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§ Sazetak iX
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SAZETAK

NOVI POSTUPCI PRIPRAVE ENANTIOMERA 1,1'-BI-2-NAFTOLA

Tea Ranogajec

U ovom radu cilj je bio ispitati stereoselektivnost reakcija sinteze enantiomera 1,1'-bi-2-
naftola oksidativnim povezivanjem 2-naftola u nekoliko organskih otapala uz koristenje
zeljezovog(I1l) klorida heksahidrata i razli¢itih kirlnih liganada u prisutnosti zraka. Dodatkom
di-tert-butilperoksida kao oksidansa reakcije su bitno ubrzane. Racemié¢ni 1,1'-bi-2-naftol
dobiven sintezom u vodi podvrgnut je kemijskoj rezoluciji koriStenjem  N-
benzilcinhonidinijevog klorida da bi se odvojili enantiomeri. 1z odvojenih enantiomera
sintetizirani su (R)-(+)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen i (S)-(-)-2,2"-dimetoksi-1,1'-binaftalen.
Struktura dobivenih derivata provjerena je uz pomoé¢ 'H NMR, ¥*C NMR i IR
spektroskopskih tehnika. Kao kiralni ligandi u stereoselektivnoj sintezi enantiomera 1,1'-bi-2-
naftola koristeni su: (R)-(+)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen, (S)-(-)-2,2"-dimetoksi-1,1'-
binaftalen, (R)-(+)-1,1-binaftil-2,2'-diamin, (S)-(-)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftalen, (R)-
(-)-1,1'-binaftil-2,2'-diilhidrogenfosfat i (R)-(+)-1,1-bi-2"-naftol. Kao otapala u sintezama
koriSteni su acetonitril, metanol 1 voda. Sreteroselektivnost reakcije pracena je tekucinskom
kromatografijom visoke djelotvornosti na kiralnoj koloni. Kao najbolji kiralni ligand pokazao
se (S)-(-)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen, daju¢i kao produkt (R) — enantiomer.
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ABSTRACT

NOVEL METHODS FOR PREPERATION OF ENANTIOMERICALLY PURE 1,1'-
BI-2-NAPHTOL

Tea Ranogajec

Purpose of this diploma thesis was to investigate stereoselectivity of aerobic oxidative fenolic
coupling of 2-naphtol with iron(l1l) chloride and some chiral ligandes in several organic
solvents. Addition of di-tert-butylperoxide accelerated the reactions. Racemic mixture of 1,1'
-bi-2-naphtole was sythesized in wather and by using N-benzylcinchonidinuim chloride
chemical resolution was preformed. After separation of enantiomers, (R)-(+)-2,2'-dimetoxy-
1,1'-binaphtalene and (S)-(-)-2,2'-dimetoxy-1,1'-binaphtalene were synthesized. Structure of
those derivates was verified by using 'H NMR, 3C NMR and IR spetroscopy. In
stereospecific synthesis of 1,1'-bi-2-naphtol enantiomers various chiral ligands were used:
(R)-(+)-2,2'-dimetoxy-1,1'-binaphtalene, (S)-(-)-2,2'-dimetoxy-1,1'-binaphtalene, (R)-(+)-1,1-
binaphtyl-2,2'-diamine,  (S)-(-)-2,2"-bis(diphenilphosphino)-1,1'-binaphtalene,  (R)-(-)-1,1-
binaphtyl-2,2'-diyl hydrogenphosphate and (R)-(+)-1,1'-bi-2'-naphtole. Acetonitrile, water and
methanol were used as solvents in reactions. Chiral high performance liquid chromatography
was used to detect stereoselectiviy of reactions. The best stereoselectivity was observed in
reaction with (S)-(-)-2,2'-dimetoxy-1,1'-binaphtalene, giving (R)-enantomer as product.

(vii+51 pages,32 figures,5 tables,20 scheme,28 references, original in Croatian)
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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

U modernoj sintetskoj organskoj kemiji, stereoselektivne sinteze i razne metode priprave
enantiomerno Cistih spojeva sve vise dobivaju na vaznosti iz razloga jer enantiomeri pojedinih
kiralnih spojeva mogu pokazivati razlicita svojstva u bioloskim sustavima. Laboratorijskom
sintezom najée$¢e nastaju racemati. UKoliko nastane racemat radi se kemijska rezolucija
koja se moze provesti kokristalizacijom s enantiomerno Cistim reagensima ili
kromatografskim metodama s kiralnim nepokretnim fazama. Osim ovog nacina moze se
provesti stereoselektivna sinteza uz primjenu stereoselektivnih katalizatora, koji ¢e tvoriti

interakcije samo s jednim enantiomerom i provesti zeljenu transformaciju. 2

Atropoizomeri 1,1'-bi-2-naftola i njegovih derivata postali su jedni od najvise koristenih
kiralnih liganada u stereoselektivnoj asimetri¢noj sintezi. Nekoliko je poznatih sintetskih
puteva za provodenje asimetri¢ne sinteze, no jedan od vaznijih nacina sinteze opticki aktivnog
1,1-bi-2-naftola je oksidativno povezivanje 2-naftola katalizirano kiralnim metalnim
kompleksima.®

Svrha ovog diplomskog rada bilo je provodenje kemijske rezolucije racemi¢ne smjese 1,1'-
bi-2-naftola kokristalizacijom sa enantiomerno ¢istim reagensom i zatim istrazivanje
stereoselektivnosti reakcija sinteze enantiomera 1,1'-bi-2 naftola u reakcijama s FeCls-6H20,
DTBP i uz dodatak samog (R)-1,1'-bi-2-naftola ili raznih derivata 1,1'-bi-2-naftola kao

kiralnih liganada u nekoliko organskih otapala u prisutstvu zraka.

Tea Ranogajec Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled

§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Kiralnost

Enantiomeri su strukture koje se odnose kao predmet i njegova zrcalna slika. Strukture koje se

ne mogu preklopiti sa svojom zrcalnom slikom, a mogu postojati kao jedan od dva moguca

enantiomera nazivaju se kiralnim strukturama. Konfiguracija kiralnih centara moze se opisati

kao R ili S prema Chan—Ingold-Prelogovim pravilima ili kao d- ili I-, odnosno (+) i (-) s

obzirom na stranu zakretanja linearno polarizirane svjetlosti. Enantiomeri spadaju u skupinu

izomera koji se nazivaju stereoizomeri,. Stereoizomeri imaju istu molekulsku formulu i istu

konektivnost, ali je raspored atoma u prostoru razli¢it. Smjesa koja sadrzi jednaki udio oba

enantiomera naziva se racemi¢nom smjesom. Uzorci kiralnih spojeva koji sadrze samo jedan

enantiomer nazivaju se enantiomerno Cistim uzorcima. Razlikuju se 4 oblika Kiralnosti:

sredi$nja kiralnost, osna Kiralnost, planarna kiralnost i uzvojni¢na kiralnost (slika 1) 2

COCH ol L Hooe
A
g:fnra'r|_| FC—Q

a b c

0" N

(CH2)s

O~

d

.
e

Slika 1. Oblici kiralnosti : sredi$nja kiralnost (a), osna kiralnost (b), planarna kiralnost (¢) i uzvojni¢na kiralnost

(dy?

Tea Ranogajec

Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 3

2.2. Strukturaisvojstva 1,1'-bi-2-naftola

1,1'-bi-2-naftol i njegovi derivati su spojevi koji imaju osnu kiralnost.* Molekule s osnom
kiralnosti su one koje nemaju kiralni centar, ve¢ Kiralnu os s obzirom na koju su 4

supstituenta rasporedena na nacin da se ne mogu preklopiti sa svojom zrcalnom slikom (slika

2).5
‘ ‘ ",
OoH OH
| WOH I OH

(R)-(+)-1,1'-bi-2-naftol (85)-(-)-1,1'-bi-2-naftol

Slika 2. Enantiomeri 1,1'-bi -2-naftola

Enantiomeri (R)-(+)-1,1'-bi-2-naftol i (S)-(-)-1,1'-bi-2-naftol spadaju u skupinu stereoizomera
koji se nazivaju atropoizomeri. Atropoizomeri su stereoizomeri koji se mogu izolirati kao
zasebne vrste zbog ograniene rotacije oko jednostruke veze zbog velikih skupina koje
stericki ometaju rotaciju. Kod 1,1'-bi-2-naftola veza s ograni¢enom rotacijom je veza koja

spaja dvije naftolne podjedinice (slika 3).>

~— ogranifena

ff-‘h*:“evff'*m rotacija Ku”%
N Nou A N7 oH
Q< W =<
P mxﬁx-ﬂ‘UH A OH
S N
(R)-{+)-1,1"-bi-2-naftol (5)-{-)-1,1-bi-2-naftol

Slika 3. Prikaz veze koja ima ograni¢enu rotaciju kod atropoizomera 1,1'-bi-2-naftola®

Tea Ranogajec Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 4

lako su relativno stabilni, atropoizomeri mogu podlije¢i racemizaciji ukoliko se u sustav
uvede dovoljna i znacajna koli¢ina kineticke energije koja omogucuje savladavanje barijere
koja sprjecava rotaciju jednostruke veze. No, atropoizomeri 1,1'-bi-2-naftola su termicki vrlo
stabilni® zbog &ega se (R)-(+)-1,1'-bi-2-naftol, (S)-(-)-1,1'-bi-2-naftol i njihovi sintetski
derivati mogu koristiti kao kiralni ligandi u mnogim asimetri¢nim sintezama, koordinirajuci

prijelazni metal ¢ime nastaje kompleks koji djeluje kao kiralni katalizator.®’

2.3. Sinteza 1,1'-bi-2-naftola

2.3.1. Sinteza racemicne smjese 1,1'-bi-2-naftola

Metode pripreme racemiéne smjese 1,1'-bi-2-naftola dobro su istrazene i jednostavne.®

Oksidativno povezivanje dviju molekula 2-naftola izravan je nacin dobivanja 1,1'-bi-2-
naftola,® a kao Kkatalizatori i/ili oksidansi u toj reakciji mogu se koristiti mnogi prijelazni
metali kao §to su Fe(III), Cu(Il), Mn(III), Ti(IV) i V(V).

Mehanizam reakcije mozemo prouciti na primjeru reakcije 2-naftola sa FeCls (shema 1). U
ovoj reakciji FeCls djeluje kao oksidans. Prvo se kompleksira s hidroksilnom skupinom 2-
naftola, a nakon toga reducira iz Fe3* u Fe?* ¢ime je omogucéeno nastajanje radikala. Dva
nastala radikala 2-naftola reagiraju ¢ime nastaje nova C—C veza. U zadnjem koraku dolazi do

tautomerizacije i ravnoteza se pomi¢e prema nastanku 1,1'-bi-2-naftola zbog obnavljanja

7% “) S

I ] OH ! ' o
-
— H H
I I OH o

Shema 1.

aromati¢nosti.

Tea Ranogajec Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 5

2.3.2. Sinteza enantiomerno cistih (R) i (S)-1,1'-bi-2-naftola

Priprava enantiomerno Cistih spojeva je vazna zbog toga Sto enantiomeri nekih kiralnih
spojeva mogu pokazivati razli¢ita bioloSka svojstva (farmakoloSka ucinkovitost ili
toksi¢nost). Enantiomerno ¢isti spojevi mogu se pripremiti separacijskim ili sintetskim
tehnikama. Separacijske tehnike dijele se na enzimske i kemijske, a temelje se na ¢injenici da
kiralne molekule u kiralnom okruzenju imaju razli¢ita svojstva.?

Kemijska rezolucija racemi¢ne smjese 1,1'-bi-2—naftola dobro je proucena i svaka metoda
temelji se na jednostavnom odvajanju dva dijastereoizomera koji nastaju reakcijom kiralnog
liganda i 1,1'-bi-2-naftola. Razvijeno je mnogo metoda ovakve kemijske rezolucije uz
koristenje mnogih kiralnih liganada (shema 2), a kao jedan od najuéinkovitijih se pokazao N-
benzilcinhonidinijev klorid (tablica 1).® Kataliza je vazna u sintezi kiralnih spojeva jer &ak i
mala koli¢ina Kkatalizatora mozZe proizvesti veliku koli¢inu produkta. Kiralni metalni

kompleksi vrlo ¢esto se koriste u homogenoj stereoselektivnoj katalizi. °

= | =
T .
OH

= | "“-H-"‘DH —_—

T, —
otapalo .

+ - talog + otopina
s.tili A
kiralni ligand

(Tahlica 1)

(s} ili (R) (R} ili [5)
100% e, 10:0% e,

Shema 2. Kemijska rezolucija uz koristenje kiralnih liganada pri ¢emu jedan dijastereoizomerni kompleks

kristalizira, a drugi zaostaje u otopini®

Tea Ranogajec Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 6

Tablica 1. Razli¢iti kiralni ligandi koji se mogu koristiti za rezoluciju racemi¢nog 1,1'-bi-2-naftola 8

(R) (s)

kiralni ligand iskoriZtenje(3s) ew.(%) iskoridtenje(3s) ev.(%)
8]
.-_,__.Srhm
I'u'Ie\@ 86 83 83 100
CONME,,
H Che
N 59 100 72 100
CONME,

NH,
O"_ 86 94 37 67
‘NH,
K_M;/R R=0H 38 63 52 66
N
. R =NH,

HoO 74 70 75 39
=
Ho /?L}
N+
B ( 95 >99.8 99 99
N Ph
H.M H
Me / B(OH); 53 56 58 99

Prvi opis sinteze 1,1'-binaftilfosforne kiseline iz racemi¢ne smjese 1,1'-bi-2-naftola, te njezine
kemijske rezolucije uz pomo¢ soli alkaloida cinhonina dali su Jacques i suradnici.’® Kao $to je
prethodno spomenuto, jedna od najefektivnijih metoda za uspjesno izoliranje oba enantiomera

1,1'-bi-2-naftola je uz koristenje N-benzilcinhonidinijevog klorida i u acetonitrilu kao otapalu

(shema 3).1
OH HO
- +

oH CH;CN OH HO

OH  NBCC

(R) -1,1'-bi-2-naftol (5) -1,1'-bi-2-naftol
e.v.=>99% e.v.= >99%
Shema 3.

Tea Ranogajec Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 7

Sol N-benzilcinhonidinijev klorid kompleksira (R)-(+)-1,1'-bi-2-naftol tako da klor tvori 2
vodikove veze, jednu sa OH skupinom 1,1'-bi-2-naftola, a drugu sa OH skupinom N-
benzilcinhonidinijevog klorida (slika 4). Dobiveni kompleks ima vrlo malu topljivost pri 0 °C

u acetonitrilu, a (S)-(-)-1,1'-bi-2-naftol ne tvori kompleks i time zaostaje u acetonitrilu.!

OH -~ \
= \
OH " ChiH-0 w

Slika 4. Prikaz kompleksa (R)-(+)-1,1'-bi-2-naftola i N-benzilcinhonidinijevog klorida!!
U postupku kemijske rezolucije N-benzilcinhoninijev klorid takoder ¢e kompleksirati (R)-(+)-

1,1'-bi-2-naftol $to je iznenadujuca Cinjenica, posSto je cinhonin pseudo enantiomer

cinhonidina (slika 5) i za ogekivati je da ée kompleksirati suprotni (S)-enantiomer.112

Z Z

OH

—

Slika 5. N-benzilcinhonidinijev klorid (a) i N-benzilcinhoninijev klorid (b)

Tea Ranogajec Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 8

2.3.3. Stereoselektivna sinteza 1,1'-bi-2-naftola oksidativnim povezivanjem 2-naftola

Stereoselektivna sinteza je nacin dobivanja enantiomerno Cistog produkta. Kao katalizator u
sintezi se moze koristiti kompleks metala i kiralnog liganda.

Cesto koristeni prijelazni metal u ulozi metalnog katalizatora i oksidansa je bakar. Wynberg i
suradnici®® u svom radu opisali su reakciju asimetri¢nog oksidativnog povezivanja 2 molekule
2-naftola uz kompleks bakra i (S)-feniletilamina u metanolu kao otapalu i pri sobnoj
temperaturi u atmosferi dusika (shema 4). IskoriStenje reakcije iznosilo je 63%, a

enentiomerni viSak u korist (S)-(-)-1,1'-bi-2 naftola samo 3%.

HO
CU(NO3)2'3 Hzo( 1 ekv)

2 > HO
MeOH, 20 °C

oH (S)-feniletilamin

(8)-1,1'-bi-2-naftol
iskoristenje = 63%
e.v.=3%

Shema 4.

Ovaj postupak, iako ne toliko uspjeSan, postavio je temelje za daljnja istrazivanja. Na temelju
spomenutih rezultata, Brusse i suradnici'* proveli su stereoselektivnu sintezu 1,1'-bi-2-naftola
zamjenom (S)-feniletilamina sa (S)-amfetaminom. Ovaj kiralni ligand pokazao se kao bolji
izbor jer je enantiomerni visak u korist (S)-enantiomera iznosio 96%, a iskoriStenje 94%
(shema 5).

HO
Cu(NO;),+3H,0(2 ekv)

2 > HO
MeOH, 20 °C

OH (8)-amfetamin(8 ekv)

(85)-1,1'-bi-2-naftol
iskoristenje = 94%
e.v.=96%

Shema 5.
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Kocovsky i suradnici®, u potrazi za isplativijim putem stereoselektivne sinteze, koriste
reakcijski sustav u kojem se nalaze CuCl> i (-)-sperteina ¢ime nastaje kompleks. Dobiveni
produkt je (R)-(+)-1,1'-bi-2-naftol uz enentiomerni visak 100% ali vrlo slabo iskoristenje od
3%. Uvodenjem srebrova klorida kao oksidansa iskoriStenje reakcije se povecava na 70%, no

enentiomerni viSak pada na 3% (shema 6).

CuCl, (10%) OH

- > OH
MeOH, 20 °C, 72h

oH (-)-spartein (20%)
AgCl (1,1 ekv)

(R)-1,1'-bi-2-naftol
iskoristenje = 70%
ev.=3%

Shema 6.

Osim bakra sve se viSe koriste i kiralni oksovanadijevi kompleksi u asimetricnom
oksidativnom povezivanju 2-naftola zbog visoke enantioselektivnosti koju pokazuju.® Uang i
suradnici® zabiljezili su koritenje oksovanadijevih kompleksa u stereoselektivnoj sintezi
(slika 6). Oksidativno povezivanje 2-naftola uz okosovanadijev (IV) katalizator, TMSC u
kloroformu (CHCIz) na sobnoj temperaturi i uz kisik iz zraka daje produkt (R)-(+)-1,1-bi-2-
naftol uz iskoriStenje od 82% i enantiomerni visak od 51% (shema 7). Kataliticka aktivnost

moze se poboljsati dodatkom Lewisovih ili Bronstedovih kiselina.

Slika 6. Strukture oksovanadijevih'v kompleksa koristenih u asimetriénom oksidativnom povezivanju 2-naftola?
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VVO kompleks OH
5 TMSCI
> OH
0,, 24h, CHCI,

OH

(R)-1,1"-bi-2-naftol
iskoristenje = 82%
ev.=51%

Shema 7.

Chen i suradnici®, takoder su sintetizirali niz oksovanadijevih kompleksa (slika 7) koji
efikasno mogu katalizirati asimetri¢no oksidativno povezivanje derivata 2-naftola u prisustvu

zraka .

Slika 7. Tridentantni oksovanadijevi' kompleksi koristeni za asimetri¢no oksidativno povezivanje®

Rutenij je takoder metal pogodan za ove vrste reakcija. Koriste¢i fotoaktivirani kompleks
(NO)Ru(II)-salen moguce je uspjesno sintetizirati (R)-(+)-1,1'-bi-2-naftol uz umijereni
enantiomerni viSak (33% - 69 %) i iskoriStenja do 93%. Isto tako i Fe(salan) kompleksi
pokazali su se kao uspjesni katalizatori (slika 8). Variranjem supstituenata mogu se postici
iskoriStenja reakcija i do 94%, a enantiomerni viSak u korist (R)-enantiomera 93% (shema 8).
Zanimljivo je da Fe(salen) kompleks koji je strukturno slican navedenom (NO)Ru(Il)-salen
kompleksu nije pogodan kao katalizator za oksidativno povezivanje 2-naftola.>*°
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R
(NO)Ru(II)-salen OH
2 o
toluen, zrak, hv, s.t OH
) OO

R, Rs
R, R;
Fe (salan) R4 OH
. toluen, zrak, 60 °C R, OH
R4 OH
R> R

Shema 8.

Slika 8. Strukture(NO) Ru(ll)-salen kompleksa (a) i Fe(salan) kompleksa (b)?

2.4. Stereoselektivna sinteza 1,1'-bi-2-naftola s kompleksima Zeljeza

Homogeni katalizatori obi¢no su metalni kompleksi u otopini, a taj kompleks ¢e djelovati kao
katalizator ukoliko posjeduje prazna koordinacijska mjesta.'® Prijelazni metali se vrlo ¢esto
koriste u sintetskoj kemiji kao katalizator, narocito katalizatori Zeljeza koji su jeftini, lako
dostupni i netoksi¢ni. Svoju primjenu nalaze u mnogim reakcijama, a u novije vrijeme i sve
vise u redoks procesima. Kao Zeljezni katalizatori mogu se Koristiti FeCl,, FeBrz, FeCls,
FeCls-3H20 i Fe(ClO4)3-H20.Y
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Razvojem tehnologije 1 industrije javlja se i sve veca potreba za postupcima koji su ekoloski i
ekonomski prihvatljivi. Jedan od takvih postupaka je postupak oksidacije u kojem se organska
tvar oksidira uz pomo¢ ekoloski prihvatljivih tvari kao §to je na primjer vodikov peroksid. Pri
tome nastaju hidroksilni radikali koji su odgovorni za oksidaciju organske tvari. Da bi se ove
reakcije ubrzale koriste se katalizatori. Kationi prijelaznih metala, bakar i zeljezo, koji imaju
ulogu kataliticki aktivnih centara, vrlo su djelotvorni pri oksidacijama fenola i aromatskih
spojeva.t&1®

20 opisali su visoko enantioselektivnu katalizu

U svojim istrazivanjima Legrosa i Bolma
formiranja sulfoksida koristeci Zeljezov kompleks bidentatnog liganda tris(2,4-pentandionato)

zeljeza (Fe(acac)s) (shema 9).

Fe(acac); (2 mol%) 0O \\\\
o s “ H,0, (35% 1,2 ekv) \S"\\\
’ ot
Ry R, CH,Cl,st 16h R R,

HO

R, = aril

) tBuY"N OH QCOX
HsCO

R, = alkil 4 : |

[
Shema 9.

Fe(acac)s, jeftin i lako dostupan, moze katalizirati dekaroboksilativno povezivanje raznih
aromatskih i alkilnih karboksilnih kiselina. Kao oksidansi mogu se Kkoristiri tert-butil-
hidrokperoksid (TBHP) ili di-tert-butilperoksid (DTBP). U stereoselektivnoj sintezi
povezivanja derivata cimetne kiseline DTBP pokazao se boljim oksidansom od TBHP, a kao
katalizator najbolje rezultate dao je Fe(acac)s. Dobiveni produkti su E-konfiguracije (shema
10.)%

N P oksidans X
O/\/ O katalizator /
+ ) n ‘
120 °C
o~
/ Z 24 h, N, / XX
R
R

Shema 10.
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2.4.1. Oksidativno povezivanje uz zeljezov(Ill) klorid heksahidrat

Kataliticka ucinkovitost Zzeljezovog(Ill) klorida heksahidrata je veca od kataliticke
ucinkovitosti bezvodnog zZeljezovog(Ill) klorida. Voda koja je prisutna asistira proces
transfera protona ukljucenih u reakciju. Drugi izvori protona, kao Sto su razni alkoholi,
takoder mogu ubrzati reakciju i poveéati prinos reakcije.’

Oksidativna dimerizacija fenola i njegovih derivata, to jest, slicnih spojeva moze se provesti
stehiometrijski uz Zeljezov(IIl) klorid heksahidrat i kataliticki uz bakar(II)-amin komplekse.
Mehanizam dimerizacije vjerojatno ukljucuje jednu dvoelektronsku ili dvije jednoelektronske

oksidacije pri ¢emu dolazi do nastanke veze u ortho ili para polozaju (shema 11).%2

OH

OH OH OH = |
& = | 7 ‘ N
\\| SN XX + 7
R R R |
X
R

OH

Shema 11.

Spojevi 1,1,1,3,3,3-heksafluoropropan-2-ol (HFIP) i 2,2,2-trifluoroetanol (TFE) su polarna
otapala s niskim toCkama vreliSta, visokim dielektricnim konstantama i velikom
ionizacijskom mod¢i, te zbog toga imaju stabilizirajuéi efekt na radikale katione koji nastaju
kao meduprodukti. Takvi fluorirani alkoholi pokazuju znaajan utjecaj na Zeljezom(III)
katalizirane reakcije okisdativnog povezivanja 2-naftola uz DTBP kao oksidans. Ako se
reakcija provodi u 1,2-dikolretanu (DCE) prinos reakcije iznosi svega 9%. No, ukoliko se
reakcija provodi u TFE ili 2,2,2-trikloretanolu prinos reakcije raste na 75% odosno 97%, a
ako se provodi u HFIP ve¢ nakon 1 sat skoro sav 2-naftol se prevede u 1,1'-bi-2-naftol.
Otapalo takoder pokazuje odredeni utjecaj na oksidativno povezivanje. U reakciji 6-
metoksikarbonil-2-naftola i 2-metoksinaftalena uz zeljezov(Ill) klorid i DTBP u DCE kao

otapalu skoro isklju¢ivo nastaje supstituirani 1,1'-bi-2-naftol (A) uz iskoristenje 96%. Ako tu
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reakciju ponovimo u HFIP kao otapalu dominira proces oksidativnhog povezivanja razli¢ito

supstituiranih jedinica (C) (shema 12, tablica 2).23

HOOC
HoOC l ] HOOC
+ FeCl; (5 mol%) eH + OMe N OH
—_—
DTBP o OMe OMe
OMe HOOC

A B C
Shema 12.

Tablica 2. Prinosi produkata dobivenih u reakciji sa Sheme 11 pri razli¢itim uvjetima®

uvijeti | prinos A/% | prinos B/% | prinos C/%

DCE 96 - -

HFIP 10 u tragovima 56

2.5. Odjeljivanje enantiomera tekué¢inskom kromatografijom

Kromatografske tehnike su tehnike koje se koriste za separaciju i izolaciju spojeva, a koje se
temelje na razlicitoj adsorpciji pojedine komponente iz tekuce ili plinovite faze na sitne
Cestice stacionarne faze. RacemiCna smjesa spojeva ne moze se odvojiti klasi¢nim
standardnim postupcima kromatografije (nekiralna stacionarna faza i mobilna faza) jer su sva
fizikalna 1 kemijska svojstva enantiomera jednaka, jedino se razlikuju u kiroopti¢kim
svojstvima. Zbog interakcija enantiomera s opticki ¢istom kiralnom supstancom, tijekom
odjeljivanja nastaju dijastereoizomeri. Dijastereoizomeri se razlikuju po svojim fizikalnim i

kemijskim svojstvima.?
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Tehnike kromatografije koje se najvise koriste su kiralna tekucinska kromatografija (LC),
kiralna plinska kromatografija (GC) i kapilarna elektroforeza. Tekucinska kromatografija
visoke ucinkovitosti (HPLC) vrlo se ¢esto koristi u laboratorijima. Dva su moguca nacina
odvajanja enantiomera. Jedna tehnika odnosi se na koristenje kiralne stacionarne faze, a druga
na koriStenje kiralne mobilne faze. Kiralne nepokretne faze sadrze enantiomerno Ciste kiralne
molekule koje vezu enantiomere razliCitim afinitetima. Tako se molekule razli¢ito dugo
zadrZavaju na koloni i razdvoje se. Onaj enantiomer koji tvori stabilniji dijasterecizomer
zadrZzava se duze, a $to je veca razlika u stabilnosti dijastereoizomera to je veci i enantiomerni
visak.? Ako govorimo o sustavu s kiralnom mobilnom fazom, spoj se otopi u mobilnoj fazi
koja je kiralna. U mobilnoj fazi tako nastaju dijastereoizomeri koji se razli¢itim afinitetom

vezu za nekiralnu stacionarnu fazu.?

2.5.1. Podjela kiralnih stacionarnih faza

Kiralne stacionarne faze mogu se dijeliti prema osnovnim strukturnim znacajkama te prema
vrsti privlacnih sila koje djeluju izmedu stacionarne faze i pojedinih enantiomera. Da bi doslo
do uspjeSnog odvajanja enantiomera potreban je utjecaj viSe nekovalentnih interakcija. Na

temelju tih interakcija Wainer je podijelio stacionarne faze u pet skupina (tablica 3).2*

Tablica 3. Wainerova podijela kiralnih stacionarnih faza?*

Kiralna stacionarna
faza Nacin kiralnog prepoznavanja
. skupina vodikova veza i pi-pi interakcije
I1. skupina vodikova veza i pi-pi interakcije i nastajanje inkluzijskih kompleksa
I11. Skupina nastajanje inkluzijskih kompleksa u kiralnim Supljinama
IV. Skupina zamjena liganada
V. skupina hidrofobne interakcije i polarne interakcije
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Po svojim strukturnim svojstvima kiralne faze mogu se podijeliti na prirodne, odnosno
sinteticke polimere kojima je svaka monomerna jedinica kiralna i Pirkleove stacionarne faze,
male organske kiralne molekule,nazvane kiralnim selektorima, vezane preko razmaknice na
silika gel.?

Pirkleove nepokretne faze pripadaju prvoj skupini stacionarnih faza, to jest, nastajanje
dijastereoizomera temelji se na vodikovim vezama i pi—pi interakcijama.?* Kiralni selektor je
kiralna molekula koja je ionskom ili kovalentnom vezom vezana na porozni silikagel (slika
9). Struktura i konformacijska svojstva mogu se odrediti NMR spektroskopskim metodama, a
na temelju pretpostavljenog mehanizma kiralnog prepoznavanje moze se pretpostaviti

redoslijed ispiranja enaniomera.?®

razmaknica

silika
gel

kiralni selektor

Slika 9. Kiralni selektor vezan na silika gel?®

Polimerne nepokretne faze pripadaju drugoj i trecoj skupini nepokretnih faza, a kao kiralnu
jedinicu sadrze ugljikohidrate. Mozemo razlikovati nederivatizirane polisaharide (celuloza,
Skrob, ciklodekstrin), derivate polisaharida (triacetilirana celuloza, benzoilirana celuloza) i
derivate polisaharida adsorbirane na silika gel (derivati celuloze i amiloze, slika 10). Zbog
veée ucinkovitosti i visoke otpornosti koja omogucéuje upotrebu mobilnih faza razlicite
polarnosti, derivati polisaharida adsorbirani na silika gel imaju prednost u odnosu nad samo

derivatima polisaharida.?®
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OR OR

RO [e) RO
OH OH

3 b
Slika 10. Derivati celuloze (a) i amiloze (b) adsorbirani na silikagel koji su na trzistu dostupni kao kiralne kolone

Chiralcel (celuloza) i Chiralpak (amiloza)?®
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Opce napomene

Sve koristene kemikalije i otapala bili su analiticke Cistoce ili su procis¢avani standardnim
postupcima za proc¢iséavanje. Spojevi cinhonidin, benzil-klorid, 2-naftol, Zeljezov(Ill) klorid
heksahidrat, metil-jodid, di-tert-butilperoksid (DTBP), (R)-(+)-1,1"-binaftil-2,2'-diamin, (R)-
(-)-1,1'-binaftil-2,2'-diilhidrogenfosfat, (S)-(-)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftalen

komercijalno su dostupni i nisu bili dodatno procis¢avani.

1 H NMR i C NMR spektri snimljeni su pri 400 MHz i 100 MHz u deuteriranom otapalu
acetonu pri sobnoj temperaturi. Kemijski pomaci (6) izrazeni su u dijelovima na milijun

(ppm). Signali su 0znaceni kao singleti, dubleti, dubleti dubleta i tripleti dubleta.

IR spektri snimljeni su na FTIR Perkin—-Elmer spectrum Two spektrometru kao pastile
kalijevog bromida u podru¢ju 4000 cm™-400 cm™ uz spektralno razlu¢enje 4 cm™. Na Y-osi
nalazi se transmitancija, a na X-osi nalaze se valni brojevi izrazeni u reciprocnim

centimetrima (cm™).

Tijek reakcije, nastajanje produkata i nestajanje reaktanta te Cisto¢a pripravljenih spojeva
pracena je uz pomo¢ tankoslojne kromatografije (TLC). Tankoslojna kromatografija radena je
na ploCicama od silikagela (HPTLC Kieselgel 60 F254 Merck). Spojevi na ploCicama
detektirani su uz pomo¢ UV lampe i reverzibilne adicije joda. Stereoselektivnost reakcije
pracena je tekucinskom kromatografijom visoke djelotvornosti (HPLC) na kiralnoj koloni.
Kao eluens koristena je smjesa otapala n-heksan : propan-2-ol = 7 : 3, a eluiranje se provodi

izokratno.
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3.2. Priprava 1,1'-bi-2-naftola u vodi

U dvogrloj tikvici otopi se 2-naftol (1,44 g, 1 mmol) u 100 ml vode . Uz snazno mijeSanje
otopina se zagrije do vrenja (temperatura uljne kupelji 130 °C). Zatim se dokapa 20 mL
vodene otopine FeCls-6H20 (2,7 g, 10 mmol) kroz 20 minuta. Reakcijska smjesa mijesa se 1
sat (temperatura uljna kupelji 100 °C). Jos vruca, reakcijska smjesa profiltrira se preko
Biichnerovog lijevka, talog se vrati u tikvicu uz pomo¢ 20 mL vode te zagrijava uz povrat jos$
10 minuta. Nastali kristali profiltrirani su vakuum filtracijom i prekristalizirani iz toluena

(m=1,11 g, n = 77,1 %).

3.3. Priprava N-benzilcinhonidinijevg klorida

U okruglu tikvicu stavi se cinhonidin (8 g, 27,2 mmol), benzil-klorid (3,96 g, 31,3 mmol) i 70
mL suhog acetona te se zagrijava se uz povrat 2 dana. Zuékasta otopina zatim se ohladi na
sobnu temperaturu i nastali produkt se profiltrira te dva puta ispere s po 30 mL acetona (m =
9,109, n =79,5 %).

3.4. Kemijska rezolucija racemi¢nog 1,1'-bi-2-naftola

U okruglu tikvicu stavi se 1,1'-bi-2-naftol (2,45 g, 8,55 mmol), N-benzilcinhonidinijev klorid
(2 g, 4,75 mmol) i 100 mL acetonitrila. Reakcijska smjesa zagrijavana je uz povrat 4 sata,
ohladena i zatim se ostavi mije$ati na sobnoj temperaturi preko noé¢i. Dobivena smjesa ohladi

se na temperaturu od 0-5 °C i na toj temperaturi drzi 2 sata, te se nakon toga profiltrira.

3.4.1. lzolacija (S)-(-)-1,1'-bi-2-naftola

Filtrat se upari pod snizenim tlakom uz pomo¢ rotacijskog uparivaca i otopi u 50 mL etil-
acetata. Otopina etil-acetata ispere se dva puta s 50 mL klorovodiée kiseline (¢ = 1 mol dm™) i

jednom s 50 mL zasi¢ene vodene otopine natrijevog klorida. Dobiveni organski sloj susi se
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iznad natrijevog sulfata preko no¢i, zatim profiltrira, a otapalo se upari pod snizenim tlakom

uz pomoc¢ rotacijskog uparivaca. Dobiveni je svjetlo smedi produkt (m = 1,04 g, n = 80,9 %).

3.4.2. lzolacija (R)-(+)-1,1'-bi-2-naftola

Talog zaostao nakon filtracije ispere se s 20 mL acetonitrila i osu$i. Otopina acetonitrila ne
koristi se zbog male opticke Cistoc¢e (S)-(-)-1,1'-bi-2-naftola koji se u njoj nalazi. Oprani
kompleks prebaci se u okruglu tikvicu i doda 50 mL metanola, a reakcijska smjesa grije se uz
povrat 24 sata da bi se povecao enantiomerni viSak. Nakon $to se reakcijska smjesa ohladi na
sobnu temperaturu, kruti kompleks ispere se s 10 mL metanola, te se otopi u 50 mL etil-
acetata. Reakcijskoj smjesi doda se 50 mL klorovodiéne kiseline (¢ = 1 mol dm) i mijesa 30
minuta. Otopina se prebaci u lijevak za odjeljivanje i ispere jednom s 50 mL klorovodi¢ne
kiseline (¢ = 1 mol dm?) i jednom s 50 mL zasiene vodene otopine natrijevog klorida.
Organski sloj susi se iznad natrijevog sulfata preko noci, zatim profiltrira i otapalo upari uz
pomo¢ rotacijskog uparivac¢a. Dobiveni je produkt prljavo bijele boje (m = 1,11 g, n = 90,6
%).

3.5. Priprava kiralnih derivata 1,1'-bi-2-naftola

3.5.1. Sinteza (S)-(-)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalena

U okruglu tikvicu stavi se (S)-(-)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen (0,5 g, 1,75 mmol) i uz snazno
mijesanje otopi se u 30 mL suhog acetona. Zatim se doda kalijev karbonat (0,82 g, 5,94
mmol) i meti-jodid (0,42 mL, 0,958 g, 6,81 mmol). Reakcijska smjesa zagrijava se uz povrat
u bezvodnim uvjetima 22 sata. Nakon toga doda se jo$ metil-jodida (0,109 ml, 0,25 g, 1,75
mmol) i reakcijska smjesa grije uz povrat jo§ 2 sata. Tijek reakcije prati se tankoslojnom
kromatografijom na plocici silika gela (diklormetan). Otapalo se upari uz pomo¢ rotacijskog
uparivaca na volumen 7 mL 1 zatim se doda 50 mL vode i mijeSa jo§ dodatnih 30 minuta.
Nastaje talog koji se zatim profiltrira, otopi u 20 mL diklormetana i ispere sa 20 mL zasi¢ene
vodene otopine natrijevog klorida. Organski sloj susi se iznad magnezijevog sulfata i zatim
upari. Sirovi produkt procisti se teku¢inskom kromatografijom na silika gelu uz diklormetan

kao eluens. Dobiveni je produkt svijetlo zute boje (m = 0,30 g, n = 60 %).
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3.5.2. Sinteza (R)-(+)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalena

U okruglu tikvicu stavi se (R)-(+)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen (0,5 g, 1,75 mmol) i uz
snazno mijesanje otopi se u 30 mL suhog acetona. Zatim se doda kalijev karbonat (0,82 g,
5,94 mmol) i metil-jodid (0,42 mL, 0,958 g, 6,81 mmol). Reakcijska smjesa zagrijava se uz
povrat u bezvodnim uvjetima 22 sata. Nakon toga doda se jo$ metil-jodida (0,109 mL, 0,25 g,
1,75 mmol) i reakcijska smjesa grije uz povrat jo$ 2 sata. Tijek reakcije prati se tankoslojnom
kromatografijom na plocici silika gela (diklormetan). Otapalo se upari uz pomo¢ rotacijskog
uparivac¢a na volumen 7 mL i zatim se doda 50 mL vode i mijesa jo§ dodatnih 30 minuta.
Nastaje talog koji se zatim profiltrira, otopi u 20 mL diklormetana i ispere s 20 mL zasi¢ene
vodene otopine natrijevog klorida. Organski sloj susi se iznad magnezijevog sulfata i zatim
upari. Sirovi produkt procisti se tekuc¢inskom kromatografijom na silika gelu uz diklormetan

kao eluens. Dobiveni je produkt svijetlo Zute boje (m = 0,34 g, n = 68 %).

3.6. Stereoselektivna sinteza 1,1'-bi-2-naftola uz dodatak kiralnih derivata
1,1'-bi-2-naftola

3.6.1. Stereoselektivna sinteza 1,1'-bi-2-naftola s FeCls:6H>O u acetonitrilu uz dodatak di-
tert-butilperoksida i (S)-(-)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen

U dvogrloj okrugloj tikvici otopljen je FeCls-6H20 (0,8 g, 2,75 mmol) u 5 mL acetonitrila.
Zatim se doda (S)-(-)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen (0,1 g, 0,32 mmol ) u 12 mL acetonitrila i
reakcijska smjesa mijesa na 80 °C kroz 20 minuta. Nakon toga 2-naftol ( 0,1 g, 0,69 mmol) se
otopi u 1 mL acetonirila i dokapa u reakcijsku smjesu kroz 10 minuta. Reakcijska smjesa
poprimi smedu boju. Toj otopini dodan je di-tert-butilperoksid (50 pL). Reakcijska smjesa
mijesa se 1 dan. Tijek reakcije prati se tankoslojnom kromatografijom na plocici silika gela
(n-heksan : etil-acetat = 8 : 2). Reakcijska smjesa upari se pod snizenim tlakom na
rotacijskom uparivacu, a ostatak je otopljen u 30 mL vode i zagrijan do vrenja. Smjesa je
profiltrirana, a talog je prebac¢en u Erlenmeyerovu tikvicu u koju je dodano 7 mL toluena, te je

otopina zagrijana do vrenja. Nakon filtracije reakcijska smjesa je radi potpunijeg talozenja
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ostavljena u hladnjaku. Produkt smede boje analiziran je tehnikom HPLC tako da je otopljen
1 mg dobivenog produkta u 5 mL eluensa.

3.6.2. Stereoselektivna sinteza 1,1'-bi-2-naftola s FeCls:6H>O u acetonitrilu uz dodatak di-
tert-butilpreoksida i (R)-(+)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalena

U dvogrloj okrugloj tikvici otopljen je FeClz-6H20 (0,8 g, 2,75 mmol) u 5 mL acetonitrila.
Zatim se doda (R)-(+)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen (0,1g, 0,32 mmol) u 12 mL acetonitrila i
reakcijska smjesa mijesa na 80 °C kroz 20 minuta. Nakon toga 2-naftol (0,1 g, 0,69 mmol) se
otopi u 1 mL acetonirila i dokapa u reakcijsku smjesu kroz 10 minuta. Reakcijska smjesa
poprimi tamno smedu boju. Toj otopini dodan je di-tert-butilperoksid (50 pL). Reakcijska
smjesa mijeSa se 1 dan. Tijek reakcije prati se tankoslojnom kromatografijom na plocici silika
gela (n-heksan : etil-acetat = 8 : 2). Reakcijska smjesa upari se pod snizenim tlakom na
rotacijskom uparivacu, a ostatak je otopljen u 30 ml vode i zagrijan do vrenja. Smjesa je
profiltrirana a talog je prebacen u Erlenmeyerovu tikvicu u koju je dodano 7 mL toluena, te je
otopina zagrijana do vrenja. Nakon filtracije reakcijska smjesa je radi potpunijeg talozenja
ostavljena u hladnjaku. Produkt tamno smede boje analiziran je tehnikom HPLC tako da je
otopljen 1 mg dobivenog produkta u 5 mL eluensa.

3.6.3. Stereoselektivna sinteza 1,1'-bi-2-naftola s FeCls:6H>O u acetonitrilu uz dodatak di-
tert-butilperoksida i (R)-(+)-1,1'-binaftil-2,2'-diamina

U dvogrloj okrugloj tikvici otopljen je FeCls-6 H>O ( 0,8 g, 2,75 mmol ) u 5 mL acetonitrila.
(R)-(+)-1,1'-binaftil -2,2'-diamin (0,1 g, 0,35 mmol) otopi se u 10 mL acetonitrila i dokapa u
tikvicu kroz 20 minuta, te se nakon toga otopi 2-naftol (0,1 g, 0,69 mmol) u 1 mL acetonitrila
i dokapa u reakcijski smjesu kroz 10 minuta. Reakcijska smjesa poprimi tamno plavu boju.
Toj otopini dodan je di-tert-butilperoksid (50 pL). Reakcijska smjesa mijesa se 1 dan. Tijek
rekcije prati se tankoslojnom kromatografijom na plocici silika gela (n-heksan : etil-acetat = 8
: 2). Reakcijska smjesa upari se pod sniZzenim tlakom na rotacijskom uparivacu, a ostatak je
otopljen u 30 mL vode i zagrijan do vrenja. Smjesa se profiltrira, a talog je prebacen u
Erlenmeyerovu tikvicu u koju se doda 5 mL toluena, te je otopina zagrijana do vrenja. Nakon
filtracije reakcijska smjesa je radi potpunijeg taloZzenja ostavljena u hladnjaku. Uljasti produkt
tamno smede boje analiziran je tehnikom HPLC tako da je otopljen 1 mg produkta u 5 mL

eluensa.
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3.6.4. Stereoselektivna sinteza 1,1'-bi-2-naftol s FeCls-6 H20O u acetonitrilu uz dodatak di-
tert-butilperoksida i (R)-(-) -1,1'-binaftil-2,2'-diillhidrogenfosfata

U dvogrloj okrugloj tikvici otopljen je FeCls-6 H.O (0,8 g, 2,75 mmol) u 5 mL acetonitrila.
Zatim se u tikvicu doda (R)-(-)-1,1'-binaftil-2,2'-diilhidrogenfosfat (0,1 g, 0,29 mmol) i jos 10
mL acetonitila. Reakcijska smjesa mijesa se 20 minuta, te se nakon toga otopi 2-naftol (0,1 g,
0,69 mmol) u 1 mL acetonitrila i dokapa u okruglu tikvicu kroz 10 minuta. Reakcijska smjesa
poprimi smedu boju. Toj otopini dodan je di-tert-butilperoksid (50 pL). Reakcijska smjesa
mijesa se 1 dan. Tijek reakcije prati se tankoslojnom kromatografijom na plocici silika gela
(n-heksan : etil-acetat = 8 : 2). Reakcijska smjesa upari se pod sniZzenim tlakom na
rotacijskom uparivacu, a ostatak je otopljen u 30 mL vode i zagrijan do vrenja. Smjesa se
profiltrira, a talog se prebaci u Erlenmeyerovu tikvicu u koju se doda 5 mL toluena, te je
otopina zagrijana do vrenja. Nakon filtracije reakcijska smjesa je radi potpunijeg talozenja
ostavljena u hladnjaku. Produkt tamno smede boje analiziran je tehnikom HPLC tako da je

otopljen 1 mg dobivenog produkta u 5 mL eluensa.

3.6.5. Stereoselektivna sinteza 1,1'-bi-2-naftola s FeClz-6 H2O u acetonitrilu uz dodatak di-
tert-butilperoksida i (S)-(-)-1,1'-bis(difenilfosfino)-2,2'-binaftalena

U dvogrloj okrugloj tikvici otopljen je FeCls-6 H.O (0,8 g, 2,75 mmol) u 5 mL acetonitrila.
Zatim se u tikvicu doda (S)-(-)-1,1'-bis(difenilfosfio)-2,2'-binaftalen (0,1 g, 0,16 mmol) i jos$
10 mL acetonitrila. Reakcijska smjesa mijeSa se 20 minuta, te se nakon toga otopi 2-naftol
(0,1 g, 0,69 mmol) u 1 mL acetonitrila i dokapa u okruglu tikvicu kroz 10 minuta. Reakcijska
smjesa poprimi tamno narancastu boju. Toj otopini dodan je di-tert-butilperoksid (50 uL).
Reakcijska smjesa mijesa se 1 dan. Tijek reakcije prati se tankoslojnom kromatografijom na
plocici silika gela (n-heksan : etil-acetat = 8 : 2). Reakcijska smjesa upari se pod snizenim
tlakom na rotacijskom uparivacu, a ostatak je otopljen u 30 mL vode i1 zagrijan do vrenja.
Smjesa se profiltrira, a talog se prebaci u Erlenmeyerovu tikvicu u koju se doda 10 mL
toluena, te je otopina zagrijana do vrenja. Nakon filtracije reakcijska smjesa je radi potpunijeg
taloZenja ostavljena u hladnjaku. Produkt tamno smede boje analiziran je tehnikom HPLC

tako da je otopljen 1 mg dobivenog produkta u 5 mL otapala.
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3.6.6. Stereoselektivna sinteza 1,1'-bi-2-naftoa s FeClz-6 H.O u metanolu uz dodatak (R)-
(+)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalena

U dvogrloj okrugloj tikvici otopi se 2-naftol (0,2 g, 1,39 mmol) u 10 mL metanola i doda se
(R)-(+)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen (0,2 g, 0,64 mmol). Uz snazno mijesanje otopina se
zagrije do vrenja (temperatura uljne kupelji 100 °C). Zatim se dokapa 3 mL otopine FeCls-6
H-O (0,375 g, 1,39 mmol) u metanolu kroz 20 minuta. Reakcijska smjesa mijesa se 1 sat
(temperatura uljne kupelji 65 °C). Otapalo se upari uz snizeni tlak uz pomo¢ rotacijskog
uparivaca, i doda se 20 mL vode. Sadrzaj reakcijske tikvice mijesa se i zagrijava uz povrat jo§
10 minuta (65 °C). Dobiveni sirovi produkt ponovno se profiltrira i prebaci u Erlenmeyerovu
tikvicu i prekristalizira iz 10 mL toluena,. Otopina se stavi u hladnjak radi taloZenja produkta .
Produkt smede boje analiziran je tehnikom HPLC tako da je otopljen 1 mg dobivenog

produkta u 5 ml eluensa.

3.7. Stereoselektivna sinteza 1,1'-bi-2-naftola uz dodatak (R)-(+)-1,1'-bi-2-

naftola

3.7.1. Stereoselektivna sinteza 1,1'-bi-2-naftola s FeClz-6H.0 u vodi uz dodatak (R)-(+)-1,1'-

bi-2-naftola

U dvogrlu okruglu tikvicu stavi se 2-naftol (0,2 g, 1,39 mmol), 10 mL vode i (R)-( +)-1,1'-bi-
2-naftol (0,2 g, 0,69 mmol). Uz snazno mijeSanje otopina se zagrije do vrenja (temperatura
uljne kupelji 130 °C). Zatim se dokapa 3 mL vodene otopine FeClz-6H.O (0,375g, 1,39
mmol) kroz 20 minuta. Reakcijska smjesa mijesa se 1 sat (temperatura uljne kupelji 100 °C).
Jos vruca, reakcijska smjesa profiltrira se preko Buchnerovog lijevka a talog se vrati u tikvicu,
doda 20 mL vode i mijesa uz povrat jo§ 10 minuta (100 ©C). Dobiveni sirovi produkt se
ponovno profiltrira, prebaci u Erlenmeyerovu tikvicu i prekristalizira iz 10 mL toluena.
Otopina se stavi u hladnjak radi talozenja produkta. Produkt smede boje analiziran je

tehnikom HPLC tako da je otopljen 1 mg dobivenog produkta u 5 mL eluensa.
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3.7.2. Stereoselektivna sinteza 1,1'-bi-2-naftola s FeClz-6 H2O u metanolu uz dodatak (R)-
(+)-1,1'-bi-2-naftola

U dvogrlu okruglu tikvicu stavi se 2-naftol (0,2 g, 1,39 mmol), 10 mL metanola i (R)-(+)-1,1-
bi-2-naftol (0,2 g, 0,69 mmol). Uz snazno mijeSanje otopina se zagrije do vrenja (temperatura
uljne kupelji 100 °C). Zatim se dokapa 3 mL otopine FeCls-6H20 u metanolu kroz 20 minuta.
Reakcijska smjesa mijeSa se 1 sat (temperatura uljne kupelji 65 °C). Otapalo se upari pod
snizenim tlakom uz pomo¢ rotacijskog uparivaca i doda se 20 mL vode. Sadrzaj reakcijske
tikvice mijesa se uz povrat jo§ 10 minuta (65 °C). Dobiveni sirovi produkt se profiltrira,
prebaci u Erlenmeyerovu tikvicu i prekristalizira iz 10 mL toluena. Otopina se ostavi u
hladnjaku radi taloZenja produkta. Produkt tamno smede boje analiziran je tehnikom HPLC

tako da je otopljen 1 mg dobivenog produkta u 5 ml eluensa.

3.8. Analiza spojeva tekuc¢inskom kromatografijom visoke djelotvornosti

Radni uvjeti HPLC analize:
e Uredaj : TSP, binarna pumpa P-2000, UV detektor UV-2000, Amax = 254 nm
e lzokratno eluiranje, mobilna faza: n-heksan : propan-2-0l =7 : 3
e Protok: 0,5 mL min
e Vrijeme analize: 30 minuta
e Kolona: CHIRALCEL ® OJ-H, dimenzije 250 x 4,6 mm, veli¢ina Cestica 5 mm,
CHIRALICA d.o.0.

Standardne otopine racemi¢nog 1,1'-bi-2-naftola, (R)-(+)-1,1'-bi-2,2'-naftola, (S)-(-)-1,1'-

bi-2,2 "-naftola, (R)-(+)-1,1'-binaftil-2,2'-diamina, (R)-(-)-1,1'-binaftil-2,2'-
diilhidrogenfosfata,  (S)-(-)  -1,1'-bis(difenilfosfino)-1,1-binaftalena,  (R)-(+)-2,2"-
dimetoksi-1,1-binaftalena i  (S)-(-)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalena mnozinske

koncentracije 10 mol dm™ pripremljene su otapanjem spojeva u 5 mL mobilne faze.

Volumen injektiranog uzorka: 20 pL.
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Standardne otopine smjese produkta 1,1'-bi-2-naftola i kiralnog derivata 1,1'-bi-2-naftola
pripremljene su otapanjem 1 mg dobivenog produkta u 5 mL mobilne faze. Volumen

injektiranog uzorka: 20 uL

3.9. Spektroskopske metode

3.9.1. NMR spektroskopija

Za snimanje *H NMR i 2.C NMR spektra pripremljene su dvije otopine (S)-(-)-2,2'-dimetoksi-
1,1'-binaftalena (10 mg) u deuteriranom acetonu kao otapalu. Oba NMR spektra snimljena su

pri sobnoj temperaturi.

IH NNR (400 MHz, aceton-ds) dppm: 8,09 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,32 (td, 1H),
7,21 (td, 1H), 7,04 (dd, 1H), 3,86 (m, 3H)

13 C NMR (100 MHz, aceton-ds) o/ppm : 55,86, 114,12, 123,31, 124,89, 126,09, 127,96,
129,32

3.9.2. IR spektroskopija

Za snimanje IR spektara uzorci su pripremljenu tehnikom KBr pastile. Uzorci (S)-(-)-2,2'-
dimetoksi-1,1-binaftalena i (R)-(+)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalena usitnjeni i mijesani s
prahom KBr u omjeru 1 : 100 . Dobivena smjesa presana je u pastilu uz pomo¢ prese. Spektri
su snimljeni pri sobnoj temperaturi. Pastila samog KBr napravljena je uz pomo¢ prese, a

spektar je takoder snimljen pri sobnoj temperaturi.

a) (R)-(+)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen
IR (KBr)d/cm™: 3073,07 (v =C-H), 2956,07 (vas C-H), 1911,08 (visi ton), 1618,08 (v C=C),
1250,37 (v O-C-0), 1065,01 (6 =C-Hip)

Tea Ranogajec Diplomski rad



§ 3. Eksperimentalni dio 27

b) (S)-(-)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen
IR (KBr) d/cm™: 3073,69 (v =C-H), 2955,076(vas C-H), 1911,08 (visi ton), 1619,04 (v
C=C), 1250,22 (v O-C-0), 1065,40 (6 =C-Hip)

c) KBr
IR (KBr) ¥ /cm™: 3426,71 (v O-H), 2925,08, 1634,84 (& O-H)
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§4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Uvod

U ovom diplomskom radu istraZena je stereoselektivnost reakcije sinteze enantiomera 1,1'-bi-
2-naftola oksidativnim povezivanjem 2-naftola uz FeCls-6H>0 u nekoliko otapala, DTBP i
dodatak kiralnih liganda koji su derivati 1,1'-bi-2-naftola ili (R)-(+)-1,1'-bi-2-naftol u
prisutnosti zraka (slika 11). Racemicni 1,1'-bi-2-naftol sintetiziran je u vodi kao otapalu.?® Uz
koristenje N-benzilcinhonidinijevg klorida uspjesno je provedena kemijska rezolucija

enantiomer.?’

OCH; OCH;
OCHj OCH,
A B
0 )
NH, \P/
NH, O/ \OH
C D
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P OH

CH

Slika 11. Strukture kiralnih spojeva koji su koristeni kao kiralni ligandi u stereoselektivnim oksidativnim
povezivanjima 2-naftola u 1,1'-bi-2-naftol uz FeCls-6H-0 kao katalizator; (S)-(-)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen
(A), (R)-(+)-2,2 '-dimetoksi-1,1'-binaftalen (B), (R)-(+)-1,1"-binaftil-2,2'-diamin (C), (R)-(-)-1,1"-binaftil-2,2'-
diilhidrogenfosfat (D), (S)-(-)-2,2'-bis (difenilfosfino)-1,1'-binaftalen (E), (R)-1,1-bi-2-naftol (F)

4.2. Stereoselektivna sinteza

4.2.1. HPLC analiza kiralnih liganada

Prije provodenja samih stereoselektivnih sinteza 1,1'-bi-2-naftola potrebno je napraviti HPLC
analizu kiralnih liganada kako bismo utvrdili retencijska vremena pojedinih liganada (tablica
4). Tako vidimo mozemo li smijesu dobivenu stereoselektivnom sintezom podvrgnuti HPLC

analizi, to jest, dolazi li do prekrivanja pikova u kromatogramu.
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Tablica 4. Prikaz retencijskih vremena za oba enantiomera 1,1'-bi-2-naftola i kiralne ligande koristene u

stereoselektivnoj sintezi

kiralni spoj retencijsko vrijeme / min
(S)-(-)-1,1'-bi-2-naftol 14,6
(R)-(+)-1,1'-bi-2-naftol 19,9
(S)-(-)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen 16,5
(R)-(+)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen 16,6
(R)-(+)-1,1'-binaftil-2,2'-diamin 57,7
(R)-(-)-1,1'-binaftil-2,2'-diilhidrogenfosfat 13,3
(S)-(-)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftalen 11,8

Dobivena retencijska vremena mogu Vvarirati ovisno o vanjskim i ljudskim utjecajima. Na
svim kromatogramima vidimo pik koji odgovara mjehuri¢u zraka. Rezultati dobiveni za (R)-
(+)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen i (S)-(-)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen govore nam da se oni
eluiraju istovremeno i da ih ova kolona ne moze efikasno odvojiti (slika 13 i slika 14). Na
kromatogramu (R)-(+)-1,1'-binaftil-2,2"-diamina vidimo mali pik pri 10,6 minuta. On
odgovara (S)-(-)-1,1'-binaftil-2,2'-diamninu posto je komercijalno kupljeni spoj opticke
Cisto¢e 99% (slika 15). Pik dobiven za (R)-(-)-1,1'-binaftil-2,2'-diilhidrogenfosfat izlazi prije,
ali se dosta razvlaci na koloni no to neé¢e smetati pri detekciji dobivenog produkta (slika 16).
Kromatogram (S)-(-)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftalena pokazuje da se eluira prije oba
enantiomera 1,1'-bi-2-naftola (slika 17). Standardne otopine liganada pripremljene su
otapanjem spoja u 5 mL otapala (n-heksan : propan-2-ol = 7 : 3). Ukoliko se spoj nije otopio,

otopina je profiltrirana preko filtera za HPLC, veli¢ine pora 45 um.
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Slika 12. Kromatogram (R)-(+)-1,1-bi-2-naftol i (S)-(-)-1,1'-bi-2-naftol
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Slika 13. Kromatogram (S)-(-)-2,2'-dimetoksi -1,1'-binaftalena
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Slika 14. Kromatogram (R)-(+)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalena
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Slika 15. Kromatogram (R)-(+)-1,1'-binaftil-2,2'-diamina
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Slika 16. Kromatogram (R)-(-)-1,1'-binaftil-2,2'-diilhidrogenfostata
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Slika 17. Kromatogram (S)-(-)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftalena
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Svi ovi spojevi pogodni za stereoselektivnu sintezu posto im se retencijska vremena razlikuju
od retencijskih vremena (R)-(+)-1,1'-bi-2-naftola i (S)-(-)-1,1'-bi-2-naftola pa se pikovi u

kromatogramima nece prekrivati .

4.2.2. Stereoselektivne sinteze 1,1'-bi-2-naftola uz derivate 1,1'-bi-2-naftola kao kiralne

ligande

Za istrazivanja moguénosti stereoselektivne sinteze oksidativnog povezivanja 2-naftola uz
zeljezov(Ill) klorid heksahidtrat u reakcijsku smjesu dodan je niz kiralnih liganada koji su i
sami derivati 1,1'-bi-2-naftola. Reakcije su izvodene u acetonitrilu kao otapalu i uz dodatak
DTBP da bi se reakcija ubrzala. 1%

Prilikom izvodenja reakcija temperatura reakcijska smjese je varirana ovisno o koristenom
otapalu i kiralnom ligandu. Za HPLC analizu na kiralnoj koloni 1 mg svakog dobivenog
produkta se otopi u 5 mL smjese otapala n-heksan : propan-2-ol = 7 : 3, a ukoliko se produkt
ne otapa potpuno otopina se profiltrira preko filtera za HPLC veli¢ine pora 45 um.

Prva provedena sinteza bila je uz (S)-(-)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen kao kiralni ligand.
Reakcija je provedena prema postupku 3.6.1. (shema 13). Do nastanka produkta dolazi

nakon 90 minuta no radi potpunijeg reagiranja reakcija se provodi jedan dan.

OH
FeCl3'6H20
) DTBP OH
'
CH;CN, 80 °C OH

(8)-(-)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen

e.v. = 100%
Shema 13.

Za nastali produkt provodi se HPLC analiza da bi se utvrdio sastav smjese koja je dobivena.
Iz dobivenog kromatograma (slika 18) vidimo dva pika. Jedan se nalazi na 15,1 min i

odgovara (R)-(+)-1,1'-bi-2-naftolu, a drugi na 17,4 min §to odgovara kiralnom ligandu. Pik
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koji bi odgovarao (S)-(-)-1,1'-bi-2-naftolu nije uocen. Enentiomerni visak u korist (R)-

enantiomera je 100%
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Slika 18. Kromatogram stereoselektivne sinteze 1,1'-bi-2-naftola uz (S)-(-)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen kao
kiralni ligand

Stereoselektivna reakcija s (R)-(+)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalenom provodi se prema

postupku 3.6.2. Radi potpunijeg nastanka produkta reakcija se provodi jedan dan (shema 14).

FeC]3'6H20 ‘ ‘
OH HO

DTBP

2 - +
CH;CN, 80 °C OH HO
(R)-(+)-2,2"-dimetoksi-1,1'-binaftaler ‘ ‘
e.v.=5,8%
Shema 14.
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Nakon izolacije produkta provedena je HPLC analiza. Iz dobivenog kromatograma vidimo 3
pika (slika 19). Pik pri 17,1 minuta odgovara kiralnom ligandu. Pik pri 14,8 minuta odgovara
(R)-enantiomeru,a pri 20,5 minuta odgovara (S)-enantiomeru 1,1'-bi-2-naftola. Iz povrsina

ispod pikova izracunato je da je enantiomerni viSak od 5,8% u korist R enantiomera.
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Slika 19. Kromatogram stereoselektivne sinteze 1,1'-bi-2-naftola uz (R)-(+)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen kao

koralni ligand

Sljede¢a sinteza provedena je uz (R)-(-)-1,1'-binaftil-2,2'-diilhidrogenfosfat. Sinteza se

provodi jedan dan prema postupku 3.6.4. (shema 15).

OH
FCCI:;'(]H:O
DTRP OH HO
2 > +
CH;CN, s.t. OH HO

(R)-(-) -1,1'-binaftil- 2,2'-
diilhidrogenfostat

Shema 15.
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Dobiveni kromatogram (slika 20) sadrzi mnos$tvo pikova iz kojih je teSko razluciti koji tocno
odgovara kojem enantiomeru 1,1'-bi-2-naftola. Mozemo pretpostaviti da je uzorak onecis¢en
u procesu izolacije i da pik pri 18,1 minuta odgovara (S)-enantiomeru, a jedan od pikova pri
13,4 minute ili 14,4 minute (R)-enantiomeru. Zbog toga ne mozemo odrediti

sreteroselektivnost ove reakcije.
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Slika 20. Kromatogram stereoselektivne sinteze 1,1'-bi-2-naftola uz (R)-(-)-1,1'-binaftil-2,2'-diilhidrogenfosfat

kao kiralni ligand

Postupkom 3.6.5. povodi se sinteza 1,1'-bi -2 -naftola uz (S)-(-)-2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1 '-
binaftalen kao kiralni ligand (shema 16).

FCC]}'GHzo ‘ O
OH HO
+

2 DTBP
CH}CN, s.t. OH HO
(S)-(-)- 2,2'-bis(difenilfosfino)
-1,1'-binaftalen
ev.=76,5%
Shema 16
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Kromatogram (slika 21) pokazuje 3 pika pri 14,3 minute, 16,5 minuta i 19,4 minute. Prvi pik
odgovara kiralnom ligandu, drugi pik odgovara (R)-enantiomeru, a tre¢i (S)-enantiomeru. Ova

reakcija pokazuje enantiomerni visak od 76,5% u korist (R)-enantiomera.
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Slika 21. Kromatogram stereoselektivne sinteze 1,1'-bi-2-naftola uz (S)-(-)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-

binaftalen kao kiralni ligand

Sinteza uz (R)-(+)-1,1'-binaftil-2,2'-diamin kao kiralni ligand provodi se prema postupku

3.6.3. (shema 17).
OH OI |O
FeCly+6H,0
' OH HO
+

DTBP

Y

CH_;CN, s.t. OH HO

(R)-(+)-1,1'-binaftil-
2,2'- diamin

ev.=2,1%

Shema 17.
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Dobiveni kromatogram nakon HPLC analize pokazuje mnostvo pikova, ali iz njega vidimo da

reakcije ne pokazuje stereoselektivnost u smjeru nastajanja (S)-enantiomera (slika 22).
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Slika 22. Kromatogram stereoselektivne sinteze 1,1'-bi-2-naftola uz (R)-(+)-1,1'-binaftil-2,2'-diamin kao kiralni

ligand

Prema postupku 3.6.6. sinteza se provodi uz (R)-(+)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binafalen kao kiralni

ligand u metanolu kao otapalu (shema 18).

FeCly*6H,0 O O
OH HO
+

DTBP

MeOH, 100 °C OH HO
(R)-(+)-2,2'-dimetoksi-
1,1'-binaftalen
ev.=42%

Shema 18.
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Kromatogram (slika 23) dobiven HPLC analizom produkta nakon sinteze pokazuje da

reakcija ne pokazuje stereoselektivnost u korist (S)-enantiomera.
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Slika 23. Kromatogram stereoselektivne sinteze 1,1'-bi-2-naftola u metanolu uz (R)-(+)-2,2'-dimetoksi-1,1'-

binaftalen kao kiralni ligand

4.2.3. Stereoselektine sinteza 1,1'-bi-2-naftola uz (R)-1,1'-bi-2-naftol kao kiralni ligand

Stereoselektivna sinteza 1,1'-bi-2-naftola u vodi provodi se prema postupku 3.7.1. (shema 19).

OH

FeCl;+6H,0
DTRP OH HO
2 > -
H,0, 120 °C OH HO

(R)-(+)-1,1'-bi-2-naftol

ev.=27,1%

Shema 19.
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Iz kromatograma (slika 24) vidimo prisutnost oba enantiomera, no iz povrSina se moze
izraCunati da enantiomerni visak iznosi 27,1 % u Korist (S)-enantiomera nakon $to bi iz smjese

izolirali (R)-enantiomer Kkoji se bio u funkciji kiralnog liganda.
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Slika 24. Kromatogram stereoselektivne sinteze 1,1'-bi-2-naftola u vodi uz (R)-(+)-1,1'-bi-2-naftol kao kiralni

ligand

Sinteza 1,1'-bi-2-naftola u metanolu, postupak 3.7.2. odvija se na isti nacin kao i u vodi, no

temperature su prilagodene metanolu kao otapalu (shema 20).

FeCly*6H,0 O O
OH HO

DTBP
2 . N
MeOH, 100 °C OH HO
(R)-(+)-1,1'-bi-2-naftol ‘ O
ev.=80,1%
Shema 20.
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Iz dobivenog kromatograma vidimo da zamjenom vode s metanolom kao otapalom
stereoselektivnost reakcije raste jer enantiomerni visak u korist (S)-enantimera iznosti 80,1 %
nakon §to bi iz smjese izolirali (R)-enantiomer koji je bio u funkciji kiralnog liganda (slika
25).
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Slika 25. Kromatogram stereoselektivne sinteze 1,1'-bi -2-naftola u metanolu uz (R)-(+)-1,1'-bi-2-naftol kao

kiralni ligand

Na temelju analize kromatograma koji su dobiveni HPLC analizom tablicom 5. prikazani su

rezultati stereoselektivnih sinteza 1,1'-bi-2-naftola uz razlicite kiralne ligande.
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Tablica 5. Prikaz rezultata stereoselektivnih sinteza 1,1'-bi-2-naftola uz variraje Kiralnih liganda, otapala i

temperature izvodenja reakcija

kiralni ligand postupak | otapalo | t/°C | A(R)/% | A(S)/% e.v./%
(S)-(-)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen 3.6.1. acetonitril | 80 100 0 (R)100
(R)-(+)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen 3.6.2. acetonitril 80 11,56 10,29 (R)5,8

(R)-(-)-1,1'-binaftil-2,2'-diilhidrogenfosfat 3.6.4. acetonitril | s.t. - - /
(S)-(-)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftalen 3.6.5. acetonitril | s.t. 67,17 8,95 (R)76,5
(R)-(+)-1,1'- binaftil-2,2'-diamin 3.6.3. acetonitril | s.t. 22,10 21,20 (R)/2,1
(R)-(+)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen 3.6.6. metanol 100 50,91 46,73 (R)4,2
(R)-(+)-1,1'-bi-2-naftol 3.7.1. voda 120 | 6823 | 31,77 (S)26,1
(R)-(+)-1,1"-bi-2-naftol 3.7.2. metanol 100 | 54,78 45,22 (5)80,1

4.3. Analiza sintetiziranih spojeva spektroskopskim metodama

Nakon sinteze (R)-(+)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalena i (S)-(-)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen
potrebno je provesti karakterizaciju dobivenih produkata spektrosopskim metodama *H NMR,
13C NMRi IR.

4.3.1. IR spekrtoskopska analiza

IR spekti snimljeni su da bi se mogla identificirati struktura sintetiziranih derivata 1,1'-bi-2-
naftalena. Spektri su snimljeni tehnikom KBr pastile i snimljeni su pri sobnoj temperaturi. Na
slikama 26 i 27 vidimo IR spektre snimljene za (R)-(+)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen i (S)-(-)-
2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen. Asignacijom spektara vidimo da su spektri gotovo isti, svi
valni brojevi se nalaze na istim ili vrlo bliskim vrijednostima. Vrpca koja se nalazi pri 3436,
03 cm™ ukazivala bi na to da spoj sadrzi OH skupinu no snimanjem IR spektra samo KBr
pastile dobiven je prikaz (slika 28) u kojem se vidi vrpca pri toj valnoj vrijednosti §to znaci da
je koriSteni KBr navukao vlagu i da ta vrpca u spektirima derivata 1,1'-bi-2-naftola odgovara

vlazi iz KBr.
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Slika 26. Spektar (R)-(+)-2,2'-dimetoksi-1,1 '-binaftalena snimljen tehnikom KBr pastile pri sobnoj temperaturi
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Slika 27. Spektar (S)-(-)-2,2'-dimetoksi-1,1 '-binaftalena snimljen tehnikom KBr pastile pri sobnoj

Temperaturi
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Slika 28. Spektar KBr snimljen tehnikom pastile pri sobnoj temeraturi

4.3.2. *HNMR i 3C NMR spekroskopija

NMR metode su takoder metode kojima se mogu ispitati razli¢ita svojstva spojeva , u ovom
slu¢aju ¢istoc¢a dobivenog (S)-(-)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalena. Na slici 29 mozemo vidjeti
spektar dobiven H NMR spektoskopijom. Moze se uogiti pojava karakteristi¢nih signala
koji odgovaraju protonima aromatskog prstena i protonima koji odgovaraju metilenskim
skupinama. Dobiveni pomaci djelomi¢no se podudaraju sa literaturnim podacima, pomaci koji
odgovaraju protonima aromatskog prstena (slika 30) odgovaraju, no protoni koji odgovaraju
metilenskim skupinama pokazuju drugacije kemijske pomake. KoriSteno otapalo je
deuterirani aceton za razliku od literaturnih podataka u kojima je kao otapalo koristeni

deuterirani kloroform. Pomaci na 2,06 ppm i 2,83 potjecu od otapala.
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Slika 29. *H NMR spektar (S)-(-)-2,2 '-dimetoksi-1,1'-binaftalena
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Slika 30. Uvecani prikaz pomaka koji odgovaraju aromatskim protonima (S)-(-)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalena
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Na slici 31 vidimo spektar dobiven 3C NMR spektoskopijom. Pomaci pri 28,36-29,52 ppm i

205,22 ppm odgovaraju otapalu.
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Slika 31. *C NMR spektar (S)-(-)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalena
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Slika 32. Uveéani prikaz pomaka u 3C NMR spektru (S)-(-)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalena
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§ j

§ 5.

ZAKLJUCAK

Metoda kemijske rezolucije racemi¢ne smjese 1,1-bi-2-naftola s N-
benzilcinhonidinijevim kloridom pokazala se kao vrlo uspjesna, dajuéi (R)-enantiomer

u enantiomernom visku od 100%, a (S)-enantiomer u enantimernom visku od 98,9%

Kao ligandi u stereoselektivnim reakcijama sinteze enantiomera 1,1'-bi-2-naftola
testirani su derivati 1,1'-bi-2-naftola: (R)-(+) -2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen, (S)-(-)-
2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalen, (R)-(+)-1,1'-binafil-2,2"-diamin, (R)-(-)-1,1'-binaftil-
2,2'-diilhidrogenfosfat, (S)-(-)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftalen i (R)-1,1'-bi-2-
naftol. Reakcije sa svim ligandima provedene su sa di-tert-butilperoksidom kao
oksidansom i FeCls-6H20 u acetonitrilu kao otapalu, a reakcija s (R)-(+)-2,2-
dimetoksi-1,1'-binaftalenom kao ligandom provedena je i u metanolu kao otapalu.
Reakcije s (S)-(-)-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalenom (e.v. = 100%) i (S)-(-)-2,2-
bis(difenilposfino)-1,1'-binaftalenom (e.v. = 76,5%) kao kiralnim ligandima u
acetonitrilu  pokazuju stereoselektivnost. Drugi ligandi ne pokazuju znacajnu

stereoselektivnost u smjeru nastajanja predvidenog produkta.

Osim derivata 1,1'-bi-2-naftola, proucene su i reakcije s (R)-(+)-1,1'-bi-2-naftolom kao
kiralnim ligandom u metanolu i vodi kao otapalu. Obje reakcije pokazuju odreden
stupanj stereoselektivnosti. Reakcija u vodi kao produkt daje pretezito (S)-enantiomer,
e.v. = 80,1%, kao i reakcija u vodi, ali u znatno nizem enantiomernom visku, e.v. =
26,1%.
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§ 6. POPIS OZNAKA, KRATICA | SIMBOLA
acac Pentan-2,4-dion
CH3CN acetonitril
CH:Cl2 diklormetan
CHCIs kloroform
DCE 1,2-dikloretan
DTBP di-tert-butilperoksid
e.v. enantiomerni viSak
FeClz-6H20 zeljezov(III) klorid heksahidrat
H20 voda
HFIP 1,1,1,3,3,3-heksafluorpropan-2-ol
HPLC tekuc¢inska kromatografija visoke u¢inkovitosti
IR infracrvena spektroskopija
MeOH metanol
NBCC N-benzilcinhonidinijev klorid
NMR spektroskopija nuklearne magnetske rezonancije
TBHP tert-butil-hidroperoksid
TFE 2,2,2-trifluoretanol
TMSCI trimetilsilil Klorid
TLC tankoslojna kromatografija
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