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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Ciljana priprava pojedinih tipova ciklopentadiena zahtijeva kontrolu reaktivnosti
pojedinih funkecijskih skupina Sto predstavlja znacajno ograniCenje izbora dostupnih metoda.
Nadalje, veliki broj trenutnih metoda omogucuje uvodenje samo manjeg broja supstituentata
dok su one metode kojima se pripremaju visesuptituirani (tetra ili pentasupstituirani) jo$ uvijek
sintetski izazov. Zbog raznovrsne primjene ciklopentadiena kao supstrata u organskoj sintezi,
ali 1 kao vrlo vaznih liganada u kemiji prijelaznih metala od iznimnog je znacaja dalje razvijati

nove nacine njihove priprave.!

Kemijska reaktivnost niskovalentnih organocirkonijevih spojeva (Negishijev reagens)
detaljno je istrazena u raznim reakcijama ciklizacije diena, enina te diina, pri cemu se generiraju
odgovarajuc¢i ciklicki organocirkonijevi prekursori koji su iskoriSteni u pripravi derivata
ciklopentana, ciklopentena te ciklopentadiena.? Iako veliki broj literaturnih izvora opisuje
navedene reakcije, do sada nije istraZzena cirkonocenom potpomognuta ciklizacija dienina koja

bi dala novi prekursor za daljnje transformacije.

U okviru ovog diplomskog rada razvijena je metodologija priprave visestruko
supstituiranih ciklopentadiena koriste¢i niskovalentne organocirkonijeve spojeve za ciklizaciju
nekonjugiranih dienina. Put sinteze se zasniva na nekoliko konvergentnih sintetskih koraka: 1)
regioselektivne bromalilacije disupstituiranih alkina®*, ii) Sonogashirine reakcije dobivenih
bromdiena, iii) ciklizacije dienina preko cirkonabiciklickog intermedijera te iv) kiselinom

katalizirane exo-fo-endo izomerizacije dvostruke veze spoja u kona¢ni produkt (slika 1).
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§ 1. Uvod 2

B
P aad =0 Cp,ZrBu,
o—=0 —
bromalilacija / Br  Sonogashira ciklizacija

H30" pZ [H]
— — _— >
ZrCp, | protonoliza izomerizacija
Me Me

Slika 1. Planirani put sinteze viSesupstituiranih ciklopentadiena

Ovakav nacin priprave ciklopentadiena omogucuje selektivnu kontrolu pozicioniranja
pojedinih supstituenata oko ciklopentadienskog prstena Sto uvelike proSiruje strukturnu

raznovrsnost ovih vrlo vaznih spojeva.
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§ 2. Literaturni pregled 3

§ 2. LITERATURNI PREGLED
2.1. Ciklopentadieni

Ciklopentadieni su ciklicki ugljikovodici molekulske formule CsHe €ija struktura je prikazana

slikom 2.

@ najjednostavniji ciklicki dien

pKa =15

! prekursor ciklopentadienida

Slika 2. Struktura ciklopentadiena

Ciklopentadien I je nearomti¢an prsten buduéi da sadrzi sp’-hibridizirani ugljikov atom
(—CH2-) S$to onemogucuje delokalizaciju m-elektrona kroz cijeli prsten. Deprotoniranjem
metilenske kupine nastaje ciklopentadienilni anion ¢ime se prsten p-orbitala popunjava sa Sest
elektrona pa sustav postaje aromatic¢an. Ciklopentadienilni anioni su karakteristi¢ni strukturni
motiv metalocenskih kompleksa, jer tvore koordinacijsku vezu pomocu z-elektrona aromatske
prstenaste strukture s praznim d-orbitalama metalnog atoma ili iona. Neke od struktura
metalocena poput II 1 IIT su prikazane slikom 3 od kojih je najpoznatiji ferocen II. Vazno je
spomenuti kako na sve vecoj vaznosti dobivaju derivati ferocena u podru¢ju medicinske kemije

za lijedenje bolesti poput malarije, tumora i anemije’.

T T
<= SN

1 11
Ferocen Cirkonocen-dibromid

Slika 3. Primjeri metalocenskih kompleksa
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§ 2. Literaturni pregled 4

Postoje i ,,polusendvi¢ kompleksi“ koji za razliku od metalocenskih kompleksa imaju
samo jedan ciklopentadienilni anion koordiniran na metalni centar. Neki od kiralnih
ciklopentadienilnih liganada imaju vaznu ulogu kao katalizatori u enantioselektivnim

reakcijama, a primjeri takvih kiralnih polusendvi¢ kompleksa IV i V su prikazani na slici 4.°

Slika 4. Primjeri kiralnih polusendvi¢ kompleksa

Osim kod metalocena i polusendvi¢ kompleksa, postoje rijetki slucajevi gdje se
ciklopentadieni i ciklopentadienilni anioni javljaju u prirodnim spojevima. Tako primjerice spoj
(natural red dye) Juglorubin’ V posjeduje ciklopentadienilni anion u svojoj strukturi, a alkaloid
Daphnicyclidin A® VI posjeduje ciklopentadien kao strukturni motiv &ije strukture su prikazane

na slici 5.

Juglorubin Daphnicyclidin A

Slika 5. Primjeri ciklopentadiena i ciklopentadienilnog aniona u prirodnim spojevima
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2.2. Uporaba ciklopentadiena u Diels-Alderovim reakcijama

Ciklopentadieni su jedni od najreaktivnijih diena u Diels-Alderovim reakcijama pa
stoga pronalaze Siroku primjenu u sintetskoj organskoj kemiji. Ciklopentadien je fiksiran u s-
cis-konformaciji $to omogucuje povoljno preklapanje p-orbitala diena i dienofila pa to

pridonosi velikoj reaktivnosti ciklopentadiena u Diels-Alderovim reakcijama.

2.2.1. Diels-Alderova reakcija

Diels-Alderova reakcija je [4+2]-cikloadicija u kojoj nastaje SesteroClani prsten IX
interakcijom Cetiri 7-elektrona diena VII s dva m-elektrona alkena ili alkina VIII kako je
prikazano na slici 6. U tim reakcijama su alkeni i alkini siroma3ni elektronima pa se nazivaju

dienofili jer su podlozni reakcijama s dienima koji su bogati elektronima.’

I

Vil Vil IX

Slika 6. Diels-Alderova reakcija s alkenima kao dienofilima

Mehanizam Diels-Alderove reakcije prikazan na slici 7 gdje nastaje cikloheksen XII je
uskladen §to znaci da dolazi do istovremenog kidanja 1 tvorbi veza. Bitno je spomenuti kako
prisutnost elektron-doniraju¢ih skupina (—D) na dienima X moze dodatno povecati njihovu
reaktivnost, a neki dienofili XI zahtijevaju prisutnost elektron-odvlacecih skupina (W) koje

smanjuju elektronsku gustocu z-veze u svrhu povecanja reaktivnosti.

D D ¥ D
w w w
= PR
r
e 7'l — O
X Xl Xl

Slika 7. Mehanizam Diels-Alderove reakcije
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Tijekom godina, ciklopentadieni su se pokazali vrlo korisnima u sintezi razlicitih
derivata norbornana pa su tako Ahrendt i suradnici proucavali reakciju izmedu ciklopentadiena
XIII i cinamaldehida XIV pri ¢emu su koristili prolin metilni ester kao katalizator (slika 8).!°

U ovoj reakciji su nastala dva produkta, exo-norbornan XV 1 endo-norbornan XVI.

10,0 mol% (S)-Pro-OMe+HClI CHO Ph
@ + PRI (S 7 + 7
MeOH/H,0

23°C,27h Ph CHO

X1 XIv exo-XV endo-XVI

(81%)
e.e=48%

Slika 8. Tvorba derivata norbornana Diels-Alderovom reakcijom ciklopentadiena i
cinamaldehida

Mehanizam reakcije je prikazan na slici 9. U navedenome radu predlazu nastajanje iminijevog
iona XIX iz o, B-nezasi¢enog aldehida XVII i kiralnog sekundarnog amina XVIII koji
naposlijetku u reakeiji cikloadicije reagira s odgovaraju¢im dienom odnosno ciklopentadienom
XX. Diels-Alderova reakcija s aktiviranim iminijevim ionom XIX rezultira nastankom

cikloadukta iminijevog iona XXI koji potom hidrolizira u Zeljeni produkt XXII.!'

R N
XXII |
; H
R
XXI

Slika 9. Mehanizam nastajanja norbornanskog derivata derivata Diels-Alderovom reakcijom
ciklopentadiena i1 cinamaldehida
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Jedan od primjera (slika 10) u kojem je prikazano kako se intramolekulska Diels-Alderova
reakcija pomocu ciklopentadiena moze iskoristiti je u sintezi (+)-longifolena XXVI -

triciklickog seskviterpena.

Me Me Me Me
o OMe
. —_—
4 0 —_—
—_—
Me Me
(+)-longifolen
XXIV XXV XXVI

(97%)

Slika 10. Intramolekulska Diels-Alderova reakcija pomocu ciklopentadiena

Budu¢i da je dienofil u sklopu SesteroClanog prstena XXIV, do¢i ¢e do intramolekulske
cikloadicije koja ¢e rezultirati nastankom adukta XXV, a daljnjim kemijskim pretvorbama

nastaje (+)-longifolen XXVIL.!!

Ciklopentadieni su se pokazali korisnima u sintezi homopolimera koji se sastoje od
ponavljajuc¢ih 1 identi¢nih podjedinica. Tako su 1961. godine Stille 1 Plummer pripravili
homopolimere visoke molekulske mase pomocu intermolekulske Diels-Alderove reakcije

bisciklopentadiena ¢ija reakcija je prikazana na slici 11.'?

ST 1
~—~ — R [}

XXVl XXV XXIX

—(CH)s—
R= —(CHy)e—

—HchCHZ—

Slika 11. Shematski prikaz nastajanja homopolimera Diels-Alderovom reakcijom iz

bisciklopentadiena
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Priprava derivata bisciklopentadiena XXVIII provedena je dodatkom odgovarajuceg
dibromida i dva ekvivalenta natrijeva ciklopentadienida XXVII. S obzirom da je povoljnija
intermolekulska cikloadicija od intramolekulske cikloadicije, doslo je do polimerizacije

bisciklopentadienilnih monomera u diciklopentadienilni homopolimer XXIX.

2.3. Ciklopentadienilni kompleksi prijelaznih metala

Prijelazni metali upotrebljavaju valentne d-orbitale u tvorbi veza, pa tako vecina
prijelaznih metala u sklopu organometalnih kompleksa zadovoljava 18-elektronsko pravilo ili
pravilo efektivnog atomskog broja kako bi ostvarili stabilnu elektronsku konfiguraciju. Ovdje
je vrlo bitno spomenuti pojam hapticiteta liganda (#) koji definira broj ugljikovih atoma liganda
koji su direktno vezani za metal pri ¢emu postoje tri moguénosti ', #° i #°. Primjerice za -
Cp-, svih pet ugljikovih atoma se nalaze na jednakoj udaljenosti od metalnog centra pa svih 6

n-elektrona ciklopentadienilnog aniona sudjeluju u vezanju.'’

Vaznost upotrebe
ciklopentadienilnih aniona u kemiji kompleksa prijelaznih metala se temelji na nekoliko vaznih
stavki. Jedna od njih je ¢injenica §to u vecini sluc¢ajeva pet ugljikovih atoma ciklopentadienilnog
aniona ostvaruje jake interakcije s nekim prijelaznim metalom, dok monodentatni ligandi poput
ugljikova monoksida ili supstituiranog fosfina ostvaruju puno slabije interakcije. Druga vazna
stavka je mogucénost predvidanja geometrije u kontekstu interakcije ciklopentadienilnog aniona
i metala, zato Sto u veéini slucajeva se opaza n°-vezanje. Razmatranjem veéine kompleksa
prijelaznih metala s ovim tipom liganda, moZe se napraviti njihova podjela na tri osnovne
skupine. Prva skupina proizlazi iz strukturnih analoga ferocena XXX koji su okarakterizirani
paralelnim razmjeStajem oba ciklopentadienilna liganda oko metalnog centra. Druga skupina
proizlazi iz savijenih metalocena XXXI koji sadrZe dva ciklopentadienilna liganda koja nisu
medusobno paralelna, a sadrZe najviSe do dva dvoelektronska ili tri jednoelektronska liganda
vezana na metalni centar. Posljednja skupina su polusendvi¢ kompleksi XXXII koji imaju samo
jedan ciklopentadienilni ligand, ali na metalni centar su vezana najvise do Cetiri dvoelektronska
ili Sest jednoelektronska liganda. Primjeri struktura ove tri skupine kompleksa prijelaznih

metala su prikazana na slici 12.'
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tBu

B
t! u—@—I tBu QZF\CI @
Ni _tBu tBu FI ey Mn
/@ tBu oc’ |, ~co
tBu
tBu
2 Cp~ =12 elektrona 2 Cp =12 elektrona Cp” = 6 elektrona
Ni2* = 8 elektrona Zr?* = 2 elektrona Mn?* = 5 elektrona
2 CI" = 4 elektrona 3 CO =6 elektrona
XXX XXXI XXX

Slika 12. Prikaz tri tipa strukture ciklopentadienilnih kompleksa prijelaznih metala

2.4. Kiralni ciklopentadienilni katalizatori

Tvorba novih kiralnih liganada koji imaju moguénost kontroliranja stereokemijskog
ishoda reakcija kataliziranih metalom je klju¢na u modernoj organskoj sintezi. Asimetricna
kataliza pomoc¢u metalnih kompleksa se pokazala kao vrlo ucinkovita metoda provedbe
stereoselektivnih transformacija s ciljem dobivanja enantiomera razlicitih spojeva. Upravo
kiralni ciklopentadienilni katalizatori su u¢inkoviti u stereoselektivnim transformacijama, pa su
zbog toga podrucje aktivnog istrazivanja kako bi se dizajnirali 1 usavrSili katalizatori za

odredene reakcije.!’

Sama ideja upotrebe kiralnih ciklopentadiena kao liganada za asimetricnu metalnu
katalizu datira jo§ iz 1978. godine. Tada su Kriiger 1 suradnici objavili sintezu
ciklopentadienilnih derivata (—)-mentola XXXIII ¢ija struktura je prikazana na slici 13. Vecina
prvih primjera kiralnih ciklopentadiena su sintetizirana na osnovi kiralnih prirodnih spojeva, pa
je tako primjerice Vollhardt 80-ih godina proSlog stolje¢a zapocCeo sintezu derivata
ciklopentadiena iz (+)-tartarne kiseline XXXIV ili (+)-kamfora XXXV. Jedan od primjera
kiralnih ciklopentadiena kojeg je sintetizirao Halterman 1989. godine je i ligand s BINOL-om

kao strukturnom okosnicom XXXVI.!3
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Kriiger, 1978 Vollhardt, 1986 Vollhardt, 1988 Halterman, 1989
iPr QQ
Me
(o]
Me m
Me <>
- : <
Me' € g
XXX XXXIV XXXV XXXVI

Slika 13. Izabrani primjeri prvih kiralnih ciklopentadiena

Medutim ono S§to je bio problem ovakvih kiralnih ciklopentadiena je to $to nisu
omogucavali visoku enantioselektivnost u katalizi pa je to potaknulo daljnji razvoj dizajna
ciklopentadienilnih liganada i sve vecu upotrebu u asimetri¢noj sintezi. Stoga su Cramer i
njegova grupa 2012. godine predlozili novi dizajn ciklopentadienilnih liganada koji na bo¢nim
okosnicama liganda imaju dva jednaka supstituenta (zelene kuglice) ¢ime je postignuta C>-
simetrija te veliki supstituent (plavo-ovalno) na straznjem dijelu XXXVIII, kao §to je prikazano
na slici 14. Na ovaj nacin se postize kontrola enantioselektivnosti zato §to je preferirana tri-
koordinirana vrsta koja ima udaljeniji veéi ligand (LY) XXXIX zbog stereoelektronskih
odbijanja izmedu supstituenata bo¢ne okosnice 1 liganada na metalnom centru. Drugi razlog je

to Sto je omogucen pristup nadolazeceg treceg liganda samo s prednje strane XL.

Bocni zid
é M
LM¢ \LV

Straznji zid %
M v

XXXV XXXIX XL

M
oL

Prilaz L3

Slika 14. Prikaz novog dizajna ciklopentadienilnih liganada
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2.4.1. Manitolni ciklopentadieni

Jedan od prvih primjera takvih tipova liganada je manitolni ciklopentadien kojeg su
sintetizirali Cramer 1 suradnici 2012. godine kako je prikazano na slici 15. Sadrzi
cikloheksanski prsten vezan na ciklopentadien koji ima dva mjesta koja se mogu modificirati.
Jedno od mjesta je 1,2-diol koji je Sesto zaStiéen kao acetal te supstituente R? na a-ugljikovom
atomu pored ciklopentadiena XLI. Prema podacima iz rada objavljenog 2020. godine poznato
je sedam derivata ovakvih ciklopentadiena, a zabiljeZeno je dvije upotrebe ovakvog katalizatora

u rodij-kataliziranim enantioselektivnim transformacijama. '’

RZ
TR, =
RLXI/O RZ
R
XLI X=Cili Si

Slika 15. Manitolni ciklopentadien

Kompleksi rodija(Ill) s manitolnim ciklopentadienom su efikasni enantioselektivni
katalizatori reakcija u kojima se cijepa ugljik-vodik (C—H) veza i uvodi se nova funkcionalna
skupina na tom mjestu za derivate hidroksamskih kiselina. Primjer takve reakcije je prikazan
na slici 16 gdje dolazi do reakcije izmedu hidroksiamatskog supstrata XLII i odgovarajuceg

olefina XLIII uz pomo¢ katalizatora XLV pri éemu nastaje spoj XLIV.!¢

Me
o=
Ph, 4,00~
'l Me R'h
Ph /A
(o] e o
_OBoc 2,0 mol% XLV
Y N . PR 2,0 mol% DBPO X" NH
e R? EtOH, 23 °C, 16 h I R3
RZ
XLl XL XLIV
(59 - 91%)
er< 96,5:3,5

Slika 16. Primjer reakcije kiralnog manitolnog ciklopentadiena s derivatima hidroksamskih
kiselina
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Razmatraju¢i razliCite derivate olefina, reakcije sa stirenskim derivatima olefina su
izrazito visoko enantioselektivne dok reakcija s terminalnim i ciklickim olefinima su manje
enantioselektivne.'? U predloZzenom mehanizmu reakcije prikazanom na slici 17 se smatra da
nakon in situ tvorbe aktivnog katalizatora Cp*Rh(ii1) XLVI dolazi do koordinacije
hidroksiamata na metalni centar XLVII. Posljedi¢no k tome dolazi do cijepanja C—H veze
XLVIII i nastaje nova C—Rh veza uz pomo¢ karboksilata kao baze mehanizmom CMD (engl.
concerted-metalation-deprotonation) 1 tako nastaje peterocClani prsten u sklopu kojeg je rodij
XLIX te RCO;H. Nakon toga dolazi do umetanja alkena L koji omogucuje nastanak kiralnog
intermedijera LI, a potom se nastali LII intermedijer reduktivno eliminira pri ¢emu nastaje

dihidroizokinolinski produkt LIII i katalizator se regenerira.’

X
CoRh() __Rh

(RCO,),
RCO, +2 C,H,
o o
+ _Ox
©i“ e | @*
R3 Rh(M
RZ D\\\‘l \o XLV
L 0= Ox = OPiv, OBoc
R
XLVI (o]

_Ox
o ,Ox N "
N _-Rh(W—Cp*
N CrX RCO,H o-
Rh("-Cp )‘—o

R3 R

R? XLVl
LIl \
@fo — O
N-Ox
/ N-Ox
/Rhﬂ'c'%px ©\)R<h('")
\

R2™\ /\R"‘ Cp*

3
Ll R R2 XLIX

L

Slika 17. Predlozeni mehanizam sinteze dihidroizokinolinskog produkta XXXIV pomocu

manitolonog ciklopentadiena u kompleksu s Rh(11r)
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Ve¢ spomenuta klasa katalizatora se moze efikasno iskoristiti i u enantioselektivnim
reakcijama ciklopropaniranja olefina s N-enoksisukcinimidima kao C-1 jedinicama (slika 18).
Kiralni ciklopropani su izrazito vazni strukturni motivi velikog broja prirodnih i1 bioloski
aktivnih spojeva, ali osim toga neprirodni spojevi koji sadrze ciklopropan su se koristili za
testiranje mehanizama djelovanja enzima i njihove inhibicije.!” Iako postoje efikasne metode
enantioselektivnog ciklopropaniranja, one ponekad ukljucuju upotrebu opasnih kemikalija
(suzavaca) pa je to potaknulo daljnji razvoj ovakvih tipova reakcija. Duchemin 1 njegovi
suradnici  su  2019. godine predlozili reakciju ciklopropaniranja  upotrebom
N-enoksisukcinimida LIV i Michaelovih akceptora LV kao supstrata uz LVI kao katalizator pri

¢emu nastaje ciklopropanski derivat LVIL'8

Me
Me \(O/O/‘W@
Me Me /Rh\
/7

o
5,0 mol% LVI o
R__O ;
\n/ \)Nf> . WcoztB“ 5.0 mol% (820}, CsOAc M, CO,tBu
o v

TFE, 16 h, 23 °C

(69 - 90%)
LIV LV Lvn

Slika 18. Reakcija enantioselektivnog ciklopropaniranja

Najprije su proucavani stereoelektronski utjecaji na aril-supstituirane enoksi-sukcinimide te su
dosli do zakljucka da elektron-donirajuce 1 elektron-odvlacece skupine u para polozaju imaju
neznatan utjecaj na ishod reakcije iako su iskoriStenja i enantioselektivnost reakcije velika.
Utjecaj metoksi skupine (—-OMe) u meta polozaju i metilne skupine (—Me) u ortho polozaju je

takoder povoljan za ovaj tip reakcije.
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2.4.2. Kiralni BINOL ciklopentadieni

Godinu dana kasnije, Cramer priprema novu klasu liganada, a to su BINOL
ciklopentadieni (slika 19). Ta klasa liganada je jedna od najcesée koriStenih u
enantioselektivnim transformacijama u obliku kompleksa prijelaznih metala (Rh, Ru, Ir, Co),
ali 1 metala rijetkih zemalja (Sc, Y, La, Sm, Gd). Veliki doprinos u efikasnosti ovih katalizatora
donose strukturne znadajke ortho supstituenata (bo¢ni zidovi, R!) na binaftilnoj okosnici
(straznji zid) jer se njihova stericka i elektronska svojstva mogu mijenjati i podeSavati. Osim
toga, uvodenje dodatnih supstituenata na prsten ciklopentadienilnog liganda (R?, R?, R*) LVIII

uvelike moZe promijeniti reaktivnost i selektivnost ovih kompleksa. '

Slika 19. Kiralni viSesupstituirani BINOL ciklopentadienilni ligand

BINOL ciklopentadieni su efikasni katalizatori u reakciji  izmedu
benzohidroksiamata LIX s alenima LX pri ¢emu nastaje produkt LXI kako je prikazano na slici
20. Katalizator LXII sadrzi velike triizopropilsililne skupine (TIPS) kao supstituente u ortho
polozaju (R') te imaju ulogu ,,bo¢nih zidova“. Zbog steri¢kih smetnji je reakcija selektivnija

prema manje supstituiranom kraju z-veze alena.
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Q on 5,0 mol% LXII 0
_OMe 3 OMe
RSN R* 5,0 mol% (BzO),, DCM, -20 °C N”
! = + /=.=< H R3
R2 R3 A
R2 R3
LIX LX LXI
(66 - 91%)
ee =<98%

Slika 20. Upotreba BINOL ciklopentadiena u reakciji benzohidroksiamata s alenima

Vaznost ciklopropanskih derivata u organskoj sintezi je ve¢ prethodno istaknuta pa su
tako 2020. godine Li i suradnici osmislili jo$ jednu strategiju sinteze kiralnih ciklopropana LXV
koja je wukljucivala upotrebu BINOL ciklopentadiena LXVI. KoriSteni su derivati
N-fenoksilsulfonamida LXIII i ciklopropenilni sekundarni alkoholi LXIV kao

ciklopropanirajuéi reagensi (slika 21).!°

OH OH
ONHTs 4,0 mol% LXVI AN o
R . Ar O
Pz 2,0 ekv. CsOAc v A
Me Me DCM, 0 °C
Me Me
LX1I LXIV LXV
(46 - 81%)
ee =86 - 99%

Slika 21. Reakcija ciklopropaniranja N-fenoksilsulfonamida kiralnim rodijevim

(11) kompleksom

Autori predlazu mehanizam koji je prikazan na slici 22 u kojem C—H aktivacija LXIII rezultira
nastankom ciklickog spoja rodija(iir) LXVII. Potom dolazi do regioselektivnog umetanja

alkena LXVIII pri ¢emu nastaje sedmeroClani prsten spoja LXIX. Oksidativnom adicijom
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N-O veze nastaje rodij(V) nitrenoidna vrsta LXX gdje kod intermedijera LXXI dolazi do
proton-hidridnog prijenosa daju¢i LXXII. Na kraju reduktivhom eliminacijom LXXII nastaje
intermedijer LXXIII 1 protonolizom nastaje trans ciklopropanski produkt LXXIV i regenerira

se katalizator.!> 1

LXXIV LXii
2 HX
X
NH,Ts CpRhX, A<A
2HX X =Clili OAc 0,
L
RE
NHTs Lxvi CpX  LXvi
Regioselektivn;&
H Ph umetanje alkena \ |
N |||||\<0 \N\TS CPX
H
Lxxin "y Die

Reduktivna eliminacija

Slika 22. Predlozeni mehanizam ciklopropaniranja N-fenoksilsulfonamida pomoc¢u
katalizatora LXVI

Za primijetiti je kako se najces¢e u ovim reakcijama koristi rodij(11), no i kompleksi
poput kobalta(1l1) s kiralnim ciklopentadienilnim ligandom poput LXXV su se pokazali
efikasnima prvenstveno zbog niZe cijene i manje toksi¢nosti.?’ Jedan od primjera upotrebe ovog
kompleksa je u trokomponentnoj reakciji tvorbe supstituiranih p-hidroksiketona LXXIX
pomocu fenil-vinil-ketona LXXVI, krotonaldehida LXXVII i derivata N-fenil pirazola
LXXVIII (slika 23).%!
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(/ \ 10,0 mol% LXXV
N o o 20,0 mol% LiOAc

+ + 20,0 mol% AgBF
N VLPh Me/\/”\H ° AgBF4
|/ Z

DCM, 23 °C, 20 h

R

LXXVII LXXVI LXXVII LXXIX
(43-71%)
er =<96:4

Slika 23. Trokomponentna reakcija tvorbe supstituiranih B-hidroksiketona LXXIX

Reakcija zapocinje aktivacijom ugljik-vodik (C—H) veze aril-pirazola LXXVIII, a 1,4-adicija
na Michaelov akceptor fenil-vinil-keton LXXVI vodi to tvorbe enolata kobalta. Nakon toga
dolazi do intermolekulske adicije aldolnog tipa na krotonaldehid LXXVII.
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2.4.3. Kiralni SPINOL ciklopentadieni

You i suradnici 2016. godine predstavljaju jos jedan tip liganada koji posjeduju aksijalnu
kiralnost i C> os simetrije, a radi se o SPINOL ciklopentadienima koji imaju spirociklicku
okosnicu odnosno 1,1-spirobiindan. Razmatrajuéi kristalnu strukturu BINOL i SPINOL
ciklopentadienilnog liganda LXXX, supstituenti (R) kod SPINOL-a su puno blize
ciklopentadienskom prstenu kako je prikazano na slici 24 nego supstituenti (R') kod BINOL-a
(slika 19).

LXXX

Slika 24. Kiralni SPINOL ciklopentadienilni ligand

Ciklopentadienilni ligandi koji sadrze 1,1'-spirobiindan u kompleksu s atomom rodija
su odli¢ni katalizatori u asimetri¢nim reakcijama. Na slici 25 prikazana je jedna takva reakcija
izmedu razlicitih biarilnih derivata LXXXI s 2-vinilnaftalenom LXXXII uz prisustvo SPINOL

katalizatora LXXXIV pri ¢emu nastaje odgovarajuéi kiralni biarilni spoj LXXXIII.*?
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LXXXIV(5,0 mol%)
(BzO), (5,0 mol%)

Cu(OAG), (20,0 mol%)
Ag,CO3 (1,0 ekv.)
MeOH, 25 °C

Ar = 2-naftil

LXXXI LXXXII LXXXI

(19 -97%)
er< 97:3

Slika 25. Reakcija biarilnih derivata LXXXI s alkenom LXXII uz prisustvo SPINOL
katalizatora LXXXIV

Drugi primjer upotrebe SPINOL katalizatora LXXXVIII je rodijem(111) katalizirana C2-
arilacija derivata indola LXXXYV s 1-diazonaftokinonima LXXXVI pri ¢emu nastaju C2-arilni
atropoizomeri indola LXXXVII. Svrha provedbe ovakvih tipova reakcija je u tome §to su
aksijalno kiralni spojevi vrlo Cesto strukturni motivi prirodnih spojeva 1 bioloski aktivnih
molekula, a posebnu paznju privlace takvi spojevi koji sadrZe indol te je primjer jedne takve

reakcije je prikazan na slici 26.%

. :
N R
@ N ? o L LXOXVIN (2,5 mol%) <D
N+ AgNOj3 (20,0 mol%) @ N— )

SN DCE (0,1 M), 25 °C N hHo
Al'z\ / N
= Ard\
LXXXV LXXXVI LXXXVII
(66 - 88%)
ee<97%

Slika 26. Rodijem(11) katalizirana C2-arilacija derivata indola LXXXV s 1-
diazonaftokinonima LXXXVI
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2.5. Priprava alkil- i aril-supstituiranih ciklopentadiena

U kontekstu priprave alkil- i aril-supstituiranih ciklopentadiena, valja istaknuti njihovu
pripravu iz 1,2,4-triena LXXXIX uz prisustvo PtCl» kao katalizatora. Primjer tako provedene
reakcije je prikazan na slici 27 gdje su pripravljeni viSesupstituirani ciklopentadieni XC u

visokim iskoriStenjima.

RN R2
PtCI, (0,05 ekv.) RKQRZ
DCE, 25 °C
4/ R3 R4 R3
R
(54 - 88%)
LXXXIX XC

Slika 27. Priprava visesupstituiranih ciklopentadiena XC iz 1,2,4-triena LXXXIX uz
prisustvo PtCl,

Predlozeni mehanizam reakcije je prikazan na slici 28 gdje najprije u prvom koraku
kompleksacijom 1,2,4-triena LXXXIX s platinom(ll) nastaje z-kompleks XCI i/ili
pentadienilni kationski kompleks XCII. Nakon toga intramolekulskim nukleofilnim napadom
olefinske dvostruke veze na PtCl-z-kompleksiranu alensku dvostruku vezu XCI ili 47-
elektrociklizacijom Nazarovog tipa pentadienilnog kationskog kompleksa XCII dolazi do
pretvorbe u a,B-nezasi¢eni kompleks karbena XCIII. Platina-karbenski kompleks XCIII potom
podlijeZe 1,2-hidridnom pomaku kako bi nastao produkt XC pri ¢emu dolazi do regeneracije

katalizatora.’*
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RIS _R? PICI, (0,05 ekv.) R! R?
DCE, 25 °C
Z R3 R* R3
R4
LXXXIX XC
PtCl,
PtCly < | 1,2-hidridni
pomak
PCl, g2 “PtCl, PtCl,
(& R2 H 2
— - R R
R'" a~)—R® Wili 1+
/ “OR3 R4 R3
R4 R4
XClI Xcll Xcli

Slika 28. Predlozeni mehanizam priprave viSesupstituiranih ciklopentadiena iz 1,2,4-triena

pomocu PtCl»

Tetrasupstituirani alkil i aril ciklopentadieni mogu se pripraviti paladijem kataliziranom

Trost-Oppolzer Alder-en reakcijom 2,4-pentadienilnih acetata. Opcenito, Tsuji-Trost je reakcija

u kojoj dolazi do nastanka veze ugljik-ugljik i ugljik-heteroatom. Tipi¢na Tsuji-Trost reakcija

ukljucuje spajanje elektrofilnih z-alil paladijevih spojeva s raznim nukleofilima poput alkohola,

amina, enolata i metilenskih spojeva. S druge strane, Alder-en reakcija takoder ukljucuje tvorbu

ugljik-ugljik veze. Ramasastry i suradnici su 2018. godine proucavanjem literature koja se

odnosi na Tsuji-Trost reakciju i intramolekulsku Alder-en reakciju uocili kako supstituenti

imaju znacajan utjecaj na ishod reakcije.?® Upravo ta razmatranja su posluzila kao temelj za

razvoj paladijem katalizirane sinteze tetrasupstituiranih ciklopentadiena XCV iz derivata 2,4-

pentadienilnih acetata XCIV kako je prikazano na slici 29. Primjeri ovako sintetiziranih

spojeva, vrijeme trajanja reakcije i iskoriStenja su takoder navedena na slici 29 strukturama

(XCVI - XCIX).
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OAc R3
R4
R“WW PdCl, (10,0 mol%)
R3 R? toluen, 80 °C R
RZ
XCIv Xcv
S OMe
Me OMe OMe | Me
O Me O Me O Me O
S WD U5 L)
Ph Ph Ph Me
Me CeHys Me MeO
OMe
XCVI 10 h, (61%) XCVII 20 h, (81%) XCVIIl 18 h, (78%) XCIX 18 h, (79%)

Slika 29. Priprava tetrasupstituiranih ciklopentadiena s alkilnim i arilnim supstituentima iz

2,4-pentadienilinih acetata

Primijec¢eno je kako prisutnost supstituenata na C-2 i C-4 2,4-pentadienilnih acetata C stvara
povoljno A!* naprezanje ukoliko su R? i R? # H $to bi moglo potaknuti supstrat da formira
vinil(z-alil)paladijev kompleks CI u ravnoteZi s pentadienilnom paladijevom vrstom CII kako
je prikazano na slici 30. Intramolekulskom Alder-en reakcijom CI ili iso-Nazarovom reakcijom
CII moZe nastati ciklopentenilni kationski intermedijer CIII koji deprotonacijom generira

tetrasupstituirani ciklopentadien CIV.

A'3- naprezanje

r3 Y R2 PdV PdV
R3 R2 R3 l RZ R3 R2
R4 OA Pdll “l\ 22X
/4 /2 c _rd | +7[ -— \/|-‘/+\:.[ —”>
L R R R’ R* rt P R* R!
C Cl (of]] Clll
J-H+
R R?
R* R’
Clv

Slika 30. Mehanizam nastanka tetrasupstituiranog ciklopentadiena CIV
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Dakle, ono §to je vrlo privla¢no kod ove metode je to Sto omogucuje pripravu ciklopentadiena
koji su supstituirani s mnostvom alkilnih, arilnih i heteroarilnih grupa §to je posebno vazno
prilikom priprave metalocenskih kompleksa. Vrlo dobro je poznata ¢injenica kako metalocenski
kompleksi s odgovaraju¢im ciklopentadienilnim ligandima poboljSavaju svoja odredena

svojstva poput topljivosti, kataliticke u¢inkovitosti i rigidnosti.?®

Jos jedan primjer reakcije priprave tetrasupstituiranih ciklopentadiena CVII s arilnim i
alkilnim skupinama katalizirane pomocu paladija su predstavili Zhong 1 suradnici 2012. godine
kako je prikazano na slici 31, a radi se o reakciji (Z)-2-en-4-in acetata CV s N-metil indolima

CVL

RZ
R1
/ R! + A\ PdCI2 (10,0 mol%) \ R2
/AcO N CH3CN 80 °C
R3 Me
cv CVi CVII (40 - 86%) Cvill

Slika 31. Priprava tetrasupstituiranih ciklopentadiena CVII s arilnim 1 alkilnim skupinama iz
(£)-2-en-4-in acetata CV i1 N-metil indola CVI

Reakcija zapocinje napadom indola CVI na supstrat CV kako je prikazano na slici 32. Trostruka
ugljik-ugljik veza produkta CVIII nastalog Friedel-Craftsovom arilacijom, je aktivirana
paladijevim katalizatorom PdCl> Sto mogucuje nastanak Pd(11) kompleksa CIX. Potom
intramolekulska 6-endo-dig adicija indola CIX rezultira nastankom spirociklickog
intermedijera CX. Potom migracijom dvostruke ugljik-ugljik veze dolazi do fragmentacije
ugljik-ugljik veze intermedijera CX 1 to rezultira formiranjem akiralnog pentadienilnog
inermedijera CXI. Nakon toga intermedijer CXI prolazi kroz Nazarovu 4z elektrociklizaciju
kako bi nastao paladij-karben intermedijer CXII koji onda podlijeZe 1,2-indolnoj migraciji

kako bi nastao CXIII i naposlijetku produkt CVII pri éemu se regenerira paladijev katalizator.?
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cviil PdCl, \me cvi
R2

o
CIX Me
cXil

CXI

Slika 32. Predlozeni mehanizam paladijem(11) katalizirane reakcije izmedu (Z)-2-en-4-ina 1
N-metil-indola u tvorbi tetrasupstituiranih ciklopentadiena

Op¢enito, Nazarova ciklizacija je kemijska reakcija priprave ciklopentenona iz divinil-
ketona. Primjer reakcije koja ukljucuje upotrebu Nazarove ciklizacije u sintezi ciklopentadiena
je prikazana na slici 33 gdje je koriSten keton CXIV 1 dva ekvivalenta aldehida CXV s obzirom
da dolazi do dvostruke aldolne kondenzacije nakon koje slijedi Nazarova ciklizacija i nastaje
ciklopentenon CXVI. Naposlijetku se dodaje odgovarajuci litijev reagens, a u zavrSnom koraku

dolazi do protonacije i dehidratacije pri ¢emu nastaje ciklopentadien CXVII.?’
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(0}
R3JLH (2,0 ekv.)

o cXv 0 R
ri_J_r? RexCONo (5.0 mol%) RL&RZ RULi(1.1ekv.)  1)agNH,CI RLQRZ
(1,0 ekv.) toluen o " THF, -78 °C, 3 h 2) TDsé)’\I/-: (255002:’10‘:"/;) RS RS
CXIvV CXVI CXVil

Slika 33. Priprava viSesupstituiranih ciklopentadiena Nazarovom ciklizacijom

ViSesupstituirani ciklopentadieni mogu se pripraviti reakcijama metateze, a vrlo
sistematiCan pristup takvoj sintezi su objavili Kotora i suradnici 2016. godine (slika 34). Sinteza
kre¢e iz disupstituiranih alkina CXVIII nad kojima se provodi reakcija bromalilacije
katalizirana paladijem Sto rezultira nastankom odgovarajuceg 1-brom-1,4-diena CXIX. Potom
Suzukijevim (A) ili Stilleovim (B) sprezanjem se bromdien pomocu vinilmetala pretvara u
1,3,6-trien CXX koji se u zavrSnom koraku ciklizira u ciklopentadien CXXI metatezom

pomocu Grubbsova katalizatora prve generacije.

A)  ZBPin
,
R PEPPSI-i-Pr (5,0 mol%) 1

B 1 R
Il BT (100 ekv.) le\/\/ Cs,C03, THF/H,0, 50 °C ﬁ/ Grubbs | (2,5 mol%) D
m2 PACI2(PhCN); (5,0 mol%) g2 Rz~  DCM,20°C, 30 min

Br ili R2
(27 - 98%) B) ZsnBus (58 - 83%)

PEPPSI-i-Pr (5,0 mol%)
CXviil CXIX CsF, THF, 4 AMS, 50 °C CXX CXXI

(50 - 92%)

Slika 34. Sinteza disupstituiranih ciklopentadiena reakcijama metateze

Osim Grubbs I katalizatora, koriSten je 1 Grubbs II katalizator (5,0 mol%) u
diklormetanu (~0,05 M) te su postignuti jednaki rezultati, samo §to je vrijeme reakcije trajalo
6-12 h kako bi se postigla potpuna konverzija. Medutim problem je bila izolacija Cistih
ciklopentadiena, a kolonska kromatografija na silikagelu je rezultirala tvorbom smjese
neokarakteriziranih produkata. Samo je ciklopentadien CXXII, prikazan na slici 35 izoliran
kao analiticki €ist produkt u 68%-tnom iskoristenju, dok u drugim slucajevima je provedena
kolonska kromatografija na aloksu aktiviteta 4 (po Brockmannu) kako bi se izolirali Cisti

produkti poput CXXIII, CXXIV, CXXV .
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:

M
(68%) (83%) (60%) (74%)
CXXl CXXl CXXIV CXXV

Slika 35. Primjeri sintetiziranih ciklopentadiena reakcijama metateze

Vec¢ina organskih molekula gubi fluorescencijska svojstva kada dolazi do promjene
agregacijskog stanja iz tekuceg u ¢vrsto pa se stoga javila potreba za daljnjim istraZzivanjem i
pronalaskom molekula koje zadrzavaju fluorescencijska svojstva. Dva derivata ciklopentadiena
1,2,3,4-tetrafenil-1,3-ciklopentadien (TPCP) 1 1,2,3,4,5-pentafenil-1,3-ciklopentadien (PPCP)
su prouCavani u otopini i1 c¢vrstom stanju 1 pokazali se kao dobri kandidati u
elektroluminiscentnim uredajima. S obzirom na tako ohrabrujuce rezultate, Yang i suradnici su
pripravili seriju derivata triarilciklopentadiena s fokusom na istrazivanje njihovih
fotoluminiscentnih svojstva u otopini i ¢vrstom stanju. Na slici 36 prikazana je sinteza koja
kre¢e iz odgovaraju¢ih aril-aldehida CXXVI i derivata acetil-benzena CXXVII pri ¢emu
aldolnom kondenzacijom nastaje intermedijer 1,3,5-triaril-1,5-pentadion CXXVIII.
Ciklizacijom intermedijera CXXVIII pomoc¢u Zn/CH3COOH nastaje ciklicki intermedijer
CXXIX koji se onda dvostruko dehidratira koncentriranom klorovodi¢nom kiselinom dajuci

trisupstituirani ciklopentadien CXXX.?* 30

R1
o (o] [o) R1 [o)
1)]\ + Jj\ NaOH (40% aq) Jk)\/l Zn (5,0 ekv.), AcOH
R "H ~ R* "Me g5°C, refluks,2h R? RZ 95°C,5h X—"OH
R2 OH R?
CXXVI CXXVII CXXVIII CXXIX
R1
HCI (konc.)
EtOH, refluks, 3 h
R2 R?
CXXX

Slika 36. Metoda priprave trisupstituiranih ciklopentadiena
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Primjeri pripravljenih trisupstituiranih ciklopentadiena CXXXI, CXXXII i CXXXIII su

prikazani na slici 37.

N Y s
o O
- S

(68%)
CXXXI CXXXII CXXXIN

Slika 37. Primjeri trisupstituiranih ciklopentadiena

Datta i1 suradnici su uspjeli pripraviti 1,3-supstituirani ciklopentadien i upotrebom
rutenijevih katalizatora pocevsi od cis-3-en-1-ina. Jedan od vaznih koraka u cikloizomerizaciji
cis-3-en-1-ina je [1,5]-sigmatropni pomak vodikovih atoma koji je inace problematican, pa ¢ak
1 pri poviSenim temperaturama. Medutim, upotrebom rutenijevih katalizatora se [1,5]-
sigmatropni pomak vodikovih atoma pokazao uspjeSnim. Najprije su koriSteni je 1,3-etinil-3-
oli CXXXIV u prisustvu p-toluensulfonske kiseline (5,0 mol%) u toluenu (110 °C, 12 h) kako
bi se pripravili cis-3-en-1-ine CXXXV. Kada su ponovno koristili 1,3-etinil-3-ole, ali uz
prisustvo katalizatora (10,0 mol%) u benzenu (80 °C, 12 h) odmah nastaju odgovarajuci
ciklopentadieni CXXXVI u iskoriStenjima 65 - 79%. Dokaz da je cis-3-en-1-in intermedijer u
ovim reakcijama vidi se po tome S§to ako se njima kao izoliranim spojevima doda rutenijev
katalizator (10,0 mol%) u benzenu (80 °C, 12 h) nastaje odgovaraju¢i ciklopentadien u gotovo

identi¢nim iskorisStenjima 66 - 80%. Primjer provedenih reakcija prikazan je na slici 38.

“ [TPRUPPh3(CH3CN),J[PFe]
\(\/Ar p-TSOH, 5,0 mol% | A (10,0 mol%) /@\
pH OH toluen, 110 °C, 12 h Pph S benzen, 80 °C, 12 h Ph Ar

CXXXIV CXXXV CXXXVI
Ar = 2-MeOPh (65 - 79%)
Ar = 2-tienil

Slika 38. Priprava 1,3-supstituiranih ciklopentadiena iz 1,3-etinil-1-ola
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Na temelju eksperimenata kod kojih su se spojevi oznacavali deuterijem u svrhu proucavanja
kinetickog izotopnog efekta, predlozeni mehanizam reakcije je prikazan na slici 39. Najprije
dolazi do 1,2-pomaka alkinilnog vodikovog atoma CXXXVII pri ¢emu dolazi do formiranja
rutenij-viniliden intermedijera CXXXVIII. Nastali intermedijer podlijeze 1,5-sigmatropnom
pomaku i generira se intermedijer CXXXIX, a njegovom 6z-elektrociklizacijom nastaje
rutenij-cikloheksa-2,4-dien CXL. Reduktivnom eliminacijom Ru(Iv)-triena nastaje
ciklopentadien CXLI, a 1,5-sigmatropnim pomakom atoma vodika nastaje najstabilniji

regioizomer ciklopentadiena CXLII.>!

DD . Ar D Ar D
D u Ph Ph Ar
A D —
| r S |) D |) ) D z D
—_— _— +
~ ) “ . X _Ru
Ph \\ Ph —e—Ru* Ru
D D
CXXXVII CXXXVIII CXXXIX CXL
Ru* D D D
f Ph \D Ph Ar
Ar ™ Ar = 2-MeOPh
D D
CXLI cXLi

Slika 39. PredloZeni mehanizam formiranja rutenij-viniliden intermedijera CXXXVIII 1
nastanka najstabilnijeg regioizomera ciklopentadiena CXLII pomoc¢u izotopnog obiljezavanja
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2.6. Priprava kiralnih ciklopentadiena

U ovom poglavlju bit ¢ée prikazana detaljna sinteza kiralnih 1,2-disupstituiranih
ciklopentadiena. Na slici 40 prikazana je sinteza manitolnog ciklopentadiena pocevsi od D-

manitola CXLIII kao polaznog spoja.

OH OH
Me
HO,,_Non 1) aceton, HySO, 'V'e><°~- OH 1) TsCl, piridin, 0 °C Me><0'~ OH
~OH  2)70% HOACc-H,0, 40 °C Me” Yo ~OH  2) LiAIH,, THF Me” Yo WOH
HO 2 4
OH OH Me
cXLIn CXLIV CXLV
Me Me
1) SOCl,, EtsN, CH,Cl,, 0 °C Me_ O, 0. 0 CpNa,NaH Me_ Ou. ~
) o, Et3 2, 0°C >< :sz ><
2) NalOy4, RuCly*xH,0, 0°C  Me” ‘O (o) Me” O
Me Me
CXLVI CXLVII

Slika 40. Postupak priprave manitolnog ciklopentadiena CXLVII iz manitola

U prvom koraku sinteze se najprije zaSticuje diol pomocu acetona u kiselim uvjetima i tako
nastaje acetonidni meduprodukt CXLIV. U drugom koraku se terminalne hidroksilne skupine
acetonidnog meduprodukta zaSti¢uju pomocu tosil-klorida (TsCl) u bazi¢nim uvjetima pri
sniZzenoj temperaturi, a onda se vrsi redukcija pomocu litij aluminijevog hidrida (LiAlH4) 1
nastaje diolni meduprodukt CXLV. U sljede¢em koraku dolazi do reakcije diola s tionil-
kloridom (SOCI,) pri ¢emu nastaje ciklicki sulfit koji se onda oksidira pomoc¢u NalO4/RuCls i
nastaje ciklicki sulfat CXLVI. U zadnjem koraku dolazi do pretvorbe u manitolni
ciklopentadien CXLVII pomocu natrijevog ciklopentadienida (CpNa) i natrijeva hidrida kao

baze.

Alternativni nacin priprave manitolnih ciklopentadiena prikazan je na slici 41 gdje se
takoder kreée iz manitola CXLIII i tvori se acetonidni meduprodukt CXLIV u prvom koraku.
Sljedeci korak se razlikuje od prethodno opisane sinteze po tome $to nakon uvodenja tosilne

zaStite na hidroksilne skupine, dolazi do intramolekulske Sn2 reakcije pri ¢emu nastaje
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diepoksidni meduprodukt CXLVIII. Regioselektivnim otvaranjem prstena pomo¢u CH3MgBr
uz prisustvo Cul nastaje diol CXLIX. Ciklicki sulfat CL nastaje na jednak nacin kao u
prethodnoj metodi, dakle dolazi do esterifikacije pomocu tionil-klorida, a onda do oksidacije
pomocu RuCl3/NalOs. Zadnji korak ukljucuje upotrebu natrijeva ciklopentadienida i natrijeva

hidrida pri ¢emu nastaje manitolni ciklopentadien CLI.>3?

OH OH
o
HO,, OH 1) aceton, H,SO, Me><0:,, OH 1) TsCl, piridin, 0 °C Me><0n.
Ho” O 2)70% HOAC-H,0, 40 °C Me” "o~ wOH  2)K,CO,, CH;0H me” Yo
o
OH OH
CXLIN CXLIV cXLvI
Me Me
1) Cul, CH3MgBr, THF, -40 °C Me><o,,, oH 1) SOCIy, EtsN, CHyCly, 0 °C Me><0u. O\S,,O
Me” No—_ WOH 2)NalO,, RuClyexH,0,0°C Me” “Yo=~_..0" ‘O
Me Me
CXLIX cL
Me

CpNa,NaH Me_ Ou,

— K

Me” O

CLI

Slika 41. Alternativni nacin priprave manitolnog ciklopentadiena iz manitola
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Sto se ti¢e priprave BINOL ciklopentadiena kao klase kiralnih ciklopentadiena, primjer

jedne sinteze iz (S)-1,1'-bi-2-naftola CLII je prikazan na slici 42.

B(OMe),
OO NaH OO 1) n-BuLi/THF OO
OH MOMCI oMOoM 78-0°C OMOM
OH THF OMOM  2) B(OMe), OMOM
A I e (1
B(OMe),

CLIl CLIl CLIV
OH OMe OMe
H202 OO OMOM Mel, K2C03 OO OMOM konc. HCI OO OH
benzen OMOM aceton OMOM dioksan OH
0 °C do refluks OO refluks OO 50 °C OO
0, 0,
(88%) OH OMe (87%) OMe
CLV CLVI CLVII
OMe OMe OMe
O weve OO e, (CO
Tf,0, EN OTf NiCly(dppp) Me _kat AIBN CH,Br
DCM oTf eter, 25 °C Me benzen CH.Br
-78°C-25°C (88%) refluks 2
(76%)
OMe OMe OMe
cLvii CLIX CLX
OMe OMe OMe
CpNa, NaH O i G . E .Q 220 °C l .Q
= Q0 ¢ 0
OMe OMe OMe
CLXI CcLXI CLXII

1)TIOEt
2) [Rh(CaH4)oCll,

CLXin

Slika 42. Priprava BINOL kiralnih ciklopentadiena iz (S)-1,1'-bi-2-naftola
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Krenuvsi od navedenog polaznog spoja CLII, najprije se zasticuju hidroksilne kao
metoksimetilni eter (MOM) CLIII. Litijacijom bis-metoksimetilnog etera CLIII pomocu
n-BuLi u THF-u nastaje dianion koji s trimetil boratom (B(OMe)s) generira boronat CLIV koji
se oksidira u CLV vodikovim peroksidom u benzenu. Nakon zastite hidroksilnih skupina s
metilnim eterom nastaje derivat CLVI kojem se selektivnom deprotekcijom uklanja
metoksimetilna skupina u kiselim uvjetima i tako nastaje derivat CLVII. Kako bi se poboljsala
svojstva molekule za nadolazecu reakciju, uvodi se triflatna skupina i tako nastaje CLVIII pri
¢emu Kumadinom reakcijom nastaje derivat CLIX. Radikalnim bromiranjem nastaje CLX.*
Dodatkom natrijeva ciklopentadienida nastaje smjesa produkata, spiro CLXXI i CLXXII.
Zagrijavanjem reakcijske smjese na 220 °C se spiro produkt CLXXI prevodi u CLXXII, a
kompleksiranjem s {[Rh(C2H4)Cl]2} nastaje kiralni ciklopentadienski kompleks rodija(r)
CLXXIIL*

Treca vazna klasa kiralnih ciklopentadiena su SPINOL ciklopentadieni, a njihov nacin
priprave je prikazan na slici 43 pri ¢emu je kao pocetni spoj upotrijebljen (S)-1,1'-spirobiindan-

7,7"-diol (SPINOL) CLXXIV.
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. OH Tf20 piridin . otf Pd

OH (100%) OTf

S

CLXXV

0

1) SOCI,, MeOH
Pd(OAc), ’ CO,H (95%)
R —— _—

PPh3)4, Zn(CN) '

(99%) CN (100%)

S

CLXXVI CLXXVII

g 9 o
. CH,OH Cul/fenantrolin . CH,OH

D — e
I0AC . CO,H ’ CH,OH MeOH ’ CH,OH
(70%) 2) DIBAL-H Cs,CO;,
I (93%) I (81%) OMe
cLXxvIl CLXXIX CLXXX
OMe O
SOCl,, piridin, CHCl, ’ CH,cl 1) NaH, CpNa . .
(86%) . CH,Cl  2) dodekan .
240 °C
OMe OMe
CLXXXI CLXXXII CLXXXII

1) TIOEt, PhH
80 °C
2) [RN(CoHa);Cll

CLXXXIV

CO,H

CN H2S04 HO . CO,H

Slika 43. Priprava SPINOL-nih kiralnih ciklopentadiena iz (S)-1,1'-spirobiindan-7,7'-diola

Diol CLXXIYV prevodi se u bistriflat CLXXYV te je uvedena cijano skupina s Zn(CN), pri cemu

nastaje dinitrilni derivat CLXXVI. Hidrolizom dinitrila s razrijedenom sumpornom kiselinom

nastaje dikiselina CLXXVII. U

sljede¢em koraku nastaje dijodid CLXXVIII pomocu

Pd(OAc),, a daljnjom esterifikacijom 1 redukcijom nastaje diol CLXXIX. Metoksiliranjem
diola CLXXIX pomoc¢u Cul nastaje modificirani diol CLXXX koji se potom klorira s SOCI 1

tako nastaje dikloridni derivat CLXXXI koji se u sljede¢em koraku pomocu natrijevog

ciklopentadienida prevodi u ciklopentadiene CLXXXII i CLXXXIII. U posljednjem koraku

je izvrSena metalacija pomoc¢u [Rh(C2H4)Cl] 1 tako je dobiven kiralni SCpRh(1) kompleks

CLXXXIV.36:37
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2.7. Priprava anionskih ciklopentadiena

Vecina viSesupstituiranih ciklopentadiena se temelje na tvorbi 1,3-ciklopentadiena,
medutim u nekim sluc¢ajevima se ciklopentadienilni anion moze direktno izolirati $to je
prakticno jer u vecini organometalnih kompleksa je ciklopentadienilni anion vrsta koja
koordinira. Iz tog razloga direktna priprava anionskih ciklopentadiena je vrlo korisna, te neke
od metoda priprava bit ¢e predstavljene u nastavku. Cijanociklopentadienilni anioni su se
pokazali potencijalnim blokatorima receptora gama-aminomasla¢nih kiselina tipa A (GABAa

34, Tetracijanociklopentadienilni anioni (TCCP)

receptori) i potencijalnim insekticidima
posebno privlace paznju jer se radi o novoj skupini konjugiranih baza superkiselina. Mori 1
suradnici 2013. godine objavljuju novu metodu priprave TCCP- CLXXXVII pocevsi od
derivata tetracijanotiofena CLXXXYV i razli¢itih sulfona CLXXXVI kako je prikazano na slici

443

s NaH Na* R’
NC CN a
3,0 ekv. NC_ A, -CN
M + RITsOR? : THF )
NC CN NC CN
(1,1 ekv.) (1,0 ekv.)
CLXXXV CLXXXVI CLXXXVII

R'! = CO,Me, CO,t-Bu, CO,Ph, CN, COPh...

Slika 44. Priprava tetracijanociklopentadienilnih aniona (TCCP")
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Mehanizam reakcije je prikazan na slici 45, nukleofil koji sadrzi izlaznu skupinu napada spoj
CLXXXVII ili tetracijanotiofen CLXXXIX kako bi nastao tiolatni anion CXC.
Intramolekulskom ciklizacijom izlazna skupina (LG) izlazi i nastaje spoj CXCI koji
deprotonacijom daje anion CXCII. Sest-elektronskom periciklickom reakcijom CXCII nastaje
CXCIII, a desulfurizacijom u konacnici nastaje tetracijanociklopentadienilni anion TCCP~

CXCIV.*

\/

Baza
LG
< R( AS_
NC S NC CN
5@ I adlcusko | SJ: kI ECN
ciklizacija
NC™ (S) eliminacijski Nc” ~(S)i >cN (S)
CLXXXVIIl (n=0) Mehanizam cXC cXcl
CLXXXIX (n = 1)
R Na* R
R.c (s
NC_~
—— >  NC—/ cN — N en _.. ©
deprotonacija \r\/ Sest-elektronska desulfurizacija ==
\
(SIh"CN  periciklicka reakcija  NC (S)yCN NC N
CXcCll cXxcli CXCIV

Slika 45. PredloZeni mehanizam priprave tetracijanociklopentadienilnog aniona (TCCP")

Optimizacijom reakcijskih uvjeta, utvrdeno je kako najbolje iskoriStenje reakcije je ostvareno
upotrebom etil-fenilsulfonil-acetata. U kombinaciji s natrijevim hidridom (NaH) kao bazom,
iskoriStenje reakcije je bilo 91%, pri temperaturi od -40 °C. Zbog visokog iskoriStenja reakcije
s fenilsulfonilnom grupom (SO2Ph) nadalje su razmatrani derivati sulfona CLXXXVI u reakciji
s tetracijanotiofenom CLXXXVIII. Utvrdeno je kako je najbolje iskoriStenje reakcije
dobivanja CLXXXVII s tolil-sulfonil-acetonitrilom u iznosu od 96% kada se reakcija odvija

pri temperaturi -40 °C.*°

Prvu pripravu 1 izolaciju cikli¢ih dianiona, odnosno oksiciklopentadienil-litij (OCp)
spojeva iz dien-dilitij prekursora (CXCV, CXCVI, CXCVII) i ugljikova monoksida objavljuje
grupa od Zhenfeng Xi kako je prikazano na slici 46. Dien-dilitij prekursori nastaju litijacijom
iz odgovaraju¢ih dijodida (CXCVIII, CXCIX, CC) u visokim iskori§tenjima. Tretiranjem
prethodno navedenih dijodida s CO u THF-u ili Et0 u blagim uvjetima formiraju se OCp
dianoni (CCI, CCII, CCIII).
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R1
R2 a) t-BuLi, Et,0,
Z 1 __-718°C,1h
R27YY I b) r.ekristalizacija
iz heksana
R1
CXCV R' = SiMe3, R? = Me
CXCVIR' = SiMe3, R? = Ph
CXCVIIR' = R? = Et

R 2 1 L L

R2 c) CO, THF ili R R I Lin
ZLi E0,25°C, 1h Rz,’@\o: o R?
L d) rekristalizacija iz R Li

R? Li - )
R heksana/Et,0 ili THF v L R R

CXCVIII; (87%) CCl: (80%)

CXCIX: (90%) CCIl: (75%)

CC: (65%) CClll: (79%)
ST L = eter ili THF

Slika 46. Reakcija priprave oksiciklopentadienil-litij spojeva iz dien-dilitij prekursora

Proucavanjem reaktivnosti OCp dianiona (CCI, CCII) s kiselinskim kloridima, postoje dva

mjesta na dianionu na kojima moze do¢i do kemijske reakcije, CpLi ogranak i exo-ciklicka OLi

grupa kako je prikazano na slici 47. Dodatkom dva ekvivalenta kiselinskog klorida RCOCI,

dolazi do dvostrukog aciliranja ciklopentadiena i nastaju (CCIV, CCV, CCVI) u dobrim

iskoriStenjima.
R2 R' OEt OEt,
L, LR -
RS o o R2 R
R “Li” 2 RCOCI R2
/LI | 1 2 - 0
Et,0 OEt,R R
R2 >—R
cclilicci R' O
CCIV R' = SiMe;, R% = Me, R = 4-tolil, (60%)
t-BuCOCI CCVR'=R?=Et,R = Ph, (65%)
CCVIR'=R?=Et, R = n-Bu, (61%)
O o
RCOCI R A
RZ
- o
>—tBu R2 }—tBu
R' O
ccIX

CCVIIR" = SiMes, R? = Me, R = Me, (71%)
CCVIIIR'= R? = Et, R = Ph, (69%)

I& = I% Yo

CCXl

CCX/CCXI=2:1
ukupno: (79%)

Slika 47. Reaktivnosti oksiciklopentadienilnih dianiona CCI i CCIII
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Kada se dianionu CCIII doda jedan ekvivalent --BuCOCI i potom hidrolizira, nastaje smjesa
O-aciliranih produkata CCX i CCXI $to se moZze objasniti sterickim efektom z-Bu skupine. To
upucuje da prije prekidanja reakcije CpLi dio u CCIX ostaje aktivan pa kako bi se testirala ta
hipoteza, dodan je kiselinski klorid kako bi zarobio intermedijer CCIX. U konacnici su nastali
mijesani dvostruko aciliriani produkti CCVII i CCVIII te su ovi rezultati demonstrirali kako
dianioni CCI 1 CCIII se potencijalno mogu iskoristiti kao gradivni elementi u sintezi

supstituiranih petero¢lanih prstenova.*

Zanimljivo svojstvo anionskih ciklopentadiena je to Sto postoje odredene vrste koje su
topljive u vodi, a to je jako privlacan koncept s aspekta zelene kemije. Tako primjerice
ciklopentadienilni ligandi CCXIII i CCXIV koji nastaju iz CCXII reagiraju u vodi direktno s
[Re(OH2)3(CO)3]" pri ¢emu nastaju kompleksi renija CCXV i CCXVI kako je prikazano na
slici 48. Kompleksi renija su terapeutski aktivne tvari, a homologni kompleksi tehnecija mogu
posluziti kao agensi za molekulsko oslikavanje tijekom dijagnostike §to ovaj par kompleksa

¢ini idealnim u medicini.*!

o

)]\ COOMe
cl OMe COOMe MeOOC COOMe
éf + —
| THF,0°C-25°C,2h ! '
Na Na Na
ccXxi ccxiul CCXIvV

oH, T
| COOMe
HZO"RenOHz !

COOMe MeOOC COOM
oc” | Mco ¢ ~ ¢
co : + !
/Rt""CO /Re""CO
H,0 70 °C, 4,5 h
2= oC %o oc” Yo
cexv cexvi

Slika 48. Tvorba kompleksa ciklopentadiena renija iz anionskih ciklopentadiena u vodi
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2.8. Priprava ciklopentadiena sa supstituentima estera

S obzirom da je direktno uvodenje funkcijskih skupina na ciklopentadiene vrlo tesko,
logi¢no je razmis$ljanje da se nove funkcijske skupine uvode derivatizacijom ve¢ postojecih
skupina. U tom slucaju, esterske funkcijske skupine su se pokazale pogodnima u daljnjim
derivatizacijama u druge skupine. Vrlo iscrpnu sintezu ciklopentadiena s tri esterske skupine su

proveli Costa i suradnici na nacin kako je prikazano na slici 49.

0 o ,—Ph 0 o ,—Ph ///\ Br
°>< Bn-OH © R1J\CI ° K,CO;4
o toluen, refluks, 24 h OH THF, 4 °C, 30 min OR! aceton, refluks 65 h
o (o} (o}
CCXVII ccxviu CCXIX
R2-OH
(0] /—Ph X o o
— lo] 10% Pd/C ~Ph
KI, CO R20,C7 o AICl;  R20,67"XX OH
— 1
= OR' DME. 65°C, 60 h R?02C 2 OR T T R0, OR'
o o (o]
CCXX CCXXI cCxXxi

R20,C OR!
—_—
piridin, 80 °C, 7h  R20,C Y

CCXXIll R' = R? = Me, (70%)
CCXXIV R = Me, R% = CgH47, (51%)
CCXXV R = Et, R? = CgH,7, (49%)
CCXXVIR' = R? = CgH7, (43%)
CCXXVIIR" = R% = Cy,H,s, (41%)

Slika 49. Priprava ciklopentadiena s tri esterske skupine

Sinteza zapocinje iz meldrumove kiseline CCXVII koja se prevodi u monoester malonske
kiseline CCXVIII. Nadalje, dodatkom alkilkloroformata u THF-u pri 4 °C nastaje malonski
ester CCXIX. Propinilacijom malonskog estera nastaje propinilirani malonski ester CCXX. U
sljede¢em koraku se vrSi oksidativna karbonilacija CCXX s ugljikovim monoksidom u
odgovaraju¢em alkoholu i tako nastaje spoj CCXXI. Hidrolizom benzilnog estera iz CCXXI u
prisustvu AICI3 nastaje spoj CCXXII, a daljnjom dekarboksilacijom 1 izomerizacijom
dvostruke veze nastaje ciklopentadien supstituiran s tri esterske skupine (CCXXIII-

CCXXVII).»
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Bayat i Yavari 2010. godine objavljuju rad u kojem je izlozena ,,one-pot* tandemna
sinteza tetrasupstituiranih ciklopentadiena s esterskim skupinama CCXXXI. Na slici 50 je
prikazan jedan takav primjer reakcije gdje su koriStena dva supstituirana alkina (CCXXVIII,
CCXXX), primarni amin (CCXXIX) i trifenilfosfin u diklormetanu pri sobnoj temperaturi u

dobrim iskoriStenjima.

1 2 3
CO,R CO,R o E R
phop + |+ RNH, + | _bom.2s°C )~ 2
- PH3;PO RO )
CO,R! CO,R?2 24 h R0 CO,R
CCXXVIl  CCXXIX  CCXXX CCXXXI
(59 - 80%)

Slika 50. ,,One-pot* priprava tetrasupstituiranih ciklopentadiena

Iako u potpunosti mehanizam reakcije nije raS¢lanjen, autori predlazu kako zwitterionski
intermedijer CCXXXYV, generiran od strane trifenilfosfina i acetilenskog estera CCXXXII je
zarobljen od strane enaminskog estera CCXXXVI koji nastaje in situ od alkilamina
CCXXXIII 1 acetilenskog estera CCXXXIV pri ¢emu nastaju indermedijeri CCXXXVII 1
CCXXXVIII. Nukleofilnim napadom konjugirane baze CCXXXVII na intermedijer
CCXXXVIII, nastaje adukt CCXXXIX koji potom podlijeZe intramolekulskoj Wittigovoj
reakciji kako bi nastao imin-ciklopentenski intermedijer CCXL. Doti¢ni intermedijer potom
podlijeze [1,5]-hidridnom pomaku kako bi se generirao CCXLI koji se pretvara u
ciklopentadien CCXLIII preko biciklickog tetraedarskog meduprodukta CCLII. Prema ovom
mehanizmu, stvaranje jednog produkta kada se koriste dva razlicita alkina je vjerojatno
kontrolirano slijedom provedbe reakcije. Kada se etilni 1 metilni supstituenti acetilena
(CCXXXII 1 CCXXXIV) zamijene, nastaju dva razli¢ita produkta $to podupire mehanizam

prikazan na slici 51.%
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CO,R?
R3NH, + |||
CcCeXXXI C02R2

CCXXXIV
CO,R?
CO,R!
2 1 COR"  R3HN“NCHCO,R? fHCOzRZ CHCO,R!
PhsP + _— +£ _— > -3 +
| PhsP” “CO,R' CCXXXVI R70,C™ "NR Ph;P” “CO,R’
CO,R!
cCXXXIl CCXXXV CCXXXVII CCXXXVIII
CO,R?
RN, L _cOR! CO,R? COR?
2 Wittigova reakcija R3Nn CO,R’ [1,5]- hidridni pomak R3HN co,
1 - POPh R
R?0" "0 +PP(E1OZR ’ 2 1
3 R20 CO,R R20 CO,R!
CCXXXIX CCXL CCXLI
0
+(' OR? s
R3HN N} CO.R! o) l? ,
2 »’N CO,R
R20
R20 CO,R! R20 CO,R!
ccx cCXLIl

Slika 51. Predlozeni mehanizam reakcije priprave tetrasupstituiranih ciklopentadiena

Jo$ jedan nacin priprave ciklopentadiena s esterskim skupinama CCXLV su predlozili
Tang 1 suradnici 2013. godine. Opcenito, reakcije metalnih karbena s alkenima su jedne od
fundamentalnih transformacija u organskoj kemiji, medutim reaktivnost i selektivnost ovih
transformacija uvelike ovisi o svojstvima metalnih karbena i alkena. Umetanje sp? hibridizirane
C-H veze u krotonalne derivate a,3-nezasic¢enih estera s karbenima Zeljeza ciklopropaniranjem
1 otvaranjem prstena uz uvodenje ilidne skupine poboljSava elektronsku gustocu dvostruke
veze. U doticnom radu je primijenjen isti princip, ali umjesto a,-nezasi¢enih estera iskoriSteni
su trisupstituirani alkeni CCXLIII u reakciji s diazokarbonilnim spojem CCXLIV i
katalitickom koli¢inom tetra(4-klorofenil)porifirin Zeljezo klorida Fe(TCP)Cl kako je

prikazano na slici 52.

Marko Gobin Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 41

1
CO,R? o OR
Fe(TCP)CI 2
__Fe(@ch)Cl R
R1OJ|/\¢PPh3 + Rsb"‘z DCE, 20 °C, 6 h RS’@\(
o)
cexL CCXLIV CCXLV
(40 - 76%)

Slika 52. Sinteza ciklopentadiena s esterskim skupinama pomocu karbena zeljeza

Na slici 53 je prikazan predloZzeni mehanizam umetanja sp? ugljik-vodik veze diazokarbonila u
trisupstituirani alilni fosforov ilid CCXLVI. Ciklopropaniranjem trisupstituiranog alilnog
fosforovg ilida CCXLVI nastaje ciklopropilmetilni ilidni meduprodukt CCXLVII. Potom
dolazi do otvaranja prstena koji poticu ilidna ili metoksi skupina §to dovodi do nastanka smjese
E-CCXLVII i Z-CCXLIX izomera. Budu¢i da je sada otvoren prsten, dolazi do

intramolekulske Wittigove reakcije i tako nastaje odgovarajuéi ciklopentadien CCL.**

R3
oM 7 COR3 s
e , Jl\énz OMe COR o
PhsPReN R~ " —» | PhaP A —_— _
Fe(TCP)Cl | meo,ct INZF T PhP? N CO,Me
CO,Me 2% MeO CO,Me OMe
CCXLVI CCXLVII E- CCXLVIII Z- CCXLIX
intramolekulska OMe

Wittigova reakcija /@\
R CO,Me

R = aril, alkenil

CCL

Slika 53. Mehanizam nastajanja ciklopentadiena s esterskim skupinama pomocu karbena
zeljeza
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2.9. Priprava dvostruko supstituiranih ciklopentadiena

Jedan od nacina priprave dvostruko supstituiranih ciklopentadiena je derivatizacijom
komercijalno dostupnog norbornadiena CCLI Zzeljenim funkcijskim skupinama 1 reakcijom s

dimetil-1,2,4,5-tetrazin-3,6-dikarboksilatom (DET) CCLIV (slika 54).

COOMe
NN
Ul |
~
COOMe
cooMm
n-BuLi, t-BuOK, Br I €
@ BrCH,CH,Br @ n-BuLi, Me;SnCl @[ 3 ceLv NK SnMe;
U] \‘N
THF Br THF Br N Br
(55%) (95%) COOMe
ceul ceLi cecLn ccLv
COOMe COOMe
NZ SnMe, retro-Diels-Alder N SnMes
N 25°C LN v
- N2 N Br Z Br
COOMe COOMe
ccLvi ceLvi ccLvil

Slika 54. Tvorba dvostruko supstituiranog ciklopentadiena CCLVIII iz norbornadiena i DET

Iz komercijalno dostupnog norbornadiena CCLI je pripravljen 2,3-dibrombiciklo[2.2.1]hepta-
2,5-dien CCLII, a trimetilstanilna skupina je uvedena metal-halogenskom izmjenom pomocu
n-BuLi pri— 78 °C. Nastali derivat norbornadiena CCLIII podlijeze cikloadiciji s DET CCLIV
1 nastaje cikloadukt CCLV koji retro-Diels-Alderovom reakcijom uz otpustanje molekule
duSika rezultira nastankom intermedijera CCLVI. Drugom retro-Diels-Alderovom reakcijom
nastaje piradizin CCLVII 1 supstituirani ciklopentadien CCLVIII koji se lako mozZe izolirati.
Medutim ciklopentadien CCLVIII ne moze se skladistiti dulje vrijeme, pa nakon izolacije moze
reagirati s elektron-deficijentnim olefinima (DMAD i PTAD) pri sobnoj temperaturi kako je
prikazano na slici 55 pri ¢emu nastaju adukti CCLIX i CCLX.*%
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SnMe;

DMAD Br PTAD
ccLvi
o)
MeOOC SnMe; )\\N SnMe;
Ph—N_ | O[
MeOOC Br r Br
0
(70%) (82%)
CCLIX ceLX

Slika 55. Diels-Alderove reakcije s ciklopentadienom CCLVIII u svrhu njegove stabilizacije

Christophers i1 suradnici objavljuju 2004. godine jo$ jedan nacin priprave dvostruko
supstituiranih ciklopentadiena kako je prikazano na slici 56. Sinteza se sastoji od tri koraka, a
najprije se iz alilnog alkohola CCLXI sintetizira bo¢ni lanac od tri ugljikova atoma.
Hidrostanilacijom s Ph3SnH uz prisustvo Pdz(dba)s;-CHCI3 dobiven je glavni produkt CCLXII
i sporedni produkt CCLXIII koji se odvaja kromatografijom. Hidroksilna skupina CCLXII se
aktivira pomocu tosil-klorida u standardnim uvjetima kako bi se dobio tosilat kao glavni
produkt CCLXIV 1 sporedni produkt CCLXYV koji je najvjerojatnije nastao iz CCLXIV i
piridinijevog klorida Finkelsteinovom reakcijom. Zadnji korak sinteze je prevodenje tosilata
CCLXIV pomoc¢u natrijeve soli tert-butilciklopentadiena u dvostruko supstituirani
ciklopenatdienilni derivat CCLXVI u iskoriStenju od 92%. Dimerni nusprodukt CCLXVII

nastaje Diels-Alderovom reakcijom.*®

A~ OH  Pdy(dba)s - CHCls (5,0 mol%) H _TsCl, piridin, 5 h, 23 °C

Ph3Sn o Ph,Sn oTs
PhySnH, THF, 16 h, 23 °C NN P
(85%) (81%)
CCLXI CCLXIl coLXIV
+ +
SnPh;
2 PhySn._~_Cl
Me
(5%) (3%)
ceLXil CCLXV
tBu
1) NaH (2,0 ekv.), --BuCpH, THF, -78 °C tBu
e 0
2)12h,23°C
tBu
(92%) (12%)
CCLXVI CCLXVII

Slika 56. Tvorba dvostruko supstituiranog ciklopentadiena u tri koraka
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Sintetizirani ciklopentadien se pokazao stabilnim pa je navedenu istrazivacku grupu to
potaknulo dalje u priredivanju cirkonijevih i zeljezovih kompleksa kako je prikazano na slici
57. Pretvorba CCLXVI u ferocenski derivat CCLXVII provedena je pomocu deprotonacije s
n-BuLi pri 0 °C 1 tretiranjem reakcijske smjese s FeCl,, a dodatkom suviska #-BuLi pri 0 °C
nastaje CCLXVIII. Deprotonacijom ciklopentadienilnog derivata CCLXVI s PhLi pri 0 °C i
reakcija s FeCl, rezultira nastankom ferocena CCLXIX s dva Ph3Sn supstituenta u iskoriStenju
od 47%. Cirkonocen diklorid CCLXX se pripravlja iz CCLXVI deprotonacijom s PhLi pri —
78 °C i tretiranjem sa ZrCly - 2 THF.*

tBu tBu
S snBuPhe.y S snBug
i n-BuLi, THF ]
Fe Fe
3 dana
tBu/O\/\/éDSnBumth_m) tBu/<>\/\/<bSnBu3

CCLXVIL (1 = 0.3) CeLXVII

1) n-BuLi (1,5 ekv.), THF, 0 °C
2) FeCly, 2 h, 23 °C

(Bu 1) PhLi (1,2 ekv.), THF Bl =" snPh,
2 Ph3Sn/\/\©/ 15 min, 0 °C

|
F
2) FeCly, 3 h, 23 °C °

ceLXVI tBu/Q\/\/éSan

CCLXIX (47%)

1) PhLi ( 2,0 ekv.), THF tBu\@?/\/\
15 min, - 78 °C : SnPh,
Cl—-zr—Cl

B /Cé}\/\/San

CCLXX (39%)

2) ZrCl, - 2 THF, 16 h, 23 °C

Slika 57. Priprava cirkonijevih i Zeljezovih kompleksa iz derivata ciklopentadiena CCLXVI
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2.10. Priprava tetrasupstituiranih ciklopentadiena

Sintezu simetri¢nih ciklopentadiena s Cetiri supstituenta objavljuju Aquad 1 suradnici
kako je prikazano na slici 58. Sinteza zapocinje iz derivata glutarata, odnosno 1,3-supstituiranih
propana CCLXXI kojima se dodaje dietil-oksalat CCLXXII uz prisustvo -BuOK/THF pri
¢emu nastaje derivat 2,3-dihidorksiciklopentadiena CCLXXIII.

R 1) t-BUOK/THF R! R!
. o
. OIOEt 2) H,80, HO CH,N, (2,0 ekv.) Me”
07~ OEt HO Et,0,25°C,30min  Mes,

R1 R1 R1
(80 - 88%)
CCLXXI CCLXXII CCLXXIl CCLXXIV

R' = CN, COOEt, COOMe

Slika 58. Priprava simetri¢nih ciklopentadiena s Cetiri supstituenata

Obje hidroksilne skupine CCLXXIII mogu se metilirati upotrebom suviska diazometana kako
bi se dobio odgovaraju¢i derivat 1,4-dicijano-2,3-dimetoksiciklopentadiena CCLXXIV uz vrlo

visoka iskoristenja.*’

Rettenmeier i suradnici, 2013. godine objavljuju rad u kojem su prikazana dva sintetska
puta sinteze tetrasupstituiranih ciklopentadiena CCLXXVII koriste¢i katalizatore zlata. Radi
se o intermolekulskoj ciklizaciji inamida CCLXXVI 1 propargilnih karboksilata CCLXXYV pri

¢emu nastaju supstituirani ciklopentadieni (slika 59).

o R5
A RY IPr)AUNTf. K
RO o N—=—ps [POANTRL g Mg
R1)\\ R DCM N 0
A

CCLXXV CCLXXVI CCLXXVII
(17 - 82%)

R' = Fenilni derivati  R3 = Me, Bn
R2=CHg, C(CHz); R*=Ts, SO,Mes
RS = nBu, tBu, TIPS

Slika 59. Priprava tetrasupstituiranih ciklopentadiena koriStenjem derivata katalizatora zlata
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Optimizacijom reakcijskih uvjeta, utvrdeno je kako je najbolji katalizator, komercijalno
dostupni [[PrAuCl] u kombinaciji s AgNTf, kao sakupljacem halogenida. Opéenito, ideja
autora je bila iskoristiti elektrofilnost karbenoida zlata, nastalog iz propargilnog estera, u
selektivnoj reakciji s inamidima kao nukleofilima. S obzirom da karbenoidi zlata posjeduju
dodatnu C—C dvostruku vezu, to bi trebalo omoguciti drugaciji reakcijski put koji vodi k
nastanku viSesupstituiranih derivata ciklopentadiena. Razmatraju¢i predlozeni mehanizam
reakcije sa slike 60, moze se uociti kako u prvom koraku dolazi do tvorbe karbenoida zlata
CCLXXVIII 1,2-acetalnim pomakom. Nadalje, mogu¢a su dva mehanisticka puta. U
mehanistickom putu A, dolazi do ciklopropeniranja elektronski bogatog inamida CCLXXVI
pri ¢emu nastaje derivat CCLXXIX. Potom dolazi do otvaranja prstena $to je potaknuto
nepodijeljenim elektronskim parovima duSikovog atoma 1 to rezultira nastankom
zwitterionskog keteniminskog kation/alilnog aniona CCLXXX, a druga rezonancijska
struktura je intermedijer CCLXXXI. U zadnjem koraku dolazi do zatvaranja prstena pri cemu

nastaje tetrasupstituirani derivat ciklopentadiena CCLXXVII.

R3 - _
. 5 5
N R R

4 R®
R
R3 o R3\+‘}/C R:+._C -
N——r" - Ny ~— N
4 i (\ R4 T (0] R4 -~ 0
R

C
2o
e N RN RN

R ceLxxvi
? PLUY
R2 JI\O (Ad] A CCLXXIX CCLXXX CCLXXXI
'S
R' 1
CCLXXV CCLXXVIII
R? B
\
N— Rs RS
R4 5 R5
R [Au]
CCLXXVI R3.+_C [Au] 9
o4 ~ R} ) RY )LRZ
R ¢ 0 N o AU N o
4 4
R1R2,&o R R? R2)§0 R R!
CCLXXXII CCLXXXIII CCLXXVII

Slika 60. Predlozena dva mehanisti¢ka puta tvorbe tetrasupstituiranog ciklopentadiena
pomocu zlata kao katalizatora
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U mehanisti¢kom putu B, nukleofilni ugljikov atom inimida napada elektrofilni ugljikov atom
karbena i tako nastaje keteniminski intermedijer CCLXXXII. Potom dolazi do zatvaranja
prstena tako Sto dolazi do napada elektronski bogate dvostruke veze na ugljikov atom
iminijevog iona i tako nastaje intermedijer CCLXXXIII. Eliminacijom [Au]" fragmenta u
zadnjem koraku ponovno dolazi do nastanka tetrasupstituiranog derivata ciklopentadiena

CCLXXVIL*

Jo$ jedan primjer reakcije katalizirane zlatom(I) je alkoksiciklizacija 1,3-dien-5-ina
CCLXXXIYV uz prisustvo alkohola CCLXXXYV kako je prikazano na slici 61 pri ¢emu nastaje
tetrasupstituirani derivat ciklopentadiena CCLXXXVI. Opcenito, cikloizomerizacijom 1,3-
dien-5-ina putem 6-endo ciklizacije nastaju viSesupstituirani derivati benzena CCXCII kako je
prikazano na slici 62. Ukoliko se sprijeci alkilna migracija karbenoida zlata CCLXXXVIII

dodatkom nukleofila poput metanola, derivat benzena nece nastati, ve¢ mogu nastati derivati

ciklopentadiena.
Me OR*
3 Me
R X Me R3
| Me RYOH XPhosAuNTf, (5,0 mol%) ,
R27 N * DCM, 25 °C, 15 min R
\ 1 RZ
R
(35 - 87%)
COLXXXIV  CCLXXXV CCLXXXVI

Slika 61. Zlatom(1)-katalizirana alkoksiciklizacija dienina CCXLIV

PredloZeni mehanizam sinteze ciklopentadiena zapoc€inje koordinacijom kompleksa zlata na
trostruku vezu pocetnog dienina CCLXXXIV pri ¢emu nastaje intermedijer CCLXXXVII.
Intramolekulskim nukleofilnim napadom alkenskog fragmenta intermedijera CCLXXXVII
dolazi do ciklizacije pri ¢emu nastaje kationski intermedijer CCLXXXVIII, a rezonancijske
strukture se mogu prikazati jo§ kao intermedijeri CCLXXXIX 1 CCXC. U prisutnosti
nukleofila poput metanola dolazi do zarobljavanja karbokationskog intermedijera CCXC ili do
nukleofilnog napada na intermedijer CCLXXXIX pri ¢emu ¢e do¢i do otvaranja prstena i
nastanka vinilnog intermedijera zlata CCXCI. Daljnjim protoniranjem se uklanja zlato, i
nastaje derivat ciklopentadiena CCLXXXVI pri ¢emu se kataliti¢ka specija zlata regenerira.
Na ovom mehanizmu se jasno vidi kako u odsutnosti metanola dolazi do Wagner-Meerweinove
pregradnje Sto dovodi do nastanka derivata benzena CCXCII, pa se iz toga moze zakljuciti

kako su alkoholi vrlo vazni u kontroli selektivnosti reakcije.*
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3
RWQMe
Me
R2
X

R!

CCLXXXIV H* Me oiz;
3 e
R X Me / / R3
R? | Me [Aul / R
'\’}\R1 R?
[Au’]+ Me oﬁe [Au]
CCLXXXVII R? CCXCl H*
R1
R2
CCLXXXVI

R*OH e
Me K/, +-Me
R3 Me R3 R3
Me Me
- 1 - R
R? R! R
R () R?

[Au] [Au] [Au]
CCLXXXVIII CCLXXXIX CCXC
Alkilna
migracija
Me
RS Me
R? R'
[of09 (o] ||

Slika 62. PredloZeni mehanizam sinteze ciklopentadiena CCXLVI

2.11. Priprava pentasupstituiranih ciklopentadiena

Zhenfeg Xi 1 suradnici 2009. godine objavljuju rad u kojem je opisana priprava
pentasupstituiranih ciklopentadiena koji sadrZe enaminonitrilnu komponentu koja se pokazala

® Sinteza tako opisanog

vaznim prekursorom za sintezu heterocikli¢kih sustava.?
ciklopentadiena krece iz derivata 1,4-dicijano-1,4-bis(trimetilsilil)-1,3-butadiena CCXCIII
kako je prikazano na slici 63 pri ¢emu nastaje odgovaraju¢i enaminonitrilni ciklopentadien

CCXCIV u visokim iskoristenjima.>!
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SiMe3 H CN
RZSen 1yLiam, R NH
2
R-XCN  2)agNaHCO,
SiMe, SiMe,
(56 - 97%)
cexci CCXCIV

Slika 63. Priprava enaminonitrilnih ciklopentadiena

Predlozeni mehanizam reakcije prikazan je na slici 64, gdje najprije dolazi do intermolekulske
1,4-adicije nukleofila na B-ugljikov atom pored cijano skupine pri ¢emu nastaje intermedijer
CCXCYV. Vazno je napomenuti ¢injenicu da moze do¢i i do intermolekulske 1,2-adicije ukoliko
su supstituenti CCXCIII alkilne skupine pri éemu nastaju derivati piridina i pirola.>? Nakon §to
je nastao intermedijer CCXCYV, dolazi do intramolekulske 1,2-adicije 1 nastaju intermedijeri
CCXCVI ili CCXCVII. U zadnjem koraku dolazi do hidrolize intermedijera CCXCVII te

nastaje enaminonitrilni ciklopentadien CCXCVIIL>!

SiMe; SiMe; SiMe; Nu- CN
9 r NUJ_cN R)YLcN RIS
Z~ “CN Nu _ @/‘ NC—) NSiMes,
X _CN Intermolekulska ~. _C=N Intramolekulska
R _adicij R _adicij R :
1,4-adicija 1,2-adicija Sim SiMe
SiMe; SiMe, iMes 3
CCXcClll CCXCcvV CCXcCVI CCXcvil
R Nu €N
aq NaHCOg3
o NH,
Protonacija i
tautomerizacija SiMe,
ccxcvii

Slika 64. PredloZeni mehanizam tvorbe enaminonitrilnih ciklopentadiena

Ista grupa je 2014. godine pripravila prvu seriju magnezijevih ciklopentadiena CCC iz
1,4-dilitij-1,3-butadiena CCXCIX. Magnezijevi ciklopentadieni u reakciji s tioformamidima
su se pokazali uspjeSnima u sintezi pentasupstituiranih ciklopentadiena s amino skupinom
CCCI kako je prikazano na slici 65, a takoder se mogu smatrati kao bis-Grignardovi reagensi.

Primjeri sintetiziranih produkata su CCCII i CCCIIL.>?
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R1 R1 S

R1
R2 2 2
ZLi 1,0 ekv. MgCl, R = " 1,2 ekv HJ\NRZ R
i . ] ; NR
R2-X L EtO,25°C, 12h R THF, 25 °C, 6 h r2 :
R1 R1 R1
CCXCIX cce cccl
5 R1 ) R1
R R
NMe, N O
R? R2 —
R1 R1
R' = SiMes, R? = Me, (56%) R' = SiMes, R? = Me, (96%)
R'=R?=Et, (97%) R' = SiMe;, R? = Ph, (52%)
ccci ccci

Slika 65. Postupak sinteze pentasupstituiranih ciklopentadiena s amino skupinom

Osim ovog nacina sinteze, mogu¢ je 1 ,,one-pot* pristup pocevsi od dijodo spojeva
CCCIV kako je prikazano na slici 66. Magnezijev ciklopentadien se generira in situ te se ne
izolira, i potom se dodaje 1,2 ekvivalenta tioformamida pri ¢emu nastaju pentasusptituirani
ciklopentadieni s amino skupinom CCCYV. Primjeri tako sintetiziranih spojeva CCCVI,

CCCVII i CCCVIII su prikazani na slici 66 uz vrlo dobra iskoristenja.>

R1 R1
R2 1) 4,0 ekv. t-BuLi, THF, -78 °C, 1 h R2
N1 2)2,5ekv. MgCly, 25 °C, 3 h
: NR,
R2 X S R2
, 312ekv. J[  THF,25°C,6h R
R H” “NR,
ccciv ccev
) R’ 5 R' Et
R R Et
NMe, N [o] N N—Boc
R2 R? —/ Et \__/
R R! Et
R'=R2 = Et, (72%) R'=R2 = Et, (67%) (59%)
R'=R?=Pr, (76%) R'=R? = Pr, (72%)
ccevl ccevil ccevii

Slika 66. Priprava pentasupstituiranih ciklopentadiena s amino skupinom iz dijodo spojeva
CCC1V
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Ishida i suradnici 2012. godine u svom radu su proveli cikloadiciju dialkilsililena (R™,Si)
CCCX s 2,34,5-tetrafenilciklopentadienonom CCCIX kako bi pripravili siloksi-
ciklopentadien CCCXI. Radi se o zanimljivoj klasi spojeva zato Sto prelaskom u ¢vrsto stanje

se pojacavaju emisijska svojstva u kontekstu fluorescencije plave boje.

Me;Si,  siMe,
Si: SiMe,
o . SiMe;
Me,Si~ SiMe; Me,Si Si-0 Ph
O Ph _ CCCX  _ Mess)
toluen, 25 C 20h O O
Ph Ph Ph
H Ph
ccIxX ccexi

(81%)

Slika 67. Priprava siloksi-ciklopentadiena CCCXI iz dialkilsililena CCCX i
2,3,4,5-tetrafenilciklopentadiena CCCIX

Predlozeni mehanizam reakcije prikazan je na slici 68 gdje najprije kompleksacijom
dialkilsililena CCCX i 2,3,4,5-tetrafenilciklopentadiena CCIX dolazi to tvorbe intermedijera
CCCXII. Zatvaranjem prstena intermedijera CCCXII nastaje z-prosireni fulven CCCXIII
¢ijjom termalnom rearomatizacijom putem hidridnog pomaka nastaje cikloadukt CCCXI. S
druge pak strane, siloksifulven CCCXIV nastaje [1+4] cikloadicijom CCCXIII s drugom
molekulom sililena CCCX.>*

(0]
RH28|
) Ph @) Ph
R",Si: + =
: O S
Ph
CCCX CCIX Ccccxii
R",Si—0
Hidridni pomak Ph
H
Rst|— Rst.— Ph
CcccXxi
a G *’ @ —
RH,Si—0 Ph
RH,Si: \ \H
RH,Si,, Ph
CcCccXi
Ph
CCCXIV

Slika 68. PredloZeni mehanizam reakcije tvorbe siloksi-ciklopentadiena CCCXI 1
siloksifulvena CCCXIV
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2.12. Priprava ciklopentadiena pomocu organocirkonijevih spojeva

Cirkonij se nalazi u zemljinoj litosferi te ga ima 0,022%, a naj¢esS¢e oksidacijsko stanje
cirkonijevih spojeva je +4. Medutim, postoji 1 znacajan broj Zr(11) spojeva poput Cp2Zr(CO)> 1
Cp2Zr(PMes): gdje je Cp = n°-CsHs. ZrCp, kompleksi alkena i alkina su rezonancijski hibridi
CCCXV i CCCXVI zato jer se oni mogu razmatrati kao Zr(il) kompleksi, ali i kao
cirkonaciklopropani te cirkonaciklopropeni gdje je cirkonij u oksidacijskom stanju +4 kako je

prikazano na slici 69.3%3°

|- -ze"cp, <> [;zr'Vsz

CCCXV CcceXxvi

Slika 69. Rezonancijski hibridi kompleksa ZrCp»

Derivati cirkonocena se najceS¢e dobivaju iz cirkonocen-diklorida (Cp2ZrCl)
CCCXVII, a radi se o 16-elektronskom d° Zr(1v) kompleksu koji ima po jednu praznu valentnu
orbitalu koja je dostupna za koordinaciju pa ga se stoga moze smatrati i kao Lewisovom

kiselinom (slika 70).”

O .wCl
;Zr )
T,
E\‘n

Strelice ukazuju na
dostupna koordinacijska
mjesta

CCCXvil

Slika 70. Dostupna koordinacijska mjesta cirkonocen-diklorida (Cp2ZrClz)
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Prvi cirkonaciklopentadien CCCXVIII pripravljen je 1970. godine iz dvije molekule
difenil-acetilena i niskovalentnog cirkonocena ,,ZrCp>* koji je dobiven reakcijom Cp2ZrCls s

natrijem u naftalenu kako je prikazano na slici 71.%8

Ph

Ph
2 Ph————Ph S5
CpyZrCly ———— > Cp.,Zr.
z 2 Na, naftalen P2 —
Ph
Ph
CCCXVIil

Slika 71. Priprava prvog simetri¢nog cirkonaciklopentadiena pomocu niskovalentnog

cirkonocena 1 difenilacetilena

U prethodnom sluc¢aju kako je prikazano na slici 71, niskovalentni cirkonocen je
pripravljen pomocu Na/naftalen, medutim postoji jos nekoliko metoda priprave niskovalentnih
specija cirkonocena in situ. lako je konvencionalna metoda priprave niskovalentnog
cirkonocena bila redukcija Cp>ZrCl, s Na/Hg ili Mg/Hg, tijekom godina su razvijene prikladnije
metode za pripravu simetricnih cirkonaciklopentadiena uz pomo¢ Cp:ZrBux (Negishijev

reagens) kako je prikazano na slici 72.%

R!

R2
2 n-Buli ) 2R'—=—R? =
Cp,ZrCl, <=, szzll./\(\ T szz',___ll T CpZr__
Bu H R?
butan  Negishijev reagens R
"CpoZr" ekvivalent
CCCXIX CCCXX CCCXXI

Slika 72. Priprava Negishijevog reagensa i daljnja reakcija pretvorbe u cirkonaciklopentadien

Dodatkom dva ekvivalenta n-BuLi uz prisutstvo Cp>ZrCl> nastaje intermedijer CCCXIX gdje
potom B-eliminacijom uz otpustanje butana nastaje Cp.Zr''(1-buten), odnosno Negishijev
reagens CCCXX. Butenski ligand u sklopu Negishijevog reagensa se vrlo lako moZe zamijeniti
nekim drugim z-spojem, pa tako primjerice kako je prikazano na slici 72, dodatkom derivata

alkina nastaje cirkonaciklopentadien CCCXXI.

Enini i diini CCCXXII se takoder mogu zaciklizirati pomocu Negishijevog reagensa
pri ¢emu nastaju cirkonabicikli¢ki spojevi CCCXXIII u odli¢nim iskoriStenjima. Daljnjom
protonolizom nastaju odgovarajuci exo-ciklicki alkeni ili konjugirani dieni CCCXXIV, a

jodonolizom nastaju odgovaraju¢i dijodidi CCCXXY kako je prikazano na slici 73. Osim toga,
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karbonilacijom cirkonabiciklickih spojeva mogu nastati i1 biciklicki enoni u dobrim

iskoristenjim kako ée biti prikazano u nastavku (slika 74).%

R
H0* Z H
X
R / xAH
—=R R
X BupZrCpy X _ ZrCp, CCCXXIV
=R =
S R
ccexxi ccexxil e, ¥ T Vv
—
R
CCCXXV

R=CiliSi
X =(CHy), (n=0-3)
Y = Me,Sn, PhP, PhAs, S

Slika 73. Ciklizacija diina pomoc¢u Negishijevog reagensa

Jo§ 1986. godine su Negishi i suradnici objavili rad u kojem koriste Negishijev reagens
u za biciklizaciju enina CCCXXVI u cirkonabiciklicke derivate CCCXXVII kako je prikazano
na slici 74. Ukoliko se takav intermedijer tretira ugljikovim monoksidom pri tlaku od 1 atm u
dobrim iskoriStenjima nastaju odgovarajuci ciklopentenoni CCCXXVIII. Osim ovog nadina
priprave, 1985. godine su Negishi i suradnici takoder napravili biciklizaciju enina CCCXXVI
za koji su koristili Mg/HgCl,, ali nedostatak te metode je bila niska kemoselektivnost magnezija

i toksi¢nost Zivinog(1r) klorida.>

——SiMe;
SiMe; SiMe,
; ccexxvl
26CpyCly 208U o pguzicp,— OOV Ny, DEO (A o
2)H*
ccexxvi ccexxvii

Slika 74. Biciklizacija enina potaknuta Negishijevim reagensom

Osim ciklizacije enina i diina, pomoc¢u Negishijevog reagensa moguce je ciklizirati i
diene CCCXXIX pri ¢emu nastaju derivati cirkonaciklopentana CCCXXX, a uvodenjem

ugljikova monoksida se mogu prevesti u odgovarajuce ciklopentanone CCCXXXI.®!-6
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/ 1) CO (1,1 atm)
X Bu,ZrCp, X(:szpz AL X<I>:°
A\

CCCXXIX CCCXXX CCCXXXI
X =(CH,), (n =0-3)

Slika 75. Biciklizacija diena potaknuta Negishijevim reagensom

Cirkonaciklopenteni su se pokazali kao vrlo efikasni prekursori u raznim selektivnim
transformacijama, a pripremaju se reduktivnim spajanjem nezasicenih spojeva poput alkina i
alkena s cirkonocenskim ekvivalentom. Tako je primjerice na slici 76 prikazana reakcija
priprave cirkonaciklopentena CCCXXXII iz alkina CCCXXXIII i Cp.ZrEt,. Nadalje,
zagrijavanjem reakcijske smjese cirkonaciklopentena i acil cijanida do sobne temperature,
dolazi do formiranja 1,2,3-trisupstituiranih ciklopentadiena CCCXXXIV u visokim
iskoriStenjima. U vedini slucajeva su produkti CCCXXXIV izolirani kao smjesa izomera

dvostruke veze.?

Rl— 1

R
R? Rz 1) ArCOCN, R?
CCCXXXIlI
CpozrEt, =2=22ET o op 7/ )25 °C,1-3h b ﬁ
2)H

CCCXXXI CCCXXXIV

Slika 76. Priprava trisupstituiranih ciklopentadiena iz cirkonaciklopentena

PredloZeni mehanizam reakcije prikazan je na slici 77, gdje u prvom koraku dolazi do insercije
acil cijanida u cirkonaciklopenten CCCXXXYV na polozaju Zr-sp’>-C vezi pri ¢emu nastaje
intermedijer CCCXXXVI. Potom dolazi do B-eliminacije cijano skupine intermedijera
CCCXXXVI pri ¢emu dolazi do nukleofilnog napada derivata cirkonija na karbonilnu skupinu
CCCXXXVII pri povisenoj temperaturi kako bi nastao intermedijer CCCXXXVIII. Potom
zakiseljavanjem nastaje intermedijer CCCXXXIX iz kojega hidrolizom nastaju derivati

ciklopentadiena CCCXL.%
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R R? R?

RZ R1 R1 R1 Rz
= ArCOCN ~ = ° Ar
CpoZr —oc szzr\/-\ — CpZZII’\' _25°C _
i O >f~Ar NCATy Cp,Zr—0
(CN o CN
CCCXXXV CCCXXXVI CCCXXXVII CCCXXXVI
R1 R2 R1 RZ R‘I R2 R1 '
H* /"R
— 1 . Ar - . b + ﬁ +
HO Ar Ar Ar
CCCXXXIX CCCXL

Slika 77. Predlozeni mehanizam nastanka derivata ciklopentadiena iz cirkonaciklopentena
upotrebom acil-cijanida

Nadalje, prikazan je jos jedan od nacina priprave derivata 1,2,3,4-tetrasupstiturianih
ciklopentadiena CCCXLIII pomocu cirkonocenciklopentadiena CCCXLIL
Cirkonaciklopentadien je pripravljen povezivanjem dva identi¢na ili razlicita alkina CCCXLI

pomocu Cp2ZrBu; (Negishijev reagens) kako je prikazano na slici 78.

- 2,0 ekv. CuCl )
R—=—_R' R 3,0 ekv. DMPU R I
1,1 ekv. CpoZrBu, — 70C 2,0 ekv. CHyly —
+ rCp CH
. THF A= THF, refluks, 1 h P
R—R -78 °C do 25 °C R Y R

3h R

CCCXLI ccexLi CCCXLIN

(76 - 93%)

Slika 78. Priprava 1,2,3,4-tetrasupstituiranih ciklopentadiena pomocu
cirkonocenciklopentadiena iz dva identi¢na ili razlicita alkina

Predlozeni mehanizam reakcije je prikazan na slici 79 te ukoliko se cirkonocenciklopentadienu
CCCXLIV doda CuCl, dolazi do transmetalacije dienskog dijela iz cirkonija u bakar pri cemu
nastaje intermedijer CCCXLV. DMPU osim §to stabilizira intermedijer CCCXLV moze i
sprijeciti ,,homocoupling® intermedijera CCCXLYV. Reaktivnost ugljik-jod veze je klju¢na za
intermolekulsko generiranje intermedijera CCCXLVI 1 za smanjenje vjerojatnosti
,homocoupling® reakcije. Na kraju, intramolekulskom reakcijom nastaje produkt derivat

ciklopentadiena CCCXLVIL®
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R R .
R cucl . R . < R
DMPU
: ZiCpy — =~ Z>Cu(DMPU) | CHal, /&Cu(DMPU) o,
R M = ZrCp,Cl ili R >~ _M R ™ 'T\ :‘ R ~
R Cu(DMPU) Cul(DMPU) S
R R
ccexiv CCCXLV CCCXLVI CCCXLVII

Slika 79. Predlozeni mehanizam nastajanja derivata ciklopentadiena iz
cirkonaciklopentadiena

Pripravu alkil 1 aril-supstituiranih ciklopentadiena CCCL moguce je provesti
upotrebom dva jednaka ili razlicita alkina u prisutnosti niskovalentnog cirkonocena i n-BuL.i.
Na taj nacin nastaje cirkonocenciklopentadienski intermedijer CCCXLVIIL® Doti¢ni
intermedijer se moze prevoditi u raznolike alkil 1 aril-supstituirane ciklopentadiene upotrebom
razli¢itih 1,1-dihalogeniranih spojeva poput 1,1-dihaloenina CCCXLIX, a primjer jedne takve

reakcije je prikazan na slici 80.

Bu

Et Bu Et
Et \\ Et
S \\ 2,0 ekv. CuCl/ 2,5 ekv. DMPU
ZrCpj _ + Br - —
Et — THF, 50 °C, 12h Et
Et Br Et
CCCXLVII CCCXLIX CCCL

(78%)

Slika 80. Priprava derivata ciklopentadiena upotrebom cirkonaciklopentadiena 1 1,1-

dihaloenina

U reakcijama se koristi bakrov(1) klorid §to dovodi do transmetalacije cirkonaciklopentadiena
CCCLI pa to rezultira nastankom dibakrovog intermedijera CCCLII kako je prikazano na slici
81. Naposlijetku intermedijer podlijeZe reakciji sprezanja s 1,1-dihalogenim spojem CCCLIII
1 tako nastaje 5-halo-1,4-pentadienilbakar CCCLIV koji u intramolekulskoj reakciji daje
pentasupstituirani ciklopentadieni CCCLV te dolazi do regeneracije bakrova(1) klorida.®
Razlog upotrebe dva ekvivalenata CuCl jest zbog toga §to su iskoriStenja reakcija bila vrlo mala

ako se koristila kataliti¢ka koli¢ina CuCl.

Marko Gobin Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 58

= R
R! R X R RY
R? 2 ) 2
= cucl cur XN | ceexxxv \ R R R
Zrcey _ - - | X =
R3 Cu R3 Cu—F g3 \_, R®
R4 R CuX R CuX R4
cccell cccetl cccedl cccLiv

Slika 81. Mehanizam bakrom potpomognute reakcije sprezanja cirkonaciklopentadiena

Do transmetalacije takoder moze do¢i na alifatskim i aromatskim aldehid-AlCls
aduktima CCCLV, pa tako iz CCCLVI nastaje aluminaciklopentadienski intermedijer
CCCLVII kako je prikazano na slici 82. Aktivirana karbonilna skupina se umece u aluminij-
ugljik vezu te nastaje intermedijer CCCLIX, a potom se eliminira aluminijev klorid oksid 1

nastaje ciklopentadien CCCLX.%

RCHO
lAIClg
R
>=0 -= AlCl3 =<R R
Me H Me ,0 Me
Me cceLv Me - H Me_420 ) Me
— —\ # \ R
—_ZrCp; __Alcl — | AlCI —
Me Me Me™ = (clal=o] Me
Me Me M Me Me
e
cccLvi cccLvi CCCLIX cceLx

Slika 82. PredloZeni mehanizam reakcije cirkonaciklopentadiena s aldehidima uz prisustvo
AICl;
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali i metode

Otapala koristena u reakcijama bila su analiticke ili HPLC cisto¢e, a THF je dodatno
destiliran u prisustvu natrija i benzofenona. Kod smjesa otapala, izraZzeni su volumni omjeri, a
sve koriStene vodene otopine bile su zasi¢ene. Kupovni reagensi su koristeni izravno kako su
isporuceni od glavnih dobavljac¢a kemikalija.

Kolonska kromatografija provodila se na stupcu silikagela (Merck, 40-69 um veli¢ine
Cestica). Analiticka tankoslojna kromatografija provodila se na Merck Kieselgel 60 F2s4 0,25
mm presvuc¢enim aluminijskim plo¢icama. Vizualizacija je ostvarena pod ultraljubicastim
zraCenjem (254 nm) i zagrijavanjem s otopinom amonijevog molibdata ili kiselom otopinom
p-anisaldehida. Sredstvo za vizualizaciju TLC-a na bazi amonijevog molibdata pripremljeno je
otapanjem amonijevog molibdata (5,0 g) i cerijevog sulfata (0,2 g) u 5%-tnoj sumpornoj kiselini
(100 mL), dok je kisela otopina p-anisaldehida pripremljena mijeSanjem 270 mL apsolutnog
etanola, 10 mL koncentrirane sumporne kiseline, 3,0 mL ledene octene kiseline 1 7,4 mL
p-anisaldehida.

NMR spektri su snimljeni s Bruker Avance 600 MHz i 300 MHz spektrometrima,
snimajuéi pri 150,92 ili 75,47 MHz za '3C i 600,13 ili 300,13 MHz za 'H jezgru. Kemijski
pomaci su izrazeni u ppm vrijednostima u odnosu na signal tetrametilsilana (TMS) s obzirom
na rezidualni pik nedeuteriranog otapala. 'H spektri su prikazani na sljedeé¢i nacin: ‘H NMR
(frekvencija spektrometra, otapalo, temperatura): o kemijski pomak/ppm (multiplicitet, J-
konstante sprege, broj protona). C spektri su prikazani na sljede¢i nacin: °C NMR
(frekvencija spektrometra, otapalo, temperatura): o kemijski pomak/ppm. Skracene oznake za
multiplicitet su: s — singlet; d — dublet; t — triplet; q — kvartet; h — heptet, m — multiplet, dd —
dublet dubleta; dt — dublet tripleta; td — triplet dubleta. Multipleti su zabiljeZeni u smjeru
smanjenja kemijskog pomaka. Asignacija spektra produkata potpomognuta je koriStenjem
HSQC 1 HMBC 2D NMR tehnika. Spektri su snimljeni pri 298 K.

Spektrometrija masa provedena je na Shimadzu LC/MS-2020.
Temperature taliSta (m.p., melting points) odredene su elektrotermalnim 9100 uredajem u

otvorenim kapilarama.
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3.2. Priprava nesimetri¢no supstituiranih alkina (1)

3.2.1. I-Metoksi-4-((4-(trifluormetil)fenil)etinil)benzen (1b).

FiC Q — O OlMle U suhoj Schlenkovoj tikvici od 100 mL su u THF-u (6,0
mL) otopljeni bakrov(l) jodid (0,038 g, 4,0 mol%) i
bis(trifenilfosfin)paladijev(ir) diklorid (0,07 g, 2,0 mol%). Potom su u reakcijsku smjesu u
atmosferi argona dodani 4-etinilanisol (0,69 g, 5,25 mmol) i 4-jodbenzotrifluorid (0,73 mL, 5,0
mmol). Na kraju je dodan trietilamin (1,74 mL, 12,5 mmol), a reakcijska smjesa je zagrijavana
na 80 °C tijekom 24 h. Zatim je reakcijska smjesa ohladena na 25 °C, a zavrSetak reakcije je
utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena vodena
otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata. Spojene organske faze
isprane su zasi¢enom vodenom otopinom natrijevog klorida, te susene preko natrijevog sulfata
nakon Cega su filtrirane 1 koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom na
stupcu silikagela (petroleter, Rr= 0,16) dobiveno je 1,23 g (89%) konacnog spoja 1b u obliku
bezbojne krutine.
m.p.=121,3-122,1 °C.
MS-ESI: m/z [M+CH3O0H+H]" 309.
TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C) § 7,62-7,58 (m, 4H), 7,51 - 7,48 (m, 2H), 6,91 - 6,89 (m,
2H), 3,83 (s, 3H).
I3C NMR-DEPTQ (151 MHz, CDCl3,25 °C) 6 160,0, 133,3, 131,6, 129,4, 127,5, 125,2, 123,1,
114,6, 114,1, 91,9, 86,8, 55,3.

3.2.2. 1-Metil-4-(feniletinil)benzen (Ic).

Q — O Ve U suhoj Schlenkovoj tikvici od 100 mL su u THF-u (6,0 mL)

otopljeni  bakrov(l) jodid (0,0257 g, 4,0 mol%) i
bis(trifenilfosfin)paladijev(ir) diklorid (0,0474 g, 2,0 mol%). Potom su u reakcijsku smjesu u
atmosferi argona dodani 4-etiniltoluen (0,45 mL, 3,55 mmol) i jodbenzen (0,38 mL, 3,38
mmol). Na kraju je dodan trietilamin (1,2 mL, 8,5 mmol), a reakcijska smjesa je zagrijavana na
80 °C tijekom 24 h. Zatim je reakcijska smjesa ohladena na 25 °C, a zavrSetak reakcije je
utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena vodena
otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata. Spojene organske faze

isprane su zasi¢enom vodenom otopinom natrijevog klorida, te suSene preko natrijevog sulfata
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nakon ¢ega su filtrirane i koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom na
stupcu silikagela (petroleter, Rr= 0,32) dobiveno je 0,72 g (>96%) kona¢nog spoja 1¢ u obliku
bezbojne krutine.

m.p. = 73,3 - 74,0 °C.

MS-ESI: m/z [M+CH3OH+H]" 225.

TH NMR (600 MHz, CDCl3,25 °C) 6 7,54 - 7,52 (m, 2H), 7,44 - 7,43 (m, 2H), 7,36 - 7,32 (m,
3H), 7,17 - 7,16 (m, 2H), 2,38 (s, 3H).

IBCNMR (151 MHz, CDCl3,25 °C) 6 138,4, 131,53, 131,48, 129,1, 128,3, 128,1, 123,5, 120,2,
89,5, 88,7, 21,5.

3.2.3. 1-Metoksi-4-(feniletinil)benzen (1d).

U suhoj Schlenkovoj tikvici od 100 mL su u THF-u (6,0 mL)
Q — O ote otopljeni  bakrov(l) jodid (0,0257 g, 4,0 mol%) i
bis(trifenilfosfin)paladijev(ir) diklorid (0,0474 g, 2,0 mol%). Potom su reakcijsku smjesu u
atmosferi argona dodan 4-etinilanisol (0,469 g, 3,55 mmol) 1 jodbenzen (0,38 mL, 3,0 mmol).
Na kraju je dodan trietilamin (1,2 mL, 8,5 mmol), a reakcijska smjesa je zagrijavana na 80 °C
tijekom 24 h. Zatim je reakcijska smjesa ohladena na 25 °C, a zavrsetak reakcije je utvrden
tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena vodena otopina
amonijevog klorida 1 provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata. Spojene organske faze su
isprane zasi¢enom vodenom otopinom natrijevog klorida, te suSene preko natrijevog sulfata
nakon ¢ega su filtrirane 1 koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom na
stupcu silikagela (petroleter, Rs = 0,22) dobiveno je 0,54 g (77%) konacnog spoja 1d u obliku
Zuckaste krutine.
m.p. = 59,2 - 60,3 °C.
TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C) 6 7,52 - 7,50 (m, 2H), 7,48 - 7,46 (m, 2H), 7,34 - 7,29 (m,
3H), 6,88 - 6,86 (m, 2H), 3,81 (s, 3H).
13C NMR-DEPTQ (151 MHz, CDCl3, 25 °C) 6 159,6, 133,1, 131,5, 128,3, 127.9, 123,6, 115,4,
114,0, 89,4, 88,1, 55,3.

Marko Gobin Diplomski rad



§ 3. Eksperimentalni dio 62

3.2.4. (4-(Benziloksi)but-1-in-1-il)benzen (le).
< > _ U suhoj Schlenkovoj tikvici od 100 mL su u THF-u (8,0 mL)
~ \—0Bn otoplieni bakrov(i) jodid (0,0312 g 40 mol%) i

bis(trifenilfosfin)paladijev(ir) diklorid (0,0576 g, 2,0 mol%). Potom su u reakcijsku smjesu u
atmosferi argona dodani ((but-3-in-1-iloksi)metil)benzen (1,38 g, 4,3 mmol) i jodbenzen (0,45
mL, 4,1 mmol). Na kraju je dodan trietilamin (1,43 mL, 10,3 mmol), a reakcijska smjesa je
zagrijavana na 80 °C tijekom 24 h. Zatim je reakcijska smjesa ohladena na 25 °C, a zavrSetak
reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana voda (10
mL) i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata. Spojene organske faze isprane su zasicenom
vodenom otopinom natrijevog klorida, te suSene preko natrijevog sulfata nakon Cega su
filtrirane 1 koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela
(petroleter:etil-acetat = 20:1, Rr= 0,35 ) dobiveno je 1,20 g (>96%) kona¢nog spoja 1e u obliku
bezbojne tekucine.
MS-ESI: m/z [M+H]"237.

TH NMR (600 MHz, CDCl3,25 °C)d 7,40 — 7,32 (m, 7H), 7,28 — 7,26 m (m, 3H), 4,59 (s, 2H),
3,68 (t,J=17,1 Hz, 2H), 2,72 (t,J = 7,1 Hz, 2H).

13C NMR-DEPTQ (151 MHz, CDCls, 25 °C) 6 138,1, 131,6, 128,4, 128,2, 127,74, 127,71,
127,69, 123,7, 86,8, 81,5, 73,0, 68,5, 20,9.

3.2.5. Tert-butildimetil((4-fenilbut-3-in-1-il)oksi)silan (1f).

< > . U suhoj Schlenkovoj tikvici od 100 mL su u THF-u (8,0 mL)

o OTBS otopljeni  bakrov(l) jodid (0,0257 g, 4,0 mol%) i
bis(trifenilfosfin)paladijev(ir) diklorid (0,0473 g, 2,0 mol%). Potom su u reakcijsku smjesu u
atmosferi argona dodani (3-butin-1-iloksi)(1,1-dimetil)dimetilsilan (0,652 g, 3,5 mmol) i1
jodbenzen (0,38 mL, 3,4 mmol). Na kraju je dodan trietilamin (1,17 mL, 8,4 mmol), a reakcijska
smjesa je zagrijavana na 80 °C tijekom 24 h. Potom je reakcijska smjesa ohladena na 25 °C, a
zavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana
voda (10 mL) i1 provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata. Spojene organske faze su isprane

zasi¢enom vodenom otopinom natrijevog klorida, te susene preko natrijevog sulfata nakon ¢ega

su filtrirane 1 koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu
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silikagela (petroleter:etil-acetat = 20:1, Ry = 0,48) dobiveno je 0,86 g (98%) konacnog spoja 1f
u obliku smedeg ulja.

MS-ESI: m/z [M+H]" 261.

TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C) 6 7,40 - 7,38 (m, 2H), 7,28 - 7,27 (m, 3H), 3,82 (t, J = 7,1
Hz, 2H), 2,63 (t, J=7,1 Hz, 2H), 0,92 (s, 9H), 0,11 (s, 6H).

13C NMR-DEPTQ (151 MHz, CDCl3, 25 °C) ¢ 131,6, 128,2, 127,6, 123,8, 87,2, 81,5, 62,0,
25,9, 23,8, 18,4, -5,3.

3.3. Priprava terminalnih acetilena
3.3.1. ((But-3-in-iloksi)metil)benzen (10).

__\—OBn U okruglu tikvicu od 100 mL uzastopno su dodani natrijev hidrid (0,793 g, 1,2
ekv.), tetrabutilamonijev jodid (0,609 g, 0,10 ekv.) i1 benzil bromid (1,96 mL,
1,0 ekv.) u otopinu 3-butin-1-ola (1,5 mL, 1,2 ekv.) u THF-u (16,5 mL) pri 0 °C. Reakcijska
smjesa je potom zagrijana na sobnu temperaturu i ostavljena mijeSati 18 h. Nakon S§to je
tankoslojnom kromatografijom utvrden zavrSetak reakcije, dodana je zasiena otopina
amonijevog klorida i provedena je ekstrakcija s dietil-eterom (3 x 10 mL). Spojene organske
faze isprane su s vodom (10 mL) i zasi¢enom otopinom natrijeva klorida (10 mL). Organska
faza je potom suSena na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je filtrirana i koncentrirana pri sniZenom
tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:etil-acetat = 20:1, Rr =
0,47) je dobiveno 1,64 g (62%) konacnog spoja 10 u obliku bezbojne tekucine.
"H NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C)d 7,36 — 7,29 (m, 5H), 4,57 (s, 2H), 3,61 (t, J = 7,0 Hz,
2H), 2,51 (td, J1 = 6,9 Hz, J» = 2,7 Hz, 2H), 2,00 (t, /= 2,6 Hz, 1H).
I3C NMR (151 MHz, CDCl3, 25 °C) § 138,0, 128,4, 127,7, 81,3, 73,0, 69,3, 68,1, 19,9.

3.3.2. (3-Butin-1-iloksi)(1, I-dimetil)dimetilsilan (13).

:—\_ U otopinu 3-butin-1-ola (1,30 mL, 17,2 mmol) u diklormetanu (100 mL) pri
OTBS

0 °C, dodani su imidazol (1,46 g, 21,0 mmol) i fert-butildimetilsilil klorid
(2,61 g, 17,2 mmol), a reakcijska smjesa je ostavljena da se mijesa pri 25 °C preko noci.
Zavrsetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom, a reakcijska smjesa je razrijedena
petroleterom (50 mL) i vodom (50 mL) 1 ekstrahirana petroleterom (3 x 20 mL). Spojene

organske faze isprane su zasiCenom otopinom natrijeva klorida (75 mL) 1 suSene preko
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natrijevog sulfata te koncentrirane pri snizenom tlaku pri ¢emu je dobiveno 0,66 g (21%)
konac¢nog spoja 13 u obliku zuckaste tekucine. Rr = 0,37.

TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C) 6 3,74 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,40 (td, J1 = 7,1 Hz, J» = 2,6
Hz, 2H), 1,96 (t, J = 2,6 Hz, 1H), 0,90 (s, 9H).

13C NMR (151 MHz, CDCl3,25 °C) 6 81,5, 69,3, 61,7, 25,9, 22,8, 18,3, -5,3.

3.4. Priprava bromdiena (2)
3.4.1. (E)-(1-Brompenta-1,4-dien-1,2-diil)dibenzen (2a).

O Q Smjesa bis(benzonitril)paladijeva(ir) diklorida (0,270 g, 0,70 mmol) i alil-
bromida (14,05 mL, 6,0 ekv.) je mijeSana 10 minuta na 0 °C u Schlenkovoj
Br - tikvici od 25 mL u atmosferi argona. Zatim je dodan difenilacetilen (5,0 g,
\ 28,1 mmol) i reakcijska smjesa je ostavljena da se mijesa na 25 °C tijekom
no¢i. ZavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom, a reakcijska smjesa je
koncentrirana pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter,
R¢=0.22) dobiveno je 5,8 g (68%) spoja 2a u obliku svijetlo zute krutine.
m.p. =42,0-42,9 °C.
MS-ESI: m/z [M+Br] 378.
'TH NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C) 6 7,17 — 7,15 (m, 2H), 7,13 — 7,08 (m, 6H), 7,05 — 7,02
(m, 2H), 5,87 (ddt, J1 = 16,6 Hz, J» = 10,1 Hz, J5 = 6,4 Hz, 1H), 5,20 — 5,08 (m, 2H), 3,57 (dt,
J1=6,4Hz, ), = 1,5 Hz, 2H).
13C NMR (151 MHz, CDCl3) 6 140,8, 140,5, 140,2, 133,6,130,1, 129.0, 127,9, 1277, 127,5,

126,8, 122,5, 116,6, 44,1.

3.4.2. (E)-1-(1-Brom-1-(4-(trifluormetil)fenil)penta-1,4-dien-2-il)-4-metoksibenzen (2b).

F,C OMe Smjesa bis(benzonitril)paladijeva(ir) diklorida (0,0398 g, 2,5 mol%) 1
O Q alil-bromida (2,15 mL, 6,0 ekv.) je mijeSana 10 minuta na 0 °C u
_ Schlenkovoj tikvici od 10 mL u atmosferi argona. Zatim je dodan

/ Br I-metoksi-4-((4-(trifluormetil)fenil)etinil)benzen (1,147 g, 4,2 mmol)
1 reakcijska smjesa je ostavljena da se mijeSa na 10 °C tijekom noci.

ZavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom, a reakcijska smjesa je

koncentrirana pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela
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(petroleter:etil-acetat = 10:1, Rr = 0,27) dobiveno je 1,50 g (91%) spoja 2b u obliku smedeg
ulja.

MS-ESI: m/z [M-H]" 396.

'TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C) 6 7,38 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,06 -
7,05 (m, 2H), 6,66 - 6,64 (m, 2H), 5,87 — 5,81 (m, 1H), 5,16 — 5,08 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,53
(dt,J=6,4, 1,5 Hz, 2H).

13C NMR (151 MHz, CDCls, 25 °C) 6 159,1, 144.6, 138,2, 133,3, 132,7, 131,4, 129,4, 128,6,
124,9 (q,J= 3,9 Hz), 124,3, 124,0, 116,9, 113,3, 55,2, 44,0.

3.4.3. (E)-1-(1-Brom-1-fenilpenta-1,4-dien-2-il)-4-metilbenzen (2c).

Me Smjesa bis(benzonitril)paladijeva(ir) diklorida (0,0315 g, 2,5 mol%) i alil-
O Q bromida (1,71 mL, 6,0 ekv.) je mijeSana 10 minuta na 0 °C u Schlenkovoj
tikvici od 10 mL u atmosferi argona. Zatim je dodan 1-metil-4-
Br \ (feniletinil)benzen (0,6334 g, 3,3 mmol) i reakcijska smjesa je ostavljena
da se mijeSa na 25 °C tijekom no¢i. ZavrSetak reakcije je utvrden
tankoslojnom kromatografijom, a reakcijska smjesa je koncentrirana pri sniZzenom tlaku.
Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:etil-acetat = 20:1, R = 0,50)
dobiveno je 0,73 g (71%) spoja 2¢ u obliku Zutog ulja.
MS-ESI: m/z [M+NH4]"331.
'TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C) 4 7,18 - 7,10 (m, 4H), 7,06 - 7,03 (m, 3H), 6,91 (d, J= 2,1
Hz, 2H), 5,87 (ddt, J1 = 16,6 Hz, J»= 10,1 Hz, J3= 6,4 Hz, 1H), 5,18 - 5,14 (m, 1H), 5,08 —
5,06 (m, 1H), 3,56 (dt, J1 = 6,4 Hz, J»= 1,4 Hz, 2H), 2,24 (s, 3H).
13C NMR (151 MHz, CDCls, 25 °C) 6 140,7, 139,7, 138.,4, 137,4, 136,5, 133,7, 130,0, 129,0,
128,4,127,9, 126,7, 116,5, 44,2, 21,1.
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3.4.4. (E)-1-(1-Brom-1-fenilpenta-1,4-dien-2-il)-4-metoksibenzen (2d).

MeO Smjesa bis(benzonitril)paladijeva(ir) diklorida (0,0650 g, 2,5 mol%) i alil-
O Q bromida (3,52 mL, 6,0 ekv.) je mijesana 10 minuta na 0 °C u Schlenkovoj
tikvici od 10 mL u atmosferi argona. Zatim je dodan 1-metoksi-4-
Br A\ (feniletinil)benzen (1,4115 g, 6,8 mmol) i reakcijska smjesa je ostavljena
da se mijeSa na 25 °C tijekom no¢i. ZavrSetak reakcije je utvrden
tankoslojnom kromatografijom, a reakcijska smjesa je koncentrirana pri snizenom tlaku.
Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:etil-acetat = 20:1, Ry = 0,47)
dobiveno je 1,74 g (78%) spoja 2d u obliku Zutog ulja.
MS-ESI: m/z [M+H]" 330.
TH NMR (600 MHz, CDCl3,25 °C) ¢ 7,15 - 7,13 (m, 3H), 7,10 — 7,08 (m, 2H), 7,05 — 7,03 (m,
2H), 6,65 — 6,63 (m, 2H), 5,92 — 5,82 (m, 1H), 5,20 — 5,15 (m, 1H), 5,10 — 5,07 (m, 1H), 3,72
(s, 3H), 3,56 - 3,54 (dt, J1 = 6,4 Hz, . = 1,5 Hz, 2H).
I3C NMR (151 MHz, CDCls, 25 °C) 6 158,7, 140,8, 139,4, 133,7, 131,5, 130,2, 129,1, 127,9,
127,7, 126,7, 116,5, 113,0, 55,1, 44,2.

3.4.5. (E)-(2-(2-(Benziloksi)etil)-1-brompenta-1,4-dien- 1-il)benzen (2e).

Smjesa bis(benzonitril)paladijeva(ir) diklorida (0,047 g, 2,5 mol%) 1 alil-
_ (CH;),0Bn  bromida (2,54 mL, 6,0 ekv.) je mijeSana 10 minuta na 0 °C u Schlenkovoj
Br tikvici od 10 mL u atmosferi argona. Zatim je dodan (4-(benziloksi)but-
1-in-1-il)benzen (1,16 g, 4,89 mmol) i reakcijska smjesa je ostavljena da
se mijeSa na 10 °C tijekom no¢i. ZavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom,
areakcijska smjesa je koncentrirana pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu
silikagela (petroleter:dietil-eter = 20:1, R¢ = 0,44) dobiveno je 0,97 g (55%) spoja 2e u obliku
bezbojne tekucine.
MS-ESI: m/z [M+H]" 358.
TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C) 6 7,37 — 7,26 (m, 10H), 5,88 (ddt, Ji1 = 16,6 Hz, J> = 10,0
Hz, J3 = 6,5 Hz, 1H), 5,19 — 5,10 (m, 2H), 4,39 (s, 2H), 3.47 (t,J = 7,0 Hz, 2H), 3,21 (dt, J1 =
6,5 Hz, J> = 1,5 Hz, 2H), 2,36 (t, /= 7,0 Hz, 2H).
I3C NMR (151 MHz, CDCI3,25 °C) 6 140,8, 138,3, 135,9, 134,1, 129,1, 128,34, 128,26, 128,0,
127,53, 127,48, 120,9, 116,5, 72,6, 68,0, 40,6, 33,2.
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3.5. Priprava dienina (3)
3.5.1. (E)-Hepta-3,6-dien-1-in-1,3,4-triilbenzen (3a).

O Q U Schlenkovoj tikvici od 100 mL su u THF-u (26 mL) otopljeni
o tris(dibenzilidenaceton)dipaladij(0) (0,2289 g, 5,0 mol%), tri-tert-
/ butilfosfonijev tetrafluoroborat (0,1451 g, 10,0 mol%) 1 (£)-(1-brompenta-
/ A 1,4-dien-1,2-diil)dibenzen (1,5 g, 5,0 mmol). Potom su u Schlenkovu
O tikvicu u atmosferi argona dodani fenilacetilen (0,60 mL, 1,1 ekv.) i
trietilamin (2,09 mL, 3,0 ekv.). Reakcijska smjesa je ostavljena na 25 °C
tijekom 24 h, a zavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom. Zatim je u
reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena otopina amonijeva klorida i provedena je ekstrakcija
pomocu etil-acetata (6 puta). Spojene organske faze su susene preko natrijevog sulfata nakon
¢ega su filtrirane 1 koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu
silikagela (petroleter, Ry = 0,10) dobiveno je 0,65 g (40%) konacnog spoja 3a u obliku
narancaste krutine.
m.p. = 89,9 - 90,8 °C.
MS-ESI: m/z [M+H]"321.
'TH NMR (600 MHz, CDCl3) 6 7,52 — 7,48 (m, 2H), 7,37 — 7,32 (m, 3H), 7,23 — 7,21 (m, 2H),
7,19 — 7,12 (m, 6H), 7,11 — 7,07 (m, 2H), 5.92 (ddt, J1 = 16,8 Hz, J» = 10,1 Hz, J3 = 6,7 Hz,
1H), 5,21 — 5,17 (m, 1H), 5,07 — 5,05 (m, 1H), 3,74 (dt, /= 6,6 Hz, J= 1,4 Hz, 2H).
I3C NMR (151 MHz, CDCls, 25 °C) 6 147,1, 140,6, 138,8, 135,0, 131,4, 129,8, 129,2, 128.3,
128,1, 127,9, 127,7, 127,0, 126,8, 123,6, 121,6, 116,3, 94,3, 90,3, 42.,6.

3.5.2. (E)-(1-o-Tolil)hepta-3,6-dien-1-in-3,4-diil)dibenzen (3b).

O Q U Schlenkovoj tikvici od 100 mL su u THF-u (13 mL) otopljeni
tris(dibenzilidenaceton)dipaladij(0) (0,057 g, 2,5 mol%), tri-tert-
butilfosfonijev tetrafluoroborat (0,0362 g, 5,0 mol%) 1 (E)-(1-

Me // A brompenta-1,4-dien-1,2-diil)dibenzen (0,75 g, 2,5 mmol). Potom su u
O Schlenkovu tikvicu u atmosferi argona dodani 2-etiniltoluen (0,35 mL,
1,1 ekv.) i trietilamin (1,05 mL, 3,0 ekv.). Reakcijska smjesa je

ostavljena na 25 °C 5 h, a zavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom. Zatim

je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena otopina amonijeva klorida i provedena je ekstrakcija
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pomocu etil-acetata (6 puta). Spojene organske faze su susene preko natrijevog sulfata nakon
¢ega su filtrirane 1 koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu
silikagela (petroleter:etil-acetat = 50:1, Rr= 0,23) dobiveno je 0,61 g (73%) konacnog spoja 3b
u obliku Zute krutine.

m.p. =96,4—-97,3 °C.

MS-ESI: m/z [M+H]" 336.

'TH NMR (300 MHz, CDCl3,25 °C) 6 7,46 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,23 — 7,08 (m, 12H), 6,00 -5,86
(m, 1H), 5,18 (dd, J1= 17,1 Hz, J» = 1,4 Hz, 1H), 5,05 (d, /= 10,1 Hz, 1H), 3,76 (d, /= 6,5 Hz,
2H), 2,49 (s, 3H).

13C NMR (151 MHz, CDCls, 25 °C) 6 146,5, 140,7, 140,0, 139,0, 135,0, 132,0, 130,0, 129,5,
129,2,128,2,127,9, 127,7, 127,0, 126,7, 125,5, 123,4, 122,0, 116,3, 94,2, 93,5, 42,3, 21,0.

3.5.3. (E)-(I-m-Tolil)hepta-3,6-dien-1-in-3,4-diil)dibenzen (3c).

O U Schlenkovoj tikvici od 100 mL su u THF-u (13 mL) otopljeni
tris(dibenzilidenaceton)dipaladij(0) (0,057 g, 2,5 mol%), tri-tert-
butilfosfonijev tetrafluoroborat (0,0362 g, 5,0 mol%) 1 (£)-(1-
brompenta-1,4-dien-1,2-diil)dibenzen (0,75 g, 2,5 mmol). Potom su
Me O u Schlenkovu tikvicu u atmosferi argona dodani 3-etiniltoluen (0,36
mL, 1,1 ekv.) i trietilamin (1,05 mL, 3,0 ekv.). Reakcijska smjesa je
ostavljena na 25 °C tijekom noéi, a =zavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom
kromatografijom. Zatim je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena otopina amonijeva klorida 1
provedena je ekstrakcija pomocu etil-acetata (6 puta). Spojene organske faze su susSene preko
natrijevog sulfata nakon Cega su filtrirane i koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom
kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:etil-acetat = 50:1, Rr= 0,19) dobiveno je 0,57
g (68%) konacnog spoja 3¢ u obliku smede amorfne krutine.
MS-ESI: m/z [M+H]" 335.
TH NMR (600 MHz, CDCl3,25 °C) ¢ 7,32 — 7,30 (m, 2H), 7,24 — 7,21 (m, 3H), 7,17 — 7,12 (m,
7H), 7,10 — 7,07 (m, 2H), 5,96 — 5,89 (m, 1H), 5,19 (dq, /1= 17,0 Hz, J> = 1.6 Hz, 1H), 5,07 —
5,05 (m, 1H), 3,74 (dt, J1 = 6,6 Hz, J>» = 1,4 Hz, 2H), 2,35 (s, 3H).
I3C NMR (151 MHz, CDCl3, 25 °C) 6 146,9, 140,7, 138,8, 138,0, 135,0, 132,0, 129.8, 129.2,
129,0, 128,6, 128,2, 127,9, 127,7, 127,0, 126,7, 123,4, 121,7, 116,3, 94,6, 89,9, 42,6, 21,2.
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3.5.4. (E)-(1-p-Tolil)hepta-3,6-dien-1-in-3,4-diil)dibenzen (3d).

O Q U Schlenkovoj tikvici od 100 mL su u THF-u (13 mL) otopljeni
tris(dibenzilidenaceton)dipaladij(0) (0,057 g, 2,5 mol%), tri-tert-
butilfosfonijev tetrafluoroborat (0,0362 g, 5,0 mol%) 1 (E)-(1-

// \ brompenta-1,4-dien-1,2-diil)dibenzen (0,75 g, 2,5 mmol). Potom je u

O Schlenkovu tikvicu u atmosferi argona dodan 4-etiniltoluen (0,35 mL,
Me 1,1 ekv.) i trietilamin (1,05 mL, 3,0 ekv.). Reakcijska smjesa je
ostavljena na 25 °C tijekom no¢i, a zavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom
kromatografijom. Zatim je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena otopina amonijeva klorida i
provedena je ekstrakcija pomocu etil-acetata (6 puta). Spojene organske faze su suSene preko
natrijevog sulfata nakon ¢ega su filtrirane i koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom
kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:etil-acetat = 50:1, Ry= 0,26) dobiveno je 0,51
g (61%) kona¢nog spoja 3d u obliku smede krutine.
m.p. = 96,9 — 98,0 °C.
MS-ESI: m/z [M+H]" 335.
'TH NMR (600 MHz, CDCl3,25 °C)d 7,39 — 7,38 (m, 2H), 7,22 — 7,21 (m, 2H), 7,18 — 7,11 (m,
8H), 7,09 — 7,07 (dd, /1 = 7,9, Hz, J. = 1,7 Hz, 2H), 5,95 — 5,88 (m, 1H), 5,17 (dq, J1 = 17,0 Hz,
J2=1,6 Hz, 1H), 5,06 — 5,03 (m, 1H), 3,73 (dt, J1 = 6.7 Hz, J» = 1.4 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H).
13C NMR (151 MHz, CDCls, 25 °C) d 146,7, 140,8, 138,9, 138,3, 135,0, 131,3, 129,9, 129,2,
129,1, 127,9, 127,7, 126,9, 126,7, 121,8, 120,6, 116,3, 94,6, 89,6 ,42,6, 21,5.

3.5.5. (E)-(1-(4-Metoksifenil)hepta-3,6-dien- 1-in-3,4-diil)dibenzen (3e).

tris(dibenzilidenaceton)dipaladij(0) (0,057 g, 2,5 mol%), tri-tert-
butilfosfonijev tetrafluoroborat (0,0362 g, 5,0 mol%) 1 (E)-(1-

O Q U Schlenkovoj tikvici od 100 mL su u THF-u (13 mL) otopljeni

Vi \

O Schlenkovu tikvicu u atmosferi argona dodani 4-etinilanisol (0,36 g,

brompenta-1,4-dien-1,2-diil)dibenzen (0,75 g, 2,5 mmol). Potom su u

MeO 1,1 ekv.) i trietilamin (1,05 mL, 3,0 ekv.). Reakcijska smjesa je
ostavljena na 25 °C tijekom no¢i, a zavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom
kromatografijom. Zatim je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena otopina amonijeva klorida i

provedena je ekstrakcija pomocu etil-acetata (6 puta). Spojene organske faze su susene preko
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natrijevog sulfata nakon ¢ega su filtrirane i koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom
kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:etil-acetat = 50:1, Rr = 0,26) dobiveno je 0,68
g (78%) konacnog spoja 3e u obliku narancaste krutine.

m.p. = 96,1 — 97,0 °C.

MS-ESI: m/z [M+H]" 351.

TH NMR (600 MHz, CDCl3,25 °C)d 7,45 — 7,43 (m, 2H), 7,24 — 7,20 (m, 2H), 7,18 — 7,08 (m,
8H), 6,88 (t,J= 15,7 Hz, 2H), 5,96 — 5,89 (m, 1H), 5,18 (dd, J1 = 17,1 Hz, J» = 1,6 Hz, 1H), 5,06
(dd, J1 =10,0, J> =1,3 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,73 (d, J= 6,7 Hz, 2H).

I3C NMR (151 MHz, CDCl3,25 °C) 6 159,5 (s), 146,2 (s), 140,8 (s), 139,0 (s), 135,1 (s), 132,9
(s), 129,8 (s), 129,2 (s), 127,9 (s), 127,7 (s), 1269 (s), 126,7 (s), 121,9 (s), 116,2 (s), 115,8 (),
114,0 (s), 94,4 (s), 89,0 (s), 55,3 (s), 42,6 (s).

3.5.6. (E)-(1-(3,5-Dimetoksifenil) hepta-3,6-dien-1-in-3,4-diil)dibenzen (3f).

O Q U Schlenkovoj tikvici od 100 mL su u THF-u (10 mL) otopljeni
tris(dibenzilidenaceton)dipaladij(0) (0,043 g, 2,5 mol%), tri-tert-
butilfosfonijev tetrafluoroborat (0,027 g, 5,0 mol%) 1 (£)-(1-

/
/ A brompenta-1,4-dien-1,2-diil)dibenzen (0,57 g, 1,9 mmol). Potom su
MeO O u Schlenkovu tikvicu u atmosferi argona dodani 1-etinil-3,5-
OMe dimetoksibenzen (0,35 g, 1,1 ekv.) 1 trietilamin (0,80 mL, 3,0 ekv.).

Reakcijska smjesa je ostavljena na 25 °C tijekom noci, a zavrSetak reakcije je utvrden
tankoslojnom kromatografijom. Zatim je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena otopina
amonijeva klorida i provedena je ekstrakcija pomocu etil-acetata (6 puta). Spojene organske
faze su suSene preko natrijevog sulfata nakon ¢ega su filtrirane 1 koncentrirane pri snizenom
tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:etil-acetat = 50:1, Ry=0,15)
dobiveno je 0,43 g (60%) konacnog spoja 3f u obliku narancaste krutine.

m.p. = 39,8 —40,7 °C.

MS-ESI: m/z [M+H]" 381.

TH NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C) 6 7,23 — 7,06 (m, 10H), 6,65 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 6,46 (t, J
=2,2 Hz, 1H), 5,98 — 5,84 (m, 1H), 5,21 — 5,04 (m, 2H), 3,80 (s, 6H), 3,72 (d, /= 6,6 Hz, 2H).
I3C NMR (151 MHz, CDCls, 25 °C) 6 160,5, 147,4, 140,6, 138,7, 134,9, 129,8, 129,2, 127,9,
127,7, 127,0, 126,8, 124,9, 121,5, 116,4, 109,3, 101,6, 94,3, 89,8, 55,4, 42,6.
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3.5.7. (E)-(1-(4-Trifluormetil)fenil) hepta-3, 6-dien- 1-in-3,4-diil)dibenzen (3g).

O Q U Schlenkovoj tikvici od 100 mL su u THF-u (13 mL) otopljeni
tris(dibenzilidenaceton)dipaladij(0) (0,057 g, 2,5 mol%), tri-tert-
butilfosfonijev tetrafluoroborat (0,0362 g, 5,0 mol%) 1 (E)-(1-

Vi \

O Schlenkovu tikvicu u atmosferi argona dodani 4-etinil-a,0,0-

brompenta-1,4-dien-1,2-diil)dibenzen (0,75 g, 2,5 mmol). Potom su u

F4C trifluortoluen (0,45 mL, 1,1 ekv.) i trietilamin (1,05 mL, 3,0 ekv.).
Reakcijska smjesa je ostavljena na 25 °C tijekom no¢i, a zavrSetak reakcije je utvrden
tankoslojnom kromatografijom. Zatim je u reakcijsku smjesu dodana zasiena otopina
amonijeva klorida i provedena je ekstrakcija pomocu etil-acetata (6 puta). Spojene organske
faze su susene preko natrijevog sulfata nakon ¢ega su filtrirane i koncentrirane pri snizenom
tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:etil-acetat = 50:1, Rr=0,27)
dobiveno je 0,82 g (84%) konacnog spoja 3g u obliku narancaste amorfne krutine.

MS-ESI: m/z [M-H]" 385.

TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C) 6 7,60 — 7,57 (m, 4H), 7,55 — 7,54 (m, 1H), 7,35 (m, 1H),
7,21 — 7,14 (m, 8H), 5,94 — 5,87 (m, 1H), 5,20 — 5,06 (m, 2H), 3,73 (d, 2H).

13C NMR (151 MHz, CDCls, 25 °C) ¢ 148,4, 140,4, 138,4, 134,7, 131,6, 129,8, 129,1, 128,3,
128,0, 127,8, 127,7, 127,4, 127,2, 127,0, 125,3, 121,2, 116,5, 92,8, 92,6, 42,6.

3.5.8. (E)-(1-(3,5-Bis(trifluorometil)fenil) hepta-3,6-dien-1-in-3,4-diil)dibenzen (3h).

tris(dibenzilidenaceton)dipaladij(0) (0,057 g, 2,5 mol%), tri-tert-
butilfosfonijev tetrafluoroborat (0,0362 g, 5,0 mol%) 1 (E)-(1-

O Q U Schlenkovoj tikvici od 100 mL su u THF-u (13 mL) otopljeni

Vi \

F3C O u Schlenkovu tikvicu u atmosferi argona dodani 4-etinil-3,5-
CF, bis(trifluormetil)benzen (0,49 mL, 1,1 ekv.) i trietilamin (1,05 mL,

brompenta-1,4-dien-1,2-diil)dibenzen (0,75 g, 2,5 mmol). Potom su

3,0 ekv.). Reakcijska smjesa je ostavljena na 25 °C tijekom no¢i, a zavrSetak reakcije je utvrden
tankoslojnom kromatografijom. Zatim je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena otopina
amonijeva klorida i provedena je ekstrakcija pomocu etil-acetata (6 puta). Spojene organske

faze su suSene preko natrijevog sulfata nakon ¢ega su filtrirane i koncentrirane pri sniZenom
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tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter, Rr=0,21) dobiveno je 0,18
g (15%) kona¢nog spoja 3h u obliku zute krutine.

m.p. = 108,1 — 108,8 °C.

MS-ESI: m/z [M+CH3;0OH+H]" 489.

TH NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C) 6 7,89 (s, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,20 — 7,15 (m, 8H), 7,11 —
7,07 (m, 2H), 5,90 (ddt, J1 = 16,7 Hz, J>» =10,1 Hz, J5 = 6,5 Hz, 1H), 5,20 — 5,08 (m, 2H), 3,73
(dt, J1 = 6,6 Hz, J» = 1,4 Hz, 2H).

I3C NMR (151 MHz, CDCl3,25 °C) § 149,4, 140,1, 138,1, 134,5, 131,9 (q,J=33,7 Hz), 131,2,
129,7, 129,1, 128,0, 127,4, 127,1, 125,9, 123,7, 122,1, 121,4, 120,8, 116,7, 93,6, 91,0, 42.6.

3.5.9. (E)-(3,4-Difenilhepta-3,6-dien-1-in-1-il)trimetilsilan (3i).

O Q U Schlenkovoj tikvici od 100 mL su u THF-u (13 mL) otopljeni

tris(dibenzilidenaceton)dipaladij(0) (0,057 g, 2,5 mol%), tri-tert-
butilfosfonijev tetrafluoroborat (0,0362 g, 5,0 mol%) i (E)-(1-brompenta-
1,4-dien-1,2-diil)dibenzen (0,75 g, 2,5 mmol). Potom su u Schlenkovu

7 N
N /Si .
Me € tikvicu u atmosferi argona dodani trimetilsililacetilen (0,38 mL, 1,1 ekv.)

M

1 trietilamin (1,05 mL, 3,0 ekv.). Reakcijska smjesa je ostavljena na 25 °C tijekom no¢i, a
zavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom. Zatim je u reakcijsku smjesu
dodana zasi¢ena otopina amonijeva klorida i provedena je ekstrakcija pomocu etil-acetata (6
puta). Spojene organske faze su suSene preko natrijevog sulfata nakon Cega su filtrirane i
koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter,
R:=0,38) dobiveno je 0,60 g (27%) konacnog spoja 3i u obliku Zute krutine.

m.p. =50,8 - 51,9 °C

TH NMR (300 MHz, CDCl3, 25 °C)d 7,16 — 7,08 (m, 8H), 7,04 — 7,01 (m, 2H), 5,88 (m, 1H),
5,13 (dd, J1 = 17,0 Hz, J» = 1,7 Hz, 1H), 5,02 (dd, J1 = 10,0, J2» =1,5 Hz, 1H), 3,66 (d, J = 6,7
Hz, 2H), 0,25 (s, 9H).

I3C NMR (151 MHz, CDCl3,25 °C) § 148,2, 140,5, 138,4, 134,7, 129,8, 129,1, 127.9, 127.6,
127,0, 126,7, 121,6, 116,3, 105,6, 99,4, 42,7, 0,03.
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3.5.10.(E)-Dodeka-1,4-dien-6-in-4,5-diildibenzen (3j).

O Q U Schlenkovoj tikvici od 100 mL su u THF-u (12 mL) otopljeni

tris(dibenzilidenaceton)dipaladij(0) (0,050 g, 2,5 mol%), tri-tert-
butilfosfonijev tetrafluoroborat (0,031 g, 5,0 mol%) 1 (E)-(1-
brompenta-1,4-dien-1,2-diil)dibenzen (0,65 g, 2,17 mmol). Potom

/) \

su u Schlenkovu tikvicu u atmosferi argona dodani 1-heptin (0,31
Me mL, 1,1 ekv.) i trietilamin (1,05 mL, 3,0 ekv.). Reakcijska smjesa je
ostavljena na 25 °C tijekom no¢i, a zavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom
kromatografijom. Zatim je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena otopina amonijeva klorida i
provedena je ekstrakcija pomocu etil-acetata (6 puta). Spojene organske faze su suSene preko
natrijevog sulfata nakon ¢ega su filtrirane i koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom
kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter Rr= 0,14) dobiveno je 0,10 g (13%) kona¢nog
spoja 3j u obliku Zutog ulja.
MS-ESI: m/z [M+NH4]" 332.
TH NMR (600 MHz, CDCl3,25 °C) 6 7,15 — 7,07 (m, 8H), 7,03 — 7,02 (m, 2H), 5,89 — 5,82 (m,
1H), 5,13 — 5,09 (m, 1H), 5,02 — 5,00 (m, 1H), 3,62 (dt, Ji = 6,6 Hz, J> =1,4 Hz, 2H), 2,43 (t, J
=17,1 Hz, 2H), 1,64 — 1,59 (m, 2H), 1,48 — 1,43 (m, 2H), 1,39 — 1,33 (m, 2H), 0,93 (t, /= 7,3
Hz, 3H).
I3C NMR (151 MHz, CDCl3, 25 °C) § 145,3, 141,0, 139,4, 135,3, 129,8, 129,2, 127.8, 127.5,
126,7, 126,5, 122,0, 115,9, 95,7, 81,3, 42,4, 31,2, 28,6, 22,2, 19,7, 14,0.

3.5.11.(E)-1-Metoksi-4-(1-fenil-4-(4-trifluormetil)fenil) hepta-3,6-dien- 1-in-3-il) benzen (3k).

F5C OMe U Schlenkovoj tikvici od 100 mL su u THF-u (15 mL) otopljeni
O Q tris(dibenzilidenaceton)dipaladij(0) (0,1145 g, 2,5 mol%), tri-tert-
_ butilfosfonijev tetrafluoroborat (0,0725 g, 5,0 mol%) i (E)-1-(1-brom-

/ \\ 1-(4-(trifluormetil)fenil)penta-1,4-dien-2-il)-4-metoksibenzen (0,993 1

g, 2,5 mmol). Potom su u Schlenkovu tikvicu u atmosferi argona

Q dodani fenilacetilen (0,30 mL, 1,1 ekv.) 1 trietilamin (1,05 mL, 3,0

ekv.). Reakcijska smjesa je ostavljena na 25 °C tijekom no¢i, a zavrSetak reakcije je utvrden
tankoslojnom kromatografijom. Zatim je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena otopina

amonijeva klorida i1 provedena je ekstrakcija pomocu etil-acetata (6 puta). Spojene organske
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faze su susene preko natrijevog sulfata nakon ¢ega su filtrirane i koncentrirane pri snizenom
tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:dietil-eter: 10:1 Ry = 0,48)
dobiveno je 0,65 g (62%) konacnog spoja 3k u obliku smedeg ulja.

MS-ESI: m/z [M+NH4]"436.

TH NMR (600 MHz, CDCI3,25 °C)d 7,50 — 7,49 (m, 2H), 7,43 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,36 — 7,33
(m, 3H), 7,21 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,12 — 7,10 (m, 2H), 6,70 — 6,69 (m, 2H), 5,92 — 5,85 (m,
1H), 5,18 — 5,14 (m, 1H), 5,07 — 5,05 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,71 — 3,70 (m, 2H).

13C NMR (151 MHz, CDCls, 25 °C) 6 158,7, 144.8, 144,1, 134,6, 131,5, 131,0, 130,5, 129,5,
128,35, 128,32, 124,9, 123,4, 123,2, 122,7, 116,7, 113,4, 113,2, 95,1, 89,9, 55,2, 42,3.

3.5.12.(E)-(3-(p-Tolil) hepta-3,6-dien- 1-in-1,4-diil) benzen (31).

Me U Schlenkovoj tikvici od 100 mL su u THF-u (12 mL) otopljeni
O Q tris(dibenzilidenaceton)dipaladij(0) (0,1007 g, 5,0 mol%), tri-tert-
_ butilfosfonijev tetrafluoroborat (0,0638 g, 10,0 mol%) i (E)-1-(1-brom-1-
/ \\ fenilpenta-1,4-dien-2-il)-4-metilbenzen (0,6941 g, 2,2 mmol). Potom suu
Schlenkovu tikvicu u atmosferi argona dodani fenilacetilen (0,27 mL, 1,1
Q ekv.) 1 trietilamin (0,92 mL, 3,0 ekv.). Reakcijska smjesa je ostavljena na
25 °C tijekom no¢i, a zavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom. Zatim je u
reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena otopina amonijeva klorida i provedena je ekstrakcija
pomocu etil-acetata (6 puta). Spojene organske faze su suSene preko natrijevog sulfata nakon
¢ega su filtrirane 1 koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu
silikagela (petroleter:dietil-eter: 10:1, Rr=0,72) dobiveno je 0,46 g (62%) konacnog spoja 3i u
obliku crvenog ulja.
MS-ESI: m/z [M+H]" 335.
TH NMR (600 MHz, CDCl3,25 °C)é 7,52 — 7,48 (m, 2H), 7,38 — 7,29 (m, 5H), 7,15 — 7,06 (m,
4H), 6,98 — 6,94 (m, 2H), 5,95 — 5,84 (m, 1H), 5,20 — 5,16 (m, 1H), 5,08 — 5,04 (m, 1H), 3,73
(dt,J=6,6 Hz,J= 1,3 Hz, 2H), 2,27 (s, 3H).
I3C NMR (151 MHz, CDCl3,25 °C) 6 135,1 (s), 132,6 (s), 132,0 (s), 131,4 (s), 129,8 (s), 129,7
(s), 129,2 (s), 129,1 (s), 128,6 (s), 128,4 (s), 128,3 (s), 128,1 (s), 127.,9 (s), 127,7 (s), 127,5 (s),
126.9 (s), 126,7 (s), 126,65 (s), 21,5 (s), 21,1 (s).
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3.5.13.(E)-(3-(4-Metoksifenil) hepta-3,6-dien-1-in-1,4-diil)dibenzen (3m).

OMe U Schlenkovoj tikvici od 100 mL su u THF-u (15 mL) otopljeni
O Q tris(dibenzilidenaceton)dipaladij(0) (0,1236 g, 5,0 mol%), tri-tert-
. butilfosfonijev tetrafluoroborat (0,0783 g, 10,0 mol%) i (£)-1-(1-brom-
/ \\ 1-fenilpenta-1,4-dien-2-il)-4-metoksibenzen (0,8231 g, 2,7 mmol).
Potom su u Schlenkovu tikvicu u atmosferi argona dodani fenilacetilen
(0,33 mL, 1,1 ekv.) i trietilamin (1,13 mL, 3,0 ekv.). Reakcijska smjesa
je ostavljena na 25 °C tijekom no¢i, a zavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom
kromatografijom. Zatim je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena otopina amonijeva klorida i
provedena je ekstrakcija pomocu etil-acetata (6 puta). Spojene organske faze su suSene preko
natrijevog sulfata nakon ¢ega su filtrirane 1 koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom
kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:dietil-eter: 10:1, Rr= 0,46) dobiveno je 0,51 g
(54%) konacnog spoja 3m u obliku smedeg ulja.
MS-ESI: m/z [M+H]" 351.
TH NMR (600 MHz, CDCl3,25 °C) 6 7,53 — 7,47 (m, 3H), 7,36 — 7,32 (m, 4H), 7,17 — 7,14 (m,
3H), 7,11 — 7,09 (m, 2H), 6,70 — 6,67 (m, 2H), 5,91 (dd, J1 = 17,0 Hz, J> = 10,1 Hz, 1H), 5,19
- 5,15 (dq, J1 = 17,0 Hz, J» = 1,5 Hz, 1H), 5,07 — 5,04 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,72 — 3,71 (m,
2H).
I3C NMR (151 MHz, CDCls, 25 °C) 6 158,3, 145,9, 140,9, 135,1, 131,4, 131,1, 131,0, 129,2,
128,3, 128,1, 128,0, 126,9, 123,7, 121,0, 116,2, 113,1, 94,2, 90,4, 55,1, 42,7. Uzorak sadrzi

dodatne signale manje koli¢ine neokarakteriziranog spoja.
3.5.14. (E)-(4-(2-(Benziloksi)etil) hepta-3,6-dien-1-in- 1,3-diil)dibenzen (3n).

U Schlenkovoj tikvici od 100 mL su u THF-u (14 mL) otopljeni
tris(dibenzilidenaceton)dipaladij(0) (0,061 g, 2,5 mol%), tri-tert-
butilfosfonijev tetrafluoroborat (0,038 g, 5,0 mol%) 1 (E)-(2-(2-
(benziloksi)etil)-1-brompenta-1,4-dien-1-il)benzen (0,9478 g, 2,65

Bn

mmol). Potom su u Schlenkovu tikvicu u atmosferi argona dodani

fenilacetilen (0,32 mL, 1,1 ekv.) i trietilamin (1,11 mL, 3,0 ekv.).

Reakcijska smjesa je ostavljena na 25 °C tijekom no¢i, a zavrSetak reakcije je utvrden

tankoslojnom kromatografijom. Zatim je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena otopina
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amonijeva klorida i provedena je ekstrakcija pomocu etil-acetata (6 puta). Spojene organske
faze su susene preko natrijevog sulfata nakon ¢ega su filtrirane i koncentrirane pri snizenom
tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:dietil-eter: 20:1, Rr= 0,24)
dobiveno je 0,78 g (78%) konacnog spoja 3n u obliku narancastog ulja.

MS-ESI: m/z [M+H]" 379.

TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C) 6 7,40 — 7,39 (m, 3H), 7,35 (dd, Ji1 = 14,6 Hz, /> = 7,0 Hz,
5H), 7,30 — 7,26 (m, 7H), 5,99 — 5,92 (m, 1H), 5,19 (dd, J1 = 17,1 Hz, Jo= 1,4 Hz, 1H), 5,11
(dd, J1=10,0 Hz, J> = 0,9 Hz), 4,44 (s, 2H), 3,55 (t, J= 7,0 Hz, 2H), 3,39 (d, /= 6,8 Hz, 2H),
2,53 (t,J=17,0 Hz, 2H).

I3C NMR (151 MHz, CDCl3,25 °C) 6 144.,9, 139,0, 138,3, 135,4, 131,3, 129,1, 128,3, 128,21,
128,20, 127,9, 127,50, 127,51, 127,1, 123,8, 122,4, 116,4, 93,6, 89,8, 72,7, 68,3, 39,5, 32,3.

3.6. Priprava nekonjugiranog dienina s kiralnom BINOL okosnicom
3.6.1. (R)-2,2"-Dimetoksi-1,1"-binaftalen (21).

Oe U okrugloj tikvici od 500 mL su u acetonu (290 mL) otopljeni (R)-binol
ome (9,0g,31,4 mmol)1kalijev karbonat (14,8 g, 107 mmol) te je dodan metil-

OMe  jodid (9,78 mL, 157 mmol). Dobivena reakcijska smjesa (temperatura uljne

OO kupelji = 70 °C) je refluksirana tijekom no¢i, a zavrSetak reakcije je
utvrden tankoslojnom kormatografijom. Nakon toga, aceton je uparen pod snizenim tlakom, a
upareni ostatak je ekstrahiran diklormetanom te ispran vodom. Spojene organske faze isprane
su zasi¢enom otopinom natrijevog klorida te suSene preko natrijevog sulfata nakon Cega su
filtrirane 1 koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela
(diklormetan:petroleter = 1:1, Rr = 0,18) dobiveno je 4,77 g (48%) kona¢nog spoja 21 u obliku
bezbojne krutine.
m.p. = 234,2 - 235,0 °C.
MS-ESI: m/z [M+H]" 315.
TH NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C)¢J 8,06 (d, J=9,1 Hz, 2H), 7,93 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,59
(d,J=9,1 Hz, 2H), 7,31 (t, /= 7,3 Hz, 2H), 7,20 (t, /= 7,5 Hz, 2H), 6,90 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
3,70 (s, 6H).

I3C NMR (151 MHz, DMSO, 25 °C) d 154,7, 133,4, 129,4, 128,8, 128,0, 126,4, 124,4, 123 4,
118,5, 114,2, 56,2.
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3.6.2. 3,3"-Dijod-2,2'-dimetoksi-1,1"-binaftalen (22).

I U suhu okruglu tikvicu od 250 mL u atmosferi argona su dodani suhi eter
OO OMe (70,0 mL) 1 tetrametiletilendiamin (1,6 mL, 2,0 ekv.). Pri sobnoj temperaturi

OMe (25 °C) dodan je n-BuLi (5,80 mL, 3,0 ekv.). Nakon mijeSanja reakcijske
OO | smjese 15 minuta, dodan je 2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen (1,50 g, 4,8
mmol) te je reakcijska smjesa mijeSana 3 h pri sobnoj temperaturi. Potom
je reakcijska smjesa ohladena na -78 °C te je dodana otopina joda (3,63 g, 3,0 ekv.) u suhom
eteru (20 mL) 1 reakcijska smjesa je ostavljena preko noc¢i. Tankoslojnom kromatografijom je
utvrden zavrsetak reakcije te je dodana zasi¢ena otopina natrijeva tiosulfata (70,0 mL). Nakon
mijesanja 2h pri sobnoj temperaturi vodeni sloj je ekstrahiran s dietil-eterom, a spojene
organske faze su isprane zasi¢enom vodenom otopinom natrijeva klorida 1 suSene preko
natrijeva sulfata nakon c¢ega su filtrirane i koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom
kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:toluen = 1:1, Rr = 0,64) dobiveno je 1,16 g
(43%) konacnog spoja 22 u obliku svijetlo zute krutine.
m.p. =197,3 -198,2 °C.
'TH NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C) ¢ 8,73 (s, 2H), 7,98 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,48 — 7,46 (m,
2H), 7,35 -7,33 (m, 2H), 6,93 (dd, Ji = 8,4 Hz, J> = 0,5 Hz, 2H), 3,33 (s, 6H).
I3C NMR (151 MHz, DMSO) ¢ 154,0, 139,7, 133,1, 131,9, 127,4, 127,2, 125,8, 125,1, 124.9,
92,9, 60.,6.

3.6.3. (R)-3-Jod-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen (23).

Pod atmosferom argona je u THF-u (30 mL) otopljen 3,3'-dijod-2,2'-

OO oMe dimetoksi-1,1'-binaftalen (0,95 g, 1,67 mmol) 1 dodan »#-BuLi (1,0 mL, 1
OMe  ekv.) pri -78 °C. Nakon mijesanja reakcijske smjese pri -78 °C 1h, utvrden

OO I je zavrSetak reakcije tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku
smjesu dodana zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida (10 mL). Nakon §to je reakcijska
smjesa temperirana na 25 °C provedena je ekstrakcija pomocu diklormetana. Spojene organske
faze su isprane zasi¢enom vodenom otopinom natrijevog klorida te suSene preko natrijevog

sulfata nakon ¢ega su koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu
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silikagela (petroleter:toluen = 1:1, R = 0,32) dobiveno je 0,46 g (62%) konacnog spoja 23 u
obliku narancaste krutine.

m.p. =204,8 — 205,2 °C

TH NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C) ¢ 8,65 (s, 1H), 8,14 (d,J=9,0 Hz, 1H), 7,96 (dd, J1 = 15,2
Hz, J» =8,2 Hz, 2H), 7,66 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,45 — 7,42 (m, 1H), 7,36 — 7,33 (m, 1H), 7,30
—-17,25 (m, 2H), 6,93 (dd, J1 = 8,4 Hz, J» = 0,6 Hz, 1H), 6,87 — 6,86 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,33
(s, 3H).

13C NMR (151 MHz, DMSO, 25 °C) 6 154,5, 153,9, 138,8, 133,4, 133,0, 132,1, 130,2, 128,5,
128,1, 127,04, 126,95, 126,8, 125,5, 124,9, 124,2, 123,5, 117,4, 113,7, 93,0, 60,2, 56,0.

3.6.4. (R)-((2,2"-Dimetoksi-[1,1-binaftalen]-3-il)etinil)trimetilsilan (25).

OO U Schlenkovoj tikvici od 25 mL pod atmosferom argona su u DMF-
OMe u (8,3 mL) otopljeni 3-jod-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen (0,4 g, 0,91

O O OMe mmol),  bakrov(l)jodid  (0,0083 g 0,044 mmol) i

S tetrakis(trifenilfosfin)paladij(0) (0,174 g, 0,15 mmol). Potom je

N Me
Si,

me Me

dodan trietilamin (8,3 mL, 0,06 mmol), a reakcijska smjesa je
zagrijavana na 50 °C tijekom 8h. ZavrSetak reakcije je utvrden
tankoslojnom kromatografijom te je reakcijska smjesa ohladena na 25 °C. Potom je dodana
voda 1 provedena je ekstrakcija pomocu etil-acetata. Spojene organske faze su isprane
zasi¢enom otopinom natrijevog klorida te su suSene preko natrijevog sulfata nakon cega su
koncentrirane pri sniZzenom tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela
(petroleter:diklormetan = 3:2, Rr = 0,47 ) dobiveno je 0,24 g (64%) konacnog spoja 25 u obliku
narancastog ulja.

MS-ESI: m/z [M+Na]"433.

TH NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C) 6 8,26 (s, 1H), 8,12 (d,/=9,1 Hz, 1H), 7,97 (dd, J1 = 13,4
Hz, J» = 8,2 Hz, 2H), 7,64 (d, /= 9,1 Hz, 1H), 7,47 — 7,41 (m, 1H), 7,38 — 7,22 (m, 3H), 6,89
(dd, J1 =13,0 Hz, J>» = 8,6 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,53 (s, 3H), 0,27 (s, 9H).

13C NMR (151 MHz, DMSO, 25 °C) 155,2, 154,5, 134,0, 133,5, 133,2, 129,9, 128,5, 128,1,
127,6, 126,6, 125,4, 125,3, 124,9, 124,2, 1234, 117,2, 116,3, 113,7, 102,1, 98,8, 60,1, 56,0,
55,0, -0,21.
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3.6.5. (R)-3-Etinil-2,2"-dimetoksi-1,1"-binaftalen (26).

U okrugloj tikvici od 100 mL pod atmosferom argona je u THF-u (50 mL)

OO ome otopljen ((2,2'-dimetoksi-[1,1'-binaftalen]-3-il)etinil)trimetilsilan (0,220 g,

OMe 0,5 mmol). Reakcijska smjesa je ohladena na 0 °C te je dodan
OO tetrabutilamonijev fluorid (0,6 mL, 0,6 mmol). Nakon mijeSanja reakcijske
smjese 15 minuta pri 0 °C, zavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom
kromatografijom (petroleter:diklormetan = 3:2, Rr = 0,41) te je dodana voda. Provedena je
ekstrakcija pomocu etil-acetata, a spojene organske faze su isprane zasi¢enom vodenom
otopinom natrijeva klorida 1 suSene preko natrijevog sulfata. Potom su koncentrirane pri
snizenom tlaku i dobiveno je 0,18 g (>96%) kona¢nog spoja 26 u obliku smede krutine.
m.p. = 147,1 — 148,8 °C.
MS-ESI: m/z [M+DMSO-+H]" 468.
'TH NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C) 6 8,28 (s, 1H), 8,12 (d, /= 9,1 Hz, 1H), 7,99 — 7,96 (m,
2H), 7,65 (d,J=9,1 Hz, 1H), 7,46 — 7,43 (m, 1H), 7,35 — 7,24 (m, 3H), 6,90 (dd, J1 = 18,7 Hz,
J>»=28,2 Hz, 2H), 4,46 (s, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,51 (s, 3H).
I3C NMR (151 MHz, DMSO, 25 °C) ¢ 155,3, 154,5, 134,4, 133,4, 133,2, 130,0, 129,9, 128,5,
128,1, 127,9, 127,5, 126,6, 125,4, 125,3, 124,9, 124,2, 123,5, 117,2, 115,9, 113,7, 84,8, 80,4,
60,3, 56,0.

3.6.6. (R)-(E)-3-(3,4-difenilhepta-3,6-dien-1-in-1-il)-2,2'-dimetoksi-1, 1"-binaftalen (27).

U Schlenkovoj tikvici od 100 mL su u THF-u (9 mL) otopljeni
tris(dibenzilidenaceton)dipaladij(0) (0,0091 g, 2,5 mol%), tri-
tert-butilfosfonijev tetrafluoroborat (0,0058 g, 5,0 mol%) i (E)-
(1-brompenta-1,4-dien-1,2-diil)dibenzen (0,12 g, 0,43 mmol).
Potom je u Schlenkovu tikvicu u atmosferi argona dodan 3-

etinil-2,2'-dimetoksi-1,1"-binaftalen (0,160 g 1,1 ekv.) i

trietilamin (0,17 mL, 3,0 ekv.). Reakcijska smjesa je ostavljena
na 25 °C tijekom noc¢i, a zavrsetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom. Zatim je
u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena otopina amonijeva klorida 1 provedena je ekstrakcija
pomocu etil-acetata (6 puta). Spojene organske faze suSene su preko natrijevog sulfata nakon

¢ega su filtrirane 1 koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu
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silikagela (petroleter:diklormetan = 3:2, Rr= 0,23) dobiveno je 0,1021 g (43%) kona¢nog spoja
27 u obliku smede pahuljaste krutine.

m.p. =92,0-93,0 °C.

MS-ESI: m/z [M+H]" 557.

TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C) ¢ 8,14 (s, 1H), 8,01 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 18,8
Hz,J= 38,2 Hz, 2H), 7,46 (d, J=9,1 Hz, 1H), 7,41 — 7,36 (m, 1H), 7,34 — 7,31 (m, 1H), 7,28 —
7,21 (m, SH), 7,17 — 7,08 (m, 11H), 5,96 — 5,91 (m, 1H), 5,18 (dd, J1 = 17,1 Hz, J>» = 1,7 Hz,
1H), 5,03 (dd, J1 = 10,1 Hz, J> = 1,6 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,58 (s, 3H).

I3C NMR (151 MHz, CDCl3, 25 °C) § 156,0, 155,3, 147,6, 141,1, 139,3, 135,7, 134,5, 134 .4,
134,1, 131,0, 130,4, 130,3, 129,7, 129,5, 128,40, 128,38, 128,21, 128,18, 127,5, 127,4, 127,22,
127,12, 126,1, 125,9, 125,68, 125,65, 124,1,122,5,119,2, 118,3, 116,9, 114,0, 94,8, 92,1, 61,6,
57,0, 43,0.

3.7. Priprava ciklopentadiena s exociklickom dvostrukom vezom (4)
3.7.1. (Z)-(3-Benziliden-4-metilciklopent-1-en-1,2-diil)dibenzen (4a).

U Schlenkovoj tikvici od 25 mL je u THF-u (6 mL) otopljen
O O bis(ciklopentadienil)cirkonijev(iv) diklorid (0,2923 g, 1,0 mmol, 1,0
Z ekv.) te je u atmosferi argona pri -78 °C dodan r-butillitij (0,8 mL, 2,0
Q C me mmol, 2,0 ekv.). Nakon lh je u reakcijsku smjesu dodan (£)-hepta-3,6-
dien-1-in-1,3,4-triilbenzen (0,3204 g, 1 mmol) te je reakcijska smjesa ostavljena 3h pri sobnoj
temperaturi. ZavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku
smjesu dodana 1M klorovodi¢na kiselina. Provedena je ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 puta),
a spojene organske faze isprane su zasicenom vodenom otopinom natrijevog klorida, te susene
preko natrijevog sulfata nakon ¢ega su koncentrirane pri snizenom tlaku. Dobiveno je 0,2492
g (32%) konacnog spoja 4a u obliku zute krutine.
m.p. =90,1-91,3 °C.
TH NMR (600 MHz, CD,Cl,, 25 °C) 6 7,15 — 7,10 (m, 4H), 7,05 — 7,01 (m, 2H), 6,95 — 6,92
(m, 1H), 6,90 — 6,86 (m, 2H), 6,83 — 6,76 (m, 4H), 6,69 — 6,67 (m, 2H), 6,45 (s, 1H), 3,25 —
3,14 (m, 2H), 2,58 (dd, J1 = 15,9 Hz, J> = 3,5 Hz, 1H), 1,38 (d, J = 6,9 Hz, 3H).
I3C NMR (151 MHz, CD:Cly, 25 °C) 6 152,9, 146,9, 138,8, 137,9, 137,4, 137,0, 129,8, 128,7,
128,4,127,7, 127,5, 126,9, 126,6, 126,2, 124,8, 120,4, 43,8, 39,9, 21,6.
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3.7.2. (Z)-(4-Metil-3-(2-metilbenziliden)ciklopent-1-en-1,2-diil)dibenzen (4b).

U evakuiranoj Schlenkovoj tikvici od 25 mL je u THF-u (6 mL)
O O Me otopljen bis(ciklopentadienil)cirkonijev(1v) diklorid (0,3508 g, 1,2
O Z mmol, 1,2 ekv.) te je u atmosferi argona pri -78 °C dodan n-butillitij
C Me (1,5 mL, 2,4 mmol, 2,4 ekv.). Nakon 1h je u reakcijsku smjesu dodan
(E)-(1-0-tolil)hepta-3,6-dien-1-in-3,4-diil)dibenzen (0,3345 g, 1,0 mmol) te je reakcijska
smjesa ostavljena 3h pri sobnoj temperaturi. ZavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom
kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana 1M klorovodi¢na kiselina. Provedena je
ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 puta), a spojene organske faze isprane su zasi¢enom
vodenom otopinom natrijevog klorida, te suSene preko natrijevog sulfata nakon cega su
koncentrirane pri snizenom tlaku. Flash kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:etil-
acetat = 50:1, Rr = 0,47) dobiveno je 0,1299 g (39%) kona¢nog spoja 4b u obliku bezbojne
krutine.
m.p. = 107,9-109,1 °C.
MS-ESI: m/z [M+H]" 336.
TH NMR (600 MHz, CD,Cl,, 25 °C) d 7,11 (dd, Ji = 6,3 Hz, J> = 3,7 Hz, 3H), 7,02 (dd, Ji =
6,7, > =3,0 Hz, 2H), 6,87 — 6,80 (m, 4H), 6,76 — 6,71 (m, 3H), 6,43 (d, /= 6,8 Hz, 2H), 6,37
(s, 1H), 3,27 — 3,15 (m, 2H), 2,58 (dd, J1 = 16,0 Hz, J> = 3,2 Hz, 1H), 2,22 (s, 3H), 1,41 (d, /=
6,9 Hz, 3H).
I3C NMR (151 MHz, CD,Cl,, 25 °C) J 153,0, 146,1, 139,1, 137,9, 136,89, 136,76, 134.9,
130,2, 129,5, 128,35, 128,28, 127,7, 127,3, 126,9, 126,0, 125,4, 124,2, 119,7, 43,6, 39,0, 22,0,
20,0.
3.7.3. (Z)-(4-Metil-3-(3-metilbenziliden)ciklopent-1-en-1,2-diil)dibenzen (4c).

Me U evakuiranoj Schlenkovoj tikvici od 25 mL je u THF-u (6 mL)
O O otopljen bis(ciklopentadienil)cirkonijev(rv) diklorid (0,3508 g, 1,2

= mmol, 1,2 ekv.) te je u atmosferi argona pri -78 °C dodan n-butillitij

Q ‘ (1,5mL, 2,4 mmol, 2,4 ekv.). Nakon 1h je u reakcijsku smjesu dodan
me (E)-(1-m-tolil)hepta-3,6-dien-1-in-3,4-diil)dibenzen (0,3345 g, 1,0

mmol) te je reakcijska smjesa ostavljena 3h pri sobnoj temperaturi. ZavrSetak reakcije je
utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana 1M klorovodi¢na

kiselina. Provedena je ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 puta), a spojene organske faze isprane
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su zasi¢enom vodenom otopinom natrijevog klorida, te susene preko natrijevog sulfata nakon
cega su koncentrirane pri snizenom tlaku. Flash kromatografijom na stupcu silikagela
(petroleter:etil-acetat = 50:1, Ry= 0,49) dobiveno je 0,1092 g (32%) kona¢nog spoja 4c u obliku
narancaste krutine.

m.p.=110,3 - 111,7 °C.

MS-ESI: m/z [M+H]" 336.

TH NMR (600 MHz, CD>Cly, 25 °C) 6 7,14 — 7,12 (m, 3H), 7,05 — 7,03 (m, 2H), 6,95 — 6,90
(m, 3H), 6,86 — 6,84 (m, 2H), 6,76 (t, /= 7,6 Hz, 1H), 6,62 (dd, J1 = 13,9 Hz, J> = 7,6 Hz, 2H),
6,42 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 3,24 — 3,12 (m, 2H), 2,58 (dd, J1 = 15,9 Hz, J> = 3,3 Hz, 1H), 1,95 (s,
3H), 1,38 (d, /= 6,9 Hz, 3H).

13C NMR (151 MHz, CD>Cly) ¢ 152,8, 146,83, 139,0, 138,0, 137,16, 137,13, 136,1, 130,2,
129,7,128,4,127,7, 127,5, 126,9, 126,6, 126,3, 125,7, 125,5, 120,6, 43,8, 39,9, 21,6, 20.,7.

3.7.4. (Z)-(4-Metil-3-(4-metilbenziliden)ciklopent-1-en-1,2-diil)dibenzen (4d).

Me U evakuiranoj Schlenkovoj tikvici od 25 mL je u THF-u (6 mL) otopljen
O bis(ciklopentadienil)cirkonijev(1v) diklorid (0,3508 g, 1,2 mmol, 1,2
O ekv.) te je u atmosferi argona pri -78 °C dodan n-butillitij (1,5 mL, 2,4
O / mmol, 2,4 ekv.). Nakon lh je u reakcijsku smjesu dodan (E)-(1-p-
me tolihhepta-3,6-dien-1-in-3,4-diil)dibenzen (0,3345 g, 1,0 mmol) te je
reakcijska smjesa ostavljena 3h pri sobnoj temperaturi. ZavrSetak reakcije je utvrden
tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana 1M klorovodi¢na kiselina.
Provedena je ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 puta), a spojene organske faze isprane su
zasi¢enom vodenom otopinom natrijevog klorida, te suSene preko natrijevog sulfata nakon
¢ega su koncentrirane pri snizenom tlaku. Flash kromatografijom na stupcu silikagela
(petroleter:etil-acetat = 50:1, Ry = 0,50 ) dobiveno je 0,1879 g (56%) kona¢nog spoja 4d u
obliku bezbojne krutine.
m.p. = 73,0 - 74,8 °C.
MS-ESI: m/z [M+H]" 336.
TH NMR (600 MHz, CD,Cl,, 25 °C) 6 7,15 - 7,11 (m, 3H), 7,03 (dd, Ji = 6,6 Hz, J> = 3,1 Hz,
2H), 6,97 (t,J=7,3 Hz, 1H), 6,90 (t, /= 7,6 Hz, 2H), 6,83 — 6,82 (m, 2H), 6,57 (q, /= 8,1 Hz,
4H), 6,42 (s, 1H), 3,24 — 3,12 (m, 2H), 2,57 (dd, J1 = 15,9 Hz, J> = 3,3 Hz, 1H), 2,12 (s, 3H),
1,37 (d, /= 6,9 Hz, 3H).
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I3C NMR (151 MHz, CD,Cl,, 25 °C) 6 152,3, 146,6, 139,0, 138,0, 137,1, 134,41, 134,37, 129,9,
128.,6, 128,4, 127,7, 127,5, 127,3, 126,9, 126,1, 120,5, 43,8, 39,9, 21,6, 20,7.

3.8. Priprava tetrasupstituiranih ciklopentadiena (5)
3.8.1. (3-Benzil-4-metilciklopenta-1,3-dien-1,2-diil)dibenzen (5a).

U okrugloj tikvici od 100 mL je u suhom diklormetanu (10 mL) otopljen
O O (£)-(3-benziliden-4-metilciklopent-1-en-1,2-diil)dibenzen  (0,2492 g,
0,77 mmol) te je dodana para-toluensulfonska kiselina (0,0285 g, 20,0
Q O me mol%). Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom svakih 15
minuta, a nakon 1 h je reakcija gotova te je reakcijska smjesa koncentrirana pri snizenom tlaku.
Flash kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:dietil-eter = 50:1, Rr = 0,34 ) dobiveno
je 0,157 g (42%) konacnog spoja Sb u obliku bezbojne krutine.
m.p. = 94,6 — 95,2 °C
TH NMR (600 MHz, CD»Cly, 25 °C) § 7,26 — 7,24 (m, 3H), 7,15 — 7,11 (m, 3H), 7,09 — 7,07
(m, 5H), 7,00 — 6,98 (m, 2H), 6,88 — 6,86 (m, 2H), 3,55 (s, 2H), 3,50 (s, 2H), 2,12 (s, 3H).
I3C NMR (151 MHz, CD:Cl, 25 °C) 6 144,5, 140,6, 140,0, 138,0, 137,9, 137,6, 137,0, 1295,
128,37, 128,35, 128,03, 127,98, 127,3, 126,8, 125,7, 125,5, 47,1, 31,6, 13,9.

3.8.2. (4-Metil-3-(2-metilbenzil)ciklopenta-1,3-dien-1,2-diil)dibenzen (5b).

O U okrugloj tikvici od 100 mL je u apsolutnom diklormetanu (10 mL)
O Me otopljen (£)-(4-Metil-3-(2-metilbenziliden)ciklopent-1-en-1,2-

O diil)dibenzen (0,1458 g, 0,43 mmol) te je dodana para-
0 Me toluensulfonska kiselina (0,0164 g, 20,0 mol%). Tijek reakcije

pracen je tankoslojnom kromatografijom svakih 15 minuta, a nakon 50 minuta je reakcija

gotova te je reakcijska smjesa koncentrirana pri snizenom tlaku. Flash kromatografijom na

stupcu silikagela (petroleter:etil-acetat = 50:1, Ry = 0,34 ) dobiveno je 0,0866 g (60%) konacnog

spoja 5b u obliku naranc¢astog ulja.

TH NMR (600 MHz, CD>Cl», 25 °C) 6 7,22 — 7,20 (m, 2H), 7,15 — 7,13 (m, 2H), 7,10 — 7,08

(m, 5H), 7,03 — 7,02 (m, 3H), 6,96 — 6,95 (m, 2H), 3,53 (s, 2H), 3,43 (s, 2H), 2,03 (s, 6H).
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3BC NMR (151 MHz, CD:Cl, 25 °C) 6 144,8, 139,5, 138,4, 138,0, 137,6, 137,0, 136,3, 129,9,
129, 6, 129,2, 128,7, 128,3, 128,0, 127,8, 127,3, 126,8, 125,7, 125,6, 47,2, 28,8, 19,3, 13,7.

3.8.3. (4-Metil-3-(4-metilbenzil)ciklopenta-1,3-dien-1,2-diil)dibenzen (5c).

Me U okrugloj tikvici od 100 mL je u suhom diklormetanu (10 mL) otopljen
O (E)-(1-p-tolil)hepta-3,6-dien-1-in-3,4-diil)dibenzen (0,1879 g, 0,56
O mmol) te je dodana para-toluensulfonska kiselina (0,021 g, 20,0 mol%).
O O Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom svakih 15 minuta,
me anakon45 minuta je reakcija gotova te je reakcijska smjesa koncentrirana
pri snizenom tlaku. Flash kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:etil-acetat = 50:1,
R; = 0,43 ) dobiveno je 0,1238 g (46%) konacnog spoja S¢ u obliku crvenog ulja.
MS-ESI: m/z [M-H]" 337.
TH NMR (600 MHz, CD>Cly, 25 °C) 6 7,28 — 7,25 (m, 4H), 7,09 — 7,08 (m, 4H), 7,02 — 7,00
(m, 2H), 6,96 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 3,50 (s, 2H), 3,49 (s, 2H), 2,26 (s,
3H), 2,12 (s, 3H).
I3C NMR (151 MHz, CD>Cly, 25 °C) J 144,6, 140,2, 138,1, 137,8, 137,6, 137,5, 137,0, 135,0,
129,5, 128,7, 128,4, 128,2, 128,0, 127,3, 126,8, 125,7, 47,1, 31,1, 20,7, 13.9.

3.8.4. 1-(3-benzil-2-(4-metoksifenil)-4-metilciklopenta-1,3-dien-1-il)-4-(trifluormetil) benzen

(5d).
OMe U okrugloj tikvici od 100 mL je u apsolutnom diklormetanu (10
O O mL) otopljen (£)-1-(3-Benziliden-2-(4-metoksifenil)-4-
F4C metilciklopent-1-en-1-il)-4-(trifluormetil)benzen (0,1339 g, 0,32
Q O mmol) te je dodana para-toluensulfonska kiselina (0,0122 g, 20,0

mol%). Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom
svakih 15 minuta, a nakon 1h 1 30 minuta je reakcija gotova te je reakcijska smjesa
koncentrirana pri snizenom tlaku. Flash kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:dietil-
eter: 20:1, Rr = 0,42 ) dobiveno je 0,069 g (33%) konacnog spoja 5d u obliku naranc¢astog ulja.
Uzorak sadrzi dodatne signale manje koli¢ine neokarakteriziranog spoja.
MS-ESI: m/z [M+H]"421.
TH NMR (300 MHz, CD,Cl,, 25 °C) § 7,36 — 7,31 (m, 3H), 7,16 (dd, J; = 16,0 Hz, J>» = 7,7 Hz,
6H), 6,90 — 6,87 (m, 4H), 3,79 (s, 3H), 3,55 (s, 2H), 3,49 (s, 2H), 2,12 (s, 3H).
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I3C NMR (151 MHz, CD:Cl, 25 °C) 6 159,0, 146,7, 140,7, 140,5, 139,4, 136,0, 131,2, 130,3,
129,5, 128,6, 128,3, 128,1, 127,2, 126,7, 125,6, 124,8, 114,1, 55,2, 46,8, 31,5, 14,0.
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§ 4. REZULTATII RASPRAVA

Tema ovog diplomskog rada je priprava viSestruko supstituiranih ciklopentadiena
koriStenjem niskovalentnih organkocirkonijevih spojeva za ciklizaciju dienina. Poznato je da
pomocu Negishijevog reagensa mogu ciklizirati odredene vrsta diena A, diina B 1 enina E pri

¢emu se dobivaju petero¢lani prstenovi (B, D, F) kako je prikazano na slici 83.96-68

1) Cp,ZrBu, <:[Me
—_—
2) H,0*
Me
N\
A B
= 1) Cp,ZrBu, 7
—_— >
— 2) H30+ \
c D
- 1 ) szZI"BUz 7
B
\ 2) H,0* Me
E F

Slika 83. Cirkonocenom potpomognuta ciklizacija diena A , diina C i enina E

Uzimaju¢i u obzir da ovakvi nekonjugirani enini E daju pentaciklicki spoj s exo-ciklickom
dvostrukom vezom F, cilj je pripraviti analogne spojeve koji sadrze dodatnu endo-ciklicku
dvostruku vezu kako bi se dobio nekonjugirani dienin G. Potom ciklizacijom pomocu
Negishijevog reagensa bi trebao nastati ciklopentadien s jednom endo-ciklickom i jednom exo-
ciklickom dvostrukom vezom H koja bi se u kiselim uvjetima trebala izomerizirati u drugu
endo-ciklicku dvostruku vezu pri ¢emu nastaje tetrasupstituirani ciklopentadien I kako je

prikazano na slici 84.
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Cp,ZrBu, _ H,0* Z 1
#ree: Me M
e

G H 1

Slika 84. Planirana cirkonocenom potpomognuta ciklizacija dienina G

Predvideni put sinteze sastoji se od nekoliko konvergentnih koraka gdje su
Sonogashirinom reakcijom pripravljeni nesimetricno supstituirani alkini 1 (slika 85, a).
Komercijalno dostupni simetri¢ni alkini 1 te nesimetri¢no supstituirani alkini u regioselektivnoj
reakciji bromalilacije daju odgovaraju¢e bromdiene 2 (slika 85, b) pri ¢emu je demonstriran i
potvrden utjecaj polarizacije trostruke veze alkina 1 kelirajuéi efekti pojedinih skupina na
regeioselektivnost reakcije HMBC spektrima. Sljede¢i sintetski korak je priprava
nekonjugiranih dienina 3 (slika 85, ¢) Sonogashirinom reakcijom koji su ciklizirani preko
cirkonabiciklki¢kog intermedijera u ciklopentadien s exo-ciklickom dvostrukom vezom 4 te u
konacnici exo-fo-endo izomerizacija (slika 85, d) u svrhu priprave tetrasupstituiranog

ciklopentadiena 5 (slika 85, e).
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Cul (4,0 mol%)
PACI,(PPhs), (2,0 mol%)
Et;N (2,5 ekv.)

=——R?(1,05 ekv.) 8

) R'—I 1—R? i
; THF, 80 °C, 24 h

5 7 1
5 R! R? !
; b) Ri_— g2 PdCI(PhCN), (2,5 moi%) _ i
E B B0ek) g Br :
: 1 10°C, 24 h 2 :
’ Pda(dba)s (2,5 mol%) 5
(t-Bu)sPHBF, (5,0 mol%) r2 !
R? R2 EtsN (33,0 ekv.) — R3
o __ =—R(L1ekv)17_ ., 7/ |
J Br THF, (18 - 24 h) 25 °C |
\ |
. 2 3 5
R2 R2 R3 E
— R3 CpyZrCl; (1,2 ekv.) _ '
d) RI—/ n-BuLi (24 ekv.) o .
THF Me !
N\ 4n ;
___________________ . SR
3 i
RZ R3 R2 R '
~ [H'] :
R R? '
e) DCM, 25 °C |

Me  45min-2h Me
4 5

Slika 85. Sintetski koraci priprave tetrasupstituiranih ciklopentadiena 5
4.1. Priprava nesimetri¢no supstituiranih alkina

Za pripravu derivata bromdiena reakcijom Pd-katalizirane bromalilacije potrebni su
disupstituirani alkini. Simetri¢no supstituirani alkini poput difenilacetilena u sklopu ovog
diplomskog rada koriSteni su kao komercijalno dostupne kemikalije, a nesimetri¢no
supstituirani alkini su pripravljeni odgovaraju¢im reakcijama. Na slici 86 je prikazan nacin
priprave nesimetricno supstituiranih alkina 1 Sonogashirinom reakcijom gdje je koriSten
katalizator bis(trifenilfosfin)paladijev(il) klorid (PdClx(PPhs)) te bakrov(l) jodid, Cul kao
katalizator. Osim toga, potreban je odgovarajuci terminalni acetilen 7, derivat jodbenzena 6 1

trietilamin pri ¢emu se reakcijska smjesa zagrijava na 80 °C tijekom 24 h.
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Cul (4,0 mol%)
PdCl,(PPh3), (2,0 mol%)
EtsN (2,5 ekv.)

THF, 80 °C, 24 h

)
N

1a
(komercijalno dostupan)

= =0 O=Con
1b (89%) 1c (>96%) 1d (77%)

Slika 86. Priprava nesimetri¢no supstituiranih alkina 1

Nesimetri¢no supstituirani alkini 1 dobiveni su u jako dobrim iskoristenjima, pri ¢emu je 1c

dobiven u iskoristenju ve¢em od 96%.

Mehanizam reakcije priprave nesimetri¢no supstituiranih alkina prikazan je slikom 88 gdje u
prvom koraku dolazi do redukcije Pd(11) A u Pd(0) D kako je prikazano slikom 87 zato da bi
bio omogucen pocetak katalitickog ciklusa reakcije. Baza trietilamin ima ulogu reducensa gdje
u prvom koraku dolazi do izmjene liganda pa tako nastaje intermedijer B. U sljede¢em koraku
B-hidrid eliminacijom nastaje paladijev(ir) hidrid C, a deprotonacijom i disocijacijom u

zadnjem koraku nastaje Pd(0) D.%

cr H_ Mme
I W e N 0
Ph,P cl + :
Ppys EtsN PhsPy IN e Ph3P:Pd:H NEt, Ph3P:Pd
Ph;P Cl Ph,P”" " CI § PhsP” (ZCI Ph,;P
[MeCH=NEt,]*CI
A B c D

Slika 87. Prikaz redukcije Pd(11) u Pd(0) pomocu trietilamina

Novonastali Pd(0) kompleks D potom podlijeze oksidativnoj adiciji pri ¢emu se formira
tetrakoordinirani paladijev kompleks E. U ,,bakrovom ciklusu“ zbog niske bazi¢nosti amina
dolazi do formiranja z-alkin-bakar kompleksa F ¢ime se povecava kiselost alkina 7 i time

olakSava njegova deprotonacija pri ¢emu nastaje bakrov acetilid G. Transmetalacijom se

Marko Gobin Diplomski rad



§ 4. Rezultati i rasprava 90

nastavlja ,,paladijev ciklus“ gdje se iz bakrovog acetilida formira paladijev acetilid H kao
tetrakoordinirani kompleks. Potom dolazi do trans/cis izomerizacije i nastaje kompleks I, a
naposljetku reduktivnom eliminacijom nastaje odgovarajuci produkt 1 pri ¢emu se regenerira

kataliticki aktivna Pd(0) vrsta.

Il
PdCly(PPhj),

A
Rl——_R? Pd%(PPh,),
D |
1 6
Reduktivna Oksidativna
eliminacija adicija
1
Ph;P :Id =—R? o
3 l'DPh_ Paladii R'-Pd'—I
3 aladijev
| . ciklus PPhy
trans/cis E
izomerizacija
PPh,
R1-P|d =——R?
PPh,
H
Transmetalacija
cu*X Cu—R?
Bakrov ciklus G
— R2
H——R R;N*HX"
7
R3;N
H—==—R? ®
Cu*x:
F

Slika 88. PredloZeni mehanizam Sonogashirine reakcije priprave nesimetri¢no supstituiranih

alkina 1

U nastavku (slika 89) prikazan je detaljan prikaz mehanizma ,,bakrovog ciklusa“ u
sklopu Sonogashirine reakcije. Najprije dolazi do koordinacije bakrovog iona s trostrukom
vezom alkina 7, takva struktura se moze prikazati rezonancijskim strukturama A i B (Chatt-
Dewar-Duncanson model). Time je povecana kiselost terminalnog vodikovog atoma i

omogucena je deprotonacija pomocu trietilamina i na taj nain nastaje bakrov acetilid C kao
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dobar nukelofil. S obzirom da postoji razlika u elektronegativnosti izmedu bakrovog atoma i
sp-C atoma, jednostruka veza je izrazito polarizirana ¢ime je omogucéen nukleofilni napad
bakrovog acetilida na tetrasupstituirani paladijev kompleks D. Navedeni korak se naziva

transmetalacija jer nastaje paladijev acetilid E.

+ +
H—— R2 Cul —?:I 2 Eu)
= R H—==—R? >  5¥, T
7 A (' B EtsN*H
Chatt-Dewar- Et;N
Duncanson model
R PPh3 R'
[N} 1 |
R?—=—Cu R'-Pd'| —— pp,p-Pd—=—R?
|

\—/ PP PPhs
C D E

Bakrov acetilid

Slika 89. Detaljan prikaz mehanizma bakrovog ciklusa u sklopu Sonogashirine reakcije

Nadalje, prikazan je nacin priprave terminalnih acetilena 10 poc¢evsi od butin-1-in-3-ola
8 1 benzil-bromida 9 koji ¢e posluziti u daljnjoj sintezi nesimetri€no supstituiranih alkina.
KoriStena je baza natrijev hidrid (NaH) i tetrabutilamonijev jodid (TBAI) kako je prikazano na
slici 90.

OH (o]
——/_ + Br i—_/_
- THF, 18 h =

8 9 10
(48 - 62%)

Slika 90. Priprava terminalnog acetilena koriste¢i butin-1-in-3-ol 1 benzil-bromid

Mehanizam reakcije prikazan je na slici 91 gdje u prvom koraku Finkelsteinovom reakcijom
dolazi do pretvorbe benzil-bromida 9 u benzil-jodid B pomocu tetrabutilamonijevog jodida A.
Svrha ovog koraka je pripraviti benzilni derivat s boljom izlaznom skupinom kako bi u
sljede¢em koraku deprotonacijom alkohola 8, novonastali alkoksid C efikasnije nukleofilno

napao benzil-jodid pri ¢emu nastaje odgovarajuci terminalni acetilen 10.
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Slika 91. Mehanizam priprave terminalnog acetilena pomocu butin-1-in-3-ola 8 i benzil-
bromida 9

U nastavku na slici 92 je prikazana priprava jos jednog terminalnog acetilena 13 pomoc¢u

butin-1-in-3-ola 11 i fert-butildimetilsilil klorida 12 uz imidazol.

¢! Me
= SI\ imidazol
\ + Me —— oo—» \
OH Me>|/ ® Dbcm, (0-25 °C) O Me
Me /SI
Me Ve
Me Me
11 12 13
(21 - 27%)

Slika 92. Priprava terminalnog acetilena koriste¢i butin-1-in-3-ol 1 fer#-butildimetilsilil klorid

Dobivena iskoristenja reakcije su niska iz razloga Sto je produkt lako hlapljiv pa prilikom

uparavanja na rotacijskom uparivacu dolazi do gubitka produkta.

Mehanizam reakcije prikazan je na slici 93 gdje najprije dolazi do deprotonacije butin-1-in-3-
ola 11 pomoc¢u imidazola A kao baze ¢ime se generira alkoksidni ion B kao dobar nukleofil. U
sljede¢em koraku dolazi do nukleofilnog napada alkoksidnog iona na silicijev atom tert-

butildimetilsilil klorida 12, a klorid je izlazna skupina te se tako na kraju generira produkt 13.

- e =
O—H'/\IN 0. Me S'I\ ¢ fo)
| « \\ bt >I/ Me v ..Me
Me _Si
” e Me Me
1 A B 12 13 Me Me

Slika 93. Mehanizam priprave terminalnog acetilena pomocu butin-1-in-3-ola i tert-
butildimetilsilil klorida

Marko Gobin Diplomski rad



§ 4. Rezultati i rasprava 93

Oba pripravljena terminalna acetilena 10 i 13 iskoriStena su dalje u Sonogashirinoj
reakciji s jodbenzenom 14 kako bi se pripravili nesimetri¢no supstituirani alkini 1 (slika 94)
koji ¢e dalje biti koristeni u reakcijama bromalilacije. U ovoj reakciji koristen je katalizator
PdCl>(PPhs),, katalizator Cul te trietilamin, a mehanizam ove reakcije analogan je prikazanom

na slici 88.

Cul (4,0 mol%)
PdClI,(PPhj3), (2,0 mol%)
R1—| . H———R" EtsN (2,5 ekv.) Rl—_R2
THF, 24 h, 80 °C

1,05 ekv.
16 12ili 15 1

C T \—OBn : —OTBS

1e (65%) 1f (98%)

Slika 94. Sonogashirina reakcija priprave nesimetri¢no supstituiranih alkina 1
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4.2. Sinteza bromdiena

Prvi korak sinteze viSesupstituiranih ciklopentadiena je regioselektivna bromalilacija
disupstituiranih alkina kojom nastaje odgovaraju¢i bromdien 2. Uz pripravljene disupstituirane
alkine 1 koriSten je alil-bromid te katalizator bis(benzonitril)paladijev(ir) diklorid,

PdCL(PhCN), pri ¢emu nastaje odgovarajuéi bromdien 2 kako je prikazano na slici 95.

1 2
Ri_—— gz PdCIz(PhCN), (2,5 mol%) R R
/\/Br (6,0 ekv.) /—>=<Br
10 °C, 24 h 74
1 2
a (64-74%) b (91%) c (71%) d (73%)

OBn

Br

A

2e (55%)

Slika 95. Reakcija priprave derivata bromdiena 2

U svakom slucaju je provedena kolonska kromatografija na stupcu silikagela kako bi se
razdvojio zaostali neizreagirani disupstituirani alkin 1 od dobivenih derivata bromdiena. U
konacnici, sintetizirani bromdieni 2 dobiveni su u dobrim iskoriStenjima.

Mehanizam reakcije priprave derivata bromdiena 2 je prikazan na slici 96. Najprije
dolazi do reakcije Tsuji-Trost tipa gdje PACl2(PhCN), A i alil-bromid B tvore z-alilni kompleks
C. S obzirom da je alil-bromid dodan u jako velikom suvisku naspram katalizatora, dolazi do
izmjene halogena tako da bromid nukleofilno napada paladijev atom pri ¢emu je klorid izlazna
skupina. Nakon toga klorid nukleofilno napada z-alilni kompleks D pri ¢emu dolazi do tvorbe
alil-klorida E 1 PdCIBr F. Ponovno dolazi do reakcije Tsuji-Trost tipa gdje alil-bromid i PdCIBr
tvore m-alilni kompleks G, a u sljede¢em koraku bromid zamjenjuje klorid i tako nastaje alil-

klorid E 1 PdBr; H.
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U sljede¢em koraku dolazi do bromalilacije koja zapocinje syn brompaladacijom
odnosno adicijom atoma broma i atoma paladija kao komponenti katalizatora na trostruku vezu
alkina 1 pri ¢emu nastaje intermedijer I. U drugom koraku nastaje kompleks J nakon cega
dolazi do insercije alil-bromida u ugljik-paladij vezu pri ¢emu nastaje vinil-paladijev kompleks
K. U posljednjem koraku katalitickog ciklusa dolazi do P-haloeliminacije S§to rezultira

nastankom cis bromdiena 2 pri ¢emu se regenerira paladijev katalizator H.*

N

Br

cr
. A
PdCI(PhCN), + _A~_Br [ : T [ F:,;) ] — ~C 4 Pdcier
cl”

A B E F
/ Br :
PdCIBr =———» Bd /\/CI
CI
F 2 E
R? ||3
I ' pe \,
R? H
1 R2_ _Br
Br—Pd—-Br \/[
H R' “PdBr

|
B
R2_ _Br A
| pB—haloeliminacija B
R! R%__Br

X R%__Br I

| R'” “PdBr
2 !

R' !

4—/ ﬂBl‘
BrPd . ..
insercija
J
K

Slika 96. PredloZeni mehanizam bromalilacije alkina
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Jedan od faktora koji utjece na regioselektivnost reakcije bromalilacije je polarizacija
trostruke veze koja se uocava kod nesimetri¢no supstituiranih alkina 1. Zbog navedene
¢injenice, biti ¢e preferiran nastanak jednog od dva moguca cis regioizomera (I 1 Ia), a utjecaj
polarizacije trostruke veze? na regioselektivnost brompaladacije je prikazan na opéem primjeru
na slici 97.

& & &
Br-PId—Br R R2 R R2

R1—CLC‘—)R2 brompaladacijg >=< . —

5 &t BrPd Br Br PdBr
1 | la
Preferirani
intermedijer

Slika 97. Prikaz utjecaja polarizacije trostruke veze na regioselektivnost brompaladacije

Budu¢i da je u prvom koraku odredena regioselektivnost reakcije, na slici 98 je prikazan
konacan ishod haloalilacije gdje iz intermedijera I 1 Ia nastaje preferirani produkt 2 i produkt

2a.

R! R2 R! R2 R! R? R! R?
> — ( . > — ( bromalilacija — + —
Brpd Br| B  PdBr / Br Br A\
| la 2 2a
Preferirani Preferirani
intermedijer produkt

Slika 98. Prikaz nastanka dva moguca cis regioizomera reakcije bromalilacije

Primjer polarizacije trostruke veze alkina prikazan je na primjeru 1b koji sadrzi
trifluormetilnu (CF3) 1 metoksi skupinu (OMe). Trifluormetilna skupina je elektron-odvlaceca
skupina, a metoksi skupina je elektron-doniraju¢a skupina §to uzrokuje polarizaciju trostruke
veze na nacin da je elektronska gusto¢a veca na a-ugljikovom atomu, a na -ugljikovom atomu

manja kako je prikazano rezonancijskim strukturama na slici 99.
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:OMe ®OMe ®OMe ®OMe OMe :OMe
C' 9} o 8 {3
O P ’

> - ? @B
[3 .
all — I L — & — .
CF, CF, CF, CF, CF, CF,

Slika 99. Rezonancijske strukture nesimetricno supstituiranog alkina 1b

Polarizacija trostruke veze moze se prikazati pomocu relativnih pomaka signala
koristenjem '*C NMR-DEPTQ (engl. Distortionless Enhancement by Polarization Transfer by
Quadrupolar nuclei) tehnike koja je prikazana na slici 100 gdje se uocava utjecaj para
supstituenata na kemijske pomake sp-ugljika nesimetri¢no supstituiranog tolana 1b.”°
Trifluormetilna skupina je elektron-odvlaceéa skupina pa je stoga a-ugljikov atom zasjenjeniji,
ima niZi kemijski pomak i parcijalni negativni naboj, metoksi skupina je elektron-donirajuca pa

je B-ugljikov atom odsjenjeniji, ima visi kemijski pomak u spektru te parcijalni pozitivni naboj.

i "
1 ( -5E+07

-1E+08

-2E+08

1 9190—
o 7700 —

B6.82-

T — T T T T ——— —— T
98 97 96 9 94 93 92 91 90 89 88 87 86 8 B84 83 82 61 B8O 79 B 77 M 5 4 73 72 71 70 69
f1 (ppm)

Slika 100. Segment *C NMR-DEPTQ spektra spoja 1b

Kemijski pomaci sp-ugljikovih atoma spoja 1b mogu se prikazati 2D NMR tehnikom
HMBC (engl. heteronuclear multiple bond correlation) gdje se uocavaju korelacije izmedu
atoma ugljika i atoma vodika koji su udaljeni za dvije, tri ili Cetiri veze (slika 101). U 2D spektru
se uocava korelacija izmedu a-ugljikovog atoma i vodikovih atoma (1 i 2) ¢ime se potvrduje da
je kemijski pomak a-ugljikovog atoma zaista 86,84 ppm. Vodikovi atomi (3 i 4) su zasjenjeniji

pa samim time imaju niZe vrijednosti kemijskog pomaka. Oni su u korelaciji s B-ugljikovim
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atomom C¢ime se dokazuje da njegov kemijski pomak iznosi 91,94 ppm.

1,2 3,4

—_——

Y

/ﬁi @\{7.59,86.84} 86
a =/ 87
1 3 88

o
(q]
Q
|l
o
5
&
f1 (ppm)

2 4 o 1{7.48,91.94)

T T T T T T T T T
7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 735 7.30
f2 (ppm)

Slika 101. Segment HMBC spektra spoja 1b

Zbog razli¢itog razmjestaja elektronske gustoce, a-ugljikov atom postaje nukleofilniji i napada
paladijev atom katalizatora, a bromid nukleofilno napada elektrofilni B-ugljikov atom alkina

koji ima manju elektronsku gustocu (slika 102).

8 8
Br—Pd—-Br

s
Q“BI)
o OB
a B

1b

Slika 102. Primjer polarizacije trostruke veze kod nesimetricno supstituiranog alkina 1b i
utjecaja na regioselektivnost brompaladacije

Primjer ovakve regioselektivne bromalilacije s nesimetricno supstituiranim alkinom 1b,

prikazan je na slici 103 gdje nastaje bromdien 2b kao produkt.
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FsC OMe
& 8 PACL(PhCN), (2,5 mol%) O O
e O o g
a B /\/Br (6,0 ekv.) —
10°C, 24 h Vi Br

1b 2b (91%)

Slika 103. Regioselektivna bromalilacija nesimetri¢no supstituiranog alkina 1b

Struktura produkta 2b potvrdena je HMBC spektrom, a uvecéani dio spektra prikazan je
na slici 104. Uocava se korelacija vodikovih atoma 1 i 2 sa sp*-ugljikovim atomima koji su
oznaceni crvenom, plavom, zelenom i ljubic¢astom bojom. Posljednja bitna korelacija je ona
kroz tri veze izmedu vodikovih atoma 1 1 2 te ugljikovog atoma u sklopu benzenskog prstena s

trifluormetilnom skupinom oznacenog smedom bojom.

1,2
—=
Y
105
| 110
{3.53,116.87} | us
120
. { {3.53,14.23),
J O S ;_‘;%{. ) t12s  E
&
B
]
R F130
{3.53,133.25,
135
{3.53,138.00]
e =
140
{3.53,144. 5!1&
® N F145
150
T T T T T T T T :
360 355 350 345 340 335 3.30 3.25 3.20 315 310 3.05 300 295
f2 (ppm)

Slika 104. Segment HMBC spektra spoja 2b

Efekt polarizacije trostruke veze se javlja i kod nesimetri¢no supstituiranog alkina 1d
prikazanog rezonancijskim strukturama na slici 105. Metoksi skupina je elektron-donirajuca
skupina koja induktivno odvlaci elektrone, a rezonancijski donira §to u konacnici dovodi do

polarizacije trostruke veze kako je prikazano na slici.
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Slika 105. Rezonancijske strukture nesimetri¢no supstituiranog alkina 1d

Na slici 106 je prikazan uvecani dio HMBC spektra alkina 1d te se vidi da kemijski

pomak a-ugljikovog atoma iznosi 89,25 ppm te je on odsjenjeniji i ima parcijalni pozitivni

naboj. a-Ugljikov atom je u korelaciji s vodikovim atomima 1 i 2 kroz tri veze. Kemijski pomak

B-ugljikovog atoma iznosi 87,93 ppm pa je stoga zasjenjeniji i ima parcijalni negativni naboj,

a u korelaciji je s vodikovim atomima 3 1 4 kroz tri veze.

75387985 ——
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Slika 106. Uvecani dio HMBC spektra alkina 1d
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Uvecani dio HMBC spektra spoja 2d prikazan je na slici 107 te se uocavaju korelacije
vodikovih atoma 1 i 2 kroz tri veze s ugljikovim atomima oznacenim ljubi¢astom, smedom i
crvenom bojom, a osim toga vidljiva je korelacija i kroz dvije veze s ugljikovim atomom

oznacenim plavom bojom.
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I 115
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Slika 107. Uvecani dio HMBC spektra spoja 2d

Polarizacija trostruke veze nesimetri¢no supstituiranog alkina 1¢ prikazana je na slici
108, a njen utjecaj na regioselektivnost bromalilacije vidi se iz HMBC spektra dobivenog

produkta 2¢ (slika 109), Sto je u skladu s mehanizmom prikazanom na slici 97 1 98.

8t &
s e
o B

Slika 108. Polarizacija trostruke veze nesimetricno supstituiranog alkina 1¢
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Uvecani dio HMBC spektra spoja 2¢ prikazan je na slici 109 te se uocava korelacija
vodikovih atoma 1 i 2 kroz dvije veze s ugljikovim atomima oznacenim zelenom i plavom
bojom. Osim toga opaza se korelacija vodikovih atoma 11 2 s ugljikovim atomima kroz tri veze

oznacenim ljubicastom, smedom i crvenom bojom.

1,2
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¥
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Slika 109. Uvecani dio HMBC spektra spoja 2¢

Regioselektivnost bromalilacije se osim putem polarizacije trostruke veze nesimetricno
supstituiranog alkina 1e moze kontrolirati 1 pomocu keliraju¢e skupine na bocnom lancu kako
je prikazano na slici 110. Kljucna je prisutnost heteroatoma poput atoma kisika koji posjeduje
nepodijeljene elektronske parove §to omogucuje koordinaciju atoma paladija. Posljedica toga
je da u koraku halopaladacije dolazi do nastanka vinil-paladij intermedijera A gdje nakon
insercije alil-bromida u paladij-ugljik vezu te nakon B-halo eliminacije dolazi do nastanka

bromdiena 2e kao produkta.

PdCI,(PhCN), OBn
e 25 o Q.
— B —— _ >

Br’ Pd“O\Bn Br N\

1e A 2e
Slika 110. Prikaz kelirajueg efekta u reakciji bromalilacije
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Naslici 111 je prikazan '*C-DEPTQ spektar spoja 1e na kojem je prikazana polarizacija
trostruke veze. a-Ugljikov atom je zasjenjen pa stoga ima nizi kemijski pomak a B-ugljikov
atom je odsjenjeniji i ima viSi kemijski pomak.

——— ——

B a
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f1 (ppm)

Slika 111. Uvecéani dio '*C-DEPTQ spektra spoja le

T
5 81.0 80.5

Kako bi se potvrdili kemijski pomaci koji su asignirani a i  ugljikovim atomima spoja le,
snimljen je HMBC spektar ¢iji uvecani dio je prikazan na slici 112. Vodikovi atomi 112 suu
korelaciji s ugljikovim atomom a $to je i o¢ekivano s obzirom da su udaljeni tri veze. Vodikovi
atomi 3 1 4 su u korelaciji s ugljikovim atomom f kroz tri veze te je na ovaj nacin potvrdena

ispravnost asignacije kemijskih pomaka ugljikovih atoma trostruke veze.
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Slika 112. Uvecani dio HMBC spektra spoja 1e
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Ukoliko bi polarizacija trostruke veze alkina bila prevladavaju¢i faktor, raspored elektronske
gustoce oko trostruke veze bi bio kako je prikazano strukturom na slici 113, a produkt reakcije
bi bio A.

OBn

& &
@—:—(CHZ)ZOBn _
o B
/

1e A
Slika 113. Prikaz polarizacije trostruke veze spoja 1e 1 produkta reakcije A ukoliko je
polarizacija trostruke veze alkina prevladavajuci faktor

Br

Struktura produkta bromalilacije 2e potvrdena je HMBC spektrom prikazanim slikom 114 u
kojem se uocava korelacija vodikovih atoma 1 i 2 kroz jednu vezu s ugljikovim atomom
oznacenim crvenom bojom, a vodikovi atomi oznaceni s 3 i 4 su u korelaciji s ugljikovim
atomom oznacenim plavom bojom. Time je potvrdeno da keliraju¢i efekt prevladava nad

polarizacijom trostruke veze kao determinirajuci faktor regioselektivnosti bromalilacije.

3,4
—_——
1,2
—_——
i H
i 26
i
| 28
! 30
|
i 3.21,33.06} ri
o of
34
36
1 38 E
y Z
° 1 {237,40.45 s 0 o
3 4 42
H
H OBn “
—_— 46
Br a8
HO N
H
1 F50
2
52
T T T T T T T T T
3.2 31 3.0 2.9 2.8 2.7 26 25 24 2.3 2.2 2.1
2 (ppm)

Slika 114. Uvecani dio HMBC spektra spoja 2e
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4.3. Sinteza derivata dienina

Nakon priprave bromdiena, sljedeci korak u pripravi viSesupstituiranih ciklopentadiena
je sinteza dienina 3 iz bromdiena 2 Sonogashirinom reakcijom kako je prikazano na slici 115.
Za reakciju je potreban tris(dibenzilidenaceton)dipaladij(0), Pd2(dba)s kao katalizator dok tri-
tert-butilfosfonijev tetrafluoroborat, (#~-Bu);PHBF4 ima ulogu prekursora liganda u paladij

kataliziranim reakcijama unakrsnog spajanja. Osim toga, dodaje se odgovaraju¢i terminalni

acetilen 17, a na kraju baza trietilamin.

Pd,(dba)s (2,5 mol%)
(t-Bu)3PHBF,4 (5,0 mol%)

2
R' R? EtsN (3,0 ekv.) RV -
JR— 3 p—
__ =—R(11ekv)17_ )
Br THF, (18- 24 h), 25 °C
/ 2 N\ 3
Me Me
Ph Ph
—<‘ /: p— Ph—(
N\ A\
a (37 - 64%) 3b (70%) 3c (68%) 3d (61%)
OMe CF3
: CF,

e (78%)

m :

i (27 - 76%) 3j (13%)

Me

Slika 115. Reakcija priprave derivata dienina 3
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Bromdieni 2 prevedeni su u odgovarajuc¢e dienine 3 u dobrim iskoriStenjima. Niza iskoriStenja
su opazena kod produkta 3j, (13%) koji je dobiven iz bromdiena 2a i hept-1-ina kada je
koriSteno 2,5 mol% katalizatora Pdx(dba);. Ukoliko se koristi dvostruko manja koli¢ina
katalizatora, dakle 1,25 mol% onda u reakcijskoj smjesi zaostaje neizreagiranog pocetnog spoja
bromdiena 2a. KoriStenje 5,0 mol% katalizatora ne poboljsava iskoriStenje reakcije vec
najvjerojatnije dolazi do izomerizacije dvostruke veze alilne skupine ¢ime se ne dobiva Zeljeni

produkt 3j.

Reakcijom bromdiena 2 s ciklopropilacetilenom ne dolazi do nastanka dienina kao produkta,

ve¢ je izoliran neizreagirani pocetni spoj bromdien 2 (slika 116).

Pd,(dba); (2,5 mol%)
(t-Bu)3PHBF, (5,0 mol%)
EtsN (3,0 ekv.)

Ph. Ph =< Ph

— (1,1 ekv.) J
Br Ph
\ THF, 25 °C
N\

2a A

Slika 116. Neuspje$na Sonogashirina reakcija priprave dienina A

Mehanizam Sonogashirine reakcije dobivanja dienina je prikazan na slici 117 gdje najprije u
prvom koraku reakcije dolazi do generiranja aktivnog prekursora katalizatora Pd(P(#-Bu)s3)> A
deprotonacijom (z-Bu)sPHBF4 u prisutnosti Pd>(dba); u THF-u. Paladijev katalizator potom
prolazi kroz oksidativnu adiciju bromdiena 2 pri ¢emu se formira tetrakoordinirani paladijev
kompleks B. Nakon toga dolazi do disocijacije neutralnog liganda P(#-Bu)z 1 do formiranja z-
alkin-paladijevog kompleksa C. Deprotonacijom alkina 17 pomocu trietilamina se generira
paladijev acetilid D, a reduktivnom eliminacijom na kraju nastaje produkt 3, a katalizator se

regenerira.”!
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Pd,(dba),
R2 J(t-Bu)3PHBF4
— RS
R1 / 0 R1 RZ
Pd(TTBP), —
A\ A Y Br
3 2
R2 RI!
R1 \ Fl’(t-BU):.; (t-BU)3P~ n/—
Pd——R3 Pd<g
R2 (¢-BuyP BT\
P(t-Bu); 3 B
D
Et;NH'Br~ 74 R3——H
17
R' P(t-Bu)z P(t-Bu),
EtsN + P(t-Bu), \ bd—Br
RZ |
E
R3—=i=—H
c

Slika 117. Mehanizam Sonogashirine reakcije priprave dienina 3
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4.4. Ciklizacija dienina

Pripravljeni dienini 3 se cikliziraju u prekursor ciklopentadiena s exo-ciklickom
dvostrukom vezom 4 upotrebom Negishijevog reagensa - niskovalentnog organocirkonijevog
spoja generiranog redukcijom  bis(ciklopentadienil)cirkonijeva(iv) diklorida, Cp2ZrCl,

pomocu 2,4 ekvivalenta n-BuLi (slika 118).

Rz R2 R3
— R3 CpyZrCl; (1,2 ekv.)
RI— n-BuLi (2,4 ekv.) ; Z
P ————
THF, -78-25°C, 4 h
A\ Me
3 4
Me
® o8
Ph  Ph Ph Me Ph O
Ph
4 = = P
Ph Ph
. ]
Me Me Me Me
4a (42 - 96%) 4b (39%) 4c (32%) 4d (56%)

MeO
O Ph Ph Ph
( f@f
re—~ )~
3 Me Me BnO Me
4e 4f (0%) 49 (0%)

(smjesa regioizomera)

Slika 118. Reakcija ciklizacije dienina 3 pomoc¢u Negishijevog reagensa

Uspjesno je izolirano cCetiri primjera ciklopentadiena s exo-ciklickom dvostrukom vezom dok
u slucaju spoja 4e je dobivena smjesa regioizomera koju nije moguce bilo procistiti na koloni
pa stoga nije izoliran ve¢ je samo nastavljen sljedeci korak reakcije. Spojevi 4f 1 4g za sada nisu
uspjesno izolirani pri ¢emu u slucaju 4f ne dolazi do ciklizacije najvjerojatnije zbog velikih
sterickih smetnji BINOL okosnice. Mehanizam reakcije prikazan je na slici 119 gdje se iz
bis(ciklopentadienil)cirkonij(1v) diklorida, Cp2ZrCl> A 1 n-BuLi formira intermedijer B
odnosno C u sljede¢em koraku, a intramolekulskom deprotonacijom se oslobada butan i nastaje

Negishijev reagens D. Reakcijom Negishijevog reagensa i odgovarajuceg dienina 3 nastaje
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intermedijer E 1 otpusta se but-1-en. Intramolekulskom ciklizacijom intermedijera E nastaje
cirkonabicikli¢ki spoj F, a u zadnjem koraku protonolizom, nastaje prekursor ciklopentadiena

4 s exo-ciklickom dvostrukom vezom.

Me Me

. = = )
(IV)Z:/_\LI/\/\Me Y. L™ e \Z\/r_Lj"\/ ZrCp,
% ~cl T. Me

i N ’ ;
LiCl % LiCl % P butan

Me

R2 ( Me
_—D Zr e R R ROF
RI—/ . [H'] Z
- —_— 1
R' ZrCp, R
\ /\/Me Me

3 F 4

Slika 119. Mehanizam ciklizacije dienina 3 pomocu Negishijevog reagensa

Posljednji korak u sintezi tetrasupstituiranih ciklopentadiena 5 je kiselinom katalizirana
exo-to-endo izomerizacija dvostruke veze iz spoja s exo-cikliCkom dvostrukom vezom 4 kako

je prikazano na slici 120.

Rz R3 Rz R3
= MsOH (1,0 ekv.)
R Py —
DCM, 2 h, 25 °C
Me Me
4 5

MeO

Ph Me O Ph
O, e
Me

5f (30%) 5g (0%)

Me

Slika 120. Exo-to-endo izomerizacija dvostruke veze pri ¢emu nastaje tetrasupstituirani
ciklopentadien 5 koriStenjem metansulfonske kiseline

Uspjesno je izoliran produkt 5f, dok produkt Sg nije uspjesno izoliran jer je najvjerojatnije doslo

do nastanka izomera ciklopentadiena zbog utjecaja kiseline.
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Mehanizam izomerizacije dvostruke veze iz spoja 4 u spoj 5, odnosno ciklopentadien je
prikazan na slici 121. U izomerizaciji se koristi metansulfonska kiselina (MsOH) koja u prvom
koraku protonira exo-ciklicku dvostruku vezu spoja 4. U ovom slucaju su zadovoljena
Markovnikovljeva pravila u kontekstu predvidanja regioselektivnosti protonacije. Dodatkom
kiseline protonirat ¢e se ugljikov atom dvostruke veze koji sadrzi viSe atoma vodika ¢ime je
omogucen nastanak stabilnijeg karbokationskog intermedijera. Dakle protonacijom nastaje
karbokationski intermedijer A kod kojeg dolazi do efekta hiperkonjugacije jer metilna skupina
stabilizira pozitivni naboj 1 induktivno povecava elektronsku gusto¢u na pozitivno nabijenom
ugljikovom atomu ¢ime je preferirana protonacija vanjske dvostruke veze, a ne one unutar
prstena. U posljednjem koraku deprotonacijom susjednog protona naspram karbokationskog

srediSta pomocu konjugirane baze nastaje tetrasupstituirani ciklopentadien 5.

3 (o] 3
R2 R ol 2 R3 R2 R
) H-B-s-ch, R
N AU +
R Moo — R H ﬁ' R

Me

i Me 9 Me
4 A H-0-S-CH; 5
-9 0
:'Q—ﬁ—CH3
0

Slika 121. Mehanizam exo-to-endo izomerizacije dvostruke veze pri ¢emu nastaje
tetrasupstituirani ciklopentadien 5

Osim metansulfonske kiseline (MsOH) koristeno je 10,0 mol% drugih kiselina poput para-
toluensulfonske kiseline (pTsOH), benzojeve kiseline, trifluoroctene kiseline i fenil-fosfonijeve
kiseline. Navedene kiseline nisu potaknule izomerizaciju dvostruke veze, osim para-
toluensulfonske kiseline kada se koristi 20,0 mol%. Primjer provedenih reakcija s 20,0 mol%

para-toluensulfonske kiseline prikazan je na slici 122 1 dobiveni produkti.
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rRz2 R Rz R
~  p-TsOH (20,0 mol%)
R’ . R?
DCM, 45 min - 2 h,
Me 25°C Me
Ph Ph
Ph FsC
Me
5a (63%) 5b (60%) 66% d (33%)

l Me
Ph
Ph ‘

Me
5e (0%)
Slika 122. Exo-to-endo izomerizacija dvostruke veze pri ¢emu nastaje tetrasupstituirani

ciklopentadien 5 koristenjem 20,0 mol% para-toluensulfonske kiseline

Sintetizirani ciklopentadieni dobiveni su u dobrim iskoriStenjima pri ¢emu nije uspjeSno
izoliran ciklopentadien Se iz pocetnog spoja 4c¢ zato Sto dolazi do raspada spoja na stupcu
silikagela stoga je potrebno pokusati koristiti kolonsku kromatografiju na aloksu aktiviteta 4
(po Brockmannu) kao punila za kolonu kako bi se izolirao analiticki €isti spoj. Svi ostali
navedeni produkti proc¢iSéeni su brzom flash kromatografijom na stupcu silikagela kako bi se
izbjegao potencijalni raspad spoja ili nastanak drugih izomera ciklopentadiena zbog kiselosti

silikagela.
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4.5. Priprava kiralnih ciklopentadiena

U sklopu ovog diplomskog rada planirana je priprava  tetrasupstituiranog

ciklopentadiena A s kiralnom BINOL-nom okosnicom koji je prikazan na slici 123.

Slika 123. Planirani izgled strukture molekule kiralnog ciklopentadiena

Sinteza kiralnog ciklopentadiena krece iz (R)-BINOL-a 20 koji se u prvom koraku metilira
pomoc¢u metil-jodida i baze kalijevog karbonata u acetonu. Kona¢ni produkt reakcije je bis-

metilirani BINOL 21 kako je prikazano na slici 124.

e w (O
OH KoCO3 OMe
OO OH aceton, refluks, 22 h OO OMe

20 21
(48%)

Slika 124. Metiliranje BINOL-a pomoc¢u metil-jodida

Mehanizam reakcije prikazan je na slici 125 gdje u prvom koraku dolazi do deprotonacije
hidroksilne skupine BINOL-a 20 kako bi se generirao alkoksid A kao dobar nukleofil. Stoga u

drugom koraku dolazi do nukleofilnog napada na metil-jodid pri ¢emu nastaje mono-metilirani
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BINOL B, a mehanizam kojim se metilira druga hidroksilna skupina je analogan ovom kako bi

na kraju nastao bis-metilirani BINOL 21.

Mefl o|v|e — OMe
OH OMe

20 A B 21

Slika 125. Mehanizam metiliranja BINOL-a pomoc¢u metil-jodida

U drugom koraku sinteze kiralnog ciklopentadiena, provodi se bisjodiranje bis-metiliranog

derivata BINOL-a 21 kako je prikazano na slici 126 pri ¢emu nastaje bisjodirani produkt 22.

I
OO n-BuLi (3,0 ekv.) OO
OMe TMEDA (2,0 ekv.) omte

I, (3,0 ekv.)
OMe ___ 2\9.Y =RV, _
T e o
1
21 22

(36 - 43%)

Slika 126. Bisjodiranje derivata BINOL-a

U prvom koraku se dodaju n-butillitij (n-BuLi) 1 tetrametilendiamid (TMEDA) koja se koristi
kao ligand za metalne ione odnosno kao kelirajuci agens. Zbog velikog afiniteta prema litjjevim
ionima, duSikov atom tetrametilendiamida koordinira litijev ion i formira kluster visoke
reaktivnosti A pri ¢emu se opaza ravnoteza s ,triple ion B.”> Na ovaj nacin se poveéava

bazi¢nost i nukleofilnost organolitijevih spojeva kako je prikazano na slici 127.
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M N/_\NM *
e e
2 Z 14 2 Me2 Mez
Li . - . ..N
n-Bu?  >n-Bu <— [ n-Bu—Li—n-Bu i
LI\/ I N/LIVNj
3 Me
Me,N NMe, Me, T¢2
/
A B

Slika 127. Prikaz n-BuLi/TMEDA dimera A u ravnotezi s triple ion B

Predlozeni mehanizam reakcije prikazan je na slici 128. U prvom koraku TMEDA/n-BuLi se
koristi za ortho metalaciju spoja 21 gdje se elektrofili smjestaju u ortho polozaju naspram DMG
(directing metalation group) koja interagira s litijjevim ionom kako je prikazano prijelaznom
strukturom A. Heteroatom DMG, odnosno kisikov atom metoksi skupine je Lewisova baza, a
litij je Lewisova kiselina pri ¢emu bazicni alkillitij deprotonira prsten u ortho polozaju i formira
aril-litij B. Veza ugljik-litij je polarizirana zbog razlike u elektronegativnosti atoma litija i atoma
ugljika pa stoga dolazi do nukleofilnog napada na molekulu joda koja ima ulogu elektrofila pri
¢emu nastaje mono jodirani derivat BINOL-a C. Mehanisti¢ki princip je analogan prikazanome

prilikom ponovnog jodiranja kako bi nastao bis-jodirani produkt 22.

— _#
n-BuLi Me

OMe " n-BuLi, © Lin2-TMEDA),| —— OMe
OMe o-ms H™ )2 OMe
H
{3 Cn-Bu
“Li Li

r'r-Bu

Slika 128. Mehanizam bisjodiranja derivata BINOL-a
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Tre¢i korak u sintezi kiralnih ciklopentadiena je mono-dejodiranje 22 pri ¢emu nastaje

monojodirani BINOL-ni derivat 23 kako je prikazano na slici 129.

I I OMe n-BulLi (1,0 ekv.) I I OMe

I l OMe THF,-78°C,1h l l OMe
I

22 23
(54 - 62%)

Slika 129. Priprava monojodiranog produkta BINOL-a

Umjesto selektivnog monojodiranja derivata BINOL-a, zahvalniji pristup priprave
monojodiranog BINOL-a je na na¢in prikazan na slici 128.”° Mehanizam reakcije prikazan je
na slici 130 gdje dodatkom jednog ekvivalenta n-BuLi pocetnom spoju 22 dolazi do litij-
halogen izmjene pri ¢emu nastaje intermedijer A koji zbog razlike u elektronegativnosti atoma
litija i atoma ugljika ima jako polariziranu vezu ugljik-litij. Posljedi¢no tome, dodatkom
zasiene otopine amonijeva klorida dolazi do nukleofilnog napada ¢ime se protonira

intermedijer A i nastaje produkt 23.

P ‘\ Li (‘I;l H
|OO N\_-H-N:H ci’ Oe
ome LiT>""Me OO OMe _ I OMe

H
OMe OMe OMe
LKL LI 994
22 A 23

Slika 130. Mehanizam mono-dejodiranja 22

Nakon toga je provedena Sonogashirina reakcija s trimetilsililacetilenom kako bi se dobio
produkt 25 (slika 131). U reakciji je koriSten tetrakis(trifenilfosfin)paladij(0), PACl2(PPhs)s 1

bakrov(1) jodid katalizatori te baza trietilamin.
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Pd(PPh3),
L e O
OMe , _ Et;N OMe

M
_gi
OMe n'nle ~ DMF, 8h,50°C OMe
g g 1 CO X Me
Si
/ "Me
23 24 25 Me
(64 - 77%)

Slika 131. Sonogashirina reakcija monojodiranog produkta s trimetilsililacetilenom

Mehanizam reakcije prikazan je na slici 132 gdje Pd(0) kompleks A podlijeze oksidativnoj
adiciji pri ¢emu se formira tetrakoordinirani paladijev kompleks B. U ,,bakrovom ciklusu® zbog
niske bazi¢nosti amina dolazi do formiranja m-alkin-bakar kompleksa C ¢ime se povecava
kiselost alkina 24 i time olakSava njegova deprotonacija pri ¢emu nastaje bakrov acetilid D.
Transmetalacijom se nastavlja ,,paladijev ciklus* gdje iz bakrovog acetilida formira paladijev
acetilid E kao tetrakoordinirani kompleks. Na kraju reduktivhom eliminacijom nastaje

odgovarajuci produkt 25.
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OMe Pd°(PPhy),
OMe
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99 [2eee
S o
Si. Pd°(PPh;),
me  Me A I
23
25
Reduktivha Oksidativna
eliminacija adicija MeO O
i 3L
Qry o 0
Q P|d — Sli—Me Paladijev II’Ph Q
PPh, Me ciklus 3
O OMe
o B
E

Transmetalacija

I\Ille
Cu'X Cu—==-Si-Me
Bakrov ciklus Me
I\IIIe D
H—=—Si-Me RN'HX-
Me
24 IYIe
H—==—Si-Me RsN
éu Me
C

Slika 132. Mehanizam Sonogashirine reakcije priprave odgovaraju¢eg produkta 25 s
trimetilsililacetilenom

Sljedeci korak u sintezi je skidanje sililne zastite pomocu tetrabutilamonijevog fluorida (TBAF)

kako bi se dobio terminalni acetilen (slika 133).
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OMe TBAF OO OMe
OO OMe THF, 0 °C, 30 min OMe

X Me
N S

[N
Me/ Me

25 26
(> 96%)

Slika 133. Skidanje sililne zastite u svrhu dobivanja terminalnog acetilena

Mehanizam skidanja sililne zastite prikazan je na slici 134 gdje u prvom koraku fluoridni anion
A nukleofilno napada silicijev atom pocetnog spoja 25 §to dovodi do eliminacije sililne skupine
i nastanka acetilida B. Zavr$ni korak je protonacija acetilida pomo¢u molekule vode kako bi se

formirao derivat terminalnog acetilena 26.

Me
e O
\_\_ OMe
—\_\ OMe
f’_/ me SilMe)sF OO "NBu),

OMe

26

Slika 134. Mehanizam skidanja sililne zastite

Nakon §to je pripravljen odgovaraju¢i terminalni acetilen 26 provedena je Sonogashirina
reakcija s bromdienom 2a koristeci katalizator Pdz(dba)s, (+-Buz)PHBF4 1 trietilamin u svrhu
priprave (R)-BINOL dienina 27 kako je prikazano na slici 135. Mehanizam doti¢ne reakcije je

analogan onom prikazanom na slici 117.

Marko Gobin Diplomski rad



§ 4. Rezultati i rasprava 119

Pd,(dba)s
OO (t-Bu)sPHBF, O
OMe Et3
O OMe * >_<_\ THF, 25 °C, 24 h

26 2a

Slika 135. Sonogashirina reakcija priprave BINOL dienina 27

Na kraju je provedena ciklizacija dienina 27 kako je prikazano na slici 136 u svrhu dobivanja

spoja 28, ali reakcija nije bila uspjeSna. Tankoslojnom kromatografijom je utvrdeno da u

reakcijskoj smjesi je zaostao pocetni spoj 27, a to se moze pripisati velikim sterickim smetnjama

koje onemogucéuju ciklizaciju dienina.

CpoZrCl;, (1,2 ekv.)
n-BuLi (2,4 ekv.)

THF, 25 °C, 1 dan

27 28

Slika 136. Neuspjela reakcija ciklizacije dienina 27
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§ 5. ZAKLJUCAK

Pripremljeno je pet primjera disupstituiranih alkina Sonogashirinom reakcijom aril-halogenida
s odgovaraju¢im terminalnim acetilenima. Polarizacija trostruke veze disupstituiranih alkina
odredena je pomoc¢u *C-DEPTQ NMR tehnike. Regioselektivnom reakcijom bromalilacije za
svaki primjer je pripravljen jedan od dva moguca cis regioizomera bromdiena s obzirom na
relativan polozaj atoma broma i alilne skupine, a strukture produkata su potvrdene 2D NMR
tehnikama (HMBC, HSQC). Sonogashirnom reakcijom bromdiena s razli¢ito supstituiranim
terminalnim acetilenima je pripravljeno Cetrnaest primjera nekonjugiranih dienina. Neki od
nekonjugiranih dienina uspjeSno su ciklizirani pomo¢u niskovalentnog organocirkonija
(Negishijev reagens) u biciklicki cirkonaciklopentadien koji se ne izolira, a protonolizom
ugljik-cirkonij veze izolirano je Cetiri primjera ciklopentadiena s exo-ciklickom dvostrukom
vezom. U zadnjem koraku kiselinom kataliziranom izomerizacijom exo-ciklicke dvostruke

veze je pripravljeno Cetiri primjera tetrasupstituiranih ciklopentadiena.
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§ 6. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA

AcOH — octena kiselina

AgBF4 — srebrov tetrafluoroborat

AIBN — azobisisobutironitril

Ar — aril

Bn — benzil

Bpin - bis(pinakolato)dibor

(BzO)> — benzoil peroksid

CMD - (engl. concerted-metalation-deprotonation)
CpNa — natrijev ciklopentadienid

Cp2ZrCl, — cirkonocen diklorid

CsOAc — cezijev acetat

DBPO - dibenzoil peroksid

DCE — dikloretan

DCM - diklormetan

DMAD - dimetil-acetilendikarboksilat

DME - dimetoksietan

DMF — dimetilformamid

DMG - directing metalation group

DMPU - N,N'-dimetilpropilenurea

DMSO - dimetilsulfoksid

Dppp — 1,3-Bis(difenilfosfino)propan

Et — etil

Et,0O — dietil-eter

EtOAc - etil-acetat

EtOH — etanol

EDG - elektron-donirajuca skupina (engl. electron donating group)
EWG — elektron-odvlaceca skupina (engl. electron withdrawing group)
h — sat

HMBC - heteronuklearna korelacijska spektroskopija viSestrukih veza
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HSQC — heteronuklearna jednostruka kvantna koherencijska spektroskopija
L —ligand

LiOAc — litijev acetat

Me — metil

MeOH - metanol

MOMCI — metoksimetil klorid

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

min — minuta

MsOH — metansulfonska kiselina

n-BuLi — n-butil-litij

NBS — N-bromsukcinimid

Pd>(dba); — tris(dibenzilidenaceton)dipaladij (0)
PdCI>(PPhs), — bis(trifenilfosfin)paladijev klorid
Pd(PPh3)s4 — tetrakis(trifenilfosfin)paladij (0)

Ph — fenil

p-TsOH — para-toluensulfonska kiselina

R¢— faktor zaostajanja (engl. retention factor)

TBAF — tetra-n-butilamonijev fluorid

TBALI — tetra-n-butilamonijev jodid

(-Bu);PHBF4 — tri-tert-butilfosfonijev tetrafluoroborat
T£,0 — trifluormetansulfonski anhidrid

TIPS - triisopropilsilan

TLC — tankoslojna kromatografija (engl. thin layer chromatography)
TMEDA - tetrametilendiamin

THF — tetrahidrofuran

Ts — tosil

TsCl — tosil klorid

t-BuLi — tert-butil-litij

t-BuOK — kalijev tert-butoksid
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§8. DODATAK

8.1. Kopije 'Hi *C NMR Spektara

1-Metoksi-4-((4-(trifluormetil)fenil)etinil)benzen (1b).
TH NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C)
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§ 8. Dodatak xvi

13C NMR-DEPTQ (151 MHz, CDCl3, 25 °C)
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1-Metil-4-(feniletinil)benzen (1c).

'TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C)
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xviii

1-Metoksi-4-(feniletinil)benzen (1d).
TH NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C)
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xix

(4-(Benziloksi)but-1-in-1-il)benzen (1e).
'TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C)
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XX

Tert-butildimetil((4-fenilbut3-in-1-il)oksi)silan (1f).

'TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C)
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xxi

((But-3-in-1-iloksi)metil)benzen (10).

'TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C)
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13C NMR (151 MHz, CDCls, 25 °C)
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xxii

(3-Butin-1-iloksi)(1,1-dimetil)dimetilsilan (13).
TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C)
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§ 8. Dodatak xxiii

(E)-(1-Brompenta-1,4-dien-1,2-diil)dibenzen (2a).
TH NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C)
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§ 8. Dodatak Xxiv

(E)-1-(1-Brom-1-(4-(trifluormetil)fenil)penta-1,4-dien-2-il)-4-metoksibenzen (2b).
TH NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C)
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§ 8. Dodatak

XXV

(E)-1-(1-Brom-1-fenilpenta-1,4-dien-2-il)-4-metilbenzen (2¢).
'TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C)
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§ 8. Dodatak

XxXvi

(E)-1-(1-Brom-1-fenilpenta-1,4-dien-2-il)-4-metoksibenzen (2d).

'TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C)
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§ 8. Dodatak XXVii

(E)-(2-(2-(Benziloksi)etil)-1-brompenta-1,4-dien-1-il)benzen (2e).
'TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C)
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xxviii

§ 8. Dodatak

(E)-Hepta-3,6-dien-1-in-1,3,4-triilbenzen (3a).

'TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C)
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§ 8. Dodatak XXix

(E)-(1-0-Tolil)hepta-3,6-dien-1-in-3,4-diil)dibenzen (3b).
TH NMR (300 MHz, CDCl3, 25 °C)
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§ 8. Dodatak

(E)-(1-m-Tolil)hepta-3,6-dien-1-in-3,4-diil)dibenzen (3¢).

'TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C)
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XXXi

§ 8. Dodatak

(E)-(1-p-Tolil)hepta-3,6-dien-1-in-3,4-diil)dibenzen (3d).

'TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C)
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§ 8. Dodatak xxxii

(E)-(1-(4-Metoksifenil)hepta-3,6-dien-1-in-3,4-diil)dibenzen (3e).
'TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C)
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§ 8. Dodatak xxxiii

(E)-(1-(3,5-Dimetoksifenil)hepta-3,6-dien-1-in-3,4-diil)dibenzena (3f).
TH NMR (300 MHz, CDCl3, 25 °C)
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§ 8. Dodatak XXXiv

(E)-(1-(4-Trifluormetil)fenil)hepta-3,6-dien-1-in-3,4-diil)dibenzen (3g).
TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C)
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§ 8. Dodatak XXXV

(E)-(1-(3,5-Bis(trifluorometil)fenil)hepta-3,6-dien-1-in-3,4-diil)dibenzen (3h).
'TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C)

187 =
0.90~
7.65q
1995 F
0,911

125 120 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65

13C NMR (151 MHz, CDCls, 25 °C)

77.21
76.79
42.57

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 _ 100
f1 (ppm)

Marko Gobin Diplomski rad



§ 8. Dodatak

XXXVi

(E)-(3,4-Difenilhepta-3,6-dien-1-in-1-il)trimetilsilan (3i).
TH NMR (300 MHz, CDCl3, 25 °C)
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XXxvii

(E)-Dodeka-1,4-dien-6-in-4,5-diildibenzena (3j).
TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C)

§ 8. Dodatak
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§ 8. Dodatak xxxviii

(E)-1-Metoksi-4-(1-fenil-4-(4-trifluormetil)fenil)hepta-3,6-dien-1-in-3-il)benzen (3k).
'TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C)
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XXXiX

(E)-(3-(p-Tolil)hepta-3,6-dien-1-in-1,4-diil)benzen (31).

'TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C)

§ 8. Dodatak
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§ 8. Dodatak xl

(E)-(3-(4-Metoksifenil)hepta-3,6-dien-1-in-1,4-diil)dibenzen (3m).
TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C)
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§ 8. Dodatak

xli

(E)-(4-(2-(Benziloksi)etil)hepta-3,6-dien-1-in-1,3-diil)dibenzen (3n).

TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C)
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§ 8. Dodatak

xlii

(R)-2,2'-Dimetoksi-1,1'-binaftalen (21).
TH NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C)
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8. Dodatak xliii
§

(R)-3,3'-Dijod-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen (22).
TH NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C)
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xliv

§ 8. Dodatak

(R)-3-Jod-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen (23).

TH NMR (600 MHz, DMSO, 25°C)
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xlv

((2,2'-Dimetoksi-[ 1,1'-binaftalen]-3-il)etinil)trimetilsilan (25).

TH NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C)

§ 8. Dodatak
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xlvi

§ 8. Dodatak

(R)-3-Etinil-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen (26).

TH NMR (600 MHz, DMSO, 25 °C)
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§ 8. Dodatak

xlvii

(R)-(E)-3-(3,4-Difenilhepta-3,6-dien-1-in-1-il)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen (27).
TH NMR (600 MHz, CDCl3, 25 °C)
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§ 8. Dodatak xlviii

(£)-(3-Benziliden-4-metilciklopent-1-en-1,2-diil)dibenzen (4a).

TH NMR (600 MHz, CD:Cly, 25 °C)
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8. Dodatak xlix
§

(£)-(4-Metil-3-(2-metilbenziliden)ciklopent-1-en-1,2-diil)dibenzen (4b).
TH NMR (600 MHz, CD:Cl>, 25 °C)
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§ 8. Dodatak 1

(2)-(4-Metil-3-(3-metilbenziliden)ciklopent-1-en-1,2-diil)dibenzen (4c).

TH NMR (600 MHz, CD>Cly, 25 °C)
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§ 8. Dodatak

li

(£)-(4-Metil-3-(4-metilbenziliden)ciklopent-1-en-1,2-diil)dibenzen (4d).

TH NMR (600 MHz, CD:Cly, 25 °C)
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§ 8. Dodatak lii

(3-Benzil-4-metilciklopenta-1,3-dien-1,2-diil)dibenzen (Sa).

TH NMR (600 MHz, CD:Cl,, 25 °C)
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8. Dodatak liii
§

(4-Metil-3-(2-metilbenzil)ciklopenta-1,3-dien-1,2-diil)dibenzen (5b).

TH NMR (600 MHz, CD:Cl>, 25 °C)
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§ 8. Dodatak

liv

(4-Metil-3-(4-metilbenzil)ciklopenta-1,3-dien-1,2-diil)dibenzen (5c¢).

TH NMR (600 MHz, CD:Cl>, 25 °C)
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§ 8. Dodatak Iv

1-(3-Benzil-2-(4-metoksifenil)-4-metilciklopenta-1,3-dien-1-il)-4-(trifluormetil)benzen (5d).

TH NMR (300 MHz, CD>Cl,, 25 °C)
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§ 8. Dodatak Ivi

8.2. Kopije 2D NMR spektara
1-Metoksi-4-((4-(trifluormetil)fenil)etinil)benzen (1b).

HSQC ("H NMR 600 MHz, '3C NMR 151 MHz, CDCls, 25 °C)
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§ 8. Dodatak

Ivii

1-Metoksi-4-(feniletinil)benzen (1d).

HSQC ("H NMR 600 MHz, '3C NMR 151 MHz, CDCls, 25 °C)
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8. Dodatak Iviii
§

(4-(Benziloksi)but-1-in-1-il)benzen (1e).
HSQC ("H NMR 600 MHz, '*C NMR 151 MHz, CDCls, 25 °C)
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§ 8. Dodatak

lix

Tert-butildimetil((4-fenilbut3-in-1-il)oksi)silan (1f).

HSQC ("H NMR 600 MHz, '3C NMR 151 MHz, CDCls, 25 °C)
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§ 8. Dodatak Ix

(E)-1-(1-Brom-1-(4-(trifluormetil)fenil)penta-1,4-dien-2-il)-4-metoksibenzen (2b).

HSQC ("H NMR 600 MHz, '3C NMR 151 MHz, CDCls, 25 °C)
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§ 8. Dodatak Ixi

(E)-1-(1-Brom-1-fenilpenta-1,4-dien-2-il)-4-metilbenzen (2¢).
HSQC ("H NMR 600 MHz, '*C NMR 151 MHz, CDCls, 25 °C)
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§ 8. Dodatak

Ixii

(E)-1-(1-Brom-1-fenilpenta-1,4-dien-2-il)-4-metoksibenzen (2d).

HSQC ("H NMR 600 MHz, '3C NMR 151 MHz, CDCls, 25 °C)
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§ 8. Dodatak Ixiii

(E)-(2-(2-(Benziloksi)etil)-1-brompenta-1,4-dien-1-il)benzen (2e).

HSQC ("H NMR 600 MHz, '3C NMR 151 MHz, CDCls, 25 °C)
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§ 8. Dodatak

Ixiv

(E)-(3-(p-Tolil)hepta-3,6-dien-1-in-1,4-diil)benzen (3i).

HSQC ("H NMR 600 MHz, '3C NMR 151 MHz, CDCls, 25 °C)
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§ 8. Dodatak Ixv

(E)-(3-(4-Metoksifenil)hepta-3,6-dien-1-in-1,4-diil)dibenzen (3m).

HSQC ("H NMR 600 MHz, '3C NMR 151 MHz, CDCls, 25 °C)
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§ 9. Zivotopis

Ixvi
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