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Sveuciliste u Zagrebu Doktorska disertacija
Prirodoslovno-matematicki fakultet
Kemijski odsjek

SAZETAK
FOTOKEMIJSKA DEKARBOKSILACIA FTALIMIDNIH DERIVATA

Leo Mandi¢
Institut Ruder Boskovi¢, Bijenicka cesta 54, 10000 Zagreb

U okviru ove doktorske disertacije provedena je sinteza novih derivata ftalimida i
istrazivanje fotokemijske reaktivnosti tih spojeva. Novopripravljene molekule su ftalimidni
derivati adamantanskih aminokiselina, pri ¢emu je istrazen utjecaj udaljenosti izmedu ftalimidnog
kromofora (akceptor elektrona) i karboksilne skupine (donor elektrona) na ucinkovitost
fotoinduciranog prijenosa elektrona (PET) i dekarboksilacije. Udaljenost tih skupina ima znacajan
utjecaj na ucinkovitost dekarboksilacije istrazivanih spojeva, a intramolekulski PET je najsporiji
stupanj cijelog procesa. Nadalje, istrazen je i utjecaj razli¢itih supstituenata vezanih na polozaju 4
ftalimidnog kromofora na fotofizi¢ka svojstva i fotokemijsku reaktivnost. Ftalimide s elektron-
donorskim supstituentom opcenito karakterizira reaktivnost i iz singletnog 1 iz tripletnog
pobudenog stanja. Fluorescencija tih spojeva je u kompeticiji s PET-om, a populacija tripletnog
pobudenog stanja u odsutnosti senzibilizatora je neucinkovita. S druge strane, ftalimidi s elektron-
akceptorskim supstituentom reagiraju uglavnom iz tripletnog pobudenog stanja. Medutim, nitro-
derivat je drukc¢iji budu¢i da ima reaktivnost karakteristicnu za nitrobenzenski kromofor.
Istrazivan je i utjecaj supramolekulske kontrole s ciklodekstrinima (CD) na [3 + 2] cikloadiciju
alkena i fotogeneriranih azometin-ilida iz odabranih ftalimida. Kompleksiranjem
adamantilftalimidnog derivata s B-CD povecava se iskori$tenje adukata.

(187 stranica, 128 shema, 55 slika, 22 tablice, 414 literaturnih navoda, jezik izvornika: hrvatski)
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ABSTRACT
PHOTOCHEMICAL DECARBOXYLATION OF PHTHALIMIDE DERIVATIVES
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In this PhD thesis synthesis of new phthalimide derivatives and study of their
photochemical reactivity are described. Newly synthesized molecules are phthalimide derivatives
of adamantane amino acids, where an influence of the distance between the phthalimide (electron
acceptor) and the carboxylate (electron donor) on photoinduced electron transfer (PET) and
decarboxylation efficiency was investigated. The distance between these groups in the
investigated compounds has a significant influence on the decarboxylation efficiency, while PET
is the rate-determining step of the whole process. Moreover, study of the influence of different
substituents attached to the position 4 of the phthalimide chromophore on the photophysical
properties and photochemical reactivity was conducted. The phthalimides bearing electron-
donating substituents are generally characterized by reactivity from both singlet and triplet excited
states. The fluorescence from these compounds is in competition with PET, and triplet excited
state population in the absence of a sensitizer is inefficient. On the contrary, phthalimides bearing
electron-withdrawing substituents react mostly from the triplet excited state. However, the nitro
derivative is different since it exhibits typical reactivity of the nitrobenzene chromophore. The
effect of supramolecular control with cyclodextrins (CD) on [3 + 2] cycloaddition of alkenes and
photogenerated azomethine ylides from selected phthalimides was described. Complexation of
adamantylphthalimide derivative with 3-CD increased the yield of adducts.
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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

1.1. Opcenito o fotokemijskoj dekarboksilaciji

Fotokemijska dekarboksilacija je fotokemijski inducirana eliminacija ugljikovog
dioksida iz pocetnog spoja koji u svom sastavu ima karboksilnu skupinu. Prva takva reakcija
je opisana 1932. godine, kada su Farkas i Wansbrough-Jones utvrdili nastajanje metana i
ugljikovog dioksida fotolizom octene kiseline u vodi.}? Medutim, istrazivanje
fotodekarboksilacije postaje intenzivnije posljednjih 25 godina. Razni lijekovi, posebice
nesteroidni protuupalni lijekovi, podlijezu fotodekarboksilaciji, §to je uzrok fototoksi¢nih
nuspojava.®* Pojedini pesticidi i herbicidi takoder podlijezu fotodekarboksilaciji pod
utjecajem Sunéevog zradenja.>® Ipak, najznacajnije podruéje primjene fotodekarboksilacije
jest organska sinteza, posebice kod stvaranja ,discipliniranih® radikala’ i u adicijskim
reakcijama,® a u nekim slu¢ajevima se moze inducirati enantio- i dijastereoselektivnost.® U
posljednjih nekoliko godina se sve vise istrazuje fotokataliticka dekarboksilacija na razli¢itim
supstratima i uz razli¢ite katalizatore, Gesto uz primjenu vidljivog svjetla.’%'? Takoder, u
posljednje vrijeme je sve izraZenija svijest o utjecaju kemije na okoli$, tako da se uvijeti
reakcija sve vise prilagodavaju tom faktoru, primjerice, u proto¢nim reaktorima.l® U
organskoj sintezi znac¢ajnu primjenu imaju fotodekarboksilacije ftalimidnih derivata potaknute
fotoinduciranim prijenosom elektrona (PET),}*'" bilo u pretvorbama proteinogenih i
neproteinogenih aminokiselina,'® sintezi makrociklickih spojeval® ili sintezi prekursora
prirodnih spojeva.}* Ftalimidne derivate karakterizira raznolika fotokemijska reaktivnost,
ukljucujuéi i fotokemijsku dekarboksilaciju. Primjera radi, fotodekarboksilacijskoj reakciji

podlijeZe i adamantanski ftalimidni derivat 1 (slika 1).%
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§1. Uvod 2

1.2. Ciljevi i hipoteze rada

U okviru doktorske disertacije, prvi cilj je ispitivanje utjecaja udaljenosti ftalimidnog
kromofora i karboksilne skupine na ucinkovitost fotokemijske reakcije dekarboksilacije.
Predvida se da ¢e se pronadi korelacija udaljenosti izmedu kljuénih skupina (ftalimidna i
karboksilna skupina) i u¢inkovitosti reakcije dekarboksilacije. U tu svrhu su sintetizirane N-

aktivirane adamantanske a-, B-, y- i 8-aminokiseline 1-5 (slika 1).

COCH COOH
o)
o)
N N N
@ o
0 0 COOH
1 2 3
o o) o)
HoOC N .
Y o) o)
COOH COOH
4 52 5E

Slika 1. Nesupstituirane ftalimidoadamantankarboksilne kiseline 1-5.

Drugi cilj doktorske disertacije je ispitivanje utjecaja supstituenata na ftalimidnom
kromoforu na ué¢inkovitost fotodekarboksilacije, zbog ¢ega je provedena sinteza N-aktiviranih
adamantanskih y-aminokiselina 6-10 s razliCitim supstituentima na polozaju 4 ftalimidnog
kromofora, a pripravljeni su i ftalimidoadamantani 11-16 (slika 2). Hipoteza je da ¢e uvodenje
elektron-donorskih skupina znatno izmijeniti fotofizicka svojstva molekula, pri ¢emu ¢e se
povecati reaktivnost iz singletnog pobudenog stanja, kao i kvantni prinosi fluorescencije.
Nasuprot tome, za spojeve s elektron-akceptorskim skupinama predvida se druk¢ija
reaktivnost u odnosu na one s elektron-donorskim supstituentima, a u okviru disertacije ¢e se

dati potpunija slika fotokemijske reaktivnosti do sada jo$ neistrazenih kromofora.
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§1. Uvod 3

B B B

) 2 COOH
6 (R = COOH) 7 (R = COOH) 8 (R = COOH)
1 (R =H) 12 (R = H) 13 (R = H)
R R
- B
N N N
S
O OCH; 0 OH CN
9 (R = COOH) 10 (R = COOH) 16
14 (R = H) 15 (R = H)

Slika 2. Supstituirane y-ftalimidoadamantankarboksilne kiseline 6-10 i supstituirani

ftalimidoadamantani 11-16.

Tre¢i cilj je ispitivanje utjecaja supramolekulske kontrole na ucinkovitost
dekarboksilacije, kompleksiranjem ftalimidnih derivata 4, 17 i 18 (slika 3) s molekulama
domacinima (ciklodekstrini). Predvidena istrazivanja povecat ¢e fundamentalna znanja o
fotokemijskoj reakciji dekarboksilacije i omogucit ¢e racionalni dizajn reakcija fotoinducirane
dekarboksilacije u slozenim sustavima S ciljem dobivanja policikli¢kih produkata. Takoder,
predvida se da ¢e se prona¢i nacini kontrole fotokemijske reaktivnosti stvaranjem

supramolekulskih kompleksa odgovarajucih spojeva.

O O
HOOC COOH
N N
O O
17 18

Slika 3. N-ftaloil-a-aminokiseline 17 i 18.
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§ 2. Literaturni pregled 4

§2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Homoliti¢cka fotodekarboksilacija

Homoliticka fotokemijska dekarboksilacija alkankarboksilnih kiselina (RCOOH)
podrazumijeva fotoinducirano homoliticko cijepanje veze izmedu karboksilnog ugljikovog
atoma i a-ugljikovog atoma, pri ¢emu nastaju radikalski meduprodukti (R- i H-) uz eliminaciju
CO; (shema 1).°

O hv . .
L — s R+ W+ co

Shema 1. Homoliti¢ka fotodekarboksilacija alkankarboksilnih kiselina.®

2.1.1. Fotodekarboksilacija tiohidroksamatnih (Bartonovih) estera

Bartonovi esteri su mjesoviti anhidridi karboksilnih kiselina i tiohidroksamskih kiselina
poput spoja 1 (slika 4) i vazan su izvor C-radikala.” Zbog jednostavnih eksperimentalnih
uvjeta za pripravu estera, kao i radikalskih reakcija kojima esteri podlijezu, Bartonovi esteri

su bili predmet intenzivnog istrazivanja.’

<

Slika 4. Prekursor za pripravu Bartonovih estera.

Stvaranje radikala je potaknuto fotokemijskom pobudom tiokarbonilne skupine, §to
rezultira cijepanjem N-O veze (shema 2).22 Homoliza daje aciloksi- i 2-piridintiil-radikal, a

kvantni prinos nestajanja reaktanta je visok (spoj 2 (slika 5) — @& = 0,53).%

L
NS
o\n/cﬁHf,

o) 2

Slika 5. Piridintionski ester benzojeve kiseline 2.
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§ 2. Literaturni pregled 5

Nastali aciloksi-radikal nije stabilan i dolazi do sekundarne reakcije homolitickog
cijepanja, odnosno dekarboksilacije (< 1 ns), pri ¢emu nastaju odgovarajuéi alkilni radikali.
Ukoliko je prisutan trap-reagens u suvisku (XY), alkilni radikal (R-) reagira s njim, pri ¢emu
nastaju produkt RX 1 prenositelj radikalskog lanca (Y-). Y- se adira na atom sumpora

podetnog tiona i ponovno se stvara aciloksi-radikal.’

CO,

Qé\sv .O\IO]/R R
QAS X Y RX
O\H/R
o

Shema 2. Fotodekarboksilacija Bartonovih reagensa u prisutnosti trap-reagensa.’

U odsutnosti trap-reagensa, Bartonovi esteri podlijezu dekarboksilacijskoj pregradnji,

pri ¢emu se C-radikali vezu na svoj prekursor, dajuéi alkil-2-piridilsulfide (shema 3).”

G

) Cco, I\n/
Qﬂ/: 4’ [R.] S Qé\SR

)

Shema 3. Fotodekarboksilacija Bartonovih estera u odsutnosti trap-reagensa.’
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§ 2. Literaturni pregled 6

Alifatske karboksilne kiseline, prethodno prevedene u Bartonove estere, podlijezu
reduktivnoj  fotodekarboksilaciji u  odgovarajuée  noralkane.?*?®  Reduktivnom
fotodekarboksilacijom N-hidroksipiridin-2-tionskih estera N-zaSti¢enih a-aminokiselina u
prisutnosti t-butantiola dobiveni su odgovaraju¢i dekarboksilirani spojevi u visokom

iskoristenju, pa tako i aminoalkohol 4 iz treoninskog derivata 3 (shema 4).2

BocHN . . L
BocHN _hv(-COy) N produkti radikalske rekombinacije
T #BuSH nastalog 2-piridintiil-radikala
HO
4

3 (87 %)

Shema 4. Reduktivna fotodekarboksilacija N-zastiéenog treonina 3.2

U prisutnosti izvora halogena (CCls, BrCCls, CHI3) moguce je dobiti odgovarajuée
kloride, bromide i jodide iz Bartonovih estera (Sto podrazumijeva cijepanje N-O veze,
eliminaciju COz i nastajanje C-radikala na koji se potom veze halogen) pod blagim uvjetima,
a kvantni prinosi nastajanja produkata su visoki (spoj 5 (slika 6) — @& = 60).%" Iz estera trans-
dekalinkarboksilne kiseline 6 (izvor klora - CCls) dobiven je odgovarajuci trans-klordekalin 7
(shema 5), a analogno su dobiveni i odgovarajuci trans-bromid (izvor broma - BrCClsz u CCls)

i trans-jodid (izvor joda - CHIs u CCla) u iskoristenjima od 75 i 85 %.?®

|
(o) o) hv (- COy,) produkti radikalske rekombinacije
: ! : CCly \ * nastalog 2-piridintiil-radikala

1
N

(86 %)

()]

Shema 5. Fotodekarboksilacijsko halogeniranje spoja 6.2
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§ 2. Literaturni pregled 7

Osvijetljavanjem Bartonovih estera u prisutnosti crnog ili crvenog Se dobiveni su
dialkil-diselenidi,”® a u prisutnosti SO, odgovarajué¢i tiosulfonati.*® Nastajanje alkil-2-
piridilsulfida (shema 3) ¢esto dolazi do izrazaja kod adicije na alkene kao nezeljeni reakcijski
put. Medutim, uz modifikaciju uvjeta moze se povecati uc¢inkovitost adicije na alkene, kao u
slu¢aju dobivanja spoja 9 iz 8, gdje je poveCanjem temperature postignuto vece iskoriStenje
(shema 6).3 Fotokemijska fragmentacija Bartonovih estera 2-azetidinon-4-karboksilne
kiseline u prisutnosti Michaelovih akceptora je korisna metoda sinteze funkcionaliziranih [3-
laktamskih spojeva,® a kinonski seskviterpeni se takoder mogu dobiti adicijom iz

odgovarajuéih prekursora.®

(64 %)

Shema 6. Fotodekarboksilacijska adicija spoja 8 na (vinilsulfonil)benzen.3!

2.1.2. Fotodekarboksilacija organskih peroksida, peroksiestera i anhidrida

U fotokemijskoj reakcijama organskih peroksida dolazi do pucanja O-O veze i
nastajanja aciloksi-radikala. Nastali radikali su nestabilni i dolazi do sekundarnog
homolitickog cijepanja, odnosno dekarboksilacije.? Organski peroksidi imaju primjenu kao
inicijatori  radikalskih  polimerizacija, a posebno su zanimljivi diaroil-peroksidi.
Najproucavaniji takvi spojevi su dibenzoil-peroksid (10) i njegovi derivati (slika 7). Spoj 10
se raspada prilikom osvjetljavanja, pri ¢emu nastaju radikali koji reagiraju s razliitim
34

organskim supstratima, Sto je potvrdeno elektronskom paramagnetskom rezonancijom.

Osvjetljavanjem smjese spoja 10 i aminokiselina dolazi do dekarboksilacije aminokiselina.®

Slika 7. Dibenzoil-peroksid.
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§ 2. Literaturni pregled 8

Istrazivan je utjecaj strukture na ucinkovitost dekarboksilacije razli¢itih supstituiranih
dibenzoil-peroksida u CH3CN i CCls, pri ¢emu su nastali benzoiloksi-radikali svrstani u ¢etiri
skupine (tablica 1).%® Treéa skupina (I1) podrazumijeva benzoiloksi-radikale koji imaju
supstituente na polozajima 2 i 6. Za njih je karakteristicno da podlijezu brzoj dekarboksilaciji
nego ostali, $to posebno vrijedi za 2,6-dimetilbenzoiloksi-radikal. Suprotno tome, 2- i 4-
metoksibenzoiloksi-radikali,®” kao i 1-naftilbenzoiloksi-radikal, podlijezu najsporijoj
dekarboksilaciji (druga skupina, 1), pri ¢emu je konstanta brzine dekarboksilacije u CH3CN
mnogo manja nego u CCls. Ipak, ne podlijezu svi takvi spojevi dekarboksilaciji, nego kod
pojedinih benzoiloksi-radikala dolazi i do intramolekulskog prijenosa vodika (H-prijenosa),
kao u slucaju 2-etilbenzoiloksi-radikala (etvrta skupina, 1V).3® Takoder, spoj 10 podlijeze
fotodekarboksilaciji i u krutom stanju. Osvjetljavanjem kristala spoja 10 nastaje fenil-benzoat
(11) i bifenil (12) (shema 7), pri ¢emu spoj 11 nastaje pretezito intramolekulskim, a spoj 12

intermolekulskim putem.3®

i hv (- COy) i /@
V—
o
10 1 12

Shema 7. Fotodekarboksilacija dibenzoil-peroksida (10) u krutom stanju.

Fotodekarboksilacija se takoder odvija kod aroil-alkanoil-peroksida® i dialkanoil-
peroksida.*® Alkenoiloksi- i alkinoiloksi-radikali su takoder podlozni fotodekarboksilaciji.*!
Laserskom pulsnom fotolizom (LFP) ftaloil-peroksida (13) je ustanovljeno da u CH3CN
ucinkovito nastaje 1,2-didehidrobenzen (14) koji pritom brzo reagira s metil-N-metilpirol-2-
karboksilatom, dajuéi odgovarajuéi adukt 15 (shema 8),%? a osvjetljavanjem derivata malonil-

peroksida nastaju odgovaraju¢i a-laktoni.*>44

/
o) N
E/fcoocH3 COOCH;
0 hv (- 2C0,) |
| B >
: gy
o)
13 14 15

Shema 8. Fotodekarboksilacija peroksida 13 u prisutnosti metil-N-metilpirol-2-karboksilata.*?
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§ 2. Literaturni pregled 9

Tablica 1. Apsorpcijski maksimumi (Zmax) 1 konstante brzine reakcije dekarboksilacije (kr)
aroiloksi-radikala.®®

kr /st
CH3:CN | CCly

Skupina Radikali Amax [ nm

CoO’
R=R'=H
I R=ClL R =H > 800 10° 10°
R =H, R'=CHjs, Cl

CcoO’

5

" @OCH3 > 800 105 | 105-10°
coo’

11 ~700 | 10%-107 | 107-108

\V/ i > 800 1072 1072
COO

R =H, Ph, CH3

2 Prijenos vodika (H-prijenos).

Peroksiesteri takoder podlijezu fotodekarboksilaciji. Osvjetljavanjem spoja 16 nastaje
viSe produkata — eter 17, 9,9-dimetilfluoren (18) i bifluoren 19 u razli¢itim iskoriStenjima
(shema 9), te (CH3).CO i t-BUOH.*
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o 0 . .
e R

(49 %) (42 %)

1z 18 19
2 %) (6 %) (67 %)

Shema 9. Fotodekarboksilacija peroksiestera 16.4

Ciklicki peroksiesteri (peroksilaktoni) osvjetljavanjem takoder gube CO2, poput
derivata 1,2-dioksolan-3-ona, pri ¢emu nastaju odgovarajuéi oksatrimetilenski biradikali.*® Iz
peroksitartarata 20 se osvjetljavanjem pri -78 °C mogu dobiti kiralni aciklicki acetali 21 s

retencijom konfiguracije (dv = 95 %) na a-ugljikovom atomu (shema 10).#

OR O co OR
R hv (- R
/ONO/O% M» /OWO\E
O OR O OR
20 21
(R=Ac, Bz) (94 % - R = Ac)

(66 % - R = Bz)

Shema 10. Sinteza kiralnih acikli¢kih acetala 21 fotodekarboksilacijom peroksitartarata 20.4’

Anhidridi karboksilnih kiselina takoder podlijezu fotodekarboksilaciji, pri ¢emu se ¢esto
istovremeno odvija i fotodekarbonilacija.*®“° Osvjetljavanjem anhidrida glutarne kiseline (22)
dobiveni su eten (23), keten (24), ciklopropan (25), propen (26) i ciklobutanon (27) (shema
11).*8 Osvjetljavanjem anhidrida o- ili p-metoksifeniloctene kiseline i feniloctene kiseline

dobiveni su razli¢iti esteri i bibenzili.*®
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/O
//CH _ -
‘ G2+ ceC
23 24

Shema 11. Fotodekarboksilacija anhidrida glutarne kiseline (22).#

Osvjetljavanjem derivata dihidroantracena 28 u razli¢itim uvjetima (tanki kruti filmovi
ili KBr matrica) dolazi do istovremene dekarboksilacije i dekarbonilacije (shema 12), pri
gemu je dobiven antracen (29).°° Koristenjem IR spektroskopije u niskotemperaturnoj Ar
matrici utvrdeno je i nastajanje razlicitih naftdiina prilikom osvjetljavanja odgovarajuéih

dianhidrida naftalentetrakarboksilnih kiselina.?-%2

Shema 12. Fotokemijska reakcija anhidrida 28.%°

2.1.3. Fotodekarboksilacija prekursora ciklofana i heterofana

Fotokemijskom dekarboksilacijom je omogucena i sinteza ciklofana - spojeva koyji
imaju dvije ili viSe aromatskih jezgara povezanih alifatskim lancima i1 koji zbog napetosti
poprimaju neuobiCajene konformacije. Primjerice, osvjetljavanjem cikli¢kog diestera 30

dobiven je paraciklofan 31 u visokom iskoristenju (shema 13).%

hv (- CO,)
0=< : —0 DME

30 31
(70 %)

Shema 13. Sinteza ciklofana 31 iz ciklickog diestera 30.%

Leo Mandi¢ Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 12

Supstituenti na jednoj benzenskoj jezgri [2.2]paraciklofana imaju znacajan utjecaj na
ucinkovitost fotodekarboksilacije (shema 14). Dok je iz metoksi-supstituiranog dilaktona 32M
dobiven paraciklofan 33M u visokom iskoristenju (86 %) nakon osvjetljavanja pri 20 °C kroz
50 minuta, iz dilaktona 32K je, nakon osvjetljavanja pri 20 °C kroz 20 sati, dobiven samo
monolakton 34 u umjerenom iskoriStenju (36 %). Medutim, poviSenjem temperature je
postignuta i u¢inkovitija fotodekarboksilacija dilaktona 32K te je, nakon osvjetljavanja pri 58

°C kroz 105 minuta, dobiven paraciklofan 33K u kvantitativnom iskoristenju.>*

v (- COy), COOCH;
R= COOCH3

33K
(100 %)

hv(- COy),

i:j COOCH;
R = COOCH3 O O

K (R =COOCH;) 34
3 (R = OCHy,) (36 %)

OCH,
hv (- CO,), s. t.
R= OCH3

33M
(86 %)

Shema 14. Fotodekarboksilacija ciklofana s razli¢itim supstituentima na benzenskoj jezgri.>*

Fotodekarboksilacijom su dobiveni i heterofani, primjerice, benzotiazolofan 36 iz
bislaktona 35 u umjerenom iskoriStenju, pri ¢emu se radi o prvom primjeru

[2.2]benzofuzioniranog heterofana (shema 15).%°

Leo Mandi¢ Doktorska disertacija
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s s

/> /

Noo hv (- CO,) N

V—
0 o — %
O s S
|_<\ C
N N
35 36

(57 %)

Shema 15. Sinteza heterofana 36 fotodekarboksilacijom heterocikli¢kog diestera 35.%°

2.1.4. Fotodekarboksilacija arilnih estera i estera feniloctene kiseline

Homoliti¢ka fotodekarboksilacija je glavni fotokemijski put pri osvjetljavanju odredenih
benzilnih estera. Jedan od takvih estera je i benzil-2-fenilacetat (37) ¢ijim je osvjetljavanjem
dobiven 1,2-difeniletan (38) u umjerenom iskoristenju (shema 16) s relativno malim kvantnim
prinosom dekarboksilacije (@& = 0,031).%® Supstituirani benzil-fenilacetati takoder podlijezu
fotodekarboksilaciji homolitickim putem, pri ¢emu kvantni prinosi nastajanja produkata ovise

o strukturi i variraju od 0,02 do 0,22.%"

37 38
(57 %)

Shema 16. Fotodekarboksilacija benzil-2-fenilacetata (37).%®

S druge strane, osvjetljavanjem metoksibenzil-acetata u smjesi dioksana i vode, pored
produkata homoliticke fotodekarboksilacije, dobiveni su i produkti ionske rekombinacije, sto
dolazi do izrazaja za 3-metoksibenzil-acetat (39) i 3,5-dimetoksibenzil-acetat (44) (slika 8).%
U slucaju osvjetljavanja m-derivata 39, spojevi 40 i 41 su produkti rekombinacije radikala
nastalih fotodekarboksilacijom, dok je spoj 42 produkt hidrolize nastao iz fotogeneriranog
benzilnog kationa (shema 17).%® Osvijetljavanjem spoja 44 nije opaZeno nastajanje produkata
analognih spojevima 40 i 41, ve¢ samo odgovarajuci benzilni alkohol u visokom iskoristenju
(79 %).58
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Nasuprot tome, osvjetljavanjem spoja 43 (slika 8) odgovarajuéi benzilni alkohol je
dobiven u maloj koli¢ini, dok su radikalski produkti, analogni spojevima 40 i 41, dobiveni u

umjerenim iskoristenjima (31-36 % i 23-31 %).%

OCH,

U o OH
0" “CH;  hv(-AcO’, - COp)
+ +

diOksan(aq) O (0)
OCH,4 OCHj,

OCH,
39 40 41 42

(8-18 %) (10 %) (29-35 %)

Shema 17. Fotodekarboksilacija 3-metoksibenzil-acetata (39).%®

0]

j\ HsCO PR

0~ “CH,4
HsCO

43 44
Slika 8. 4-metoksibenzil-acetat (43) i 3,5-dimetoksibenzil-acetat (44).

OCHj

Nastajanje produkata ionske rekombinacije, kao u slucaju spojeva 39 i 44, moze se
objasniti kompeticijom prijenosa elektrona (ET) i dekarboksilacije aciloksi-radikala. Ukoliko
su brzine spomenutih procesa usporedive ili se odvija heteroliticko cijepanje, moguée je
nastajanje produkata ionske rekombinacije (shema 18).%° Moguée je i nastajanje tripletnog
pobudenog stanja arilmetilnih estera medusustavnim krizanjem, medutim, utvrdeno je da ono

nije reaktivno.506!

S, .
0]
heteroliza Ar/\O)J\R homoliza
0] 0] -CO
@ ET . 2 .
A o, )LR R AT )J\R — | a7 R

Shema 18. Moguéi reakcijski mehanizmi u fotolizi arilnih estera.*
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Brzina dekarboksilacije razli¢itih aciloksi-radikala nastalin osvjetljavanjem 1-
naftalenmetil-alkanoata 45 je povezana sa stabilno$¢u odgovarajuéih alkilnih radikala (R-), a
manja brzina dekarboksilacije benzoiloksi-radikala (u odnosu na t-butanoiloksi-radikal) je
pripisana nepovoljnom entropijskom utjecaju fenilne skupine u prijelaznom stanju (slika 9,
tablica 2).%2 Jo§ veca brzina dekarboksilacije (kr = 8 x 10! s?) je karakteristi¢na za 2,2-
difenil-2-hidroksiacetiloksi-radikal (Ph.C(OH)COO-).%3

Slika 9. Istrazivani 1-naftalenmetil-alkanoati 45 (R = CH3, CH2CH3, CH(CH3)2, C(CHs3)3,
CH,Ph, CH,CH:Ph).%?

Tablica 2. Konstante brzine reakcije dekarboksilacije aciloksi-radikala nastalih fotolizom

spojeva 45.62

R kr/10°s?

CH3 1,3+0,2

CH3CH2 20+0,3

(CH3)2CH 6,5+0,8
(CHa)sC 11+2

PhCH> 50+0,8

PhCH2CH> 2,3+0,4

Osvjetljavanjem nekolicine a- i P-naftalenmetilnih derivata takoder su dobiveni

produkti homoliticke fotodekarboksilacije, pri ¢emu je taj proces bio najuéinkovitiji kod spoja
46, a produkti 38, 47 i 48 su rezultat radikalske rekombinacije nakon fotodekarboksilacije
(shema 19).%4

2 0 g g 9@
hv (- COy)
e NO® O

38 47 48

46

Shema 19. Fotodekarboksilacija spoja 46.%*
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Fotolizom spoja 49 u razlic¢itim otapalima nastaje fenolni derivat 51, ali i spoj 50 s
potpunom retencijom konfiguracije, za cije nastajanje Su pretpostavljeni homoliticki
(radikalski meduprodukti 49R1-49R3), kao i uskladeni mehanizam (prijelazno stanje 49TS)
fotodekarboksilacije (shema 20).6% U CHsCN s odredenom koli¢inom etanola 2,4,6-
trimetilbenzen-1-karboksilati reagiraju analogno spoju 49, medutim, ukoliko se istoj smjesi

doda Kkataliticka koli¢ina kiseline, do izrazaja dolazi fototransesterifikacija.®”%®

Fotodekarboksilaciju s retencijom konfiguracije su takoder opazili Finnegan i Knutson,%*" te

Hageman,’® a opazanje je objasnjeno fotolizom putem uskladenog mehanizma.

:ﬁ\//\\ n +
o T T OH
49 _ @_ \ 51
'
"%

497S

CO,

Shema 20. Predlozeni mehanizmi fotodekarboksilacije kiralnog estera 49.%

2.1.5. Fotodekarboksilacija ariloctenih kiselina s elektron-donorskim
supstituentima

Fotodekarboksilacija nekih ariloctenih kiselina s elektron-donorskim supstituentima je
radikalskog karaktera, sto podrazumijeva ili izravnu homolizu ili fotoionizaciju te eliminaciju
CO.. Osvjetljavanjem najjednostavnijeg takvog spoja — feniloctene kiseline (52) — u MeOH
dobiven je difeniletan 38 (shema 21). U fotokemijskoj reakciji dolazi do homolize kojom
nastaje benzilni radikal, a kvantni prinos dekarboksilacije je malen (& = 0,037).727
Tranzijentnom apsorpcijskom spektroskopijom detektiran je tranzijent koji je pripisan

benzilnom radikalu (Amax = 302 i 314 nm)."2"3
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Fenilacetat (PhCH,COOQO") podlijeze dekarboksilaciji u vodi sa slicnom niskom
uc¢inkovitos¢u, premda je mehanizam fotodekarboksilacije drugaciji — nakon fotoionizacije
(vrlo vjerojatno uslijed dvofotonske apsorpcije) nastaje fenilacetilni radikal koji potom

eliminacijom CO; prelazi u benzilni radikal.”

OH 4y (-coy) ' O
o MeOH O
52 38

Shema 21. Fotodekarboksilacija feniloctene kiseline (52).”

Osvjetljavanjem  1-naftalenoctene  kiseline (53) dolazi do fotoionizacije,
fotodekarboksilacije 1 nastajanja odgovarajueg radikala, a rezultat je kompleksna smjesa
produkata.” Isti mehanizam fotodekarboksilacije je predlozen i za nesteroidne protuupalne
lijekove (slika 10) naproksen (54) i1 karprofen (55), pri ¢emu je kvantni prinos
fotodekarboksilacije tih spojeva malen (®r = 0,01).”*® Osvjetljavanjem ibuprofena (56)
dobiveni su spojevi 57-62 (shema 22). Svi produkti, osim metilnog estera 57, nastaju

homolitickom fotodekarboksilacijom.®
o]

cl O
" OO " >
0 O 0

a3 94 35

Slika 10. 1-naftalenoctena kiselina (53), naproksen (54) i karprofen (55).
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O ot oo

58 60 61 62
(1 %) (6 %) (8 %) (5 %)

| | | | |

OH v €O,y ' COOCH,
0 MeOH

56 57
(21 %)

hv
MeOH

Shema 22. Fotodekarboksilacija ibuprofena (56).8

Prilikom fotolize 2-(feniltio)octene kiseline (63) opazena su dva razli¢ita homoliti¢ka

puta od kojih jedan vodi do fotodekarboksilacije (shema 23).8!

S S =, COOH S
~. . hv }{‘5{ hv S
©/ +  CooH L ©/ A ©/ + _COOH

63

Shema 23. Moguéi reakcijski putevi u fotolizi 2-(feniltio)octene kiseline (63).8

Do fotodekarboksilacije homolitickim mehanizmom dolazi 1 prilikom osvjetljavanja
dvokomponentnih kristala. Primjerice, osvjetljavanjem kokristala fenantridina (64) i 3-
indoloctene kiseline (65) dolazi do fotodekarboksilacije spoja 65 (shema 24) i nastajanja 3-
metilindola (66) u visokom iskoristenju, pri ¢emu fenantridin ima ulogu fotosenzibilizatora u
stehiometrijskoj  koli¢ini.#> Osim jednostavne fotodekarboksilacije,* u  sli¢nim
dvokomponentnim kristalima moze doc¢i do fotodekarboksilacijske kondenzacije komponenti,

84-88

Cesto s izrazenom enantioselektivnoscu, a mogu¢ je i simultan nastanak produkata oba

procesa. %%
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\I

o
_N----H-
7
N
b4 H

hv
( )

kristal
-70 °C
65
'
N
4D —
N
64 H
66
(92 %)

Shema 24. Mehanizam fotodekarboksilacije 3-indoloctene kiseline (64) u kokristalu s

fenantridinom (65).8?

2.2. Heteroliticka i mezoliticka fotodekarboksilacija

Mezoliticka fotokemijska dekarboksilacija alkankarboksilnih kiselina (RCOOH)
podrazumijeva fotoionizaciju, pri ¢emu nastaje radikal-kation [RCOOH]-", te cijepanje C-C

veze izmedu karboksilnog ugljikovog atoma i a-ugljikovog atoma uz nastajanje radikalskih

meduprodukata (R-), ali i ionskih meduprodukata (H*), uz eliminaciju CO2 (shema 25).°

0]

M

R® OH

o h
J o

R® "OH

—_— R' +

©}

H +  CO,

Shema 25. Mezoliti¢ka fotodekarboksilacija alkankarboksilnih kiselina.®

Heteroliticka fotokemijska dekarboksilacija alkankarboksilnih kiselina (RCOOH)

podrazumijeva fotoinducirano heteroliticko cijepanje veze izmedu karboksilnog ugljikovog

atoma i o-ugljikovog atoma, pri ¢emu nastaju ionski meduprodukti (R™ i H*) uz eliminaciju

COz (shema 26).°

Leo Mandic¢

Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 20

0]
)J\ v, R@ + H® + CO,
Shema 26. Heteroliti¢ka fotodekarboksilacija alkankarboksilnih kiselina.®

2.2.1. Fotodekarboksilacija a-oksokarboksilnih kiselina

Fotokemijska dekarboksilacija je jedna od karakteristiénih fotokemijskih reakcija o-
oksokarboksilnih kiselina. Za piruvatnu kiselinu (67) je karakteristicna fotoredukcija u
otapalima koji su ujedno i donori vodika, no u H>O glavni fotokemijski put je veoma
u¢inkovita fotodekarboksilacija (@r = 0,79), pri ¢emu su dobiveni acetoin (68) i tragovi
acetaldehida (69) (shema 27).%

0] @] o
OH _hv(-COy)
)H“/ HZO * )J\H
@] OH
7 8 69

Shema 27. Fotodekarboksilacija piruvatne kiseline (67) u vodenom mediju.®

Novijim istrazivanjima je utvrdeno nastajanje 2,3-dimetiltartaratne kiseline (70), kao i
karboksilnih kiselina 71 i 72, ali ne i spoja 68 (slika 11), prilikom fotodekarboksilacije

piruvatne kiseline.%

HO , O 0 o) 5 o
HO
NOH )J\(O%J\OH \( jij\OH
o / OH OH OH,
70 71 72

Slika 11. Fotoprodukti dekarboksilacije spoja 67 dobiveni novijim istrazivanjima.®

Prvotni predloZzen mehanizam fotodekarboksilacije spoja 67 je bila homoliti¢ka
fotodekarboksilacija.?%* Medutim, predlozen je i bimolekulski mehanizam prema kojemu se
odvija prijenos elektrona izmedu spoja 67 u triplethom pobudenom stanju i spoja 67 u
osnovnom stanju, pri ¢emu nastaju radikal-anion 67RA i radikal-kation 67RK, te dolazi do
dekarboksilacije nastalog 67RK (shema 28).%4%
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.
y
y
)
© . +e
/

O . (0] 67 0 ‘, 0
e i P AN o[ Ao
o) o) o o
67 67RA

67RK

0 -Cco 0 ®-OH
Do 0

Shema 28. Bimolekulski prijenos elektrona i mezoliticka fotodekarboksilacija radikal-kationa
67RK.%%

Dok je fotokemijska dekarboksilacija benzoilmravlje Kiseline (73) relativno
neucinkovita u nevodenom mediju (CeHs ili CH3CN — &r < 0,05), u vodenom mediju je
fotodekarboksilacija spoja 73 znatno ucinkovitija (@r = 0,3 pri pH =~ 1), pri ¢emu je glavni
fotoprodukt benzaldehid (74),%°" a u prisutnosti DO dobiven je deuterirani benzaldehid.%®
Udio H20 u CH3CN drasti¢no mijenja uéinkovitost fotodekarboksilacije spoja 73, a kvantni
prinos fotodekarboksilacije je najveéi kada je volumni udio H,O u CH3zCN 15 % (& = 0,8).%°
PredloZen je mehanizam koji ukljucuje pobudu spoja 73 u prvo tripletno pobudeno stanje
(T1), nakon cega slijedi heteroliticko cijepanje veze izmedu karbonilnih ugljika i
dekarboksilacija (shema 29).1%

* T1 *
0]
OH hv OH | -H' oy
ISC v \)
o (0] 0]
O . (l)
+H S) -CO,

Shema 29. Mehanizam nastajanja benzaldehida (74) iz benzoilmravlje kiseline (73).1%°
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Fotokemija 1-naftoil- (75) i 2-naftoilmravlje kiseline (76) je analogna onoj spoja 73, tj.
osvjetljavanjem navedenih spojeva dolazi do fotodekarboksilacije i nastajanja 1- i 2-
naftaldehida (77 i 78) (slika 12).10*

OH
o o O _H o
o)
OH
H
I °
75 76 77 78

Slika 12. 1- (75) i 2-naftoilmravlja kiselina (76) te 1- (77) i 2-naftaldehid (78).

2.2.2. Fotodekarboksilacija heteroaril- i diariloctenih kiselina

Indometacin (79), inhibitor sinteze prostaglandina, ima protuupalna, antipireticka i
analgeticka svojstva. Za razliku od drugih N-karbonilindola, koji podlijezu foto-Friesovoj
pregradnji i adiciji na alkene,® osvjetljavanjem indometacina dolazi samo do

fotodekarboksilacije. Tako je osvjetljavanjem u CeHes dobiven spoj 80, dok je u MeOH
dobiven aldehid 81 (shema 30).1%2

H
HsCO
H3CO HaCO OH 8
A hv (- COy) N hv (- COy)
- —_— %0 N
N MeOH N CGHG
o@m
o//\\©\C| o//\\©\0|

81 9 80

Shema 30. Fotodekarboksilacija indometacina (79) u razli¢itim otapalima.'%2

Piridiloctene kiseline, poput ariloctenih kiselina s elektron-akceptorskim supstituentima,
podlijezu ucinkovitoj fotodekarboksilaciji.l%*% Proces je najucinkovitiji kod kiseline 82
(shema 31) uz nastajanje 2-metilpiridina (83), a kvantni prinos dekarboksilacije je visok (®r
= 0,49).1% Fotodekarboksilacije kiselina 84 (®r = 0,46)1% i 85 (®r = 0,22)'% su malo manje
ucinkovite (slika 13). Za spojeve 82, 84 i 85 je fotodekarboksilacija najuéinkovitija oko

izoelektri¢ne tocke (pH ~ 4).103104
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= o) ~ 0 hv(-CO ~ . =
g - \%| 2 v(CO) NCY U . ]
N OH | | N
H H
82 83

= OH OH

Slika 13. Piridiloctene kiseline 84 i 85.

Za diariloctene kiseline je karakteristicna heteroliticka fotodekarboksilacija iz najnizeg
singletnog pobudenog stanja (Si) i1 nastajanje odgovaraju¢ih alkana, no ucinkovitost
fotodekarboksilacije je razligita (spojevi 86-90 - tablica 3).1%1% Ukoliko nastaje aromati¢an
anion u najnizem singletnom pobudenom stanjul®1® (4n & elektrona, npr. iz spoja 88),
reakcija je najucinkovitija 1 najbrze se odvija. Poput ariloctenih kiselina s elektron-
akceptorskim supstituentima, i kod diariloctenih kiselina je konjugirana baza (Ar.C(R)COQO")
podloznija  fotodekarboksilaciji nego  kiselina  (Ar.C(R)COOH).1%1%  Takoder,
osvjetljavanjem konjugirane baze 2,2-difenil-2-hidroksioctene kiseline (91) dobiven je
difenilmetanol (92) putem odgovaraju¢eg karbaniona stabiliziranog induktivnim efektom

hidroksilne skupine (shema 32).11

0

G OH . OH
hv 5 H
O O -CO, O O O O
91 92

Shema 32. Fotodekarboksilacija 2,2-difenil-2-hidroksiacetata (91).1%
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Tablica 3. Kvantni prinosi (@r) i konstante brzine reakcije dekarboksilacije (kr) spojeva 86-
90 u CH3CN-H,0 (1:4) (pH = 7).105:106

Spoj DR kr /st
H COOH
05 Lox 1
86
COOH
O.O 0,042 8,8 x 108
87
HOOC
OQO 0,60 6 x 10°
88
HOOC
0.0 0,20 1,2 x 108
89
H,C COOH
o0 -
90

2.2.3. Fotodekarboksilacija trifluormetilfeniloctenih kiselina

Za razliku od ariloctenih kiselina s elektron-donorskim supstituentima, kiseline s
elektron-akceptorskim supstituentima podlijezu puno uéinkovitijoj fotodekarboksilaciji.
Osvjetljavanjem trifluormetil-supstituirane feniloctene kiseline, posebice u luznatom
vodenom mediju, dolazi do ucinkovite eliminacije CO2, pri ¢emu nastaju odgovarajuci
derivati toluena i benzilnog alkohola (@& = 0,37-0,74).1'! Heteroliti¢ka fotodekarboksilacija
se gotovo iskljucivo odvija iz singletnog pobudenog stanja preko odgovaraju¢ih benzilnih
karbaniona koji su stabilizirani trifluormetilnim skupinama (shema 33). Primjerice, prilikom

osvjetljavanja acetata 93 nastaje 3-(trifluormetil)toluen (94).1!
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0]

° S
o hv (- CO,) H*
CH,CN-H,0
CF

CF3 3
CF3

23 94

Shema 33. Fotodekarboksilacija m-supstituiranog trifluormetilfenilacetata 93.

2.2.4. Fotodekarboksilacija nitro-supstituiranih ariloctenih kiselina i N-
arilaminokiselina

Poput njihovih trifluormetilnih analoga, i nitrofeniloctene kiseline podlijezu ucinkovitoj
fotodekarboksilaciji, pri ¢emu su kvantni prinosi dekarboksilacije za m- i p-derivate znatno
veéi (Pr = 0,6)!'? u odnosu na o-derivat (dr =~ 0,04).}2 Dok se osvjetljavanjem o- i m-
derivata dobiju odgovaraju¢i nitrotolueni, osvjetljavanjem p-derivata 95 dobivena su dva
produkta (shema 34) — p-nitrotoluen (96) i 1,2-bis(4-nitrofenil)etan (97).112 Spoj 96 je
dominantan fotokemijski produkt pri nizim pH vrijednostima, dok je 97 dominantan pri pH >
11.1* Meduprodukt je dugoZivuéi rezonancijski stabilizirani karbanion koji se moze lako
detektirati (Amax = 355 nm, 7 = 90 s).}® Nije opaZzen znacajan *C izotopni efekt prilikom
fotodekarboksilacije spoja 95 s obiljezenim karboksilnim ugljikom (IEmax =~ 1,09).11® Takoder,

utvrdeno je nastajanje COz IR spektroskopijom prilikom osvjetljavanja kako spoja 95, tako i

odgovarajuéih o- i m-derivata. "%
0 o ~
0" NO,
H,0 - — O
O NO
NO NO, 0@ 0 NO, O,N
2 - -
95 96 o7

Shema 34. Fotodekarboksilacija p-supstituiranog nitrofenilacetata 95.12113

Jos ucinkovitija fotodekarboksilacija se odvija kod nitrobifenilnih  spojeva.
Osvjetljavanjem nitrobifeniloctene kiseline 98 u neutralnom mediju (pH = 7) dobiveni su
odgovarajuci nitrofeniltoluen 99, kao i dimer 100, u veoma ucinkovitoj reakciji (@r = 1)

preko odgovarajuéeg karbaniona (shema 35).2°
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Spoj 98 se ucinkovito dekarboksilira i pri nizim pH vrijednostima (®r = 0,4), premda se
uz fotodekarboksilaciju odvija i fotoredoks reakcija — dobiven je iskljuc¢ivo nitrozo-derivat

101.120,121

~ e +
” o OO C
O N©O
O hv (- COy) NO, 0'®0 NO, NO,
CH3CN-H20 - -

98 101

Shema 35. Fotodekarboksilacija nitrobifeniloctene kiseline 98 pri razli¢itim pH

vrijednostima.120:12!

N-(nitrofenil)aminokiseline su takoder podloZzne fotodekarboksilaciji, pri ¢emu su
moguce i fotoredoks reakcije. Osvjetljavanjem derivata leucina 102 dobiveni su nitrozoanilin
103 i 2-metilpropanal (104) (shema 36).??

NO
hv(- CO
om e, mecon_ ) )YO

102 T

Shema 36. Fotodekarboksilacija derivata leucina 102.12

Reakcijski uvjeti mogu utjecati na ishod fotolize N-(nitrofenil)aminokiselina. Fotolizom
koncentrirane otopine N-(4-nitrofenil)valina (105) dobiveni su aldehid 104 i 4-nitroanilin
(106), dok je fotolizom razrjedene otopine spoja 105 opazen jednostavan dekarboksilacijski
produkt — nitroanilin 107 (shema 37).1%
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NH,
konc. otopina )\fo
Os_OH ' H
NO,
T vecon 106 104

razrj. otopina

NO,
107

Shema 37. Fotodekarboksilacija spoja 105 pri razli¢itim uvjetima reakcije. %

Osvjetljavanjem spoja 108 dolazi do fotodekarboksilacije, ali i do fotodeaminacije, pri
¢emu nastaje nitrozobenzaldehid 109 (shema 38).12* Spoj 108 ima strukturu srodnu spojevima
s a-karboksi-2-nitrobenzilnom fotouklonjivom zastitnom skupinom 110 (slika 14), kod kojih
se, osim otpustanja skupine X, dogada i fotodekarboksilacija, ovisno o strukturi spoja i

uvjetima osvjetljavanja.12>-1%7

NH,* o)
H,CO hv (- CO,, - NH H,CO
3 Ij\coo_ ( 2 31 3 I;ﬁ‘\H
HaCO NO, H,CO NO
108 109

Shema 38. Fotodekarboksilacija i fotodeaminacija spoja 108.1%*

X
©\)\coo-
NO,
110

Slika 14. Spojevi s a-karboksi-2-nitrobenzilnom fotouklonjivom zastitnom skupinom.
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2.2.5. Fotodekarboksilacija keto-supstituiranih ariloctenih kiselina

Aroil-supstituirane octene kiseline podlijezu u¢inkovitoj fotodekarboksilaciji, posebno u
neutralnom i luznatom vodenom mediju. Osvjetljavanjem (4-acetilfenil)octene kiseline (111)
u neutralnom mediju (shema 39) nastaje 4-metilacetofenon (112), ali i dimerni produkt 113
(®r = 0,20). S druge strane, spojevi 114 (®r = 0,22), 115 (®r = 0,66) i 116 (Pr = 0,63) (slika
15) podlijezu heterolitickoj fotodekarboksilaciji putem odgovaraju¢ih benzilnih karbaniona,
pri ¢emu su dobiveni odgovarajuc¢i metilbenzofenoni iz spojeva 115 i 116, kao i odgovarajuéi

metilantrakinon iz spoja 114.1%

i i ®
hv (- CO,)
)J\©\)?\ CH3CN-H20 (1:1) )J\©\ + O
OH (PH=T7)

111 112 113 o

Slika 15. Istrazivani antrakinonski derivat 114 i benzofenonski derivati 115 i 116.1%

Benzoil-supstituirane bifeniloctene kiseline sli¢no reagiraju prilikom osvjetljavanja, tj.
odvija se heteroliticka fotodekarboksilacija i nastaju dekarboksilirani spojevi s visokim
kvantnim prinosom. Kiselina 119 ima znacajno manji kvantni prinos dekarboksilacije (@r =
0,30)'?° od kiseline 117 (®dr = 0,73),**° §to je pripisano meta efektu.r*>*31 Dobiveni su

odgovaraju¢i dekarboksilirani produkti 120 i 118 (shema 40).12°
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o OH o
5 hv(-COp)
O O CH3CN-H,0 (1:1)
(pPH=7)

117 11

o}
oC s (0 C
o CH5CN-H,0 (1:1)
(PH=7)
OH

120

~
©

1

Shema 40. Fotodekarboksilacija benzoil-supstituiranih bifeniloctenih kiselina 117 i 119.12°

Ketoprofen (121) i njegovi derivati su najproucavaniji predstavnici keto-supstituiranih
feniloctenih kiselina. Ketoprofen je nesteroidni protuupalni lijek koji u neutralnom vodenom
mediju podlijeze ucinkovitoj fotodekarboksilaciji s visokim kvantnim prinosom (@r = 0,75), a
produkt koji nastaje jest 3-etiloenzofenon (122) (shema 41).1%2 Spoju 121 je takoder
proudavana reaktivnost u prisutnosti trietilamina,’*® odnosno baziénih aminokiselina i
dipeptida,t3413®

H
o OO ol 5 ) 0
hv (- CO,) H
—_— —_—
O C CEAI O RS
121 122 122

Shema 41. Fotodekarboksilacija ketoprofena (121) u neutralnom vodenom mediju.*?

Budu¢i da je fotodekarboksilacija konjugirane baze ketoprofena (121°) veoma brza i
nastajanje karbaniona 122 brzo (< 10 ns),**® predloZen je mehanizam stvaranja karbaniona
122 izravno iz 121" putem singletnog ili vrlo kratkoZzivuéeg tripletnog stanja.¥” Karbanion
122" u H20 ima vrijeme Zivota od priblizno 200 ns, no pod pazljivo kontroliranim uvjetima u
tetrahidrofuranu (THF) vrijeme Zivota je nekoliko sati.'® Koristenjem nano- i pikosekundne

laserske pulsne fotolize utvrdeno je odvijanje adijabatske fotodekarboksilacije.!%
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Scaiano i Cosa su zakljucili da se 121 ponaSa kao tipi¢ni derivat benzofenona,
karakteriziran visokim kvantnim prinosom medusustavnog krizanja 1 tripletnom
biradikalskom prirodom te da 121  podlijeze fotodekarboksilaciji iz singletnog pobudenog
stanja.'*>140 Medutim, Phillips i suradnici su, koriitenjem vremenski razluéene rezonantne
Ramanove spektroskopije 1 femtosekundne tranzijentne apsorpcije, uz DFT i
CASSCF/CASPT2 racune, zaklju¢ili da je tripletno pobudeno stanje podlozno
fotodekarboksilaciji u medijima s razli¢itim udjelima H20 i pri razli¢itim pH vrijednostima,

kako neutralnog oblika 121, tako i anionskog oblika 121 (shema 42).141-144

3 * 3

0] COOH 0 COOH OH

hy -C02 | o
—_— —_—
DROEE N OR® SA®
121

+H* H* + H _H*
3 * 3

o) coo” o) coo” o

hy -CO, Q
(J O = OO (J U

[~
[~

Shema 42. Mehanizam fotodekarboksilacije spoja 121 i njegove konjugirane baze 121142

Fotouklonjive =zastitne skupine konjugirane baze ketoprofena su veoma dobre
fotouklonjive zastitne skupine. Ako je odlazeca skupina u B-polozaju u odnosu na karboksilnu
skupinu (spojevi 123-127), fotodekarboksilacijom nastaje benzilni karbanion i dolazi do
otcjepljenja odlazeée skupine Elcb mehanizmom i nastajanja alkena 128 (shema 43).1%
Zastitne skupine konjugirane baze ketoprofena imaju prednost pred o-nitrobenzilnim
zaStitnim skupinama zbog visokog kvantnog prinosa dekarboksilacije (@r > 0,7), dobre

topljivosti u vodi i stvaranja neinterferiraju¢ih produkata.'4
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0 coo” b O o o
_hv(-CO,)_ .
X (PH =7.4) X)

123-127 128

=)
=)

Shema 43. Mehanizam fotodeprotekcije spojeva sa zastitnom skupinom konjugirane baze
ketoprofena (X = CI (123), Br (124), 1 (125), OC(O)R (126), OCHjs (127)).1%°

Osvjetljavanjem spoja 129 u razli¢itim medijima nastupa fotodekarboksilacija i nastaje
karbanion. U aprotiénom mediju (DMSO) su favorizirane intramolekulska Sn2 supstitucija
(nastaje cikloheksan 132) i/ili eliminacija (nastaje alken 131), dok je u luznatom vodenom
mediju dominantno protoniranje, pri ¢emu nastaje dekarboksilirani spoj 130 (shema 44).147:148
AlKilni supstituenti na benzilnom ugljikovom atomu smanjuju brzinu protoniranja karbaniona
nastalih fotodekarboksilacijom derivata ketoprofena 134-136 u usporedbi sa spojem 133
(tablica 4).14°

(0]
(0] COO A o
| v, O O |
-CO, WM
129 ‘
protoniranje eliminacija supstitucija
i i e
U OoTC
130 131 132
Shema 44. Mogucée sekundarne reakcije nakon fotodekarboksilacije spoja 129.47:148
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Tablica 4. Konstante brzine reakcije protoniranja karbaniona nastalih iz 133-136.14°

Spoj Karbanion kr/10°s?!
Q H_ H
o Q H_ H
oo
133
0
HsC. H
8 o O H,c. H
ORCAENs e s I
134
O H,C. ,(CHy)sCH5 o
© H3C_  (CH2)3CH3
SRCH.
135
PR g ()
O oyt |
136

Ksantonoctene kiseline 137 i 139 u neutralnom vodenom mediju su podlozne
ucinkovitoj fotodekarboksilaciji (@r (137) = 0,67, &r (139) = 0,64), s§to nije slucaj i za 3-
ksantonoctenu kiselinu.'®® Odgovarajuéi metilksantoni 138 i 140 su o¢ekivani produkti nastali
iz karbanionskog meduprodukta, a posljedica su heteroliticke fotodekarboksilacije (shema
45). Za ove spojeve je karakteristicna fotodekarboksilacija isklju¢ivo iz najniZzeg singletnog
pobudenog stanja. Fotouklonjive zastitne skupine konjugirane baze ksantona su veoma dobre
u toj ulozi, s time da, u usporedbi s onima konjugirane baze ketoprofena, imaju znacajno vecu

apsorpciju u UVA podrugju. 15015
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o O« OH o o
hv (- CO,) © H*
Cr 0y e |0 Cr 10
0 (@] (@]
137 138
0 - o -
0
(L) mecoy OO0
0 — o ——>
(pH = 7.,4) o
(0] (0]
o
OH - -
139 140

Shema 45. Fotodekarboksilacija ksantonoctenih kiselina 137 i 139.%0

2.3. Fotokataliticka dekarboksilacija

2.3.1. Fotodekarboksilacija s poluvodi¢ima kao katalizatorima

Poluvodi¢i imaju veliku primjenu kao katalizatori u reakcijama fotokemijske
dekarboksilacije. Najznacajniji medu njima je titanov dioksid (TiOz), bilo u formi rutila ili
anatasa. Sirok raspon spojeva podlijeze fotodekarboksilaciji u prisutnosti TiO2, posebice pri
nizim temperaturama.'® Dokazano je da u prisutnosti TiO, mravlja kiselina’® i octena
kiselina®>*1% podlijezu fotodekarboksilaciji, kao i butanska kiselina,*"1% a osvjetljavanjem
otopina razli¢itih zasi¢enih monokarboksilnih kiselina u prisutnosti platiniranog TiO>
dobiveni su alkani.’®®'® Nastajanje radikala prilikom osvjetljavanja dokazano je
elektronskom spinskom rezonancijom pri osvjetljavanju smjese trifeniloctene kiseline (141) i
tetra-n-butilamonijeve soli spoja 141 u CHsCN, takoder u prisutnosti Pt-TiO2, pri ¢emu je

izravno opazen trifenilmetilni radikal 141R (slika 16).1>*

O, O
o ®

141 141R

Slika 16. Trifeniloctena kiselina (141) i trifenilmetilni radikal (141R).%>*
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Benzojeva kiselina takoder podlijeze fotodekarboksilaciji u prisutnosti TiO2,®° kao i
izomeri klorbenzojeve kiseline,'®! a istrazivan je i ¢itav niz spojeva strukture ArXCOOH u
prisutnosti TiO2, pri ¢emu je oksidativna fotodekarboksilacija opazena samo kod aril- (X =
CHb>) i ariloksioctenih kiselina (X = OCH>), dok ariltiooctene (X = S), arilsulfiniloctene (X =
SO) i arilsulfoniloctene kiseline (X = SO) ne podlijezu fotodekarboksilaciji.*®? Alifatske i
aromatske polikarboksilne kiseline takoder podlijezu fotodekarboksilaciji u prisutnosti TiOz.
Zanimljiv trend je opazen prilikom osvjetljavanja niza alifatskih dikarboksilnih kiselina (slika
17) - oksalne (142), malonske (143), sukcinske (144), glutarne (145) i adipinske kiseline
(146). Naime, fotodekarboksilacija je ucinkovitija kod dikarboksilnih kiselina s neparnim
brojem ugljikovih atoma (143 i 145) u odnosu na one s parnim brojem ugljikovih atoma (142,
144 i 146).1%% Osvjetljavanjem spoja 146 u prisutnosti TiO, dobiveni su butan i
pentankarboksilna kiselina (valerijanska kiselina).*®® Dokazano je ATR-IR spektroskopijom
da se prilikom osvjetljavanja spojeva 143 i 144 doista odvija fotodekarboksilacija.!%*
Hidroksilirane alkankarboksilne i alkandikarboksilne kiseline (slika 17) - mlije¢na (147),165166
jabucna (148)™7 i vinska kiselina (149)%"1% - takoder podlijezu fotodekarboksilaciji u

prisutnosti TiO».

o)

o ) 28w~ .9
OH
HOMOH o o OH
0 0
142 143 144 145
0 0 OH © OH O
HO\H/\/\)J\OH \HKOH HONOH HONOH
0 OH 0 O OH
146 147 148 149

Slika 17. Dikarboksilne kiseline 142-146 i hidroksikarboksilne kiseline 147-149 podlozne

fotodekarboksilaciji u prisutnosti TiO».

Osvjetljavanjem cikloheksan-1,2-dikarboksilne kiseline (150) u prisutnosti TiO2
dobiveni su cikloheksankarboksilna kiselina (151) i cikloheksanon (152), bilo da je

osvjetljavan trans ili cis izomer spoja 150 (shema 46).1%° Aromatske dikarboksilne kiseline,"

171

kao i aromatske trikarboksilne kiseline,*’* podlijezu fotodekarboksilaciji u prisutnosti TiOx.
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COOH
hv (- COy) COOH . 0
TiO,
COOH

150 151 1

N

Shema 46. Fotodekarboksilacija dikarboksilne kiseline 150.1%°

Dekarboksilacijske adicije su takoder moguce u prisutnosti TiO2. Osvjetljavanjem
smjese fenoksioctene kiseline (153) i akrilamida (154) u prisutnosti TiO. dobiven je adukt
155 u visokom iskoristenju (shema 47).172 Provedena je i dekarboksilacijska trifluormetilacija
supstituiranih benzena i N-heteroarena s trifluoroctenom kiselinom (CFsCOOH) u prisutnosti
Rh-Ti02.17?

0o O
o
o) hv(- COy) o}
©/ QJ\OH + \)J\NHZ 4>Ti02 ©/ \/\)J\NHz
CH3CN
153 154 155
(82 %)

Shema 47. Fotodekarboksilacijska adicija fenoksioctene kiseline (153) na akrilamid (154).17?

Fotodekarboksilacija u prisutnosti TiO2 je opazena prilikom osvjetljavanja razlicitih
prirodnih i neprirodnih aminokiselina, primjerice, triptofana (156)# i antranilne kiseline
(157),° a i mnogobrojni drugi sintetski spojevi, poput nesteroidnih protuupalnih lijekova
naproksena (54)'7® i ketoprofena (121),'"" te diklofenaka (158)'"® (slika 18), podlijezu
fotodekarboksilaciji u prisutnosti TiOx.

H
0
N o}
/ cro OH
NH
OH 2 Cl

Slika 18. Triptofan (156), antranilna kiselina (157) i diklofenak (158).
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2.3.2. Fotodekarboksilacija s organometalnim spojevima kao katalizatorima

Organometalni  katalizatori takoder imaju znaajnu primjenu u reakcijama
fotodekarboksilacije. Medu njima se posebno istiCu rutenijevi i iridijevi organometalni
kompleksi. Najpoznatiji 1 najvazniji rutenijev organometalni katalizator je tris(2,2'-
bipiridil)rutenij(11)-klorid, odnosno [Ru(bpy)s]Cl> (159) (slika 19), kojeg karakteriziraju
apsorpcija u vidljivom dijelu spektra (Amax = 452 nm), dugo vrijeme zivota njegovog MLCT
stanja (r =~ 1100 ns) i jako oksidacijsko, odnosno redukcijsko djelovanje u pobudenom
stanju.”® Navedene karakteristike ¢ine katalizator 159 pogodnim za Siroku primjenu u

fotokatalitickim reakcijama, pa i u onima dekarboksilacije.

— — 2+
| N
NN
X I
| / \\N =
/N/// \ ¥
© ©
Cl Ru Cl
7 N
I
N\ Pz
| %
159

Slika 19. Tris(2,2'-bipiridil)rutenij(I1)-klorid, cesto koristen fotokatalizator.

FotokatalitiCkom dekarboksilacijom u prisutnosti spoja 159 moguca je sinteza nove C-C
veze.’® Primjerice, osvijetljavanjem smijese cimetne kiseline (160) i tetrahidrofurana u
prisutnosti dibenzoil-peroksida (10) i katalizatora 159 dobiven je produkt 161 u visokom
iskoristenju (shema 48).18! Predlozen je mehanizam reakcije prema kojemu se pobuduje
katalizator, nakon ¢ega dolazi do njegove oksidacije i prijenosa elektrona na spoj 10. Spoj 10
se razlaZze na benzoat i benzoil-radikal, nakon ¢ega dolazi do H-prijenosa s tetrahidrofurana na
benzoil-radikal i nastajanja tetrahidrofuranilnog radikala. Taj radikal reagira s cimetnom
kiselinom, pri ¢emu nastaje benzilni radikal 161BR, koji pak prijenosom elektrona reducira
katalizator i prelazi u benzilni kation 161BK. Naposljetku, gubitkom CO i H* nastaje konaé¢ni
produkt. 8!
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Pored alkenilacije, u prisutnosti katalizatora 159 moguca je i fotodekarboksilacijska
alkinilacija, kao u slu¢aju fotodekarboksilacijske a-alkinilacije p-oksokarbonilnih spojeva.'8
Osim [Ru(bpy)s]Clz, esto se u fotokatalitickim dekarboksilacijskim metodama nastajanja

nove C-C veze primjenjuje i heksafluorofosfatna sol, odnosno [Ru(bpy)s](PFs)2, kao u sluc¢aju

fotodekarboksilacijske alilacije,'®® alkenilacije!® i alkinilacije.'®
o)
X [ 3 hv(- CO,) _ X
WOH " o 10 (2,8 ekv) ©
[Ru(bpy)3]Cl, (2 mol. %)
160 CH3CN 161

P

PhCOO@
(PhCOO), (10) ;
> PhCOOH

(RubpY)SZ'Y  [Ru(bpy)sl®* Q
X _COOH
COOH
hv
Ry _-co, | s
_HY
COOH
161

161BK

3

[Ru(bpy)s]**

Shema 48. Mehanizam fotodekarboksilacijske alkenilacije tetrahidrofurana.®*

Nadalje, katalizator 159 je koristen i u fotodekarboksilacijskoj benzoiloksilaciji -
hidroksiaminokiselina. Osvjetljavanjem smjese treoninskog derivata 162 i dibenzoil-
peroksida (10) u prisutnosti [Ru(bpy)s]Cl. i Cs,COz dobiven je spoj 163 u visokom
iskoristenju (shema 49) i s umjerenim dijastereomernim viskom (dv = 50 %).'® Simultano
dekarboksilacijsko nastajanje C-C i C-O veze je takoder moguce, kao u slucaju

dekarboksilacijske alkilesterifikacije vinilarena.'®’
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0
o hv (- COy) 0
B

oc [Ru(bpy)sICl, (1 mol. %) Bocd
052CO3
CH5CN

162 163

(70 %)
(S):(R) = 75:25

Shema 49. Fotodekarboksilacijska benzoiloksilacija treoninskog derivata 162.18°

Osim rutenijevih kompleksa s 2,2-bipiridilom, u fotokatalitickim dekarboksilacijama se
koriste i rutenijevi kompleksi i s drugim heteroarilnim ligandima, poput 1,10-fenantrolina
(164) (slika 20). Osvjetljavanjem smjese benzoilmravlje kiseline (73) i 4-metilanilina (165) u
prisutnosti [Ru(phen)s]Cl. i pod atmosferom O: dobiven je amid 166 u visokom iskoristenju

(shema 50).1%8

N/

\

164
(phen)

Slika 20. 1,10-fenantrolin, ligand ¢iji je kompleks s rutenijem Cesto koristen fotokatalizator.

0
NH hv(-€O,) N
oH * [Ru(phen)s]Cl, (1 mol. %) \©\

0 DMSO, 0, O
73 165 166
(85 %)

Shema 50. Oksidativna dekarboksilacijska amidacija spoja 73.188

Poznato je da su 1,4-dioksa-2-azol-5-oni podlozni termo- i fotodekarboksilaciji, pri
¢emu kao meduprodukti nastaju N-acilnitreni.’®® Fotokemijskom reakcijom nastalih N-
acilnitrena s organskim sulfidima i sulfoksidima, uz rutenijev kompleks tetrafenilporfirina 167
(slika 21) i ugljikovog monoksida (CO) - [Ru(TPP)]CO - kao katalizator, dobiveni su N-

acilsulfimidi i N-acilsulfoksimini.
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U reakciji nastaje nova veza izmedu dva heteroatoma - dvostruka N=S veza. Tako je
osvjetljavanjem smjese dioksazolona 168 i S-metiltiofenola (169) u prisutnosti [Ru(TPP)]CO
dobiven spoj 170 u gotovo kvantitativnom iskoriStenju (shema 51), a meduprodukt je nitren
168N.18°

QL A

o 2 O

167
(TPP)

Slika 21. 5,10,15,20-tetrafenilporfirin, ligand za rutenijev katalizator koriSten u

fotodekarboksilaciji.

o, S hv (- COy) '}‘.)K©
©/\N [RU(TPP)ICO (1 mol. %) ©/S\
1

toluen
168 169 170
(99 %)
CO,
) i |
hv . 169
kat. ©)J\N

168N

Shema 51. Fotodekarboksilacijska sinteza N-acilsulfimida 170.1%

N-metilpikolinijevi karbamati takoder podlijezu fotodekarboksilaciji u prisutnosti
katalizatora 159, pri ¢emu su dobiveni amini. Tako je osvjetljavanjem soli 172 (protuion -
triflat) u prisutnosti katalizatora 159 i askorbinske kiseline (171) (slika 21) dobiven anilin

(173) u visokom iskoristenju (shema 52), a kao nusprodukt nastaje N-metilpikolinij-triflat. %
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HO

OH
e
0) OH

H

= Oll.

1

Slika 21. Askorbinska kiselina.

O COz) NH2 . _(_BN prm—
— /\:>—/ @ [Ru( bpy 3](:|2(10 mol. %) N/
171 (1 ekv.)
CD50D 173
(95 %)

Shema 52. Fotodekarboksilacija soli 172.1%°

Poput rutenijevih, i iridijevi organometalni Kkatalizatori imaju veliku primjenu u
reakcijama fotodekarboksilacije, prije svega kompleksi iridija(Ill) s razli¢itim biarilnim

ligandima. Tri najpoznatija i najvaznija takva katalizatora su Ir(ppy)s (174),
Ir[(ppy)2(dtbbpy)]PFs (175) i Ir[[dF(CF3)ppy]2(dtbbpy)]PFs (176), prikazani na slici 23.

F F

Slika 23. Najvazniji iridijevi katalizatori za fotodekarboksilacije.

Iridijevi katalizatori su koriSteni u fotodekarboksilacijskoj Michaelovoj adiciji. Tako je
osvjetljavanjem smjese N-Cbz-prolina (177) i dimetil-maleata (178) u prisutnosti katalizatora

176 dobiven Michaelov adukt 179 u visokom iskoristenju (shema 53).1%
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U prisutnosti iridijevih katalizatora, na alkene smanjene elektronske gusto¢e mogu se

adirati i radikali nastali fotodekarboksilacijom drugih a-aminokiselina,!®1% ariloctenih

194

kiselina,'** a-oksokarboksilnih kiselina'® i acetala glioksalne kiseline.%® Katalizator 176 je

koristen i U adiciji razli¢itih karboksilnih kiselina na aktivirane alkene s arilnom skupinom u

B-polozaju u odnosu na karbonilnu skupinu doti¢nih alkena.'®’

0
OCH
Y o LT —ae DO
. N
o) 176 (1 mol. %
N H,CO™ Y0 ( ) 2 5N ©
Cbz

Ko,HPO, |

DMF
177 178 179

(93 %)
Shema 53. Fotodekarboksilacijska Michaelova adicija maleata 178 na N-Cbz-prolin (177).1%

U prisutnosti iridijevih katalizatora moguce je provesti i fotodekarboksilacijske arilacije.
Osvjetljavanjem N-Boc-prolina (180) i 1,4-dicijanobenzena (181) u prisutnosti iridijevog
katalizatora dobiven je arilirani zastieni prolin 182 u visokom iskoristenju (shema 54).1%
Katalizator 176 je koriSten za fotodekarboksilacijsku arilaciju arilkarboksilnih kiselina
(prethodno in situ prevedenih u odgovarajuée arilhipobromite).**® Nadalje, mogucéa je i dvojna
kataliza, primjerice, iridij-paladij kataliza  fotodekarboksilacijskog spajanja  o-
oksokarboksilnih kiselina i aril-halida®® ili iridij-nikal kataliza iste reakcije,? kao i arilacije

razli¢itih karboksilnih kiselina u proto¢nom reaktoru.2%?

o CN
OH + NC@—CN hv (- COp, - CN)
N Ir[p-F(t-Bu)ppyls (2 mol. %)
‘Boc CsF, DMSO N 5o
180 181 182
(83 %)

Shema 54. Fotodekarboksilacijska arilacija N-Boc-prolina (180).1%

Dvojna kataliza s iridijevim i paladijevim kompleksom ima primjenu i u
fotodekarboksilacijskim alilacijama aminoalkanoatnih kiselina i estera.?%*2% Qsvjetljavanjem
N-zasti¢enog a-alilnog estera 183 u prisutnosti spoja 176 i paladijevog katalizatora dobiven je

N-zati¢eni homoalilni amin 184 u visokom iskoristenju (shema 55).203
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pZ
O/\/ hv (- COy)
176 (1 mol. %) F HN\B
F HN\BOC Pd(PPhs)4 (5 mol. %) oc
DMSO
183 184
(83 %)

Shema 55. Fotodekarboksilacija N-zasti¢enog a-alilnog estera 183.2%°

Fotodekarboksilacijske alkilacije i alkenilacije su takoder mogucée primjenom iridijevih
katalizatora. Dvojna fotokataliza uz iridij i nikal je primijenjena u fotodekarboksilacijskoj
alkilaciji heteroaril-bromida sa S-supstituiranim tiomlije¢nim kiselinama,?® kao i u
fotodekarboksilacijskom spajanju razli¢itih a-heteroatomkarboksilnih kiselina s alkil-
bromidima.?%® S druge strane, osvjetljavanjem smjese kiseline 185 i alkena 186 u prisutnosti
iridijevog i niklovog katalizatora dobiven je produkt 187 u visokom iskoriStenju (shema
56).2%” Fotokatalitickom dekarboksilacijskom di- i trifluormetilacijom a,B-nezasi¢enih
kiselina dobiveni su odgovarajuéi di-?%® i trifluormetilalkeni,®® a provedene su i
fotodekarboksilacijska alkenilacija arilnih a-oksokarboksilnih kiselina,°
fotodekarboksilacijska monofluoralkenilacija a-aminokiselina gem-difluoralkenima®! i
fotoreakcija a-oksokarboksilnih kiselina s o-trifluormetilalkenima, pri ¢emu se u toj reakciji,

osim dekarboksilacije, odvija i dehidrofluorinacija.?*?

O
. O\/\ hv (- COy,)
] OH N I[dF(CH3)ppyl,(dtbbpy)}PFg (1 mol. %) ~

Ni(dtbbpy)Cl, (2 mol. %) o)
185 186 DBU, DMSO 187

Shema 56. Fotodekarboksilacijska alkenilacija kiseline 185.2%7

Fotodekarboksilacijske alkinilacije su isto provedive primjenom iridijevih katalizatora.
Osvjetljavanjem smjese N-Cbz-prolina (177) i benzjodoksolona 188 u prisutnosti katalizatora
176 dobiven je alkinski produkt 189 u visokom iskoristenju (shema 57).2' Benzjodoksoloni
su hipervalentni jod(lll) reagensi koji pronalaze primjenu u fotodekarboksilacijskim
alkinilacijama (i u fotodekarboksilacijama opcenito), a spoj 188 je koriSten 1 u
fotodekarboksilacijskoj alkinilaciji drugih karboksilnih kiselina, poput a-oksokarboksilnih

kiselina i cikloalkankarboksilnih kiselina.?*
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0 O o
\ R
O)\OH . = ) hv(-COp) Y

176 (0.5 mol. %)

“Cbz CsOBz (3.0 ekv.) N,
DCE Cbz
17z 188 189
(1.5 ekv.) (97 %)

Shema 57. Fotodekarboksilacijska alkinilacija N-Cbz-prolina (177).2'3

Iridijevi katalizatori imaju primjenu i u fotodekarboksilacijskim halogeniranjima.
Primjerice, osvjetljavanjem karboksilne kiseline 191 u prisutnosti Selectfluora (190), cesto
primjenjivanog sredstva za fluoriranje (slika 24), i katalizatora 176 dobiven je 4-
fluorpiperidin 192 u visokom iskoristenju (shema 58).2%> Osim fluoriranja, u prisutnosti
katalizatora 176 je provedeno i fotodekarboksilacijsko kloriranje, bromiranje i jodiranje

alkankarboksilnih kiselina.?®

@ / \ @ Cl
F-N_ N~/
oN— _©
BF, BF,
190
(Selectfluor)

Slika 24. Selectfluor, reagens za fluoriranje.

o}
hv (- COy) F
OH 176 (1 mol. %) /I\O/
Bz 190 (3 ekv.) Bz
191 Na,HPO, (2 ekv.) 192
CH3CN-H,0 (90 %)

Shema 58. Fotodekarboksilacijsko fluoriranje karboksilne kiseline 191.

Osvjetljavanjem smjese 1l-adamantankarboksilne kiseline (193) i ftalimida 194 u
prisutnosti katalizatora 176 i mezitilena (197) kao donora vodika dobiven je produkt 195 u
visokom iskoristenju (shema 59). Ista reakcija se moze izvesti s visokim iskoristenjem i kad

se koristi organski fotokatalizator (slika 25) - Fukuzumijev akridin 196.2
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o)

OH hv (- COp) >
@\« ' @E‘IEN SCFs 176 2 mol. %) il 196 (5 mol. %), 187 SCF;

0 CsOBz (0.2 ekv.), CgHsF

o
193 194 195
(92 % (kat. - 176))
(86 % (kat. - 196))

Shema 59. Fotodekarboksilacijska trifluormetiltiolacija kiseline 193.2%

Slika 25. Fukuzumijev akridin 196 i mezitilen (197), katalizator i H-donor koristeni u

fotodekarboksilaciji spoja 193.2%

2.3.3. Fotodekarboksilacija s organskim spojevima kao katalizatorima

Fukuzumijev akridin ima Siroku primjenu u fotokatalitiCkim reakcijama, pa i u onima
reduktivne dekarboksilacije. Tako je, primjerice, osvjetljavanjem 3-fenilpropanske kiseline
(198) u prisutnosti Fukuzumijevog akridina 200 i difenildisulfida (201) (slika 26) dobiven
etilbenzen (199) u visokom iskoristenju (shema 60).2!® Ariloctene, a-hidroksi- i a-

aminokiseline podlijezu reduktivnoj fotodekarboksilaciji u prisutnosti istog katalizatora.?!

o}
hv (- CO,)
WOH 200 (5 mol. %)
201 (10 mol. %)
198 i-Pr,NEt 199

CF3CH,OH (97 %)

Shema 60. Fotodekarboksilacija 3-fenilpropanske kiseline (198).18
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Slika 26. Fukuzumijev akridin 200 i disulfid 201 koristeni u fotodekarboksilaciji spoja 198.218

U prisutnosti katalizatora 196 ili 200 je takoder moguce fotokataliticko nastajanje nove
C-C veze. Primjerice, osvjetljavanjem smjese l1l-adamantankarboksilne kiseline (193) i
cikloheks-3-enona (202) u prisutnosti katalizatora 196 dobiven je 3-adamantilcikloheksanon
(203) u visokom iskoristenju (shema 61).22° U prisutnosti 196 i paladijevog katalizatora je
provedena i fotodekarboksilacijska acilacija azo- i azoksibenzena o-oksokarboksilnim

kiselinama.?!

o)
- S
196 (2 5 mol. %)
Na,CO3 (20 mol. %)

193 202 MeOH 203
(92 %)

Shema 61. Fotodekarboksilacijska adicija kiseline 193 na cikloheksenon 202.22°

C-X (X =F, O, N) veze se takoder mogu stvarati fotokatalitickom dekarboksilacijom u
prisutnosti katalizatora 196 ili 200. Poznata je, izmedu ostalog, i sinteza N-
(fluormetil)ftalimida (205) iz N-ftaloilglicina (204) fotodekarboksilacijskim fluoriranjem u
prisutnosti katalizatora 196 i Selectfluora (190) s visokim iskoristenjem (shema 62).2%2
Fotodekarboksilacijsko fluoriranje je moguce provesti i bez fotokatalizatora, a uz u¢inkovita
sredstva za fluoriranje - spoj 190°% ili  N-fluorbenzensulfonimid  (206).2%
Fotodekarboksilacijskom hidroksilacijom karboksilnih kiselina u prisutnosti katalizatora 196 i
O2 su dobiveni odgovaraju¢i alkoholi.??® Supstituirani hidrazini su dobiveni

fotodekarboksilacijskom adicijom kiselina na azo spojeve u prisutnosti katalizatora 200.22°

Leo Mandi¢ Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 46

O O 6]
NJ\* on hv (- COy) N
196 (5 mol. %)
Selectfluor (2,0 ekv.) o)
C82C03 (1 ,0 ekv.)
204 CH3CN-H,0 205
(77 %)

Shema 62. Fotodekarboksilacijsko fluoriranje N-ftaloilglicina (204).%%

O

Slika 27. N-fluorbenzensulfonimid, reagens za fluoriranje.

wn=0

—N—
|

o
O=m=0

F
06

Ksantenska organska bojila su takoder ¢esto koristeni organokatalizatori u reakcijama
fotokemijske dekarboksilacije, a medu njima se posebno isticu fluorescein (207), eozin Y
(208), rodamin B (209) i bengalsko rozo (210) (slika 28). Bengalskim rozim je, primjerice,
katalizirana fotodekarboksilacijska sinteza aziridina?*’ i 3-acilindola,??® dok je fluoresceinom
katalizirano fotodekarboksilacijsko spajanje razli¢itih N-arilglicina i acetona.??® Rodaminom
B je katalizirana fotodekarboksilacijska acilacija i ekspanzija prstena vinilciklobutanola s a-

oksokarboksilnim  kiselinama.2°

Kombinirano fotokataliticko djelovanje eozina Y i
paladijevog katalizatora je iskoriSteno u fotodekarboksilacijskoj 0-acilaciji acetanilida s a-
oksokarboksilnim kiselinama,?®! a u prisutnosti samog eozina Y moguéa je provedba
fotodekarboksilacijske sulfonilacije nezasi¢enih kiselina sulfonilhidrazidima. Tako je
osvjetljavanjem smjese cimetne kiseline (160) i benzensulfonhidrazida (211) u prisutnosti

eozina Y dobiven produkt 212 u visokom iskoristenju (shema 63).2%?

COO COOH
COOH B
\ |
/\N
HO |

207 208 209 210

Slika 28. Ksantenska bojila koriStena u fotokatalizi — fluorescein (207), eozin Y (208),
rodamin B (209) i bengalsko rozo (210).
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I hv (- COy, - Ny) i
WOH ¥ Qﬁ_NHNHZ eozin Y (1 mol. %) Qﬁ /
0 KI (1,0 ekv.) 0
160 211 Cs,CO5 (2,0 ekv.) 212
0, (1 atm.) (73 %)
DMF-H,0

Shema 63. Fotodekarboksilacijska alkenilacija benzensulfonhidrazida (211).2%

Razli¢ite a-0kso-, a-hidroksi- i a-aminokiseline podlijezu fotodekarboksilacijskoj
alkinilaciji ~ u  prisutnosti  9,10-dicijanoantracena  kao  fotokatalizatora.?®  Za
fotodekarboksilacijsku adiciju zasticenih aminokiselina na alkene smanjene elektronske
gustoée kao fotokatalizator koristen je 1,4-dicijanonaftalen (213) (slika 29).2* Moguée je i
fotodekarboksilacijsko spajanje karboksilnih kiselina®®® i alkohola®®® s cijanoarenima. Vrlo
Cesto se za fotodekarboksilacije primjenjuje kombinacija 1,4-dicijanobenzena (181) i
fenantrena (214) (slika 29), $to je primijenjeno u sintezi o-supstituiranih o-aminoestera,?’
sintezi y-aminokiselina i makrociklickih laktona,*® fotodekarboksilacijskoj ekspanziji
makrocikli¢kih laktona u makrocikli¢ke laktame i ketone?* i u fotodekarboksilacijskoj adiciji
karboksilnih kiselina na alkene s manjkom elektrona. Osvjetljavanjem smjese N-Boc-L-valina
(215) i akrilonitrila (216) u prisutnosti katalitickih koli¢ina spojeva 181 i 214 dobiven je adukt
217 u visokom iskoristenju (shema 64),2402* a za istu reakciju su koristena i druga otapala te

areni i cijanoareni u svrhu istrazivanja njihovog utjecaja na u¢inkovitost te reakcije.?*2

CN

CN
213 214
(1,4-DCN) (Phen)

Slika 29. Fotokatalizator fenantren (214) i 1,4-dicijanonaftalen (213), ¢esto koristeni par

spojeva u reakcijama fotodekarboksilacije.

ST ? Y
OH N 2 -
07N * Z °CN 181 (5 mol. %) oJ\N CN
o} 214 (5 mol. %) H
215 216 CH3CN-H,0 (9:1) 217
(77 %)

Shema 64. Fotodekarboksilacijska adicija spoja 215 na akrilonitril (216).240241
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Mehanizam fotodekarboksilacijske adicije karboksilnih kiselina, medu njima i spoja
193, na akrilonitril (216) podrazumijeva pobudivanje fenantrena (Phen, 214) i prijenos
elektrona s njega na 1,4-dicijanonaftalen (1,4-DCN, 213). Nastali radikal-kation fenantrena
prima elektron od karboksilata 193AN, ¢ime nastaje radikal 193R. Dekarboksilacijom tog
radikala i adicijom 193R' na akrilonitril nastaje novi radikal 218R, nakon ¢ega dolazi do
prijenosa elektrona s radikal-aniona 1,4-dicijanonaftalena i nastajanja aniona 218AN.

Protoniranjem tog aniona se dobije konaéni produkt 218 (shema 65).24*

1,4-DCN

Phen* ©
Y H)Fon
Phen 218AN

Dot D] [0} S5

COo,
193AN 193R 193R’ 218R

Shema 65. Mehanizam fotodekarboksilacijske adicije 193AN na akrilonitril.24*

2.3.4. Fotodekarboksilacija N-(aciloksi)ftalimida

N-(aciloksi)ftalimidi su derivati ftalimida koji imaju izravno povezan ftalimidni
kromofor s karboksilnom skupinom preko N-O veze (slika 30). Sinteza tih spojeva je
jednostavna i podrazumijeva reakciju karboksilne Kkiseline s N-hidroksiftalimidom u

prisutnosti reagensa za peptidno spajanje (npr. DCC). Spojevi su stabilni i lako se izoliraju.

Slika 30. Opc¢a struktura N-(aciloksi)ftalimida.

Istrazivanje fotokemije N-(aciloksi)ftalimida postalo je intenzivnije od 1988. godine

kada je pokazano da oni podlijezu reduktivnoj fotodekarboksilaciji u alkane.?*®
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Tako je iz spoja 219 dobiven 1,3-difenilpropan (220) u gotovo kvantitativnom
iskoriStenju, kao i ftalimid (221) u nesto nizem iskoristenju. Osvjetljavanje spoja 219 je
provedeno u prisutnosti pirena 222 (slika 31) i t-butantiola u smjesi otapala i-PrOH-H20O
(shema 66), a spoj 222 sluzi kao fotosenzibilizator. Kvantni prinosi dekarboksilacije u smjesi
THF-H20 su relativno mali (&r = 0,09-0,12).2*% Reduktivna fotodekarboksilacija je moguca i
prilikom osvjetljavanja vidljivom svjetlosti u prisutnosti katalizatora kao Sto je
Ru(bpy)sCl2,2** a fotokatalizirana dekarboksilacija N-(aciloksi)ftalimida, kojom su dobiveni

zasti¢eni amini, predstavlja sigurnu alternativu Curtiusovoj pregradnji.?*

O
0]
N-O
hv(-COp)
O O i-PrOH-H,0 + NH
C 2 2 :
(98 %) 221

19

Shema 66. Fotodekarboksilacija N-(aciloksi)ftalimida 219.243

Slika 31. 1,6-bis(dimetilamino)piren, fotosenzibilizator koristen u fotokemijskoj
dekarboksilaciji spoja 219.243

N-(aciloksi)ftalimidi podlijezu i fotodekarboksilacijskoj adiciji na alkene. 246248

Osvjetljavanjem ftalimida 223 u smjesi otapala THF-H20O, uz mali suvisak metil-akrilata

(225) i u prisutnosti Ru(bpy)sCl> te ekvimolarne koli¢ine nikotinamida 226 (slika 32) dobiven

je produkt 224 u dobrom iskoriitenju (shema 67).2*° Metoksikarbonilni radikali, nastali

osvjetljavanjem odgovarajucih metil-(N-ftalimidoil)oksalata, takoder  podlijezu

fotodekarboksilacijskoj adiciji na alkene s elektron-akceptorskim supstituentima.?>
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Poznata je 1  fotodekarboksilacijska  alkilacija ~ N-heteroarena s  N-
(aciloksi)ftalimidima, 2  kao i alkilacija alkenkarboksilnih  kiselina s N-
(aciloksi)ftalimidima, pri ¢emu se odvija dvostruka dekarboksilacija.?>® Alkilacija®®* i

alkinilacija?®® N-(aciloksi)ftalimida su moguée i uz organske fotokatalizatore.

0
Oy hv (- COy) o
Ru(bpy):Cl L
0 225 (1,1 ekv.)

226 (1 ekv.)
2

223 THF-H,0 (7:3) (5%;) )

Shema 67. Fotodekarboksilacijska adicija spoja 223 na metil-akrilat (225).24°

0]
0]
\)J\/ ©/\N\ NH;
© A
225
226

Slika 32. Metil-akrilat (225) i nikotinamid 226, spojevi koristeni u fotodekarboksilacijskoj
adiciji spoja 223 na 225.249

Osvjetljavanjem spoja 223 u smjesi otapala t-BuOH-CCls-H20, uz suviSak 1.4-
diazabiciklo[2.2.2]oktana (DABCO, 227) (slika 33), dobiven je 1-kloradamantan (228) u
izvrsnom iskoriStenju (shema 68). Predlozeni mehanizam te reakcije podrazumijeva
pobudivanje spoja 223 i prijenos elektrona sa spoja 227 na 223, pri ¢emu nastaje radikal-anion
223RA iz kojeg se protoniranjem dobije 223R. Nastali radikal se cijepa na ftalimid i radikal
193R, a 193R dekarboksilacijom prelazi u 193R". Radikal 193R" prelazi u klorid 228 uz CCls

kao izvor klora.2%

Slika 33. 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan (DABCO).
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(- COy)
227 (3 ekv.) cl
223

t-BuOH-CCl,-H,0
228
223 (98 %)

0 0 : o+
DABCO [DABCO]

@ﬁ(&“}b " @WO% =
(0] o) o (o) l

ftalimid (221) HO O@
0 H,O
@\«O - @\KON;@ - @\KON;@
(0]
(0] o 0 g
193R 223R 223RA
CO,
i CCl,
Cl
193R’ 28

Shema 68. Mehanizam fotodekarboksilacijskog kloriranja spoja 223.25¢

Fotoorganokatalitickim dekarboksilacijskim fluoriranjem su iz alkankarboksilnih
kiselina dobiveni fluoralkani,??? a provedivo je fotodekarboksilacijsko stvaranje C-S%72%8 j C-

Se veze,?%%0 kao i fotodekarboksilacijska cijanacija.?61262

2.4. Fotodekarboksilacija ftalimidnih derivata

Ftalimidna skupina bez supstituenata je kromofor s dvije karakteristicne UV-Vis
apsorpcijske vrpce (Amaxi = 220 nm, Amax2 = 295 nm). Uz prikladne supstituente na
benzenskoj jezgri, UV-Vis apsorpcija se mijenja.?532%* Fotokemiju ftalimidnih derivata
ponajprije karakteriziraju reakcije iz tripletnog pobudenog stanja, buduci da je kod vecine N-
alkilnih derivata populacija tripletnog pobudenog stanja medusustavnim krizanjem ucinkovita
(Disc = 0,5-1) i vrijeme zivota tripletnog pobudenog stanja znatno dulje od onog singletnog

pobudenog stanja,?’ medu ostalim, i za N-metilftalimid (229) (slika 34, tablica 5).2%°
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Ftalimidi su u pobudenom stanju, bilo singletnom ili tripletnom, jaka oksidacijska
sredstva, i u prisutnosti elektron-donorskih skupina (primjerice, karboksilata) podlijezu

fotoinduciranom prijenosu elektrona.®

O
N—

0]
229

Slika 34. N-metilftalimid, najjednostavniji N-alkilftalimid.

Tablica 5. Fotofizi¢ka svojstva N-metilftalimida u CHzCN.2%°

7s/ns? D P ke/stc¢ 7t/sd Pisc 9 kisc / s1f9
0,185 0,0008 4 x 10° 0,8 0,7 3,9 x 10°

2 Vrijeme zivota singletnog pobudenog stanja.

b Kvantni prinos fluorescencije.

¢ Konstanta brzine fluorescencije.

9 Vrijeme Zivota tripletnog pobudenog stanja pri 77 K.

¢ Kvantni prinos medusustavnog krizanja.

f Konstanta brzine medusustavnog kriZanja.

9 Otopina N-metilftalimida u smjesi otapala butil-acetat-butanonitril (1:19).

2.4.1. Fotodekarboksilacijska ciklizacija N-alkil- i N-arilftalimidnih derivata

Za o-ftalimidoalkankarboksilne kiseline s duljim alkilnim lancem karakteristicna je
fotodekarboksilacijska ciklizacija. Dok je osvjetljavanjem N-ftaloilglicina (204) u prisutnosti
baze dobiven samo jednostavan dekarboksilacijski produkt - spoj 229, osvjetljavanjem 3-(N-
ftalimido)propanske kiseline (230) u prisutnosti baze dobiven je, osim N-etilftalimida (233), i
benzazepin-1,5-dion (232), ciklicki produkt nastao naknadnom pregradnjom azetidinola 231
(shema 69).2%¢ Ciklizacija je moguéa i s rigidnijom poveznicom - osvjetljavanjem ftalimidnog
derivata 234 u prisutnosti baze dobiveni su (N-ftalimidometil)cikloheksan (235) i policiklicki
produkt 236 (shema 70). Fotodekarboksilacija je uéinkovitija (®r = 0,3) u neutralnom i
luZnatom vodenom mediju u odnosu na kiseli medij, $to je potvrdeno vremenski razlu¢enom
UV-Vis spektroskopijom i konduktometrijom.?"-268 Mehanizam fotodekarboksilacije spoja
234 (deprotonirani oblik 234AN) ukljucuje pobudivanje ftalimidnog kromofora i prijenos
elektrona s karboksilata na ftalimid (nastaje biradikal-anion 234BRA1), nakon ¢ega dolazi do

dekarboksilacije i, nakon protoniranja, nastajanja biradikala 234BR.
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Biradikal 234BR prelazi u jednostavni dekarboksilacijski produkt 235 ili

rekombinacijom radikala u policikli¢ki produkt 236.267:268

HO Q
@:‘é ﬂ _hv(-CO,)_ ©f§“>
T K,CO5 e
© 0
231 232
o (5%)
hv (- COy) N
K,COj

(0]

233

(45 %)

Shema 69. Fotodekarboksilacija 3-(N-ftalimido)propanske kiseline (230).2¢

0 0
HO hv (- COy)
WN (CH3)2CO-Ho0 (4:1) /=7 ~N
0

o o K,COj4
234

235
(12 %) \
ch03

£ + [y 50 £ [P

234BRA1 234BR

Shema 70. Mehanizam fotodekarboksilacije ftalimidnog derivata 234.267.268

Osvjetljavanjem o-ftalimidoalkinkarboksilnih kiselina s kra¢im alkinskim lancem u
prisutnosti baze favorizirano je nastajanje jednostavnih dekarboksilacijskih produkata i ne
dolazi do ciklizacije.?®*?"° U slu¢aju osvjetljavanja o-ftalimidoalkinkarboksilnih kiselina s
duljim alkinskim lancem, kao $to je spoj 237, favorizirano je nastajanje ciklickih produkata
(spoj 238 - jedini fotoprodukt, shema 71).269:27
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4<—\ HO (CH3)s
(CHa)g hv (- COy) JI
/ (CH3),CO-H,0 N
K,CO4 \
38
O 237 (21 %)

Shema 71. Fotodekarboksilacijska ciklizacija ftalimidnog derivata 237.26%270

Poznate su i fotodekarboksilacijske ciklizacije w-ftalimido-o-fenoksikarboksilnih
kiselina, pa tako ftalimid 239 osvjetljavanjem prelazi u fuzionirani morfolinski derivat 240 u
visokom iskoristenju (shema 72).2’* Srodne w-ftalimido-p-fenoksikarboksilne kiseline?’? i -
ftalimido-m-fenoksikarboksilne kiseline, kao i ftalimidokateholkarboksilne kiseline, takoder

podlijezu fotodekarboksilacijskoj ciklizaciji.?"®

0
Ho—/g
oe! (- COy) @
(CH3 ,CO-H,0
N K,CO;
o 240
0,
239 (75 %)

Shema 72. Fotodekarboksilacijska ciklizacija fenoksioctene kiseline 239.2"*

Fotodekarboksilacijskom ciklizacijom je mogudéa sinteza makrocikli¢kih spojeva.?’
Osvjetljavanjem konjugata N-ftaloil-a-aminokiselina i w-hidroksikarboksilnih kiselina, poput
spoja 241 (shema 73), dobiveni su makrocikli¢ki laktoni u visokom iskoristenju (spoj 242).2"
Makrolaktoni su dobiveni u visokom iskoristenju i iz konjugata N-ftaloil-B-aminoalkohola i
1,n-dikarboksilnih kiselina, poput spoja 243, osvjetljavanjem kojeg je dobiven makrolakton
244 (shema 74).2% Poput priprave makrociklickih laktona, moguéa je i sinteza makrociklickih

amina i polietera.®

Leo Mandi¢ Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 55

o HO
H hv (- COp) \
N (CH3),CO-H,0 48/*0
4»0 K»COs Y 4
0 O
242
241 (77 %)

Shema 73. Fotodekarboksilacijska ciklizacija ftalimidnog derivata 241.2™

COOH O
0 HO o
o} hv (- CO,) I
N_\_ (CH3)200-H20 N
o} K,CO4
O o)
243 244
(67 %)

Shema 74. Fotodekarboksilacijska ciklizacija ftalimidnog derivata 243.26

Fotodekarboksilacija N-ftaloilpeptida predstavlja elegantan put za dobivanje ciklickih
peptida.2’>27 Osvjetljavanjem N-ftaloilpentapeptida 245 dobiven je cikli¢ki pentapeptid 246 u
umjerenom iskoristenju (shema 75).2’" Ciklopeptidi i drugi makrocikli¢ki spojevi mogu se
dobiti i osvjetljavanjem ftalimidnih derivata s trimetilsiliinom skupinom - dobrom odlaze¢om

skupinom u fotokemijskim reakcijama.?’82

O O
N
0 ) NH
L N hv(-COp) _ HO o\
H (CH3)200-H20 OQ’/
9 K,CO4 N g
07 N OH _}NG
H
245 O O
246
(53 %)

Shema 75. Fotodekarboksilacijska ciklizacija pentapeptida 245.277

Zanimljive su 1 fotodekarboksilacije ftalimidnih derivata koji imaju viSe donora

elektrona u molekuli, tj. gdje je moguce nastajanje vise ET stanja koja su u ravnotezi.?"
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Osvjetljavanjem spoja 247 u prisutnosti baze dobiven je ciklicki produkt 248 u visokom
iskoristenju, pri ¢emu kod 247AN najprije dolazi do prijenosa elektrona s kisikovog atoma na

ftalimidni kromofor i nastajanja meduprodukta 24711. 1z 24711, nakon prijenosa elektrona s

dusikovog na kisikov atom, a zatim i s karboksilatnog kisikovog atoma na dusikov atom,
nastaje biradikal 247BR. Dekarboksilacijom 247BR nastaje biradikal 248BR, a
rekombinacijom radikala nastaje produkt 248 (shema 76).2"°

M
O S\N/\l
N \Nfo MeOH N
O Ms/ n-Buy,NOH
0 248
0,
247 (95 %)
Jn-Bu4NOH ]
O o OH
(@) (0] (0]
n— . fo N
/N /N_
(0] Ms (0] Ms
247AN 248BR
hv CO,
ET
O@ . 5 O@
; 0 o} ET ; 0 o}
/N N
o) Ms o) Mg
24711 247BR

Shema 76. Mehanizam fotodekarboksilacije ftalimidnog derivata 247.27

Osvjetljavanjem derivata merkaptosukcinske kiseline 249a-249c u prisutnosti baze
dolazi do eliminacije CO2 samo s atoma ugljika u a-polozaju do elektron-donorskog atoma

sumpora, ali ne i s atoma ugljika u B-polozaju.
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Dobiveni su ciklicki produkti 250a i 250c, a nastajanje alkena 251b je posljedica
dehidratacije primarnog produkta 250b prilikom kisele obrade reakcije. Takoder nastaju i

dekarboksilacijski produkti 252a-252c¢ u razli¢itim iskoristenjima (shema 77, tablica 6).2%°

COOH COOH

C hv (- COz)
N-(CH,) " (CH3),COH,0 N- (CHz)n N (CH2)n CH2
K,COs4

9a-249c 252a-252¢c

Shema 77. Fotodekarboksilacija dikarboksilnih kiselina 249a-249c¢.%°

Tablica 6. Iskoristenja fotoprodukata dobivenih osvjetljavanjem spojeva 249a-249c.2%

IskoriStenja fotoprodukata / %
Reaktant n 250 251 552
249a 1 76 - tragovi
249b 2 - 39 41
249c 3 57 - 28

Posebno zanimljive fotodekarboksilacijske ciklizacije su one u kojima do izrazaja dolazi
memorija kiralnosti, tj. ciklizacije u kojima se iz kiralnog reaktanta preko reaktivnog
meduprodukta (koji nema isti element kiralnosti) dobiju kiralan produkt ili produkti.?81-283
Enantioselektivnost je, medu ostalim, opazena prilikom sinteze derivata 1,4-
benzodiazepina?®2 j benzopirolizidina.?’* Tako je iz prolina 253 dobiven benzodiazepin 254

u dobrom iskoristenju (shema 78) i s visokim enantiomernim viskom (ev = 86 %).234

(- COy)
CH3)ZCO H,0
K,CO4
<N> \COOH
254
253 (45 %)

Shema 78. Enantioselektivna fotodekarboksilacijska ciklizacija ftalimida 253.284
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Osvjetljavanjem adamantanskog derivata (S)-fenilalanina 255 dobiven je kiralni laktam
257 u dobrom iskoristenju i s izvrsnom enantioselektivnoséu (ev > 99 %) i u manjoj mjeri
dekarboksilirani produkt 258. U tragovima je dobiven i primarni cikli¢ki produkt 256 Koji
ekspanzijom prstena prelazi u 257 (shema 79).2%® Visoka enantioselektivnost je posljedica

aksijalne kiralnosti nastalog biradikala 255BR.

Ti— —
o o O
H &
OH o° O N
O NH hv O NH ET HO
o (CH3),CO-H,0 o co,
K2CO3 +H* N )
(@)
0 B 0 ] B N
255BR

radikalska
rekombinacija

CH,Ph H
0 H_ & Oy N~_.CH,Ph
0 (0]
N
Do, — Al
0 N
N
H O O

257 256
(65 %) (tragovi)

Shema 79. Mehanizam enantioselektivne fotodekarboksilacijske ciklizacije dipeptida 255.2¢

2.4.2. Intermolekulska fotodekarboksilacijska adicija na N-alkil- i N-
arilftalimidne derivate

Ftalimidni derivati podlijezu i intermolekulskoj fotodekarboksilacijskoj adiciji.
Osvjetljavanjem smjese alkankarboksilata (259) i N-metilftalimida (229) dobiveni su adukti
260 u razli¢itim iskoristenjima (shema 80, tablica 7).’ Na isti nadin se odvija adicija

kalijevih soli w-arilalkankarboksilnih kiselina na ftalimidne derivate.?®
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O HO R
. hv(-COy) .
@Elé'\' RCOOK (259) N
o (CH3),C0O-H,0 0
29 60

Shema 80. Fotodekarboksilacijska adicija karboksilata 259 na N-metilftalimid (229).2%

Tablica 7. Iskoristenja adicije karboksilata 259 na N-metilftalimid (229).2%'

R Iskoristenje / %
Me 38
Et 88
i-Pr 86
Bn 88
t-Bu 57
H 62
Ph 0

Ne podlijezu svi alkankarboksilati fotodekarboksilacijskim adicijama na ftalimidne
derivate. Na primjer, osvjetljavanjem smjese 1l-adamantankarboksilne kiseline (193) i spoja
229 u prisutnosti baze odvija se prakticki samo jednostavna dekarboksilacija uz nastajanje

adamantana (261), a adukt 262 je opazen samo u tragovima (shema 81).2%

o)
o O e : ¢
(CH5),CO-H,0 \

5 o K,CO,4 /" o
229 193 261 262
(60-69 %) (2 %)

Shema 81. Neucinkovita fotodekarboksilacijska adicija kiseline 193 na ftalimid 229.2%°

Na N-metilftalimid se mogu fotodekarboksilacijski adirati i a-oksokarboksilati.?®’
Medutim, ovisno o strukturi a-oksokarboksilata, moguca je i ekspanzija prstena i/ili acilacija.
Tako je osvjetljavanjem smjese N-metilftalimida (229) i natrijevog glioksilata (263) dobiven
isklju¢ivo adukt 265, dok je osvjetljavanjem smjese spoja 229 i natrijevog piruvata (264)

dobiven produkt ekspanzije ftalimidnog prstena 266 (shema 82).2%
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R=H [jf‘?
- N—
O

(0]
R)KWONa hv (- CO,) 265 O )K
229 (52 %) 0

) (CH3),CO-H,0 (4:1)

263 (R=H) R = CHj A
264 (R = CH3) N
(5 ekv.) 5
266
(53 %)

Shema 82. Fotokemijske reakcije N-metilftalimida (229) s razli¢itim a-oksokarboksilatima.?*

Alkankarboksilati sa sumporovim ili kisikovim atomom u alkilnom lancu, kao $to su a-
tioalkil-, a-oksoalkil- i [-oksoalkil-supstituirani karboksilati, podlijezu
fotodekarboksilacijskoj adiciji na N-metilftalimid. Osvjetljavanjem smjese spoja 229 i 2-
(metiltio)octene kiseline (267) u prisutnosti baze dobiven je adukt 268 u visokom iskoriStenju
(shema 83).2%

/

0 S

— . o hv(-CO,) HO
/S\)J\OH (CH3),CO-H,0 N—
\ K,COs

229 267 °

268
(90 %)

Shema 83. Fotodekarboksilacijska adicija kiseline 267 na ftalimid 229.2%

Fotodekarboksilacijskom adicijom fenilacetata na ftalimidne derivate dobiveni su
benzilirani hidroksiftalimidini, pa je tako i spoj 269 dobiven u visokom iskoriStenju
osvjetljavanjem smjese N-metilftalimida i feniloctene kiseline (52) u prisutnosti baze (shema
84).2%2 Isti ishod ove reakcije opazen je, ¢ak i uz veée iskoriStenje, i u protoénim
mikroreaktorima sa ili bez benzofenonskih senzibilizatora tripletnog pobudenog stanja.2%%-2%
Arilmetilacija ftalimida otvara put prema sintezi 3-arilmetilenizoindolin-1-ona®® i

297

aristolaktama,~”’ a za obje klase navedenih spojeva je poznato da su bioloski aktivne.
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. W,
— OH hv(-CO,) HO
o) (CH3)2CO-H,0
K,CO5 N—

O
229 52 O

269
(80 %)

Shema 84. Adicija feniloctene kiseline (52) na N-metilftalimid (229).2%?

Nadalje, poznate su i fotodekarboksilacijske adicije fenoksiacetata na N-
metilftalimid.?®® Vrijedi spomenuti i fotodekarboksilacijske benzilacije N-metoksiftalimida
(270), pri cemu ni u jednoj provedenoj reakciji nije opazena demetoksilacija. Osvjetljavanjem
smjese spoja 270 i feniloctene kiseline (52) u prisutnosti baze dobiven je adukt 271 u

umjerenom iskoristenju (shema 85).2%°

- W,
s . or hv(-COp) HO
o (CH3),CO-H;0 /
N-O

K,COs4

0

270 52 0
271

(52 %)

Shema 85. Adicija feniloctene kiseline (52) na N-metoksiftalimid (270).2%°

Za razliku od soli N,N-dimetil-a-aminokiselina, iz kojih su u istim uvjetima
osvjetljavanja dobiveni fotoredukcijski produkti i produkti adicije acetona na N-
metilftalimid,®® soli N-acil-a-aminokiselina su podlozne fotodekarboksilacijskoj adiciji na N-
metilftalimid. Tako je osvjetljavanjem smjese spoja 229 i N-zasti¢enog glicina 272 dobiven

adukt 273 u visokom iskoristenju (shema 86).3%°
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0 )OJ\
o)
— . N hv(-COp) Ho /N,
OH (CH3),CO-H,0 COCHg
K,CO35 N—

@)

229 o
272 273
(95 %)

Shema 86. Fotodekarboksilacijska adicija derivata glicina 272 na N-metilftalimid (229).3%

2.4.3. Fotodekarboksilacija N-ftaloil-a-aminokiselina

Fotodekarboksilacija ftalimidnih derivata a-aminokiselina predstavlja elegantan put za
uklanjanje karboksilne skupine, medu ostalim, u svrhu sinteze a-deuteroamina.®"
Osvjetljavanjem najjednostavnijeg derivata - N-ftaloilglicina (204) - dobiven je N-
metilftalimid (229) u visokom iskoristenju (shema 87).32 U mehanizmu fotodekarboksilacije
spoja 204 je pretpostavljen nastanak azometin-ilida 204Al jer su prilikom osvjetljavanja
smjese N-ftaloilglicina i razli¢itih dipolarofila u CH3CN, poput metil-akrilata (225) ili
akrilonitrila (216), pored spoja 229 dobiveni i produkti dipolarne cikloadicije 274 i 275,

odnosno 276 i 277 (shema 88).3%

0 0 0
. OH 4 (-coy) N
(CH3),CO
0 0
204 229
(89 %)

Shema 87. Fotodekarboksilacija N-ftaloilglicina (204).3%2

225 (R = COOCHj) R
0 0 OH li =
oH HO
hv (- CO,) \®_%> 216 (R = CN)
N CH,CN N=CH, N
0 Z R ¢ o
204 204Al

274 + 275 (R = COOCHS,)

276 + 277 (R = CN)

Shema 88. Fotodekarboksilacijska dipolarna cikloadicija spoja 204.3%3

Leo Mandi¢ Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 63

Laserskom pulsnom fotolizom spoja 204 opazen je tranzijent s apsorpcijom na 345 i
392 nm, §to je pripisano upravo meduproduktu 204Al. Konstanta brzine bimolekularne
reakcije 204Al sa spojem 225 iznosi 2,7 x 10" mol* dm? s1.3% U fotodekarboksilaciji spoja
204 znacajnu ulogu ima i jaka vodikova veza izmedu ftalimidnog karbonilnog kisikovog
atoma i karboksilnog vodikovog atoma buduci da potpomaze prijenos protona u pobudenom
stanju s karboksilne na karbonilnu skupinu ftalimidnog kromofora.3%3% Poput N-
ftaloilglicina, i N-ftaloilalanin (278), N-ftaloilfenilalanin (279)%* i N-ftaloilglutaminska
kiselina (280)*°" daju odgovarajuée azometin-ilide koji reagiraju s akrilonitrilom ili metil-
akrilatom (slika 35).

%ﬂ©w@@f

|°O

Slika 35. N-ftaloilalanin (278), -fenilalanin (279) i -glutaminska kiselina (280), N-ftaloil-a-

aminokiseline podloZzne fotodekarboksilaciji uz nastajanje azometin-ilida.

Osvjetljavanjem N-ftaloilserina (281)302%07:308 j|j N-ftaloiltreonina (282)%°7% dobiven je
vinilni derivat 283 ili 284,%® premda nastaju i drugi produkti, ovisno o uvjetima fotoreakcije
(shema 89). Takoder, spoj 283 je dobiven osvjetljavanjem N-ftaloilcisteina (285), kao i
jednostavan dekarboksilirani spoj 286 (shema 90).31° Osvijetljavanjem N-ftaloilhistidina (287)
dobiveni su N-ftaloilhistamin (290) i ftalimid (221). Iz N-ftaloiltriptofana (288) su, u
prisutnosti 2,4,6-trifenilpirilij-tetrafluorborata (senzibilizator intermolekulskog
fotoinduciranog prijenosa elektrona, 293, slika 37), dobiveni spoj 221 i N-ftaloiltriptamin
(291). 1z N-ftaloiltirozina (289) dobiven je isklju¢ivo N-ftaloiltiramin (292) (slika 36).3!

s e o

281 (R 283 (R =H)
282 (R = CH3) 284 (R = CHgy)

Shema 89. Fotodekarboksilacija N-ftaloilserina (281) i N-ftaloiltreonina (282).307:3%8
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GH @J Giﬂ

Shema 90. Fotodekarboksilacija N-ftaloilcisteina (285).31°

o) N o)
\ﬁl\jH o OH
OH N OH
O O OH 0O O
0O O

B °
g °

Slika 36. N-ftaloilhistidin (287), -triptofan (288) i -tirozin (289) te njihovi odgovarajuci
jednostavni fotodekarboksilacijski produkti 290-292 3!

Slika 37. Pirilijeva sol 293, senzibilizator intermolekulskog PET-a.3!

Ftalimidi imaju primjenu i u podrucju fotouklonjivih zastitnih skupina. Primjer uvedene
kiralnosti u fotouklonjive zastitne skupine je fotodekarboksilaciji podlozan C-acetilirani N-
ftaloiltreonin 294. Osvjetljavanjem treo-izomera 294TR nastaje iskljucio trans-alken 284T,
dok osvjetljavanjem eritro-izomera 294ER nastaje smjesa alkena 284T i1 284C, kao i
jednostavan dekarboksilacijski produkt 295 (shema 91).3%
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U oba slucaja dolazi do fotoinduciranog prijenosa elektrona s karboksilatne na
ftalimidnu skupinu i nastajanja biradikal-aniona. Medutim, acetatna skupina i karboksilni
radikal kod treo-izomera su medusobno u antiperiplanarnom polozaju, zbog cega je
eliminacija acetatne skupine E2 mehanizmom brza, te nastaje samo trans-alken 284T. Kod
eritro-izomera nastaje karbanion koji podlijeze Elcb eliminaciji ili protoniranju (nastajanje
spoja 295).3%°

OAc o OAc
T o e e
COO COO’ A0
(0]
294TR 294TRBRA
(> 95 %)
0] OAc o) OAc
D P
ol oo ( 0TS
COO
(0] (0]
294ER
(20 %) (65 %) (15 %)

Shema 91. Fotodekarboksilacija izomera treoninskog derivata 294.3%°

Moguca je i kompeticija fotoinduciranog prijenosa elektrona s karboksilne skupine i
neke druge elektron-donorske skupine na ftalimidni kromofor. Osvjetljavanjem N-
ftaloilmetionina (296) dobiveni su lakton 297 i cikli¢ki spojevi 298 i 299, pri ¢emu je spoj 297
veéinski produkt (shema 92).312 Nastajanje laktona 297 je posljedica prijenosa elektrona s
atoma sumpora na ftalimidni kromofor i nukleofilne reakcije ftalimidnog radikal-aniona s

karboksilnom skupinom te gubitka protona i radikalske rekombinacije.3'?

\

S /S\ S
0] 3 jo HO

hv
+
OH
(0] (0]
O O
298 (R = H)

296 297 299 (R = COOH)

Shema 92. Fotokemija N-ftaloilmetionina (296).3!2
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Ovim literaturnim pregledom je dan wuvid u vaZznost izuCavanja reakcija
fotodekarboksilacije, prije svega zbog primjene u organskoj sintezi, ali i u drugim podrucjima,
poput razgradnje razli¢itih nesteroidnih protuupalnih lijekova. Razumijevanje mehanizama
fotodegradacije lijekova od izuzetne je vaznosti u procesu proizvodnje i skladistenju lijekova,
ali i u njihovoj primjeni. Upravo za protuupalne nesteroidne lijekove je poznato da izazivaju
fotoalergijske reackije. Dan je i uvid u razli¢ite mehanizme kojima se fotodekarboksilacija
odvija (homo- ili heterogena fotokataliza; homo-, mezo- ili heterolitiCka
fotodekarboksilacija), a lepeza supstrata podloznih fotodekarboksilaciji je Siroka. Posebno
mjesto medu tim supstratima zauzimaju ftalimidni derivati, gdje raznolika reaktivnost
ftalimidnog kromofora, u prisutnosti karboksilne skupine kao donora elektrona, otvara nove
sintetske puteve, u ovom slucaju putem fotoinduciranog prijenosa elektrona i eliminacije COo.
Time je, izmedu ostalog, omoguéena sinteza kompleksnijih policikli¢kih spojeva koji se tesko

ili ne mogu uopde sintetizirati klasicnom organskom sintezom.
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Opcée napomene

Pripravljeni novi spojevi u okviru ove doktorske disertacije okarakterizirani su
spektroskopskim metodama (*H i 3C NMR, IR, MS). H i 3C NMR spektri su snimljeni na
spektrometrima Bruker Avance 300 MHz i Bruker Avance 600 MHz. KoriStena deuterirana
otapala za NMR su CDCls, DMSO-ds, aceton-ds ili CDsOD, uz tetrametilsilan (*H NMR) ili
deuterirano otapalo (**C NMR) kao standard.3!334 IR spektri snimljeni su na
spektrofotometrima FT-IR ABB Bomem MB102 (uzorci u obliku KBr pastila) i FT-IR ATR
PerkinElmer UATR Two (neat uzorci). Temperature taliSta odredene su na aparatu Original
Kofler Mikroheiztisch i nisu korigirane. HRMS spektri su snimljeni na instrumentu Applied
Biosystems DE STR MALDI-TOF/TOF. ESI-MS spektri su snimljeni na instrumentu Agilent
Technologies 6410 Triple Quadrupole Mass Spectrometer. Apsorpcijski (UV-Vis) spektri su
snimljeni na spektrometrima PG Instruments Limited T80+ i Varian Cary 100 Bio.
Fluorescencijski spektri su snimljeni na spektrometru Agilent Eclipse i Varian Cary Eclipse.
UV-Vis titracije su provedene na spektrometru PG Instruments Limited T80+. Fluorimetrijske
titracije su provedene na spektrometru Agilent Eclipse. Mjerenja pH vrijednosti su provedena
na pH-metru Mettler Toledo SevenMulti S40-KS. GC analize su provedene na instrumentu
Varian CP-3380 (kolona - DB-1701). HPLC analize su provedene na instrumentima
Shimadzu SCL-10AvVP (kolona - Phenomenex Luna 3u C18(2)) i Varian Pro Star (kolona -
Agilent Zorbax Eclipse XDB-C18). MPLC analize su provedene na instrumentu Lobar
(Licrorep 40-63 um; RP-8; 310-35). U fotokemijskim i fotofizickim eksperimentima su
koriStena organska otapala HPLC kvalitete i voda Milli-Q kvalitete (Millipore). Fotokemijske
reakcije provedene su u fotokemijskim reaktorima Rayonet RPR-100 i Luzchem LZC-4X, pri
¢emu su koristene lampe s maksimumom emisije na 254, odnosno 300 nm. Mikrovalne
reakcije su provedene u mikrovalnom reaktoru CEM Discover Microwave Synthesis System.
Numeriranje spojeva u 83. se nadovezuje na numeriranje spojeva u 81., a spojevi u 83.
dobivaju svoj broj prema redoslijedu pojavljivanja u tom poglavlju. Brojevi spojeva u 81.,
§3., §4. 1 §8. su uskladeni. Ftalimidni derivati sa supstituentom na ftalimidnom kromoforu su
imenovani tako da adamantanski dio molekule ima polozaje 1, 2, 3, ..., dok ftalimidni dio
molekule ima polozaje 1', 2', 3', ..., ¢ime je dodatno naglasena prisutnost supstituenata upravo

na ftalimidnom kromoforu. Imena spojeva su u skladu s IUPAC-ovim preporukama.®®®
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3.2. Sinteza ftalimidoadamantan- i ftalimidocikloheksankarboksilnih
kiselina, N-ftaloilglicina, ftalimidoadamantana i svih pripadnih
prekursora

3.2.1. Sinteza ftalimidoadamantankarboksilnih kiselina — op¢i postupak

U jednogrlu tikvicu dodani su aminokiselina (10 mmol), ftalanhidrid (20 mmol) i DMF
(4 mL). Reakcijska smjesa je mijeSana 2-3 dana pri 170-180 °C. Nakon $to je smjesa
ohladena na s. t., otapalo je uklonjeno uparavanjem na rotacijskom uparivacu. Ostatku je
dodan CH3CN (50 mL). Neizreagirana aminokiselina je uklonjena filtracijom preko sinter
lijevka poroznosti 4 uz pranje s CHsCN (100 mL) i s (CH3)2CO (100 mL). Filtrati su spojeni,
a otapalo iz filtrata uklonjeno uparavanjem na rotacijskom uparivacu. Kolonskom

kromatografijom uparenog filtrata na silikagelu (0 — 20 % EtOAc u CH2Cl2) dobiven je Cisti
Spoj.

3.2.1.1. Sinteza 3-(N-ftalimido)adamantan-1-karboksilne kiseline (1)

Prema opcéem postupku opisanom u 83.2.1., iz 3-aminoadamantan-1-karboksilne
kiseline®! (19, 350 mg, 1,8 mmol) i ftalanhidrida (500 mg, 3,4 mmol) dobiven je &isti produkt
12! u obliku bezbojnih kristala.
3-(N-ftalimido)adamantan-1-karboksilna kiselina (1):2* 370 mg (63 %); 'H NMR (CDCls,
300 MHz) o/ppm: 7,72-7,80 (m, 2H), 7,63-7,71 (m, 2H), 2,67 (s, 2H), 2,57 (d, J = 12,0 Hz,
2H), 2,46 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 2,31 (br s, 2H), 1,99 (d, J = 12,6 Hz, 2H), 1,90 (d, J = 12,6
Hz, 2H), 1,79 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 1,68 (d, J = 12,5 Hz, 1H), signal karboksilnog protona nije

opazen.

3.2.1.2. Sinteza 1-(N-ftalimido)adamantan-2-karboksilne kiseline (2)

Prema opéem postupku opisanom u 8§3.2.1., iz 1l-aminoadamantan-2-karboksilne
kiseline®'” (20, 480 mg, 2,5 mmol) i ftalanhidrida (1,00 g, 6,8 mmol) dobiven je &isti produkt
2317 u obliku bezbojnih kristala.
1-(N-ftalimido)adamantan-2-karboksilna kiselina (2):3'7 250 mg (31 %); t.t.: 271-274 °C; 'H
NMR (DMSO-dg, 600 MHZz) o/ppm: 12,12 (s, 1H), 7,74-7,84 (m, 4H), 3,89 (br s, 1H), 2,95
(d, J = 12,4 Hz, 1H), 2,69 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 2,65 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 2,45 (br s, 1H),
2,10 (d, J=12,1 Hz, 2H), 1,99 (dd, J = 12,1, 2,4 Hz, 1H), 1,77-1,83 (m, 3H), 1,73 (d, J = 12,3
Hz, 1H), 1,66 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 1,54 (d, J = 12,8 Hz, 1H); 1*C NMR (DMSO-ds, 150
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MHz) o/ppm: 173,7 (s), 169,1 (s, 2C), 134,4 (d, 2C), 131,2 (s, 2C), 122,5 (d, 2C), 59,6 (s),
49,0 (d), 41,0 (t), 36,6 (t), 35,6 (1), 35,5 (t), 32,0 (d), 31,8 (t), 28,7 (d), 28,5 (d); IR (KBr)
vmadcmt: 3448, 2927, 2911, 2852, 1765, 1702, 1374, 1300, 1080, 717; MS (-ESI) m/z: 324;
MS (+ESI) m/z: 308, 280; HRMS-MALDI izracunato za [Ci1gH1oNOs+Na]® 348,1206,
opazeno 348,1194.

3.2.1.3. Sinteza 2-(N-ftalimido)adamantan-1-karboksilne kiseline (3)

Prema op¢em postupku sinteze opisanom u 83.2.1., iz 2-aminoadamantan-1-karboksilne
kiseline®'” (21, 1,75 g, 9,0 mmol) i ftalanhidrida (1,72 g, 11,6 mmol) dobiven je &isti produkt
3317 u obliku bezbojnih kristala.
2-(N-ftalimido)adamantan-1-karboksilna kiselina (3):3!" 1,18 g (40 %); t.t.: 203-206 °C; H
NMR (CDCls, 300 MHz) o/ppm: 7,73-7,81 (m, 2H), 7,63-7,71 (m, 2H), 4,66 (s, 1H), 3,06 (d,
J = 11,0 Hz, 1H), 2,31 (br s, 1H), 1,74-2,14 (m, 10H), 1,59 (d, J = 12,9 Hz, 1H), signal
karboksilnog protona nije opazen; **C NMR (CDCls, 75 MHz) é/ppm: 179,8 (s), 169,2 (s,
2C), 133,9 (d, 2C), 132,1 (s, 2C), 123,2 (d, 2C), 59,4 (d), 43,7 (t), 43,6 (s), 37,7 (t), 37,1 (),
34,9 (1), 33,3 (d), 30,7 (1), 28,1 (d), 26,9 (d): IR (KBr) vmadem’: 3438, 2922, 2856, 1772,
1713, 1625, 1372, 1316, 1061, 720; MS (-ESI) m/z: 324; MS (+ESI) m/z: 326; HRMS-
MALDI izracunato za [C19H1sNO4+Na]* 348,1206, opazeno 348,1201.

3.2.1.4. Sinteza 2-(N-ftalimido)adamantan-2-karboksilne kiseline (4)

Prema opcéem postupku opisanom u 83.2.1., iz 2-aminoadamantan-2-karboksilne
kiseline®!® (22, 1,49 g, 7,6 mmol) i ftalanhidrida (2,24 g, 15,1 mmol) dobiven je &isti produkt
431"y obliku bezbojnih kristala.
2-(N-ftalimido)adamantan-2-karboksilna kiselina (4):3*" 780 mg (31 %); t.t.: 297-299 °C; 1H
NMR (DMSO-ds, 300 MHz) é/ppm: 12,87 (br s, 1H), 7,80-7,89 (m, 4H), 3,63 (br s, 2H), 2,10
(d, J = 12,2 Hz, 2H), 1,60-1,92 (m, 10H); 23C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm: 171,8 (5),
169,0 (s, 2C), 134,7 (d, 2C), 131,1 (s, 2C), 122,8 (d, 2C), 71,2 (s), 36,9 (t), 33,8 (t, 2C), 33,5
(t, 2C), 29,6 (d, 2C), 25,7 (d), 25,6 (d); IR (KBr) vmax/cm™: 3437, 2923, 2857, 1774, 1723,
1706, 1624, 1365, 1303, 723; MS (-ESI) m/z: 324; HRMS-MALDI izraéunato za
[C19H19NOs+Na]™ 348,1206, opazeno 348,1206.
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3.2.1.5. Sinteza 4-(N-ftalimido)adamantan-1-karboksilne kiseline (5)

Prema opéem postupku opisanom u 8§3.2.1., iz 4-aminoadamantan-1-karboksilne

kiseline®'” (23, 320 mg, 1,6 mmol) i ftalanhidrida (1,36 g, 9,2 mmol) dobivena je smjesa
dijastereomera spoja 5%7 (270 mg, 50 %, (E):(Z) = 4:1 (prema 'H NMR)). Smjesa
dijastereomera je razdvajana na MPLC sustavu Lobar (Licrorep 40-63 pum; RP-8; 310-35).
Koristene mobilne faze za razdvajanje su MeOH-H2O (55:45 (s 0,1 % TFA), V= 151L) i
MeOH-H20 (60:40 (s 0,1 % TFA), V = 0,5 L). Razdvajanjem su dobiveni Cisti produkti 5Z i
5E u obliku bezbojnih kristala. Tijek separacije je pracen HPLC analizom (Shimadzu —
Phenomenex Luna 3u C18(2), izokratne metode), a koriStene mobilne faze su MeOH-H>0
(80:20 (s 0,1 % TFA)) (q = 1 mL min, tn = 6 min, p = 115 bar, brza metoda za detekciju
zeljenih dijastereomera) i MeOH-H20 (57,5:42,5 (s 0,1 % TFA)) (g = 1 mL min™, tun = 30
min, p = 140 bar, precizna metoda za odredivanje pojedinog dijastereomera).
(E)-4-(N-ftalimido)adamantan-1-karboksilna kiselina (5E):3'” 80 mg (15 %); t.t.: 207-208 °C;
IH NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 8/ppm: 12,12 (br s, 1H), 7,82 (br s, 4H), 4,19 (br s, 1H), 2,68
(br's, 2H), 2,18 (d, J = 12,9 Hz, 2H), 1,88-2,04 (m, 5H), 1,84 (br s, 2H), 1,56 (d, J = 12,9 Hz,
2H): 13C NMR (DMSO-ds, 150 MHz) 8/ppm: 177,8 (), 169,0 (s, 2C), 134,3 (d, 2C), 131,5 (s,
2C), 122,6 (d, 2C), 59,7 (d), 39,2 (t), 38,6 (t, 2C), 31,3 (t, 2C), 29,6 (d, 2C), 26,1 (d), signal
kvaternog C atoma adamantanskog kostura nije opazen; IR (KBr) vmad/cm™: 3449, 2933,
2863, 1775, 1723, 1708, 1695, 1365, 1315, 1083, 714; MS (-ESI) m/z: 324; MS (+ESI) m/z:
348; HRMS-MALDI (smjesa 5E i 5Z) izracunato za [C19H19NO4s+Na]* 348,1206, opazeno
348,1222.
(Z)-4-(N-ftalimido)adamantan-1-karboksilna kiselina (5Z):3!" 30 mg (6 %); t.t.: 210-212 °C;
'H NMR (aceton-ds, 300 MHz) d/ppm: 7,82 (br s, 4H), 4,29 (br s, 1H), 2,77 (br s, 2H), 2,51
(d, J = 13,3 Hz, 2H), 1,88-2,10 (m, 7 H), 1,84 (d, J = 13,3 Hz, 2H); 3C NMR (aceton-ds, 75
MHz) 8/ppm: 178,6 (s), 170,0 (s, 2C), 134,9 (d, 2C), 133,0 (s, 2C), 123,4 (d, 2C), 60,6 (d),
39,9 (1), 38,0 (t, 2C), 35,2 (t, 2C), 31,7 (d, 2C), 28,4 (d), signal kvaternog C atoma
adamantanskog kostura nije opazen; IR (KBr) vmad/cm™: 3449, 2919, 2856, 1702, 1686, 1379,
1115, 714; HRMS-MALDI (smjesa 5E i 5Z) izratunato za [CioH10NO4+Na]* 348,1206,
opazeno 348,1222.
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3.2.1.6. Sinteza 3-[N-(4"-nitro)ftalimido]adamantan-1-karboksilne kiseline (6)

Prema opéem postupku opisanom u 8§3.2.1., iz 3-aminoadamantan-1-karboksilne
kiseline (19, 190 mg, 0,97 mmol) i 4-nitroftalanhidrida®*® (24, 750 mg, 3,9 mmol) dobiven je
¢isti produkt 6 u obliku bezbojnih kristala.
3-[N-(4'-nitro)ftalimido]adamantan-1-karboksilna kiselina (6): 189 mg (52 %); t.t.. 243-245
°C; 'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) &/ppm: 12,23 (br s, 1H), 8,59 (dd, J = 8,1, 2,0 Hz, 1H),
8,39 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 2,51 (s, 2H), 2,35-2,47 (m, 4H), 2,22 (br s,
2H), 1,72-1,86 (m, 4H), 1,69 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 1,61 (d, J = 12,5 Hz, 1H); 13C NMR
(DMSO-ds, 75 MHz) olppm: 177,4 (s), 167,4 (s), 167,1 (s), 151,4 (s), 135,9 (s), 132,6 (),
129,5 (d), 124,1 (d), 117,3 (d), 60,2 (s), 41,8 (s), 40,4 (1), 38,6 (t, 2C), 37,4 (t, 2C), 34,7 (),
28,8 (d, 2C); IR (KBr) vma/cm™: 3459, 3081, 2919, 2862, 1705, 1546, 1343, 1315, 1087,
721; MS (-ESI) m/z: 369; MS (+ESI) m/z: 371; HRMS-MALDI izratunato za
[C1oH18N206+e] 370,1159, opazeno 370,1163.

3.2.1.7. Sinteza 3-[N-(4'-karboksi)ftalimido]adamantan-1-karboksilne kiseline (8)

Prema opéem postupku opisanom u 83.2.1., iz 3-aminoadamantan-1-karboksilne
kiseline (19, 1,55 g, 7,9 mmol) i 4-karboksiftalanhidrida (3,04 g, 15,8 mmol) dobiven je Cisti
produkt 8 u obliku bezbojnih kristala.
3-[N-(4'-karboksi)ftalimido]adamantan-1-karboksilna kiselina (8): 1,15 g (39 %); t.t.: 271-273
°C; 'H NMR (DMSO-dg, 600 MHz) &/ppm: 12,92 (br s, 2H), 8,32 (dd, J = 7,7, 1,1 Hz, 1H),
8,14 (s, 1H), 7,89 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 2,52 (s, 2H), 2,41 (s, 4H), 2,21 (br s, 2H), 1,81 (d, J =
12,3 Hz, 2H), 1,77 (d, J = 12,3 Hz, 2H), 1,69 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 1,63 (d, J = 12,4 Hz, 1H);
13C NMR (DMSO-ds, 150 MHz) é/ppm: 177,4 (s), 168,3 (s, 2C), 165,9 (s), 136,2 (s), 135,2
(d), 134,6 (s), 131,7 (s), 123,0 (d), 122,6 (d), 59,8 (s), 41,8 (s), 40,6 (t), 38,7 (t, 2C), 37,4 (t,
2C), 34,7 (t), 28,8 (d, 2C); IR (KBr) vma/cm™: 3456, 2917, 2862, 1711, 1362, 1297, 1249,
1086, 725; MS (-ESI) m/z: 368; MS (+ESI) m/z: 370; HRMS-MALDI izracunato za
[C20H19NOs+Na]™ 392,1104, opazeno 392,1096.

3.2.1.8. Sinteza 3-[N-(4'-metoksi)ftalimido]adamantan-1-karboksilne kiseline (9)

Prema opéem postupku opisanom u 83.2.1., iz 3-aminoadamantan-1-karboksilne
kiseline (19, 1,03 g, 5,3 mmol) i 4-metoksiftalanhidrida®?® (25, 1,76 g, 9,9 mmol) dobiven je
¢isti produkt 9 u obliku bezbojnih kristala.
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3-[N-(4'-metoksi)ftalimido]adamantan-1-karboksilna kiselina (9): 1,19 g (64 %); t.t.: 209-210
°C; 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 12,20 (s, 1H), 7,69 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,22-7,32
(m, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,49 (s, 2H), 2,39 (s, 4H), 2,20 (br s, 2H), 1,72-1,86 (m, 4H), 1,68 (d, J
=12,4 Hz, 1H), 1,60 (d, J = 12,4 Hz, 1H); 13C NMR (DMSO-ds, 150 MHz) é/ppm: 177,4 (s),
168,7 (s), 168,6 (s), 164,3 (s), 133,8 (s), 124,3 (d), 123,1 (s), 120,1 (d), 107,2 (d), 59,3 (),
56,2 (q), 41,7 (s), 40,7 (t), 38,8 (t, 2C), 37,4 (t, 2C), 34,7 (t), 28,8 (d, 2C); IR (KBr) vmax/cm™:
3440, 2915, 2853, 1701, 1499, 1362, 1290, 1242, 1084, 746; MS (-ESI) m/z: 354; MS (+ESI)
m/z: 356; HRMS-MALDI izracunato za [C20H21NOs+H]* 356,1498, opazeno 356,1508.

3.2.2. Sinteza ftalimidoadamantana, ftalimidocikloheksankarboksilnih kiselina i
N-ftaloilglicina — op¢i postupak

U jednogrlu tikvicu (50 mL) je dodan ftalanhidrid (10 mmol), koji je potom rastaljen.
Rastaljenom anhidridu je dodan amin (5 mmol) u obrocima. Reakcijska smjesa je mijeSana 30
minuta pri 170-180 °C (15 minuta sa ¢epom, 15 minuta bez Cepa). Nakon §to je smjesa
ohladena nas. t., dodan je CH2Cl, (100 mL) i provedeno je pranje s HCI (c = 1 mol dm™) (2 x
20 mL). Organska faza je susena iznad MgSQg i profiltrirana, a otapalo iz filtrata uklonjeno
uparavanjem na rotacijskom uparivacu. Kolonskom kromatografijom uparenog filtrata na

silikagelu (eluens — CH.Cl>) dobiven je ¢isti spoj.

3.2.2.1. Sinteza 1-[N-(4'-nitro)ftalimido]adamantana (11)

Prema opéem postupku opisanom u 83.2.2., iz 4-nitroftalanhidrida (24, 3,25 g, 16,8
mmol) i 1-aminoadamantana (26, 1,225 g, 8,1 mmol) dobiven je isti produkt 1132 u obliku
bezbojnih kristala.
1-[N-(4"-nitro)ftalimido]Jadamantan (11):3! 1,525 g (58 %); t.t.. 180-182 °C; 'H NMR
(DMSO-de, 600 MHz) o/ppm: 8,59 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H), 8,38 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,02 (d,
J = 8,1 Hz, 1H), 2,45 (d, J = 2,6 Hz, 6H), 2,13 (br s, 3H), 1,64-1,76 (m, 6H); *C NMR
(DMSO-de, 75 MHz) d6/ppm: 167,4 (s), 167,1 (s), 151,4 (s), 135,9 (s), 132,6 (s), 129,4 (d),
124,1 (d), 117,3 (d), 60,2 (s), 39,5 (t, 3C), 35,7 (t, 3C), 29,1 (d, 3C); IR (KBr) vmad/cm™:
3105, 2917, 2853, 1706, 1543, 1341, 1321, 1304, 1085, 720; HRMS-MALDI izracunato za
[C18H18N204+H]" 327,1345, opazeno 327,1345.
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3.2.2.2. Sinteza 1-[N-(4'-karboksi)ftalimido]Jadamantana (13)

Prema opéem postupku opisanom u 83.2.2., iz 4-karboksiftalanhidrida (1,59 g, 8,3
mmol) i 1-aminoadamantana (26, 560 mg, 3,7 mmol) dobiven je &isti produkt 13%22 u obliku
bezbojnih kristala.
1-[N-(4'-karboksi)ftalimido]adamantan (13):*?2 750 mg (62 %); t.t.: 266-268 °C; 'H NMR
(DMSO-ds, 600 MHz) o/ppm: 13,65 (br s, 1H), 8,32 (dd, J = 7,7, 1,4 Hz, 1H), 8,14 (s, 1H),
7.88 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 2,45 (d, J = 2,5 Hz, 6H), 2,12 (br s, 3H), 1,65-1,75 (m, 6H); 13C
NMR (DMSO-ds, 150 MHz) 6/ppm: 168,4 (s), 168,3 (s), 165,9 (s), 136,1 (s), 135,2 (d), 134,6
(s), 131,7 (s), 122,9 (d), 122,6 (d), 59,8 (), 39,6 (t, 3C), 35,7 (t, 3C), 29,1 (d, 3C); IR (KBr)
vmax/cm™t: 3350, 2911, 2847, 1772, 1702, 1363, 1326, 1283, 1242, 1088, 1029, 729; HRMS-
MALDI izracunato za [C19H1sNO4+H]* 326,1392, opazeno 326,1401.

3.2.2.3. Sinteza 1-[N-(4'-metoksi)ftalimido]adamantana (14)

Prema opéem postupku opisanom u 83.2.2., iz 4-metoksiftalanhidrida (25, 4,45 g, 10,0
mmol) i 1-aminoadamantana (26, 1,52 g, 5,2 mmol) dobiven je ¢isti produkt 14 u obliku
bezbojnih kristala.
1-[N-(4'-metoksi)ftalimido]adamantan (14): 1,72 g (55 %); t.t.. 143-145 °C; 'H NMR
(DMSO-dg, 600 MHZ) o/ppm: 7,69 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,24-7,30 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,43
(d, J = 2,6 Hz, 6H), 2,11 (br s, 3H), 1,63-1,75 (m, 6H); 3C NMR (DMSO-dgs, 75 MHz)
olppm: 168,8 (s), 168,7 (s), 164,3 (s), 133,8 (s), 124,3 (d), 123,2 (s), 120,0 (d), 107,1 (d), 59,2
(s), 56,2 (q), 39,7 (t, 3C), 35,7 (t, 3C), 29,1 (d, 3C); IR (KBr) vmad/cm™: 2913, 2847, 1703,
1622, 1491, 1363, 1306, 1283, 1082, 747; HRMS-MALDI izracunato za [C19H21NO3z+H]*
312,1600, opazeno 312,1606.

3.2.2.4. Sinteza 1-(N-ftalimido)cikloheksan-1-karboksilne kiseline (17)

Prema opéem postupku opisanom u 83.2.2., iz ftalanhidrida (415 mg, 2,8 mmol) i 1-
aminocikloheksan-1-karboksilne kiseline?® (27, 345 mg, 2,4 mmol) dobiven je &isti produkt

1732 y obliku bezbojnih kristala.
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1-(N-ftalimido)cikloheksan-1-karboksilna kiselina (17):3%* 105 mg (16 %); *H NMR (CDCls,
300 MHz) olppm: 7,76-7,84 (m, 2H), 7,66-7,74 (m, 2H), 2,86-3,00 (m, 2H), 2,01-2,15 (m,
2H), 1,67-1,83 (m, 2H), 1,46-1,66 (m, 4H), signal karboksilnog protona nije opazen; 3C
NMR (CDCls, 150 MHz) 6/ppm: 178,3 (s), 169,2 (s, 2C), 134,2 (d, 2C), 132,0 (s, 2C), 123,3
(d, 2C), 65,3 (s), 32,0 (t, 2C), 25,1 (t), 22,6 (t, 2C).

3.2.2.5. Sinteza N-ftaloilglicina (18)

Prema op¢em postupku opisanom u 83.2.2., iz ftalanhidrida (5,02 g, 33,9 mmol) i
glicina (2,505 g, 33,4 mmol) dobiven je &isti produkt 18%% u obliku bezbojnih kristala.
N-ftaloilglicin (18):3%° 4,84 g (71 %); *H NMR (CDCls, 600 MHz) §/ppm: 7,87-7,93 (m, 2H),
7,72-7,78 (m, 2H), 4,49 (s, 2H); *C NMR (CDCls, 150 MHz) d/ppm: 172,1 (s), 167,4 (s, 2C),
134,5 (d, 2C), 132,1 (s, 2C), 123,9 (d, 2C), 38,6 (t).

3.2.2.6. Sinteza trans-4-[(N-ftalimido)metil]cikloheksan-1-karboksilne kiseline (28)

Prema opéem postupku opisanom u §3.2.2., iz ftalanhidrida (959 mg, 6,5 mmol) i trans-
4-(aminometil)cikloheksan-1-karboksilne kiseline (917 mg, 5,8 mmol) dobiven je C¢isti
produkt 283% u obliku bezbojnih kristala.
trans-4-[(N-ftalimido)metil]cikloheksan-1-karboksilna kiselina (28):*%® 1,29 g (77 %); H
NMR (CDCls, 600 MHz) 8/ppm: 7,81-7,87 (m, 2H), 7,68-7,74 (m, 2H), 3,55 (d, J = 6,8 Hz,
2H), 2,27 (tt, J = 12,2, 3,4 Hz, 1H), 2,03 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 1,75-1,85 (m, 3H), 1,40 (dg, J
=128, 2,8 Hz, 2H), 1,08 (dg, J = 12,8, 2,8 Hz, 2H), signal karboksilnog protona nije opaZen;
13C NMR (CDCls, 75 MHz) d/ppm: 181,9 (s), 168,8 (s, 2C), 134,1 (d, 2C), 132,1 (s, 2C),
123,4 (d, 2C), 43,8 (1), 42,9 (d), 36,5 (d), 29,8 (t, 2C), 28,2 (t, 2C).

3.2.3. Sinteza amino-supstituiranih ftalimidoadamantankarboksilnih kiselina i
ftalimidoadamantana

3.2.3.1. Sinteza 3-[N-(4'-amino)ftalimido]adamantan-1-karboksilne kiseline (7)

U jednogrlu tikvicu (50 mL) dodani su 3-[N-(4'-nitro)ftalimidoladamantan-1-
karboksilna kiselina (6, 350 mg, 0,95 mmol), CH2Cl. (15 mL), MeOH (20 mL) i Raney Ni.
Reakcijska smjesa je mijeSana pod atmosferom H. (p = 1 bar) preko no¢i pri s. t. Katalizator
je uklonjen filtracijom preko filter papira (plava vrpca) uz pranje s MeOH (50 mL). Otapalo iz
filtrata je uklonjeno uparavanjem na rotacijskom upariva¢u. Dobiven je Cisti produkt 7 u

obliku zutih kristala.
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3-[N-(4'-amino)ftalimido]adamantan-1-karboksilna kiselina (7): 320 mg (99 %); t.t.: 219-220
°C; 'H NMR (CD30D, 300 MHz) §/ppm: 7,41 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
6,82 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H), 2,59 (s, 2H), 2,41-2,55 (m, 4H), 2,24 (s, 2H), 1,94 (d, J = 13,0
Hz, 2H), 1,87 (d, J = 13,0 Hz, 2H), 1,79 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 1,69 (d, J = 12,6 Hz, 1H); 13C
NMR (CD30D, 75 MHz) o/ppm: 180,4 (s), 171,7 (s), 171,5 (s), 156,2 (s), 135,8 (s), 125,3 (d),
119,4 (s), 118,7 (d), 107,7 (d), 60,6 (s), 43,8 (s), 42,4 (t), 40,5 (t, 2C), 39,0 (t, 2C), 36,3 (1),
30,9 (d, 2C); IR (KBr) vmax/cm™: 3488, 3379, 3241, 2913, 2855, 1760, 1696, 1632, 1615,
1502, 1379, 1339, 1287, 1078, 747; MS (-ESI) m/z: 339; MS (+ESI) m/z: 341; HRMS-
MALDI izracunato za [C19H20N204+H]" 341,1501, opazeno 341,1508.

3.2.3.2. Sinteza 1-[N-(4'-amino)ftalimido]adamantana (12)

U jednogrlu tikvicu (100 mL) dodani su 1-[N-(4'-nitro)ftalimido]Jadamantan (11, 1,22 g,
3,74 mmol), suhi CH2Cl> (25 mL), MeOH (25 mL) i Pd-C10 %) (240 mg, n(Pd) = 0,23 mmol).
Reakcijska smjesa je mijeSana pod atmosferom H> (p = 1 bar) preko no¢i pri s. t. Katalizator
je uklonjen filtracijom preko filter papira (plava vrpca) uz pranje s MeOH (50 mL). Otapalo iz
filtrata je uklonjeno uparavanjem na rotacijskom upariva¢u. Kolonskom kromatografijom
smjese (1,09 g) na silikagelu (eluens — 10 % EtOAc u CHCl,) dobiven je ¢&isti produkt 12327 u
obliku zuc¢kastih kristala.
1-[N-(4'-amino)ftalimido]Jadamantan (12):3?” 800 mg (72 %); t.t.: 191-193 °C; 'H NMR
(DMSO-ds, 600 MHz) 6/ppm: 7,37 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,76 (dd, J =
8,1, 1,9 Hz, 1H), 6,34 (br s, 2H), 2,40 (d, J = 2,6 Hz, 6H), 2,08 (br s, 3H), 1,61-1,73 (m, 6H);
13C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm: 169,5 (s), 169,4 (s), 154,8 (s), 134,1 (s), 124,2 (d),
117,0 (d), 116,7 (s), 106,0 (d), 58,6 (s), 39,8 (t, 3C), 35,8 (t, 3C), 29,1 (d, 3C); IR (KBr)
vmax/Cm™: 3469, 3367, 2907, 2854, 1756, 1686, 1630, 1499, 1375, 1332, 1302, 1072, 751,
634; HRMS-MALDI izracunato za [C1sH20N202+H]" 297,1603, opazeno 297,1609.
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3.2.4. Sinteza hidroksi-, triflato- i cijano-supstituiranih
ftalimidoadamantankarboksilnih kiselina i ftalimidoadamantana

3.2.4.1. Sinteza 3-[N-(4'-hidroksi)ftalimido]ladamantan-1-karboksilne kiseline (10) i 1-[N-
(4'-hidroksi)ftalimido]Jadamantana (15)

U dvogrlu tikvicu (50 mL) dodani su 3-[N-(4'-metoksi)ftalimidoJadamantan-1-
karboksilna kiselina (9, 315 mg, 0,89 mmol) ili 1-[N-(4'-metoksi)ftalimido]adamantan (14,
135 mg, 0,43 mmol) i suhi CH2Cl> (10 mL), a potom je, u atmosferi N2 i pri 0 °C, dodana i
otopina BBrs u CH2Cl, (c = 1 mol dm=, 5 mL, 5,0 mmol). Nakon uklanjanja ledene kupelji,
reakcijska smjesa je mijeSana preko noci pri s. t. Nakon opreznog i postupnog dodatka H,O
(10 mL), provedena je ekstrakcija s EtOAc (5 x 20 mL). Organska faza je susena iznad
MgSOs i profiltrirana, a otapalo iz filtrata uklonjeno uparavanjem na rotacijskom uparivacu.
Kiselina 10 je dobivena u visokom iskoristenju u obliku bezbojnih kristala.

U sintezi spoja 15 provedena je kolonska kromatografija smjese (130 mg) na silikagelu
(eluensi — CH2Cl, i EtOAC), a izolirani su &isti reaktant 14 (70 mg) i &isti produkt 15,328 oba u
obliku bezbojnih kristala.

3-[N-(4'-hidroksi)ftalimido]adamantan-1-karboksilna kiselina (10): 300 mg (99 %); t.t.: 253-
255 °C; 'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) d/ppm: 12,20 (br s, 1H), 10,84 (br s, 1H), 7,59 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 8,1, 2,0 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 2,48 (s, 2H), 2,38 (s,
4H), 2,19 (br s, 2H), 1,71-1,87 (m, 4H), 1,68 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 1,59 (d, J = 12,4 Hz, 1H);
13C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) é/ppm: 177,4 (s), 169,0 (s), 168,8 (s), 163,1 (s), 134,0 (s),
124,7 (d), 121,6 (s), 120,6 (d), 108,8 (d), 59,1 (s), 41,8 (s), 40,7 (1), 38,8 (t, 2C), 37,4 (t, 2C),
34,7 (t), 28,8 (d, 2C); IR (KBr) vmax/cm™: 3333, 3072, 2914, 2860, 1765, 1692, 1604, 1471,
1339, 1248, 1083, 748, 641; MS (-ESI) m/z: 340; MS (+ESI) m/z: 342; HRMS-MALDI
izratunato za [C19H19NOs+H]" 342,1341, opazeno 342,1351.
1-[N-(4'-hidroksi)ftalimido]ladamantan (15):3¢ 55 mg (43 %); t.t.: 222-224 °C; 'H NMR
(DMSO-de, 600 MHz) 6/ppm: 10,83 (br s, 1H), 7,58 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,08 (dd, J=8,1, 2,1
Hz, 1H), 7,02 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 2,41 (d, J = 2,4 Hz, 6H), 2,10 (br s, 3H), 1,62-1,74 (m, 6H);
13C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm: 169,0 (s), 168,9 (s), 163,1 (s), 134,0 (s), 124,6 (d),
121,6 (s), 120,5 (d), 108,8 (d), 59,1 (s), 39,7 (t, 3C), 35,7 (t, 3C), 28,8 (d, 3C); IR (KBr)
vmadcm™t: 3397, 2906, 2852, 1765, 1699, 1686, 1604, 1476, 1345, 1312, 1254, 1083, 746;
HRMS-MALDI izracunato za [C1sH1oNO3z+H]" 298,1443, opazeno 298,1457.
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3.2.4.2. Sinteza 3-[N-(4'-triflato)ftalimido]adamantan-1-karboksilne kiseline (29) i 1-[N-(4'-
triflato)ftalimido]adamantana (30)

U jednogrlu tikvicu (250 mL) dodani su 3-[N-(4'-hidroksi)ftalimidoJadamantan-1-
karboksilna kiselina (10, 350 mg, 1,03 mmol) ili 1-[N-(4'-hidroksi)ftalimido]adamantan (15,
380 mg, 1,28 mmol), suhi piridin (5 mL, 62,1 mmol) i suhi CH,Cl, (50 mL), a potom je, pri O
°C, dodan i anhidrid triflatne kiseline (2 mL, 11,9 mmol). Nakon uklanjanja ledene kupelji,
reakcijska smjesa je mije$ana preko noc¢i pri s. t. Nakon dodatka EtOAc (100 mL), provedeno
je pranje s HCI (c = 1 mol dm®) (2 x 50 mL). Organska faza je susena iznad MgSQy i
profiltrirana, a otapalo iz filtrata uklonjeno uparavanjem na rotacijskom uparivacu.

U sintezi kiseline 29 provedena je kolonska kromatografija smjese (655 mg) na silikagelu
(eluens — EtOAC) i izoliran je produkt 29 u obliku zuckastog ulja.

U sintezi spoja 30 provedena je kolonska kromatografija smjese (600 mg) na silikagelu
(eluens — CH2Cly) i izoliran je ¢isti produkt 30 u obliku bezbojnih kristala.
3-[N-(4'-triflato)ftalimido]adamantan-1-karboksilna kiselina (29): 365 mg (75 %); *H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) é/ppm: 12,22 (br s, 1H), 7,89-8,01 (m, 3H), 2,50 (s, 2H), 2,40 (s, 4H),
2,21 (br s, 2H), 1,73-1,87 (m, 4H), 1,68 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 1,61 (d, J = 12,5 Hz, 1H); 3C
NMR (DMSO-ds, 150 MHz) 6/ppm: 177,4 (s), 167,6 (s), 167,2 (s), 152,7 (s), 133,9 (s), 131,2
(s), 127,4 (d), 125,1 (d), 118,2 (q, J = 320,5 Hz), 116,3 (d), 60,0 (s), 41,8 (s), 40,5 (t), 38,6 (t,
2C), 37,3 (t, 2C), 34,7 (t), 28,8 (d, 2C).

1-[N-(4'-triflato)ftalimido]adamantan (30): 505 mg (92 %); t.t.. 107-108 °C; 'H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) o/ppm: 7,88-8,02 (m, 3H), 2,44 (d, J = 2,9 Hz, 6H), 2,11 (br s, 3H),
1,61-1,79 (m, 6H); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) é/ppm: 167,6 (s), 167,2 (s), 152,6 (s),
133,8 (s), 131,2 (s), 127,4 (d), 125,1 (d), 118,2 (q, J = 321,0 Hz), 116,2 (d), 59,9 (s), 39,5 (t,
3C), 35,7 (t, 3C), 29,1 (d, 3C); IR (neat) vma/cm™: 3059, 2908, 2854, 1770, 1697, 1429,
1358, 1214, 1136, 1079, 860, 847, 750, 605; HRMS-MALDI izracunato za
[C19H18F3NOsS+H]* 430,0936, opazeno 430,0938.
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3.2.4.3. Sinteza 1-[N-(4'-cijano)ftalimido]adamantana (16) i pokusaj sinteze 3-[N-(4'-
cijano)ftalimido]adamantan-1-karboksilne kiseline (31)

U dvogrlu tikvicu (25 mL) su dodani 3-[N-(4'-triflato)ftalimido]ladamantan-1-
karboksilna kiselina (29, 355 mg, 0,75 mmol) ili 1-[N-(4'-triflato)ftalimido]ladamantan (30,
225 mg, 0,52 mmol), cinkov cijanid (190 mg, 1,62 mmol), [1,1-
bis(difenilfosfin)ferocen]diklorpaladij(I1) (Pd(dppf)Cl2, 60 mg, 0,082 mmol) i suhi DMF (5
mL) pod atmosferom N». Reakcijska smjesa je mijeSsana preko noéi pri 155-160 °C. Nakon
dodatka H>O (100 mL), provedena je ekstrakcija s EtOAc (5 x 50 mL). Organska faza je
susena iznad MgSOq i profiltrirana, a otapalo iz filtrata uklonjeno uparavanjem na rotacijskom
uparivacu. NMR analizom organske faze (215 mg) je utvrdeno da je prisutan pocetni spoj 29,
ali ne i spoj 31. U sintezi spoja 16 provedena je kolonska kromatografija smjese na silikagelu
(eluens — CH2Cly) i izoliran je ¢isti produkt 16 u obliku bezbojnih kristala.
1-[N-(4'-cijano)ftalimido]adamantan (16): 71 mg (44 %); t.t.: 223-224 °C; *H NMR (DMSO-
ds, 300 MHz) o/ppm: 8,29 (s, 1H), 8,26 (dd, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 7,7 Hz, 1H),
2,43 (d, J = 2,6 Hz, 6H), 2,12 (br s, 3H), 1,61-1,77 (m, 6H); 3C NMR (DMSO-ds, 150 MHz)
o/lppm: 167,8 (s), 167,6 (s), 138,5 (d), 134,6 (s), 131,9 (s), 126,4 (d), 123,3 (d), 117,6 (s),
116,4 (s), 60,0 (s), 39,5 (t, 3C), 35,7 (t, 3C), 29,1 (d, 3C); IR (neat) vmax/cm™: 3063, 2910,
2849, 2233, 1771, 1702, 1350, 1302, 1080, 978, 858, 743; HRMS-MALDI izratunato za
[C19H18N202+K]* 345,1005, opaZzeno 345,1005.

3.2.5. Sinteza prekursora nesupstituiranih ftalimidoadamantankarboksilnih
kiselina

3.2.5.1. Sinteza 1,2-dibromadamantana (33)

4-protoadamantanon®?® (32, 2,05 g, 13,7 mmol) i konc. HBr (50 mL) su mijesani 4 dana
pri 80 °C. Nakon hladenja reakcijske smjese na s. t., dodana je H20 (200 mL) i provedena je
ekstrakcija s CH2Cl2 (4 x 100 mL). Organska faza je suSena iznad MgSQs i profiltrirana, a
otapalo iz filtrata uklonjeno uparavanjem na rotacijskom uparivacu. Dobiven je Cisti produkt
33%%0 y obliku bezbojnih kristala.
1,2-dibromadamantan (33):33° 3,74 g (93 %); 'H NMR (CDCls, 600 MHz) 6/ppm: 4,70 (br s,
1H), 2,84 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 2,69 (dt, J = 12,7, 2,9 Hz, 1H), 2,43-2,49 (m, 2H), 2,41 (d, J =
13,2 Hz, 1H), 2,15 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 2,09 (br s, 1H), 2,05 (br s, 1H), 1,94 (dg, J = 13,1,
3,0 Hz, 1H), 1,89 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 1,76 (m, 2H), 1,61 (d, J = 13,2 Hz, 1H); 3C NMR
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(CDCls, 75 MHz) o/ppm: 68,5 (d), 66,5 (s), 50,1 (t), 43,4 (t), 40,1 (d), 37,5 (t), 36,2 (t), 32,0
(d), 31,8 (d), 30,3 (1).

3.2.5.2.  Sinteza 1-bromadamantan-2-karbonitrila (34) i 1,2-dicijanoadamantana (35)

1,2-dibromadamantan (33, 3,09 g, 10,5 mmol), NaCN (6,00 g, 122,5 mmol) i DMSO
(40 mL) su mijeSani preko no¢i pri 160 °C. Nakon hladenja reakcijske smjese na s. t., dodana
je H2O (200 mL) i provedena je ekstrakcija s CH2Cl2 (4 x 125 mL). Organska faza je suSena
iznad MgSOs i profiltrirana, a otapalo iz filtrata uklonjeno uparavanjem na rotacijskom
uparivacu. Kolonskom kromatografijom smjese na silikagelu (eluens — 10 — 100 % Et,O u
heksanu) najprije je dobiven produkt 34, a potom i produkt 35, oba u obliku bezbojnih
kristala.
1-bromadamantan-2-karbonitril (34): 390 mg (16 %); t.t.: 180-182 °C; 'H NMR (CDCls, 300
MHz) J/ppm: 3,32 (br s, 1H), 2,69 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 2,39-2,52 (m, 2H), 2,25-2,35 (m,
2H), 2,08-2,23 (m, 3H), 1,90 (dg, J = 13,3, 3,0 Hz, 1H), 1,70-1,82 (m, 4H); 3C NMR
(CDCls, 75 MHz) o/ppm: 120,0 (s), 60,5 (s), 48,8 (t), 48,5 (d), 45,1 (t), 35,4 (), 35,2 (d), 35,1
(t), 31,6 (t), 31,5 (d, 2C); IR (KBr) vma/cm™: 2933, 2860, 2241, 1454, 1343, 1288, 1238,
1104, 1040, 898, 833, 694; MS (+ESI) m/z: 242.
1,2-dicijanoadamantan (35): 185 mg (10 %); *H NMR (CDCls, 300 MHz) §/ppm: 3,15 (br s,
1H), 2,42 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 2,34 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 2,00-2,26 (m, 6H), 1,91 (dq, J = 13,1,
3,0 Hz, 1H), 1,69-1,84 (m, 4H); 13C NMR (CDClIs, 75 MHz) 6/ppm: 121,9 (s), 118,8 (s), 40,1
(d), 39,9 (t), 36,4 (1), 35,3 (t), 35,2 (t, 2C), 33,1 (s), 31,7 (t), 30,5 (d), 26,2 (d, 2C); IR (KBr)
vmax/CM™: 2931, 2862, 2237, 1449, 1348, 1107.

3.2.5.3. Pokusaj sinteze 1-(N-acetamido)adamantan-2-karbonitrila (36)

Smjesa 1-bromadamantan-2-karbonitrila (34, 104 mg, 0,43 mmol) i acetamida (26 mg,
0,44 mmol) je izlozena mikrovalnom zracenju kroz 15 minuta (180 °C, 150 W) uz mijesanje.
Plinskom i tankoslojnom kromatografijom je utvrdena prisutnost po¢etnog spoja 34, ali ne i

zeljenog produkta 36.
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3.2.5.4. Sinteza 1-azidoadamantan-2-karbonitrila (37) i 1-kloradamantan-2-karbonitrila (38)

1-bromadamantan-2-karbonitril (34, 266 mg, 1,1 mmol), Me3sSiN3 (1,6 mL, 12,2 mmol),
SnCls (1 mL, 8,9 mmol) i CHxCIl> (15 mL) su mijeSani pod atmosferom N2 3 dana pri
temperaturi vrenja. Nakon hladenja reakcijske smjese na s. t., dodan je CH2Cl> (85 mL).
Organska faza je isprana s H20 (50 mL), zas. NaHCOs (50 mL) i zas. NaCl (50 mL), zatim
susena iznad MgSOg i profiltrirana, a otapalo iz filtrata uklonjeno uparavanjem na rotacijskom
uparivacu. Kolonskom kromatografijom smjese (211 mg) na silikagelu (eluens — 10 — 25 %
Et2O u heksanu) dobiven je najprije produkt 38 (u smjesi sa spojem 34), a zatim i Cisti
produkt 37 u obliku bezbojnih kristala.
1-azidoadamantan-2-karbonitril (37): 9 mg (4 %); t.t.: 71-75 °C; 'H NMR (CDCls, 300 MHz)
olppm: 2,83 (br's, 1H), 2,38 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 2,17-2,30 (m, 3H), 2,08 (d, J = 13,6 Hz, 1H),
2,00 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 1,61-1,91 (m, 7H); 13C NMR (CDCls, 75 MHz) &/ppm: 119,6 (s),
58,5 (s), 43,0 (d), 41,4 (t), 37,5 (t), 35,4 (t, 2C), 33,0 (d), 31,9 (t), 29,2 (d), 28,9 (d); IR (KBr)
vmax/Cm™: 2932, 2861, 2242, 2095, 1455, 1344, 1258, 1105, 1044, 842, 711; MS (+ESI) m/z:
225.
1-kloradamantan-2-karbonitril (38): *H NMR (CDCls, 300 MHz) dé/ppm: 3,17 (br s, 1H),
2,39-2,55 (m, 2H), 2,04-2,31 (m, 6H), 1,64-1,90 (m, 5H); 3C NMR (CDClIs, 150 MHz)
olppm: 119,6 (s), 65,2 (s), 47,6 (d), 47,4 (t), 43,7 (), 35,3 (t), 35,1 (t), 34,7 (d), 31,6 (t), 30,8
(d), 30,7 (d).

3.2.5.5. Sinteza 1,2-dijodadamantana (39)

U jednogrlu tikvicu (50 mL) dodani su 4-protoadamantanon (32, 117 mg, 0,78 mmol) i
konc. HI (10 mL), a reakcijska smjesa je mijesana preko no¢i pri 70 °C. Nakon hladenja
reakcijske smjese na s. t., dodana je H>.O (40 mL) i provedena je ekstrakcija s Et2O (2 x 50
mL) i CH2Cl, (2 x 50 mL). Organska faza je isprana sa zas. Na2SOs (25 mL) i zas. KHCO3
(50 mL), zatim suSena iznad MgSOas 1 profiltrirana, a otapalo iz filtrata uklonjeno
uparavanjem na rotacijskom uparivacu. Kolonskom kromatografijom smjese (292 mg) na
silikagelu (eluens — 0 — 5 % Et,0 u heksanu) dobiven je &isti produkt 39%° u obliku
bezbojnih kristala.

Leo Mandi¢ Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 81

1,2-dijodadamantan (39):3° 238 mg (79 %); 'H NMR (CDCIs, 300 MHz) &/ppm: 5,12 (s,
1H), 3,00-3,18 (m, 2H), 2,88 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 2,58 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 2,44-2,52 (m,
2H), 1,93-2,07 (m, 3H), 1,75-1,91 (m, 4H); 3C NMR (CDCls, 75 MHz) é/ppm: 56,4 (d), 52,9
(s), 52,0 (t), 47,5 (1), 40,8 (d), 37,4 (1), 36,4 (1), 32,8 (d), 32,3 (d), 31,8 (t).

3.2.5.6. Sinteza 1-jodadamantan-2-karbonitrila (40)

U jednogrlu tikvicu (5 mL) dodani su 1,2-dijodadamantan (39, 145 mg, 0,37 mmol),
NaCN (85 mg, 1,7 mmol) i DMSO (5 mL). Reakcijska smjesa je mijeSana preko no¢i pri 155
°C, a tijek reakcije je pracen plinskom kromatografijom. Nakon hladenja reakcijske smjese na
s. t., dodana je H20 (10 mL) i provedena je ekstrakcija s Et2O (5 x 10 mL). Organska faza je
susena iznad MgSQs i profiltrirana, a otapalo iz filtrata uklonjeno uparavanjem na rotacijskom
uparivacu. Kolonskom kromatografijom smjese na silikagelu (eluens — 0 — 10 % Et,O u
heksanu) najprije je izoliran Cisti reaktant 39 (72 mg), a zatim i cisti produkt 40 u obliku
bezbojnih kristala.
1-jodadamantan-2-karbonitril (40): 38 mg (35 %); *H NMR (CDClIs, 300 MHz) J/ppm: 3,48
(s, 1H), 2,90 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 2,76 (ddd, J = 12,8, 2,4, 2,0 Hz, 1H), 2,56 (t, J = 12,6 Hz,
2H), 2,34 (s, 1H), 2,24 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 1,76-2,08 (m, 7H); 1*C NMR (CDCls, 75 MHz)
olppm: 121,0 (s), 51,8 (t), 50,4 (d), 47,9 (t), 42,5 (s), 35,3 (t), 35,0 (t), 34,8 (d), 31,9 (d), 31,7
(d), 31,5 (t).

3.2.5.7. Sinteza 1,2-diacetoksiadamantana (41)

4-protoadamantanon (32, 235 mg, 1,6 mmol), acetanhidrid (12,5 mL) i Et,O:BFs (1,5
mL) su mijesani 3 dana pri s. t. Dodana je H20 (60 mL) i provedena je ekstrakcija s Et2O (5 x
25 mL). Organska faza je isprana sa zas. NaHCOs3 (50 mL) i H2O (50 mL). Vodena faza je
isprana s CH2Cl, (50 mL). Organske faze su spojene, susene iznad MgSOg i profiltrirane, a
otapalo iz filtrata uklonjeno uparavanjem na rotacijskom uparivacu. Kolonskom
kromatografijom smjese na silikagelu (eluens — 0 — 100 % CH2Cl> u heksanu) dobiven je
produkt 413%° u obliku bezbojnog ulja.
1,2-diacetoksiadamantan (41):3° 150 mg (38 %); *H NMR (CDCls, 600 MHz) é/ppm: 5,39
(d, J = 3,6 Hz, 1H), 2,35 (dt, J = 12,0, 2,8 Hz, 1H), 2,26 (d, J = 12,1 Hz), 2,21 (s, 1H), 2,17
(brs, 2H), 2,12 (br s, 2 H), 2,09 (s, 3H), 1,93 (s, 3H), 1,92 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 1,81 (d, J =
13,3 Hz, 1H), 1,64-1,78 (m, 3H), 1,46 (d, J = 12,7 Hz, 1H); 3C NMR (CDCls, 150 MHz)
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olppm: 170,3 (s), 170,2 (s), 80,0 (s), 76,3 (d), 39,7 (t), 36,3 (1), 36,2 (t), 35,4 (), 34,6 (d), 30,8
(t), 30,3 (d), 30,0 (d), 22,6 (q), 21,4 ().

3.2.5.8. Sinteza 1,2-dihidroksiadamantana (42)

1,2-diacetoksiadamantan (41, 150 mg, 0,59 mmol), K.CO3 (210 mg, 1,5 mmol) i MeOH
(25 mL) su mijesani 3 sata pri temperaturi vrenja. Nakon hladenja reakcijske smjese na s. t.,
dodana je H20 (40 mL) i provedena je ekstrakcija s Et2O (4 x 30 mL). Organska faza je
susena iznad MgSOs i profiltrirana, a otapalo iz filtrata uklonjeno uparavanjem na rotacijskom
uparivacu. Dobiven je ¢isti produkt 42%3! u obliku bezbojnih kristala.
1,2-dihidroksiadamantan (42):33! 88 mg (88 %); *H NMR (DMSO-ds, 600 MHz) §/ppm: 4,35
(s, 1H), 4,09 (s, 1H), 3,39 (s, 1H), 1,83-2,01 (m, 5H), 1,45-1,65 (m, 6H), 1,24 (d, J = 9,6 Hz,
2H); C NMR (DMSO-dg, 150 MHz) d/ppm: 76,6 (d), 68,7 (s), 43,6 (t), 38,6 (t), 36,1 (t),
35,8 (d), 35,5 (t), 29,8 (d), 29,6 (t), 29,4 (d).

3.2.5.9. Sinteza 1-hidroksiadamantan-2-ona (43)

Mijesanoj otopini 1,2-dihidroksiadamantana (42, 985 mg, 5,8 mmol) u (CH3).CO (150
mL) dokapavan je Jonesov reagens (V =~ 2 mL) dok otopina nije poprimila stalnu crvenu boju.
Otopina je mijeSana minutu, a zatim je dodan i-PrOH za uklanjanje suviSka Jonesovog
reagensa. Nastali talog je uklonjen filtracijom, a filtratu je dodan kruti NaHCO3z uz mijeSanje.
Nakon nove filtracije 1 uparavanja na rotacijskom uparivacu, kolonskom kromatografijom
smjese (750 mg) na silikagelu (eluens — 0 — 20 % Et>O u CH2Cl>) dobiven je Cisti produkt
4332 4 obliku bezbojnih kristala.
1-hidroksiadamantan-2-on (43):3%2 414 mg (42 %); *H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) §/ppm:
4,96 (s, 1H), 2,55 (s, 1H), 2,14 (s, 1H), 1,70-2,00 (m, 10H); 3C NMR (DMSO-ds, 75 MHz)
slppm: 214,3 (s), 75,5 (s), 46,6 (d), 46,5 (t, 2C), 37,9 (t, 2C), 34,3 (t), 29,2 (d, 2C).

3.2.5.10. Pokusaj sinteze 2-cijanoadamantan-1-ola (44)

Mijesanoj reakcijskoj smjesi 1-hidroksiadamantan-2-ona (43, 202 mg, 1,2 mmol),
TosMIC-a (288 mg, 1,5 mmol), apsolutnog EtOH (0,12 mL) i DME (8 mL) je dodan t-BuOK
(432 mg, 3,8 mmol) u nekoliko obroka uz hladenje ledenom kupelji (0 °C). Nakon dodatka
baze, reakcijska smjesa je mijesana 90 minuta pri 45 °C. Nakon hladenja reakcijske smjese na

s. t., smjesa je profiltrirana preko sinter lijevka poroznosti 4, a talog je ispran s Et,0.
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Iako je tankoslojnom kromatografijom utvrdena potpuna konverzija reaktanta 43, sirova
smjesa (113 mg) je veoma kompleksnog sastava i sadrzi tesko odvojive spojeve, stoga je ovaj

sintetski put napusten.

3.2.5.11. Sinteza 4-homoadamantanona (45)

U jednogrlu tikvicu (500 mL) dodani su 2-adamantanon (7,92 g, 52,7 mmol), KOH
(32,85 g, 585,5 mmol), MeOH (88 mL) i H2O (16 mL). MijeSanoj smjesi je dokapavana
otopina Diazalda (23,89 g, 111,5 mmol) u MeOH (240 mL) kroz 3 sata uz hladenje ledenom
kupelji (0 °C), a zatim je reakcijska smjesa mijesana preko noci pri s. t. Dodana je H20 (500
mL) i provedena je ekstrakcija s Et2O (4 x 150 mL). Organska faza je susena iznad MgSOs i
profiltrirana, a otapalo iz filtrata uklonjeno uparavanjem na rotacijskom uparivacu. Sirovi
produkt 4532 je bez daljnjeg pro¢iséavanja koristen u sljedeéem reakcijskom stupnju.
4-homoadamantanon (45):3% 8,63 g (99 %); 'H NMR (CDCls, 600 MHz) é/ppm: 2,72 (t, J =
6,4 Hz, 1H), 2,57 (d, J = 3,8 Hz, 2H), 2,00 - 2,12 (m, 5H), 1,86 - 1,94 (m, 2H), 1,68 - 1,78 (m,
3H), 1,60 - 1,68 (m, 3H); 3C NMR (CDCls, 150 MHz) §/ppm: 218,3 (s), 50,0 (t), 49,1 (d),
37,4 (t, 2C), 35,1 (t), 32,1 (t, 2C), 27,1 (d, 2C), 26,4 (d).

3.2.5.12. Sinteza 4,5-homoadamantandiona (46)

U jednogrlu tikvicu (250 mL) dodani su 4-homoadamantanon (45, 8,63 g, 52,5 mmol),
SeO:> (5,86 g, 52,8 mmol), dioksan (35 mL) i H20 (1,8 mL). Reakcijska smjesa je mijesana 3
sata pri temperaturi vrenja, a zatim je ohladena na s. t. Nakon filtracije, otapalo iz filtrata je
uklonjeno uparavanjem na rotacijskom uparivacu. Prekristalizacijom iz medicinskog benzina
dobiven je ¢isti produkt 46%3* u obliku Zutih kristala.
4,5-homoadamantandion (46):34 7,90 g (84 %); 'H NMR (CDCls, 600 MHz) §/ppm: 2,91 (t,
J = 6,2 Hz, 2H), 2,07 - 2,17 (m, 6H), 1,89 (br s, 2H), 1,86 (br s, 2H), 1,78 (br s, 2H); 3C
NMR (CDCls, 150 MHz) o/ppm: 203,0 (s, 2C), 44,1 (d, 2C), 33,9 (t), 32,9 (t, 4C), 26,3 (d,
20C).

3.2.5.13. Sinteza biciklo[3.3.1]nonan-3,7-dikarboksilne kiseline (47)

U jednogrlu tikvicu (250 mL) dodani su 4,5-homoadamantandion (46, 1,34 g, 7,5
mmol), HIO4 x 2H,0 (2,46 g, 10,8 mmol), dioksan (30 mL) i H.O (10 mL), a reakcijska
smjesa je mijesana 3 dana pri 70 °C. Reakcijska smjesa je ohladena na s. t. i uparena na

rotacijskom uparivacu.
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Dodan je EtOAc (50 mL), a organska faza je isprana sa zas. Na.SO3 (50 mL) i NaOH (c
=2 mol dm=) (3 x 25 mL). Vodena faza je zakiseljena do pH = 2 s HCI1 (¢ = 6 mol dm™) (35
mL) i provedena je ekstrakcija s EtOAc (3 x 100 mL). Organske faze su spojene, susene iznad
MgSOs i profiltrirane, a otapalo iz filtrata uklonjeno uparavanjem na rotacijskom uparivacu.
Dobiven je &isti produkt 473 u obliku bezbojnih kristala.
Biciklo[3.3.1]nonan-3,7-dikarboksilna kiselina (47):3% 1,30 g (81 %); 'H NMR (CDCls, 600
MHz) o/ppm: 11,28 (br s, 2H), 2,59 (p, J = 7,3 Hz, 2H), 2,17 (br s, 2H), 2,12 (dd, J = 7,2, 2,4
Hz, 2H), 2,09 (dd, J = 7,2, 2,4 Hz, 2H), 1,91 (p, J = 7,5 Hz, 4H), 1,44 (dd, J = 3,0, 3,0 Hz,
2H); *C NMR (CDCls, 150 MHz) é/ppm: 183,6 (s, 2C), 34,9 (d, 2C), 30,0 (t, 4C), 28,6 (t),
24,2 (d, 2C).

3.2.5.14. Sinteza metil- (48Me) i etil-2-oksoadamantan-1-karboksilata (48Et)

U jednogrlu tikvicu (500 mL) dodani su biciklo[3.3.1]nonan-3,7-dikarboksilna kiselina
(47, 3,633 g, 17,1 mmol (za 48Me); 1,83 g, 8,6 mmol (za 48Et)) i SOCI, (25 mL). Reakcijska
smjesa je mijeSana 2 sata pri temperaturi vrenja. Suvisni SOClz je uklonjen uparavanjem, a
potom je dodan benzen (2 x 25 mL) i opet je provedeno uparavanje (radi uklanjanja tragova
SOCIly). Krutom ostatku je dodan apsolutni MeOH (50 mL (za 48Me)) ili apsolutni EtOH (15
mL (za 48Et)), a reakcija je mijeSana preko no¢i pri temperaturi vrenja. Za dobivanje spoja
48Me, nakon uklanjanja MeOH uparavanjem na rotacijskom uparivacu, provedena je
kolonska kromatografija smjese na silikagelu (eluens — EtOAc-heksan (1:2)) i dobiven je ¢isti
produkt 48Me3® u obliku bezbojnih kristala. Za dobivanje spoja 48Et, nakon uklanjanja
EtOH uparavanjem na rotacijskom uparivacu, dodan je CH2Cl> (50 mL). Organska faza je
isprana s NaHCOs3 (aq, zas) (5 mL), suSena iznad MgSQOs i profiltrirana, a otapalo iz filtrata
uklonjeno uparavanjem na rotacijskom uparivac¢u. Kolonskom kromatografijom smjese (1,775
g) na silikagelu (eluens — CH.Cl,) dobiven je &isti produkt 48Et3*¢ u obliku bezbojnih
kristala.
Metil-2-oksoadamantan-1-karboksilat (48Me):3* 3,04 g (85 %); 'H NMR (CDCls, 300 MHz)
olppm: 3,76 (s, 3H), 2,62 (br's, 1H), 2,46 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 2,46 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 2,18
(brs, 2H), 2,03-2,13 (m, 6H), 1,92 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 1,83 (d, J = 12,7 Hz, 1H); 13C NMR
(CDCls, 75 MHz) é/ppm: 211,9 (s), 172,5 (s), 58,3 (s), 52,2 (q), 46,7 (d), 41,1 (t, 2C), 39,0 (t,
2C), 35,4 (t), 27,6 (d, 2C).
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Etil-2-oksoadamantan-1-karboksilat (48Et):3% 1,745 g (91 %); 'H NMR (CDCls, 600 MHz)
olppm: 4,22 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,61 (br s, 1H), 2,46 (d, J = 12,4 Hz, 2H), 2,16 (br s, 2H),
2,01-2,11 (m, 6H), 1,92 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 1,83 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz,
3H); 3C NMR (CDCls, 150 MHz) d/ppm: 212,1 (s), 172,0 (s), 60,9 (t), 58,1 (s), 46,7 (d),
41,0 (t, 2C), 38,9 (t, 2C), 35,4 (1), 27,6 (d, 2C), 14,3 (q).

3.2.5.15. Sinteza etil-2-cijanoadamantan-1-karboksilata (49)

U dvogrlu tikvicu (100 mL) dodani su etil-2-oksoadamantan-1-karboksilat (48Et, 2,04
g, 9,2 mmol), TosMIC (2,145 g, 11,0 mmol), DME (60 mL) i apsolutni EtOH (2 mL, 34,2
mmol) pod atmosferom N.. Ohladenoj reakcijskoj smjesi (ledena kupelj, 0 °C) je dodan t-
BuOK (2,64 ¢, 23,5 mmol) kroz 10 minuta u 2 obroka. Nakon dodatka baze, reakcijska
smjesa je mijeSana 1 sat uz rast temperature od s. t. do 50 °C te jos 3 i pol sata pri 50 °C.
Nakon hladenja reakcijske smjese na s. t., dodan je Et;O (20 mL). Reakcijska smjesa je
filtrirana preko sinter lijevka poroznosti 4, a talog je ispran s Et2O (80 mL). Kolonskom
kromatografijom uparenog filtrata na silikagelu (eluens — Et,O-heksan (1:3)) dobiven je ¢isti
produkt 493% u obliku bezbojnih kristala.
Etil-2-cijanoadamantan-1-karboksilat (49):3%¢ 1,72 g (80 %); 'H NMR (CDCIs, 300 MHz)
olppm: 4,10-4,30 (m, 2H), 3,21 (br s, 1H), 2,30 (br s, 1H), 2,00-2,22 (m, 5H), 1,78-2,00 (m,
3H), 1,66-1,78 (m, 4H), 1,29 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 3C NMR (CDCls, 75 MHz) é/ppm: 174,5
(s), 120,7 (s), 61,2 (t), 42,9 (s), 39,6 (1), 38,7 (d), 35,9 (1), 35,8 (t), 34,3 (1), 32,3 (t), 31,1 (d),
27,0 (d), 26,9 (d), 14,2 (q).

3.2.5.16. Sinteza 2-cijanoadamantan-1-karboksilne kiseline (50)

U jednogrlu tikvicu (250 mL) dodani su etil-2-cijanoadamantan-1-karboksilat (49, 3,73
g, 16,0 mmol), KOH (1,56 g, 27,8 mmol), H.O (20 mL) i EtOH (50 mL). Nakon stajanja
smjese (3 dana, s. t.) uklonjen je EtOH uparavanjem na rotacijskom uparivac¢u. Nakon
dodatka H>O (50 mL), vodena faza je isprana s Et2O (2 x 20 mL), potom zakiseljena s konc.
HCI (5 mL) do pH = 2 i ekstrahirana s Et2O (5 x 50 mL). Druga organska faza je suSena iznad
MgSOs i profiltrirana, a otapalo iz filtrata uklonjeno uparavanjem na rotacijskom uparivacu.
Dobiven je &isti produkt 507 u obliku bezbojnih kristala.
2-cijanoadamantan-1-karboksilna kiselina (50):**" 3,11 g (95 %); 'H NMR (CDCls, 300
MHz) o/ppm: 8,75 (br s, 1H), 3,20 (br s, 1H), 2,33 (br s, 1H), 2,14-2,26 (m, 1H), 1,98-2,14
(m, 5H), 1,82-1,94 (m, 2H), 1,68-1,82 (m, 4H); *C NMR (CDCls, 150 MHz) é/ppm: 180,9
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(s), 120,6 (s), 42,9 (s), 39,5 (1), 38,3 (d), 35,8 (t), 35,7 (), 34,0 (t), 32,2 (t), 31,0 (d), 26,8 (d),
26,7 (d); MS (-ESI) m/z: 204; MS (+ESI) m/z: 206.

3.2.5.17. Sinteza 2-cijanoadamantan-1-karboksazida (51)

U jednogrlu tikvicu od 500 mL dodani su 2-cijanoadamantan-1-karboksilna kiselina
(50, 3,05 g, 1,5 mmol) i SOCI> (50 mL). Reakcijska smjesa je mijeSana 1 sat pri temperaturi
vrenja. SOCI; je uklonjen uparavanjem, a zatim je u 2 navrata dodan CeHs (2 x 50 mL) i
ponovno je provedeno uparavanje. Kruti ostatak je otopljen u (CH3).CO (30 mL) i ohladen
ledenom kupelji na 0 °C, a na tu otopinu je polako dokapavana otopina NaNs (1,49 g, 22,9
mmol) u (CHs).CO (25 mL) i H20 (15 mL). Nakon dokapavanja, reakcijska smjesa je
mijesana 30 minuta pri 0 °C. Dodana je H>O (50 mL) i provedena je ekstrakcija s Et2O (4 x
75 mL). Organska faza je isprana sa zas. NaHCOs (50 mL) i zas. NaCl (25 mL). Isprana
organska faza je suSena iznad MgSOs 1 profiltrirana, a otapalo iz filtrata uklonjeno
uparavanjem na rotacijskom uparivadu bez zagrijavanja. Dobiven je &isti produkt 51%7 u
obliku bezbojnih kristala.
2-cijanoadamantan-1-karboksazid (51):3 3,33 g (97 %); t.t.: 70-76 °C; 'H NMR (CDCls,
600 MHz) o/ppm: 3,16 (br s, 1H), 2,32 (br s, 1H), 2,15 (ddd, J = 13,3, 2,5, 2,1 Hz, 1H), 2,05-
2,13 (m, 3H), 2,02 (ddd, J = 13,3, 2,5, 2,1 Hz, 1H), 1,93 (ddd, J = 12,6, 2,8, 2,1 Hz, 1H), 1,88
(ddd, J = 13,3, 2,8, 2,1 Hz, 1H), 1,79 (ddd, J = 12,6, 2,8, 2,1 Hz, 1H), 1,67-1,77 (m, 4H); 13C
NMR (CDClIs, 150 MHz) 6/ppm: 182,3 (s), 120,2 (s), 44,8 (s), 39,5 (t), 38,5 (d), 35,7 (t), 35,6
(t), 34,1 (1), 32,2 (1), 31,1 (d), 27,0 (d), 26,8 (d); IR (KBr) vmax/cm™: 2934, 2862, 2253, 2142,
1699, 1629, 1452, 1199, 988, 703; MS (+ESI) m/z: 203.

3.2.5.18. Sinteza metil-2-cijanoadamantan-1-karbamata (53Me)

Mijesanoj smjesi metil-2-oksoadamantan-1-karbamata (52, 225 mg, 1,0 mmol),
TosMIC-a (253 mg, 1,3 mmol) i apsolutnog EtOH (0,11 mL, 1,9 mmol) u DME (6 mL) je u
obrocima dodan t-BuOK (350 mg, 3,1 mmol) pod atmosferom N2 i na 0 °C. Reakcijska
smjesa je mijeSana ukupno 1 sat pri 0 °C, zatim 30 minuta pri s. t., a potom pri 45 °C preko
noc¢i. Nakon hladenja reakcijske smjese na s. t., smjesa je filtrirana preko sinter lijevka
poroznosti 4, a talog je ispran s malo DME. Otapalo iz filtrata je uklonjeno uparavanjem na
rotacijskom uparivacu. Kolonskom kromatografijom smjese (218 mg) na silikagelu (eluensi —
Et,0-heksan (1:1), Et:O i 5 % MeOH u Et,0) dobiven je &isti produkt 53Me3'” u obliku
bezbojnih kristala.
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Metil-2-cijanoadamantan-1-karbamat (53Me):3’ 6 mg (3 %); t.t.. 155-158 °C; 'H NMR
(CDCls, 600 MHz) 8/ppm: 4,88 (br s, 1H), 3,89 (br s, 1H), 3,64 (s, 3H), 2,63 (d, J = 11,7 Hz,
1H), 2,36 (dd, J = 2,8, 2,6 Hz, 1H), 2,15 (dd, J = 2,8, 2,6 Hz, 1H), 2,11 (dd, J = 2,8, 2,6 Hz,
1H), 2,08 (ddd, J = 13,0, 2,3, 2,1 Hz, 1H), 2,02 (ddd, J = 12,2, 2,8, 1,6 Hz, 1H), 1,77 (ddd, J =
13,0, 2,8, 2,1 Hz, 1H), 1,67-1,75 (m, 4H), 1,65 (ddd, J = 12,2, 2,1, 1,6 Hz, 1H); 3C NMR
(CDCls, 150 MHz) /ppm: 155,0 (s), 120,4 (s), 51,8 (), 51,0 (), 40,5 (d), 40,4 (t), 39,2 (t),
35,9 (1), 35,2 (t), 32,3 (1), 32,1 (d), 28,7 (d), 28,4 (d); IR (KBr) vmadcm™: 3342, 3043, 2916,
2859, 2243, 1715, 1529, 1277, 1269, 1236, 1070, 613; MS (+ESI) m/z: 257, 235.

3.2.5.19. Sinteza etil-2-cijanoadamantan-1-karbamata (53Et)

U jednogrlu tikvicu (100 mL) dodani su 2-cijanoadamantan-1-karboksazid (51, 3,33 g,
14,5 mmol) i suhi CeHe (50 mL). Reakcijska smjesa je mijeSana 2 sata pri temperaturi vrenja,
a potom je dodan apsolutni EtOH (50 mL) i nastavljeno je mijeSanje preko noci pri
temperaturi vrenja. Kolonskom kromatografijom uparene smjese na silikagelu (eluens — Et2O-
heksan (3:7)) dobiven je isti produkt 53Et3'" u obliku bezbojnih kristala.
Etil-2-cijanoadamantan-1-karbamat (53Et):3'" 3,23 g (90 %); t.t.: 113-116 °C; 'H NMR
(CDCls, 300 MHz) o/ppm: 4,73 (br s, 1H), 4,08 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 3,90 (br s, 1H), 2,64 (d, J
= 12,2 Hz, 1H), 2,36 (br s, 1H), 2,04-2,20 (m, 3H), 2,01 (ddd, J = 12,2, 2,7, 1,5 Hz, 1H), 1,60-
1,82 (m, 7H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 3C NMR (CDCls, 75 MHz) §/ppm: 154,7 (s), 120,5
(s), 60,8 (t), 51,0 (s), 40,6 (d), 40,5 (t), 39,3 (t), 36,0 (1), 35,3 (t), 32,4 (t), 32,2 (d), 28,7 (d),
28,5 (d), 14,6 (q); IR (KBr) vmax/cm™: 3347, 2997, 2983, 2932, 2919, 2859, 2241, 1705, 1524,
1455, 1281, 1234, 1061, 782, 600; MS (+ESI) m/z: 249.

3.2.5.20. Sinteza 1-aminoadamantan-2-karboksamida (54)

U jednogrlu tikvicu (250 mL) dodani su etil-2-cijanoadamantan-1-karbamat (53Et, 720
mg, 2,9 mmol), zas. NaOH (75 mL) i EtOH (25 mL). Reakcijska smjesa je mijeSana 3 dana
pri temperaturi vrenja. Nakon hladenja reakcijske smjese na s. t., dodana je H2O (50 mL) i
provedena je ekstrakcija s Et2O (4 x 100 mL) i CHCI, (4 x 100 mL). Organske faze su
spojene, susene iznad MgSOs i profiltrirane, a otapalo iz filtrata uklonjeno uparavanjem na
rotacijskom upariva¢u. Dobiven je &isti produkt 54317 u obliku bezbojnih kristala.
1-aminoadamantan-2-karboksamid (54):3'7 238 mg (42 %); t.t.. 186-190 °C; 'H NMR
(CDCl3, 300 MHz) é/ppm: 9,06 (br s, 1H), 5,56 (br s, 1H), 2,66 (br s, 1H), 2,26 (br s, 1H),
2,18 (dd, J =12,2, 1,8 Hz, 1H), 2,05 (dd, J = 3,0, 2,6 Hz, 2H), 1,56-1,86 (m, 7H), 1,52 (ddd, J
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= 13,0, 1,6, 1,3 Hz, 1H), 1,39 (br s, 2H), 1,32 (ddd, J = 12,2, 2,6, 1,8 Hz, 1H); 3C NMR
(CDCls, 75 MHz) d/ppm: 176,2 (s), 54,2 (d), 51,2 (t), 49,6 (s), 40,6 (t), 37,4 (t), 36,3 (), 32,4
(t), 31,3 (d), 30,2 (d), 29,0 (d); IR (KBr) vma/cm'’: 3344, 3249, 2931, 2909, 2849, 1649,
1588, 1561, 1451, 1391, 1099, 926, 743; MS (+ESI) m/z: 195.

3.2.5.21. Sinteza 1-hidroksiadamantan-2-karboksilne kiseline (55) i 1-aminoadamantan-2-
karboksilne kiseline (20)

Iz 1-aminoadamantan-2-karboksamida (54):

U jednogrlu tikvicu (10 mL) dodana je H2O (1,5 mL), potom uz magnetsko mijesanje i
konc. H>SOs (1 mL) te l-aminoadamantan-2-karboksamid (54, 53 mg, 0,27 mmol).
Reakcijska smjesa je mijeSana 3 dana pri temperaturi vrenja i dodana je H.O (10 mL) nakon
hladenja reakcijske smjese na s. t. Provedena je ekstrakcija s Et.O (5 x 10 mL). Vodena faza
je zaluzena sa zas. NaOH do pH > 13, a zatim je provedena ekstrakcija s Et2O (6 x 20 mL).
Organske faze su suSene iznad MgSOs i profiltrirane, a otapalo iz filtrata uklonjeno
uparavanjem na rotacijskom uparivac¢u (m: = 0,6 mg, mz = 0,5 mg). Vodenoj fazi je dodana
konc. H2SO4 do pH =~ 7 (pracenje indikatorskim papirom), a H20 je uklonjena uparavanjem
na rotacijskom uparivacu. Kruti ostatak vodene faze je ispran s EtOH (250 mL) uz filtraciju
preko sinter lijevka poroznosti 4, ¢ime je dobiven &isti produkt 20%'7 (41 mg, 77 %) u obliku

bezbojnih kristala nakon uklanjanja EtOH uparavanjem na rotacijskom uparivacu.
Iz etil-2-cijanoadamantan-1-karbamata (53Et):

U jednogrlu tikvicu (50 mL) dodana je H20O (9 mL), potom uz magnetsko mijeSanje i
konc. H.SO4 (6 mL) te etil-2-cijanoadamantan-1-karbamat (53Et, 425 mg, 1,7 mmol).
Reakcijska smjesa je mijesana 3 dana pri temperaturi vrenja te je, nakon hladenja reakcijske
smjese na s. t., dodana H20O (15 mL). Provedena je ekstrakcija s Et2O (4 x 30 mL). Vodena
faza je zaluzena sa zas. NaOH do pH > 13 i provedena je ekstrakcija s Et2O (5 x 30 mL).
Organske faze su susene iznad MgSOs i profiltrirane, a otapalo iz filtrata uklonjeno
uparavanjem na rotacijskom uparivacu (m: = 125 mg, mz = 9 mg). Vodenoj fazi je dodana
konc. H2SO4 do pH = 7 (pracenje indikatorskim papirom), a H2O je uklonjena uparavanjem
na rotacijskom uparivacu. Kruti ostatak vodene faze je ispran s EtOH-MeOH (1:1) (350 mL)
uz filtraciju preko sinter lijevka poroznosti 4, ¢ime je dobiven spoj 20 u obliku bezbojnih
kristala nakon uklanjanja otapala uparavanjem na rotacijskom uparivacu. Ekstrakcijom

zakiseljene vodene faze s Et,O dobiven je &isti produkt 5517 u obliku bezbojnih kristala.

Leo Mandi¢ Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 89

1-aminoadamantan-2-karboksilna kiselina (20):3}" 205 mg (62 %); t.t. > 300 °C; 'H NMR
(CD30D, 300 MHz) o/ppm: 2,63 (br s, 1H), 2,43 (br s, 1H), 2,32 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 2,12
(ddd, J = 12,0, 2,6, 2,6 Hz, 2H), 1,84-1,96 (m, 3H), 1,70-1,84 (m, 4H), 1,68 (ddd, J = 12,0,
2,6, 2,6 Hz, 1H), 1,59 (ddd, J = 13,1, 1,4, 1,4 Hz, 1H); 13C NMR (CD30D, 75 MHz) d/ppm:
179,3 (s), 54,2 (s), 53,2 (d), 43,2 (1), 38,3 (t), 38,1 (1), 36,8 (t), 33,3 (t), 33,1 (d), 30,6 (d), 30,1
(d); IR (KBr) vmax/cm™: 3451, 2914, 2846, 1620, 1572, 1528, 1405, 1330, 1255; MS (-ESI)
m/z: 194; MS (+ESI) m/z: 196.

1-hidroksiadamantan-2-karboksilna_kiselina (55):3'7 125 mg (37 %); t.t.. 145-155 °C; H
NMR (DMSO-ds, 300 MHz) o/ppm: 2,28 (br s, 1H), 2,17 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 2,04 (br s,
1H), 2,02 (br s, 1H), 1,76 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 1,49-1,71 (m, 6H), 1,45 (dd, J = 12,8, 1,3 Hz,
1H), 1,40 (dd, J = 12,8, 1,3 Hz, 1H), signal jednog H atoma adamantanskog kostura prekriven
signalom otapala; 13C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) é/ppm: 174,7 (s), 67,6 (s), 54,6 (d), 46,0
(1), 40,1 (t), 36,7 (), 35,7 (t), 32,1 (d), 31,3 (1), 29,9 (d), 29,3 (d); MS (-ESI) m/z: 195; MS
(+ESI) m/z: 197.

3.2.5.22. Sinteza 2-oksoadamantan-1-karboksilne kiseline (56)

U jednogrlu tikvicu (250 mL) dodani su metil-2-oksoadamantan-1-karboksilat (48Me,
3,05 g, 14,6 mmol), KOH (2,236 g, 39,8 mmol), MeOH (50 mL) i H2O (10 mL). Reakcijska
smjesa je mijeSana preko noci pri temperaturi vrenja. Nakon hladenja reakcijske smjese na s.
t., MeOH je uklonjen uparavanjem na rotacijskom upariva¢u. Dodana je H2O (70 mL), a
zatim je vodena faza zakiseljena do pH =~ 2 s HCI (c = 6 mol dm®) (4 mL). Provedena je
ekstrakcija s Et2O (3 x 50 mL). Organska faza je susena iznad MgSQO4 i profiltrirana, a
otapalo iz filtrata uklonjeno uparavanjem na rotacijskom uparivacu. Dobiven je Cisti produkt
563% u obliku bezbojnih kristala.
2-oksoadamantan-1-karboksilna kiselina (56):**° 2,678 g (94 %); 'H NMR (CDCls, 600
MHz) &/ppm: 10,66 (br s, 1H), 2,71 (dd, J = 2,9, 2,9 Hz, 1H), 2,33 (d, J = 13,3 Hz, 2H), 2,29
(d, J = 13,3 Hz, 2H), 2,19 (br s, 2H), 2,12 (dd, J = 13,0, 2,8 Hz, 2H), 2,06 (d, J = 13,0 Hz,
2H), 1,90-1,98 (m, 2H); 3C NMR (CDCls, 150 MHz) §/ppm: 216,0 (s), 175,5 (s), 56,1 (S),
46,7 (d), 41,8 (t, 2C), 39,2 (t, 2C), 35,2 (t), 27,5 (d, 2C).
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3.2.5.23. Sinteza 2-oksoadamantan-1-karboksazida (57)

U jednogrlu tikvicu (250 mL) dodani su 2-oksoadamantan-1-karboksilna kiselina (56,
1,92 g, 9,9 mmol) i SOCI, (35 mL). Reakcijska smjesa je mijeSana pri temperaturi vrenja 2
sata. SOCI> je potom uklonjen uparavanjem na rotacijskom uparivacu, a zatim je u 2 navrata
dodan CeHs i ponovno je provedeno uparavanje. Kruti ostatak je otopljen u (CHz)2CO (9 mL),
nakon ¢ega je dokapavana otopina NaNs (1,025 g, 15,8 mmol) u (CH3).CO (6 mL) i H2O (6
mL) pri 0 °C kroz 10 minuta. Reakcijska smjesa je mijeSana jo§ 45 minuta pri istoj
temperaturi, a potom je provedena ekstrakcija s EtoO (4 x 25 mL). Organska faza je isprana s
H20 (25 mL), zas. NaHCO3 (2 x 25 mL) i zas. NaCl (25 mL). Isprana organska faza je susena
iznad MgSOs i profiltrirana, a otapalo iz filtrata uklonjeno uparavanjem na rotacijskom
uparivadu bez zagrijavanja. Dobiven je Gisti produkt 572 u obliku bezbojnih kristala.
2-oksoadamantan-1-karboksazid (57):3% 2,11 g (97 %); 'H NMR (CDCls, 300 MHz) &/ppm:
2,63 (dd, J=2,8, 2,8 Hz, 1H), 2,41 (dd, J = 13,5, 1,6 Hz, 2H), 2,19 (br s, 2H), 2,00-2,12 (m,
6H), 1,93 (dd, J = 12,8, 1,9 Hz, 1H), 1,82 (dd, J = 12,8, 1,6 Hz, 1H); 3C NMR (CDCls, 75
MHz) é/ppm: 211,2 (s), 180,0 (s), 59,4 (s), 46,7 (d), 41,0 (t, 2C), 38,8 (t, 2C), 35,3 (t), 27,6 (d,
2C).

3.2.5.24. Sinteza metil-2-oksoadamantan-1-karbamata (52)

2-oksoadamantan-1-karboksazid (57, 1,49 g, 6,8 mmol) je otopljen u CeHs (35 mL) i

reakcijska smjesa je mijeSana pri temperaturi vrenja 3 i pol sata. Potom je dodan apsolutni
MeOH (15 mL) i nastavljeno je mijesanje preko no¢i pri temperaturi vrenja. Reakcijska
smjesa je ohladena na s. t., a otapalo je uklonjeno uparavanjem na rotacijskom uparivacu.
Kolonskom kromatografijom smjese (1,52 g) na silikagelu (eluens — EtOAc-heksan (1:1))
dobiven je &isti produkt 52317 u obliku bezbojnih kristala.
Metil-2-oksoadamantan-1-karbamat (52):3 1,09 g (70 %); t.t.. 107-110 °C; 'H NMR
(CDCls, 600 MHz) o/ppm: 6,22 (br s, 1H), 3,62 (s, 3H), 2,99 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 2,75 (br s,
1H), 2,21 (br s, 2H), 2,05 (ddd, J = 12,9, 2,9, 2,8 Hz, 2H), 1,98 (d, J = 12,9 Hz, 2H), 1,91 (d,
J = 12,8 Hz, 1H), 1,85 (dd, J = 12,8, 1,6 Hz, 1H), 1,79 (d, J = 12,9 Hz, 2H); BC NMR
(CDCls, 150 MHz) o/ppm: 211,8 (s), 155,2 (s), 61,7 (s), 51,6 (q), 46,0 (d), 43,2 (1), 39,3 (t,
2C), 34,7 (t, 2C), 29,0 (d, 2C); IR (KBr) vmadcm™: 3398, 2930, 2858, 1722, 1502, 12186,
1055, 777, 530; MS (+ESI) m/z: 246.
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3.2.5.25. Sinteza 2-(hidroksiimino)adamantan-1-karboksilne kiseline (58)

U jednogrlu tikvicu (250 mL) dodani su metil-2-oksoadamantan-1-karboksilat (48Me,
2,16 g, 10,4 mmol), hidroksilamin-hidroklorid (800 mg, 11,5 mmol), NaOAc x 3H,0 (1,57 g,
11,5 mmol), MeOH (90 mL) i H20 (20 mL). Reakcijska smjesa je mijeSana 4 sata pri
temperaturi vrenja, a potom je mijeSana jo$ 3 i pol sata pri temperaturi vrenja nakon dodatka
NaOH (2,53 g, 63,4 mmol). Nakon hladenja reakcijske smjese na s. t., MeOH je uklonjen
uparavanjem na rotacijskom uparivacu. Vodena faza je isprana s Et20, a zatim je zakiseljena s
konc. HCI do pH = 2, pri ¢emu nastaje bijeli talog. Talog je odvojen filtracijom preko sinter
lijevka poroznosti 4, ispran s H20 i susen u eksikatoru iznad P,Os kroz par dana. Dobiven je
Sisti produkt 5833 u obliku bezbojnih kristala.
2-(hidroksiimino)adamantan-1-karboksilna kiselina (58):*% 1,562 g (72 %); 'H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) o/ppm: 12,07 (br s, 1H), 10,39 (br s, 1H), 3,48 (br s, 1H), 2,13 (d, J =
12,7 Hz, 2H), 2,03 (br s, 2H), 1,58-1,94 (m, 8H); 13C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm:
174,2 (s), 161,2 (s), 47,4 (s), 40,4 (t, 2C), 36,4 (t, 2C), 34,8 (t), 27,6 (d), 27,3 (d, 2C).

3.2.5.26. Sinteza 2-aminoadamantan-1-karboksilne kiseline (21)
Iz 2-oksoadamantan-1-karboksilne kiseline (56):

U otopinu 2-oksoadamantan-1-karboksilne kiseline (56, 295 mg, 1,5 mmol) u
apsolutnom EtOH (20 mL) je uvoden NH3 kroz 30 minuta pri 0 °C. Otopina zasi¢ena s NHs je
prebacena u reakcijsku bocu za hidrogenaciju, dodan je PtO> (57 mg, 0,25 mmol) i provedena
je kataliticka hidrogenacija (p = 4 bar) u Parrovoj aparaturi preko noc¢i. Iduceg dana reakcija
je zaustavljena i katalizator je uklonjen filtracijom preko filter papira (plava vrpca). U
reakcijsku bocu je dodana vruéa H,O (50 mL). Provedena je filtracija preko filter papira
(plava vrpca), a otapalo iz filtrata je uklonjeno uparavanjem na rotacijskom uparivacu.
Dobiven je &isti produkt 21317 (285 mg, 96 %) u obliku bezbojnih kristala.

Iz 2-(hidroksiimino)adamantan-1-karboksilne kiseline (58):

U reakcijskoj boci je otopljena 2-(hidroksiimino)adamantan-1-karboksilna kiselina (58,
199 mg, 0,95 mmol) u MeOH (110 mL), a potom je dodan PtO. (208 mg, 0,92 mmol).
Reakcijska smjesa je podvrgnuta kataliti¢koj hidrogenaciji (p = 4 bar) kroz 3 dana u Parrovoj

aparaturi.
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Nakon zavrsetka reakcije, katalizator je uklonjen filtracijom preko filter papira (plava
vrpca), a otapalo iz filtrata uklonjeno uparavanjem na rotacijskom uparivacu. Dobiven je ¢isti
produkt 21 u obliku bezbojnih kristala.
2-aminoadamantan-1-karboksilna kiselina (21):3'" 185 mg (99 %); t.t. > 300 °C; 'H NMR
(CDs0OD, 600 MHz) o/ppm: 3,46 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 2,23 (ddd, J = 13,1, 2,9, 2,9 Hz, 1H),
2,07 (br s, 1H), 1,89-2,03 (m, 6H), 1,76-1,86 (m, 3H), 1,74 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 1,70 (d, J =
13,7 Hz, 1H); 3C NMR (CD30D, 150 MHz) d/ppm: 182,9 (s), 58,7 (d), 44,0 (s), 41,1 (1),
37,7 (t), 37,6 (1), 34,6 (t), 32,8 (d), 30,6 (t), 29,3 (d), 28,6 (d); MS (+ESI) m/z: 196.

3.2.5.27. Sinteza 4-oksoadamantan-1-karboksilne kiseline (60)

U trogrlu tikvicu (250 mL) dodan je oleum (20 %, 80 mL) koji je zagrijan na 70 °C.
Potom je kroz 2 sata dokapavana otopina 5-hidroksiadamantan-2-ona®° (59, 1,25 g, 7,5
mmol) u HCOOH (20 mL) uz mijesanje pri istoj temperaturi. Nakon dokapavanja, reakcijska
smjesa je mijeSana jo§ 1 sat, a potom je dokapavana HCOOH (10 mL) kroz 1 sat uz
mijeSanje. Reakcijska smjesa je mijeSana jo§ 1 sat nakon dokapavanja. Nakon hladenja na s.
t., reakcijska smjesa je izlivena na led i provedena je ekstrakcija s CH2Cl2 (5 x 100 mL).
CH:CI; faza je ekstrahirana sa zas. NaOH (3 x 50 mL). NaOH faza je oprana s CH2Cl, (2 x
50 mL), a zatim je zakiseljena s konc. HCI (40 mL). Zakiseljena NaOH faza je ekstrahirana s
EtOAc (4 x 100 mL). EtOAc faza je susena iznad MgSOs i profiltrirana, a otapalo iz filtrata
uklonjeno uparavanjem na rotacijskom uparivadu. Dobiven je &isti produkt 60%*° u obliku
bezbojnih kristala.
4-oksoadamantan-1-karboksilna kiselina (60):3**° 750 mg (51 %); 'H NMR (CDCIs, 300
MHZz) o/ppm: 10,76 (br s, 1H), 2,62 (br s, 2H), 2,18-2,30 (m, 5H), 2,15 (br s, 2H), 1,94-2,12
(m, 4H); 3C NMR (CDCls, 75 MHz) &/ppm: 216,6 (s), 181,9 (s), 45,8 (d, 2C), 40,3 (s), 40,0
(t, 2C), 38,4 (t, 2C), 37,7 (1), 27,3 (d).

3.2.5.28. Sinteza 4-aminoadamantan-1-karboksilne kiseline (23)

U reakcijsku bocu za hidrogenaciju dodani su 4-oksoadamantan-1-karboksilna kiselina
(60, 875 mg, 4,5 mmol), PtO2 (100 mg, 0,44 mmol) i zasic¢ena otopina NHz u MeOH (60 mL)
i provedena je kataliticka hidrogenacija (p = 4 bar) u Parrovoj aparaturi preko noci.

Katalizator je uklonjen filtracijom preko filter papira (plava vrpca) i ispran s MeOH (50 mL).
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Uklanjanjem otapala iz filtrata uparavanjem na rotacijskom upariva¢u te obradom
krutog ostatka (dodatak MeOH i centrifugiranje, dodatak (CHs).CO i ponovno
centrifugiranje), dobiven je isti spoj 23%° u obliku bezbojnih kristala.
4-aminoadamantan-1-karboksilna kiselina (23):34° 420 mg (48 %); MS (+ESI) m/z: 196.

3.2.5.29. Sinteza 4-cijanoadamantan-1-ola (61)

Mijesanoj smjesi 5-hidroksiadamantan-2-ona (59, 1,092 g, 6,6 mmol), TosMIC-a (1,605
g, 8,2 mmol) i apsolutnog EtOH (0,8 mL, 13,7 mmol) u DME (35 mL) je u obrocima dodan t-
BuOK (2,33 g, 20,8 mmol) pod atmosferom N2 i na 0 °C. Nakon dodatka baze, ledena kupelj
je zamijenjena uljnom, a reakcijska smjesa je mijeSana 4 sata na 55 °C. Nakon hladenja
reakcijske smjese na s. t., dodan je Et.O (50 mL) i talog je ispran s Et2O (150 mL) uz filtraciju
preko sinter lijevka poroznosti 4. Kolonskom kromatografijom uparenog filtrata na silikagelu
(eluensi — Et,0-heksan (3:7) i Et20) dobivena je smjesa izomera produkta 6134 (1,03 g, 88 %,
(E):(2) = 1:1).
(2)-4-cijanoadamantan-1-ol (612):34* 'H NMR (CDCls, 300 MHz) §/ppm: 2,77 (br s, 1H),
2,43 (brs, 2H), 2,19 (brs, 1H), 2,11 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 1,69-1,79 (m, 6H), 1,64 (d, J = 11,7
Hz, 2H), signal hidroksilnog protona nije opazen; *C NMR (CDCls, 75 MHz) §/ppm: 121,6
(s), 67,1 (s), 44,4 (1), 41,2 (t, 2C), 35,8 (d), 35,3 (t, 2C), 33,4 (d, 2C), 29,4 (d).
(E)-4-cijanoadamantan-1-ol (61E):**' 1H NMR (CDCls, 300 MHz) §/ppm: 2,80 (br s, 1H),
2,41 (brs, 2H), 2,23 (br s, 1H), 2,07 (d, J = 13,4 Hz, 2H), 1,69-1,87 (m, 6H), 1,62 (d, J = 13,4
Hz, 2H), signal hidroksilnog protona nije opazen; 3C NMR (CDCls, 75 MHz) é/ppm: 121,7
(s), 66,9 (s), 44,8 (1), 44,3 (t, 2C), 36,1 (d), 33,1 (d, 2C), 31,9 (t, 2C), 29,6 (d).

3.2.5.30. Sinteza 5-(N-acetamido)adamantan-2-karbonitrila (62)

Na otopinu 4-cijanoadamantan-1-ola (61, 1,03 g, 5,81 mmol) u CH:CN (40 mL) je
dokapavana konc. H2SO4 (8 mL) kroz 10 minuta pri s. t. Nakon dodatka kiseline, reakcijska
smjesa je mijeSana preko noc¢i na 100 °C. Nakon hladenja reakcijske smjese na s. t., dodana je
H20 (200 mL). Vodena faza je neutralizirana sa zas. NaOH, a potom je provedena ekstrakcija
sEt,0 (5 x 100 mL). Organska faza je suSena iznad MgSOs i profiltrirana, a otapalo iz filtrata
uklonjeno uparavanjem na rotacijskom uparivacu. Kolonskom kromatografijom smjese (1,57
g) na silikagelu (eluens — EtOAc) dobivena je smjesa izomera produkta 6234 (1,17 g, 92 %,
(E):(2) = 1:1).
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(2)-5-(N-acetamido)adamantan-2-karbonitril (622):3*? 'H NMR (CDCls, 300 MHz) d/ppm:
5,27 (brs, 1H), 2,83 (br s, 1H), 2,36 (br s, 2H), 2,04-2,24 (m, 7H), 1,93 (s, 3H), 1,84 (d, J =
12,7 Hz, 2H), 1,66 (d, J = 12,7 Hz, 2H); 3C NMR (CDCls, 75 MHz) d/ppm: 169,7 (s), 121,7
(s), 50,8 (s), 40,2 (), 37,7 (t, 2C), 36,3 (d), 35,4 (t, 2C), 32,1 (d, 2C), 28,1 (d), 24,6 (q); MS
(+ESI) m/z: 219.

(E)-5-(N-acetamido)adamantan-2-karbonitril (62E):**2 1H NMR (CDCls, 300 MHz) d/ppm:
5,26 (br s, 1H), 2,89 (br s, 1H), 2,34 (br s, 2H), 1,98-2,24 (m, 7H), 1,96 (br s, 2H), 1,91 (s,
3H), 1,70 (d, J = 13,5 Hz, 2H); 13C NMR (CDCls, 75 MHz) d/ppm: 169,7 (s), 121,7 (s), 50,6
(s), 41,4 (1), 40,4 (t, 2C), 36,1 (d), 32,2 (t, 2C), 31,8 (d, 2C), 28,4 (d), 24,6 (q); MS (+ESI)
m/z: 219.

3.2.5.31. Sinteza 5-aminoadamantan-2-karboksilne kiseline (63)

U jednogrlu tikvicu (100 mL) dodani su 5-(N-acetamido)adamantan-2-karbonitril (62,
667 mg, 3,1 mmol) i NaOH (¢ = 4 mol dm™) (20 mL). Reakcijska smjesa je mijesana 3 dana
pri temperaturi vrenja. Nakon neutralizacije s konc. HCI, filtracijom preko sinter lijevka
poroznosti 4 i prvim pranjem s H20 (100 mL) i (CH3).CO (100 mL), drugim pranjem s H.O
(50 mL) i (CH3).CO (50 mL) i tre¢im pranjem s H>O (25 mL) i (CH3).CO (25 mL) te
susenjem u vakuumskom susioniku (40 °C, 10 mbar), dobivena je bijela krutina (462 mg) za
koju je pretpostavljeno da se radi o smjesi dijastereomera produkta 63, no zbog netopljivosti

nije bilo moguce utvrditi strukturu tog spoja NMR analizom.

3.2.5.32. Pokusaji sinteze 5-(N-ftalimido)adamantan-2-karboksilne kiseline (64)

1) U jednogrloj tikvici (5 mL) rastaljen je ftalanhidrid (405 mg, 2.7 mmol), a potom je dodana
smjesa dijastereomera 63 (95 mg, 0,49 mmol) uz mijesanje. Nakon 15 minuta je dodan i
suhi DMF (0,2 mL). Reakcijska smjesa je mijesana 2 sata pri 175-180 °C. Nakon hladenja
na s. t., reakcijska smjesa je filtrirana preko sinter lijevka poroznosti 4, a talog je ispran s
EtOAc (40 mL) i CH2Cl, (40 mL) te susen u eksikatoru iznad KOH preko no¢i (87 mg).
NMR analizom i tankoslojnom kromatografijom filtrata je utvrdeno da Zeljeni produkt 64

nije nastao.
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2) U epruvetu za reakcije u mikrovalnom reaktoru dodani su smjesa dijastereomera 63 (50
mg, 0,26 mmol), ftalanhidrid (525 mg, 3,5 mmol) i DMF (1 mL). Reakcija je provedena u
mikrovalnom reaktoru (150 W) pri 130 °C tijekom jednog sata. 1zoliran je nepromijenjeni
pocetni spoj (42 mg), a tankoslojnom kromatografijom otopine je utvrdeno da zeljeni
produkt 64 nije nastao.

3) U epruvetu za reakcije u mikrovalnom reaktoru dodani su smjesa dijastereomera 63 (185
mg, 0,95 mmol) i ftalanhidrid (655 mg, 4,4 mmol). Reakcija je provedena u mikrovalnom
reaktoru (150 W) pri 200 °C tijekom jednog sata. Nakon hladenja reakcijske smjese na s.
t., talog je ispran s (CH3).CO (100 mL), MeOH (50 mL) i H20 (50 mL). Izolirani talog je
nepromijenjen pocetni spoj (177 mg), a tankoslojnom kromatografijom filtrata je utvrdeno

da Zeljeni produkt 64 nije nastao.

3.2.6. Sinteza prekursora supstituiranih ftalimidoadamantankarboksilnih kiselina
I odgovarajucih supstituiranih ftalimidoadamantana

3.2.6.1. Sinteza 4-nitro- (24) i 4-metoksiftalanhidrida (25)

U jednogrlu tikvicu (100 mL) dodani su 4-nitro- (27,5 g, 130,2 mmol) ili 4-
metoksiftalna kiselina®*® (65, 5,29 g, 27,0 mmol) i acetanhidrid (20 mL, 212,0 mmol (za spoj
24); 5 mL, 53,0 mmol (za spoj 25)). Reakcijska smjesa je mijeSana preko noci pri 155-160 °C.
Nakon hladenja reakcijske smjese na s. t., nastali kristali su isprani s Et2O (200 mL) i
heksanom (50 mL) uz filtraciju preko sinter lijevka poroznosti 4 i posuseni. Dobiven je Cisti
produkt 243 ili produkt 25%2° u obliku bezbojnih kristala.
4-nitroftalanhidrid (24):3° 19,25 g (76 %); *H NMR (CDCls, 300 MHz) ¢/ppm: 8,84 (d, J =
1,7 Hz, 1H), 8,77 (dd, J = 8,2, 1,7 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 8,2 Hz, 1H).
4-metoksiftalanhidrid (25):3% 3,24 g (67 %); H NMR (DMSO-ds, 600 MHz) &/ppm: 8,00 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H).

3.2.6.2. Sinteza 4-metoksiftalne kiseline (65)

U trogrlu tikvicu (500 mL) dodani su 3,4-dimetilanisol (5 mL, 35,8 mmol), KMnO4
(26,31 g, 166,5 mmol), t-BuOH (75 mL) i H2O (175 mL). Reakcijska smjesa je mijeSana
preko no¢i pri 60-65 °C. Dodano je jos KMnOs (18,46 g, 116,8 mmol), nakon Cega je
nastavljeno mijesanje preko noci pri istoj temperaturi. Nakon hladenja reakcijske smjese na s.
t., dodan je EtOH (75 mL), a nastali MnO- je uklonjen filtracijom preko naboranog filter
papira uz pranje s H.O (250 mL).
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Nakon uklanjanja t-BuOH i EtOH uparavanjem, vodena faza je zakiseljena s konc. HCI
(50 mL) do pH < 1, nakon ¢ega je provedena ekstrakcija s EtOAc (5 x 100 mL). Organska
faza je suSena iznad MgSOgs i profiltrirana, a otapalo iz filtrata uklonjeno uparavanjem na
rotacijskom uparivacu. Dobiven je &isti produkt 65%* u obliku bezbojnih kristala.
4-metoksiftalna kiselina (65):3*% 5,39 g (77 %); *H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) ¢/ppm: 12,91
(brs, 2H), 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,02-7,12 (m, 2H), 3,84 (s, 3H); 3C NMR (DMSO-ds, 75
MHz) o/ppm: 169,1 (s), 167,3 (s), 161,3 (s), 137,0 (s), 131,2 (d), 122,6 (s), 115,1 (d), 113,0
(d), 55,7 (q).

3.2.6.3.  Sinteza 3,4-dimetilbenzonitrila (66)

U trogrlu tikvicu (250 mL) dodani su 3,4-dimetilbenzojeva kiselina (5,96 g, 39,7 mmol)
i CH3CN (100 mL), a potom je dokapavana konc. H2SO4 (20 mL) kroz 20 minuta, nakon Cega
je reakcijska smjesa mijeSana 2 dana pri 95-100 °C. Nakon §to je smjesa ohladena na s. t.
(zelatinozni talog na dnu tikvice), otopina je oddekantirana i otapalo uklonjeno uparavanjem
na rotacijskom upariva¢u. Kolonskom kromatografijom smjese na silikagelu (eluens —
CH.Cl.) dobiven je &isti produkt 6644 u obliku bezbojnih kristala.
3.4-dimetilbenzonitril (66):3** 2,63 g (50 %); 'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) 6/ppm: 7,59 (s,
1H), 7,54 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,26 (s, 3H); 3C NMR
(DMSO-ds, 75 MHz) s/ppm: 142,8 (s), 138,1 (s), 132,5 (d), 130,4 (d), 129,6 (d), 119,1 (s),
108,5 (s), 19,6 (q), 18,9 (q).

3.2.6.4. Sinteza 4-cijanoftalne kiseline (68)
Oksidacija 3,4-dimetilbenzonitrila (66) s KMnQOa:

U jednogrlu tikvicu (500 mL) dodani su 3,4-dimetilbenzonitril (66, 2,63 g, 20,0 mmol),
KMnOs (27,93 ¢, 176,7 mmol), t-BuOH (36 mL) i H.O (84 mL). Reakcijska smjesa je
mijesana 3 dana pri 55-60 °C. Nakon hladenja reakcijske smjese na s. t., dodan je EtOH (100
mL) uz mijesanje pri s. t. kroz 30 minuta. MnO3 je uklonjen filtracijom preko naboranog filter
papira uz pranje s HO (200 mL). Nakon uklanjanja t-BuOH i EtOH uparavanjem na
rotacijskom uparivacu, vodena faza je zakiseljena s konc. HCI do pH = 1, nakon cega je
provedena ekstrakcija s Et2O (5 x 100 mL). Organska faza je suSena iznad MgSOjs |
profiltrirana, a otapalo iz filtrata uklonjeno uparavanjem na rotacijskom uparivacu. Dobiven je
gisti produkt 673 u obliku bezbojnih kristala.
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1,2,4-benzentrikarboksilna kiselina (67):3* 3,045 g (72 %); 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz)
dlppm: 13,42 (br s, 3H), 8,22 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 8,13 (dd, J = 7,9, 1,5 Hz, 1H), 7,76 (d, J =
7,9 Hz, 1H); 3C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) 8/ppm: 168,5 (), 167,6 (s), 166,0 (s), 137,4 (),
132,5 (s), 132,2 (), 131,9 (d), 129,4 (d), 128,7 (d).

Oksidacija 3,4-dimetilbenzonitrila (66) s CrOa:

U jednogrlu tikvicu (250 mL) dodani su 3,4-dimetilbenzonitril (66, 480 mg, 3,7 mmol) i
CH3COOH (30 mL), zatim i konc. H2SO4 (2.5 mL) i CrOz (5,26 g, 52,6 mmol) u 3 obroka
kroz 5 minuta. Reakcijska smjesa je mijeSana preko noci pri s. t. Dodan je i-PrOH (50 mL),
nakog Cega je nastavljeno mijesanje pri s. t. kroz 3 sata. Otopina je odekantirana, a i-PrOH je
uklonjen uparavanjem na rotacijskom uparivacu. Nakon dodatka H>O (100 mL), provedena je
ekstrakcija s Et2O (5 x 100 mL). Organska faza je suSena iznad MgSOs 1 profiltrirana, a
otapalo iz filtrata uklonjeno uparavanjem na rotacijskom uparivacu. Dobiven je ¢isti produkt
6834 u obliku bezbojnih kristala.
4-cijanoftalna kiselina (68):3*¢ 38 mg (5 %); 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) d/ppm: 13,56
(brs, 2H), 8,18 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,08 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 8,0 Hz, 1H);
13C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm: 167,7 (s), 166,8 (s), 137,3 (s), 134,9 (d), 133,2 (s),
132,4 (d), 129,3 (d), 117,6 (s), 113,5 (5s).

3.3. Fotokemija nesupstituiranih ftalimidoadamantankarboksilnih
Kiselina

3.3.1. Fotokemija nesupstituiranih ftalimidoadamantankarboksilnih kiselina —
op¢i postupak

U kvarcne epruvete su dodane otopina spoja (5 mg, 15,4 umol) u CH3CN (10 mL) ili
(CH3)2CO (10 mL) te otopina K2CO3 (1,06 mg, 7,7 umol, 0,5 ekv.) u H2O (5 mL). Otopine su
propuhivane s N2 najmanje 15 minuta, a zatim su osvjetljavane u fotokemijskom reaktoru (8
lampi, Air = 300 NmM), nakon Cega je otapalo uklonjeno uparavanjem na rotacijskom uparivacu.
Fotoprodukti su identificirani usporedbom s autenti¢nim uzorcima *H NMR i/ili HPLC
analizom, a ujedno su tim analizama odredeni i udjeli fotoprodukata (tablica 8).
1-(N-ftalimido)adamantan (69):**’ 'H NMR (CDCls, 300 MHz) é/ppm: 7,71-7,79 (m, 2H),
7,62-7,70 (m, 2H), 2,52 (d, J = 2.8 Hz, 6H), 2,16 (br s, 3H), 1,66-1,86 (m, 6H).
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2-azapentaciklo[9.6.0.114,0*216 0*°Jundeka-4,6,8-trien-3,10-dion (70):3*¢ 1H NMR (CDCls,
300 MHz) olppm: 7,96 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 7,1, 1,7 Hz, 1H), 7,56-7,70 (m, 2H),
6,61 (br s, 1H), 3,03 (br s, 1H), 2,76 (br s, 1H), 2,21 (br s, 1H), 2,06 (dd, J = 11,3, 2,6 Hz,
1H), 1,81-1,94 (m, 5H), 1,64-1,70 (m, 2H), 1,45-1,53 (m, 2H), 1,34 (d, J = 13,5 Hz, 1H); 13C
NMR (CDCls, 75 MHz) /ppm: 205,6 (s), 169,1 (s, 2C), 132,7 (d), 132,2 (d), 130,4 (d), 128,7
(d), 64,8 (d), 50,0 (s), 45,1 (t), 38,8 (t), 37,2 (1), 36,1 (t), 36,0 (d), 31,8 (t), 29,1 (d, 2C), dva
signala kvaternih C atoma nisu opaZena.

2-aza-10-hidroksiheksaciklo[8.7.1.1%*.04°.01116,0'2®]nonadeka-4,6,8-trien-3-on  (71):34° 1H
NMR (DMSO-ds, 300 MHz) d/ppm: 8,27 (s, 1H), 7,73 (dd, J = 7,9, 1,2 Hz, 1H), 7,44 (ddd, J
=7,6,7,3, 1,2 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H), 7,27 (ddd, J = 7,9, 7,3, 1,2 Hz, 1H),
5,53 (s, 1H), 3,03 (br s, 1H), 2,68 (dd, J = 7,3, 6,5 Hz, 1H), 2,50-2,56 (m, 1H), 2,32 (dd, J =
7.3, 5,0 Hz, 1H), 2,05-2,15 (m, 2H), 1,76 (dd, J = 11,5, 3,8 Hz, 1H), 1,73 (d, J = 11,5 Hz,
1H), 1,50-1,58 (m, 3H), 1,44 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 0,97 (d, J = 13,3 Hz, 1H); 3C NMR
(DMSO-ds, 150 MHz) 6/ppm: 169,7 (s), 147,0 (s), 134,3 (s), 131,0 (d), 130,6 (d), 127,6 (d),
126,5 (d), 78,9 (5), 55,0 (d), 50,6 (d), 39,6 (2t), 35,1 (1), 32,9 (d), 32,0 (t), 27,7 (d), 26,6 (d),

signal jednog C atoma prekriven signalom otapala.

3.3.2. Fotokemija spojeva 2 i 3 bez senzibilizatora — ovisnost udjela
fotoprodukata o vremenu osvjetljavanja
U kvarcne epruvete su dodane otopina spoja 2 ili 3 (5 mg, 15,4 pumol) u CH3CN (10
mL) te otopina K2COz3 (1,06 mg, 7,7 umol, 0,5 ekv.) u H20 (5 mL). Otopine su propuhivane s
N2 najmanje 15 minuta, a zatim su osvjetljavane u fotokemijskom reaktoru (8 lampi, Airr = 300
nm). HPLC analizom otopina je utvrdena ovisnost sastava smjese o vremenu osvjetljavanja
(prilozi 2 i 3).

3.3.3. Preparativna fotokemija spojeva 3 i 4 bez senzibilizatora

U staklenu epruvetu (200 mL) dodani su spoj 3 ili 4 (100 mg, 0,30 mmol), K2CO3 (21,2
mg, 0,15 mmol, 0,5 ekv.) te CH3CN (150 mL) i H2O (50 mL). Otopina je najprije
propuhivana s Ar 30 minuta, a potom je osvjetljena u fotokemijskom reaktoru (11 lampi, Airr =
300 nm) uz daljnje propuhivanje s Ar i hladenje s H.O. Osvjetljavanje je zaustavljeno nakon
30 minuta (spoj 3) ili 120 minuta (spoj 4). Priblizno 10 mL otopine je upareno na rotacijskom
uparivacu (za NMR analizu sirove smjese), a ostatku otopine je dodana H>O (150 mL) i
provedena je ekstrakcija s CH2Cl2 (5 x 100 mL).
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Organska faza je suSena iznad MgSQOg i profiltrirana, nakon ¢ega je otapalo uklonjeno
uparavanjem na rotacijskom uparivac¢u. Kolonskom kromatografijom na silikagelu (eluensi -
CHCI i CH2Cl>-EtOACc-MeOH (17:2:1)) i preparativnom tankoslojnom kromatografijom na
silikagelu (eluens — EtOAc-CH:Cl, (1:5)) izolirani su produkti 72347 i 73%7 (u slucaju
reaktanta 3), odnosno produkt 72 (50 mg, 58 %) u slucaju reaktanta 4. Spojevi 72 1 73 su
dobiveni u obliku bezbojnih kristala.
2-(N-ftalimido)adamantan (72):34’ 11 mg (13 %); *H NMR (CDCls, 600 MHz) d/ppm: 7,77-
7,83 (M, 2H), 7,65-7,71 (m, 2H), 4,34 (br s, 1H), 2,59 (br s, 2H), 2,32 (d, J = 12,9 Hz, 2H),
1,90-2,00 (m, 6H), 1,80 (br s, 2H), 1,70 (d, J = 12,9 Hz, 2H); 3C NMR (CDCls, 150 MHz)
dlppm: 169,7 (s, 2C), 133,9 (d, 2C), 132,3 (s, 2C), 122,9 (d, 2C), 61,4 (d), 38,7 (t, 2C), 37,9
(t), 33,0 (t, 2C), 31,2 (d, 2C), 27,8 (d), 27,1 (d).
10-azapentaciklo[10.3.3.1%416,0%!10%#]nonadeka-3,5,7-trien-2,9-dion (73):3*" 51 mg (59 %);
IH NMR (CDCls, 300 MHz) s/ppm: 7,91 (dd, J = 7,1, 1,6 Hz, 1H), 7,63 (dt, J = 7,1, 1,6 Hz,
1H), 7,58 (dt, J = 7,1, 1,6 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 7,1, 1,6 Hz, 1H), 6,37 (br s, 1H), 3,88 (br s,
1H), 2,22 (dd, J = 11,9, 1,9 Hz), 2,11 (br s, 1H), 2,09 (br s, 1H), 1,96-2,08 (m, 2H), 1,78-1,94
(m, 5H), 1,64-1,78 (m, 3H); 3C NMR (CDCls, 75 MHz) §/ppm: 208,5 (s), 170,0 (s), 137,3
(s), 132,1 (d, 2C), 132,0 (s), 129,6 (d), 128,6 (d), 56,8 (d), 53,4 (s), 39,6 (1), 36,7 (%), 36,5 (t),
31,5 (d), 31,4 (t), 31,0 (t), 27,2 (d), 27,0 (d).

3.3.4. Preparativna fotokemija spoja 3 s kisikom

U staklenu epruvetu (200 mL) dodani su spoj 3 (100,3 mg, 0,31 mmol), K2COs (22,5
mg, 0,16 mmol) te CH3CN (150 mL) i H20 (50 mL). Otopina je najprije propuhivana s Oz 30
minuta, a potom je osvjetljena u fotokemijskom reaktoru 30 minuta (10 lampi, Air = 300 NM)
uz daljnje propuhivanje s Oz i hladenje s H20. Priblizno 10 mL otopine je upareno na
rotacijskom uparivac¢u (za NMR analizu sirove smjese), a preostaloj otopini je dodana H20
(150 mL) i provedena je ekstrakcija s CH2Cl2> (5 x 100 mL). Organska faza je susena iznad
Na;SOs i profiltrirana, a otapalo uklonjeno uparavanjem na rotacijskom uparivacu.
Kolonskom kromatografijom organske faze na silikagelu (eluensi - CH2Clz i CH2Cl>-EtOAcC-
MeOH (17:2:1)) i preparativnom tankoslojnom kromatografijom na silikagelu (eluens —
EtOAc-CHCI; (1:5)) izolirani su produkti 72 (4 mg, 4 %), 7437 (bezbojni uljasti kristali),
7531 (bezbojni kristali) i 76%*° (bezbojni kristali).
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2-(N-ftalimido)adamantan-1-hidroperoksid (74):3'" 13 mg (14 %); 'H NMR (CDCIs, 600
MHz) o/ppm: 8,02 (br s, 1H), 7,82-7,86 (m, 2H), 7,70-7,74 (m, 2H), 4,79 (br s, 1H), 2,87 (d, J
= 13,0 Hz, 1H), 2,57 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 2,44 (ddd, J = 12,0, 3,0, 2,7 Hz, 1H), 2,35 (br s,
2H), 2,30 (br s, 1H), 1,85-1,95 (m, 3H), 1,79 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 1,73 (d, J = 12,3 Hz, 1H),
1,58 (d, J = 13,0 Hz, 2H); 3C NMR (CDCls, 75 MHz) §/ppm: 170,4 (s, 2C), 134,2 (d, 2C),
132,0 (s, 2C), 123,4 (d, 2C), 81,3 (s), 59,4 (d), 42,2 (t), 39,1 (t), 37,7 (t), 36,0 (d), 35,3 (1),
32,2 (t), 30,8 (d), 30,2 (d); HRMS-MALDI izracunato za [CigHi1sNOs+Na]* 335,1139,
opazeno 335,1131.

2-(N-ftalimido)adamantan-1-ol (75):3'7 9 mg (10 %); t.t.: 162-164 °C; 'H NMR (CDCls, 300
MHz) é/ppm: 7,78-7,86 (m, 2H), 7,68-7,76 (m, 2H), 4,28 (br s, 1H), 3,15 (br s, 1H), 2,76 (dd,
J =125, 3,0 Hz, 1H), 2,51 (br s, 1H), 2,20 (ddd, J = 11,3, 3,0, 3,0 Hz, 2H), 1,87-2,05 (m,
4H), 1,80 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 1,66-1,76 (m, 3H), 1,52 (d, J = 11,3 Hz, 1H); 3C NMR
(CDCls, 75 MHz) s/ppm: 170,3 (s, 2C), 134,2 (d, 2C), 132,0 (s, 2C), 123,3 (d, 2C), 69,0 (s),
66,3 (d), 46,9 (1), 41,1 (1), 37,4 (1), 36,6 (1), 35,0 (d), 31,0 (1), 30,6 (d), 29,7 (d); IR (KBr)
vmaxlcm™t: 3497, 2919, 2852, 1764, 1701, 1454, 1377, 1318, 1131, 1095, 1060, 893, 714;
HRMS-MALDI izra¢unato za [C1gH1sNO2]" 280,1343, opazeno 280,1337.

Ftalimid (76):3® 45 mg (62 %); *H NMR (CDCls, 600 MHz) &/ppm: 7,84-7,90 (m, 2H), 7,74-
7,80 (m, 2H), 7,64 (br s, 1H); 3C NMR (CDCls, 75 MHz) &/ppm: 168,0 (s, 2C), 134,5 (d,
2C), 132,8 (s, 2C), 123,8 (d, 2C).

3.3.5. Fotokemija spoja 3 s kisikom

Napravljene su tri istovjetne otopine spoja 3 u CH3CN-H20 (2:1) (Cspoj = 10 mol dm3,
Vir = 15 mL, 0,5 ekv. K>CO3), pri ¢emu je jedna otopina zasi¢ena s N», druga sa zrakom, a
treca s O2. Nakon kratkog osvjetljavanja spoja 3 (tir = 3 min, Air = 300 nm, 8 lampi) i H
NMR analize, odredene su konverzije reaktanta (prilog 4). Iz konverzija reaktanta 3 je

izracunato vrijeme zivota tripletnog pobudenog stanja (prilog 1, jednadzba 1).

3.3.6. Preparativna fotokemija spojeva 2 i 3 s akrilonitrilom

U svaku od 4 kvarcne epruvete je dodana otopina spoja 2 ili 3 (5 mg, 15,4 pumol) u
(CH3)2CO (10 mL), otopina K>COs (1,06 mg, 7,7 umol, 0,5 ekv.) u H2O (5 mL) i akrilonitril

(1 mL). Otopine su propuhivane s N2 najmanje 15 minuta.
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Nakon propuhivanja, otopine su osvjetljavane 1 sat u fotokemijskom reaktoru (Zirr = 300
nm, 8 lampi) i spojene, nakon cega je otapalo uklonjeno uparavanjem na rotacijskom
uparivacu. Preparativnom tankoslojnom kromatografijom na silikagelu (eluens — EtOAc-
Et>O-heksan (1:2:7) za spoj 2, EtOAc-Et,0O-heksan (1:1:8) za spoj 3) izolirani su produkti 69
(4,0 mg, 23 %) i 77°'7 (bezbojno ulje) u slucaju reaktanta 2, odnosno produkti 72 (0,3 mg, 2
%) i 78%" (bezbojno ulje) u slucaju reaktanta 3.
2-(2-cijanoetil)-1-(N-ftalimido)adamantan (77):3}" 4,7 mg (23 %); 'H NMR (CDCls, 300
MHz) §/ppm: 7,74-7,80 (m, 2H), 7,67-7,73 (m, 2H), 3,03 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 2,94 (d, J =
11,6 Hz, 1H), 2,73 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 2,61 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 2,32 (ddd, J = 10,6, 7,1,
6,1 Hz, 1H), 2,21 (ddd, J = 10,6, 7,1, 6,1 Hz, 1H), 2,10-2,20 (m, 2H), 1,77-2,05 (m, 6H),
1,61-1,77 (m, 3H), 1,48-1,54 (m, 1H); 3C NMR (CDCls, 75 MHz) s/ppm: 170,1 (s, 2C),
134,1 (d, 2C), 122,9 (d, 2C), 120,0 (s), 63,5 (S), 43,9 (d), 41,6 (1), 37,6 (), 36,9 (t), 35,3 (1),
30,7 (d), 30,1 (t), 29,8 (d), 29,4 (d), 24,3 (1), 15,6 (t); HRMS-MALDI izracunato za
[C21H22N202+Na]* 357,1573, opazeno 357,1574.
1-(2-cijanoetil)-2-(N-ftalimido)adamantan (78):3" 8,5 mg (41 %); 'H NMR (CDCls, 600
MHz) o/ppm: 7,82-7,87 (m, 2H), 7,72-7,78 (m, 2H), 4,43 (br s, 1H), 2,88 (ddd, J = 12,6, 3,0,
2.7 Hz, 1H), 2,38 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 2,28 (ddd, J = 10,2, 7,0, 6,3 Hz, 1H), 2,20 (ddd, J =
10,2, 6,3, 6,1 Hz, 1H), 2,15 (br s, 1H), 2,11 (br s, 1H), 2,00 (br s, 1H), 1,96 (ddd, J = 12,6,
2,6, 2,6 Hz, 1H), 1,88 (ddd, J = 12,6, 2,6, 2,6 Hz, 1H), 1,79 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 1,75 (d, J =
12,1 Hz, 1H), 1,67-1,73 (m, 2H), 1,64 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 1,50-1,64 (m, 3H): 3C NMR
(CDCl3, 75 MHz) slppm: 169,8 (s, 2C), 134,3 (d, 2C), 132,1 (s, 2C), 123,5 (d, 2C), 120,5 (s),
60,4 (d), 43,4 (t), 39,4 (t), 37,9 (1), 37,3 (t), 36,1 (s), 35,5 (d), 35,1 (t), 31,5 (t), 28,9 (d), 27,8
(d), 11,0 (t); HRMS-MALDI izra¢unato za [C21H22N202+Na]" 357,1573, opaZzeno 357,1560.

3.3.7. Kvantni prinosi dekarboksilacije spojeva 2-5

U kvarcnu epruvetu je dodana otopina odgovarajuceg spoja (15,4 umol) u CHsCN ili
(CH3)2CO (10 mL) i otopina K.COs (1,06 mg, 7,7 pmol) u H20 (5 mL). Otopine su
propuhivane s N2 najmanje 30 minuta. Nakon propuhivanja, otopine su osvjetljavane 90
sekundi u fotokemijskom reaktoru (8 lampi, Air = 300 nm ili 254 nm (lampe manje valne
duljine koristene samo u odsutnosti senzibilizatora)) te uparene na rotacijskom uparivacu. Iz
konverzija spojeva i aktinometra (*H NMR i/ili HPLC analiza) su odredeni kvantni prinosi
dekarboksilacije (tablica 10).
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Kao sekundarni aktinometar koriSten je spoj 28 s poznatim kvantnim iskoriStenjem
dekarboksilacije (@r = 0,3)?%¢-2%8 (shema 93). Pocetna koncentracija spoja (Cspoj = 10° M),
volumen otopine (Vir = 15 mL) i otapalo su isti i za aktinometar i za spojeve 2-5. Kvantni

prinosi dekarboksilacije su izra¢unati prema jednadzbi 2 (prilog 1).

o
_hv(-CO,)_ N
Hooc— /=" KZCO3 LT
0

(0,5 ekv.)

28 79

Shema 93. Fotodekarboksilacija aktinometra 28.266-268

3.3.8. Kvantni prinos dekarboksilacije spoja 28 (Lir = 254 nm)

Za ferioksalatni aktinometar su pripravljene otopina Ks[Fe(C204)3]*3H20 u H2SO4 (Csol
= 0,012 mol dm3, ckiselina = 0,05 mol dm) i puferirana otopina fenantrolina (Wrenantrolin = 0,1 %
— 1 g fenantrolin-monohidrata i 225 g NaOAcx3H20 u 1 L H2SO4 (Ckiselina = 0,05 mol dm3)).
Za KI-KI10s3 aktinometar je najprije pripravljena otopina boratnog pufera (Choraks = 0,01 mol
dm3) otapanjem Na,B4O7x12H,0 u H0. Toj otopini podesena je pH vrijednost na 9,25
dodatkom zas. NaOH. Zatim je pripravljena i otopina KIOz u boratnom puferu (csoi = 0,1 mol
dm®), a neposredno pred mjerenje se odvaze i KI (mxi = 498 mg, V =5 mL — ¢k = 0,6 mol
dm3) i otopi u ve¢ pripravljenoj otopini KIOz u boratnom puferu. U dvije UV-Vis kivete je
dodan ferioksalatni aktinometar (jedan uzorak spremljen na mra¢no mjesto, drugi
osvjetljavan, Vir = Vre-ir = 2,5 mL). KI-KI10O3 aktinometar je dodan u istom volumenu (Vir =
2,5 mL) u UV-Vis kivetu nakon otapanja KI i snimljen mu je apsorpcijski spektar prije
osvjetljavanja. Takoder su pripravljene i u kivete dodane otopine valerofenona i spoja 28 tako
da su koncentracija (Cspoj = 10" mol dm3), volumen ozraéene otopine (Vir = 2,5 mL) i otapalo
(CH3CN-H20 (3:1)) isti. Otopine valerofenona i spoja 28 su propuhivane s N2 najmanje 30
minuta. Aktinometri i spoj 28 su osvjetljavani u fotokemijskom reaktoru (1 lampa, Zdir = 254
nm) na maksimalnoj udaljenosti od lampe, u UV-Vis kivetama (Vi = 2,5 mL, kivete omotane
crnim papirom s tri strane). Aktinometri su osvjetljavani 10 sekundi, a spoj 28 10 minuta.
Pritom su snimljeni apsorpcijski spektri ferioksalatnog (oba uzorka), kao i KI-KIO3
aktinometra, pri ¢emu je ferioksalatnom aktinometru (u oba uzorka) dodana otopina

fenantrolina (Venantrolin = 0,5 mL) nakon osvjetljavanja, a prije snimanja.
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Konverzije valerofenona i spoja 28 u odgovarajuc¢e fotoprodukte su utvrdene HPLC
analizom. Kvantni prinos dekarboksilacije spoja 28 (tablica 9) je izra¢unat prema jednadzbi 3
(prilog 1). Ukupna mnozina fotona ferioksalatnog, odnosno KI-KIOs; aktinometra je
izraunata prema jednadzbi 4, odnosno jednadzbi 5 (prilog 1), a korigirani kvantni prinos KI-

KIO3 aktinometra je izracunat prema jednadzbama 6 i 7 (prilog 1).

3.4. Fotokemija supstituiranih ftalimidoadamantankarboksilnih
Kiselina

3.4.1. Preparativna fotokemija supstituiranih ftalimidoadamantankarboksilnih
Kiselina — op¢i postupak

U staklenu epruvetu (200 mL) dodani su spoj (0,30 mmol), K2CO3z (0,15 mmol, 0,5 ekv.
(za spojeve 6, 9 i 10); 0,30 mmol, 1 ekv. (za spoj 8)) te CH3CN ili (CH3).CO (150 mL) i H20
(50 mL). Otopina je najprije propuhana s Ar najmanje 30 minuta, a potom je osvjetljena u
fotokemijskom reaktoru (irr = 300 nm) uz daljnje propuhivanje s Ar i hladenje s H>O. Dodana
je H20 (150 mL) i provedena je ekstrakcija s CH2Cl2 (5 x 100 mL). Organska faza je susena
iznad MgSOs i profiltrirana, nakon ¢ega je otapalo uklonjeno uparavanjem na rotacijskom
uparivacu. Kolonskom kromatografijom uparenog filtrata na silikagelu (eluens — 0 — 100 %
Et20 u CH2Cl2 ili 0 — 100 % EtOAc u CH2Cl>) izolirani su ¢isti fotoprodukti.

3.4.1.1. Preparativna fotokemija spoja 6 bez senzibilizatora

Nakon provedenog opéeg postupka opisanog u 83.4.1., izoliran je najprije ¢isti produkt
11 (8 mg, 8 %), zatim ¢isti produkti 81 i 82 te ¢isti pocetni spoj 6 (56 mg, 50 % pocetne
koli¢ine spoja 6), svi u obliku bezbojnih kristala.
3-[N-(4'-nitro)ftalimido]adamantan-1-ol (81): 15 mg (15 %); t.t.: 191-194 °C; 'H NMR
(CDCls, 300 MHz) o/ppm: 8,51-8,61 (m, 2H), 7,96 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 2,30-2,56 (m, 9H),
1,64-1,86 (m, 6H); *C NMR (CDCls, 75 MHz) 6/ppm: 167,5 (s), 167,2 (s), 151,9 (s), 136,3
(s), 133,3 (s), 129,2 (d), 124,1 (d), 118,4 (d), 69,4 (s), 63,0 (s), 47,9 (1), 44,0 (t, 2C), 38,9 (t,
2C), 34,7 (t), 30,9 (d, 2C); IR (neat) vmadcm™: 3276, 2922, 2854, 1771, 1706, 1534, 1336,
1306, 1085, 1003, 717; HRMS-MALDI izracunato za [C1gH1sN20s+H]* 343,1294, opaZeno
343,1308.
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3-[N-(4'"-nitro)ftalimido]adamantan-1-hidroperoksid (82): 6 mg (6 %); t.t.: 128-131 °C; H
NMR (CDCls, 300 MHz) §/ppm: 8,52-8,62 (m, 2H), 7,97 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H),
2,64 (s, 2H), 2,34-2,54 (m, 6H), 1,94 (d, J = 11,7 Hz, 2H), 1,67-1,83 (m, 3H), 1,61 (d, J =
12,7 Hz, 1H); 3C NMR (CDCls, 75 MHz) d/ppm: 167,5 (s), 167,2 (s), 151,9 (s), 136,2 (s),
133,2 (s), 129,2 (d), 124,2 (d), 118,4 (d), 80,8 (s), 62,9 (s), 42,5 (), 39,2 (t, 2C), 38,6 (t, 2C),
35,0 (t), 30,5 (d, 2C); IR (KBr) vmax/cm™: 3443, 2918, 2862, 1712, 1542, 1344, 1326, 1309,
1089, 720; HRMS-MALDI izracunato za [C1gH1sN20s+H]* 359,1243, opazeno 359,1243.

3.4.1.2. Preparativna fotokemija spojeva 8 i 9 sa senzibilizatorom

Nakon provedenog opéeg postupka opisanog u 83.4.1., u slu¢aju osvjetljavanja spoja 8
izoliran je Cisti produkt 13 (81 mg, 81 %), a u slucaju osvjetljavanja spoja 9 izoliran je Cisti

produkt 14 (88 mg, 88 %).

3.4.1.3. Preparativna fotokemija spoja 9 bez senzibilizatora

Nakon provedenog opéeg postupka opisanog u §3.4.1., izoliran je najprije ¢isti produkt
14 (66 mg, 70 %), a zatim i Cisti produkti 83 i 84, svi u obliku bezbojnih kristala.
3-acetil-1-[N-(4'-metoksi)ftalimido]adamantan (83): 13 mg (12 %); t.t.: 102-104 °C; 'H NMR
(CDCl3, 600 MHz) d/ppm: 7,66 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,13 (dd, J =
8,2, 2,1 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,53-2,59 (m, 4H), 2,45 (d, J = 12,1 Hz, 2H), 2,32 (br s, 2H),
2,14 (s, 3H), 1,86 (d, J = 12,1 Hz, 2H), 1,76-1,82 (m, 3H), 1,66 (d, J = 12,5 Hz, 1H); C
NMR (CDCls, 150 MHz) d/ppm: 212,5 (s), 169,7 (s), 169,6 (s), 164,7 (s), 134,5 (s), 124,5 (d),
124,0 (s), 120,2 (d), 107,1 (d), 60,3 (s), 56,2 (q), 48,7 (s), 40,5 (1), 39,5 (t, 2C), 37,2 (t, 2C),
35,4 (), 29,5 (d, 2C), 24,7 (q); IR (neat) vmax/cm™: 2909, 2853, 1762, 1696, 1620, 1490,
1355, 1283, 1079, 745; HRMS-MALDI izra¢unato za [C2:H23NO4+H]" 354,1705, opaZeno
354,1706.
3-[N-(4'-metoksi)ftalimido]adamantan-1-ol (84): 4 mg (4 %); t.t.. 140-142 °C; 'H NMR
(CDCls, 600 MHz) d/ppm: 7,66 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,13 (dd, J =
8,2, 2,2 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,50 (br s, 2H), 2,46 (d, J = 10,4 Hz, 2H), 2,32-2,38 (m, 4H),
1,79 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 1,73 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 1,68 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 1,55 (d, J =
12,6 Hz, 1H), 1,51 (s, 1H); *C NMR (CDCls, 150 MHz) d/ppm: 169,6 (s), 169,5 (s), 164,7
(s), 134,5 (s), 124,5 (d), 124,0 (s), 120,2 (d), 107,1 (d), 69,5 (s), 61,8 (s), 56,2 (q), 48,1 (1),
44,0 (t, 2C), 39,0 (t, 2C), 34,8 (t), 30,9 (d, 2C); IR (KBr) vmax/cm™: 3433, 2916, 2854, 1763,
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1701, 1625, 1604, 1494, 1359, 1329, 1310, 1283, 1101, 1081, 748, 637, HRMS-MALDI
izraGunato za [C19H21:NOs+H]" 328,1549, opazeno 328,1553.

3.4.1.4. Preparativna fotokemija spoja 10 bez senzibilizatora

Nakon provedenog opéeg postupka opisanog u 83.4.1., izoliran je najprije Cisti produkt
15 (37 mg, 42 %), zatim ¢isti produkti 85, 86 i 87 te Cisti pocetni spoj 10 (30 mg, 29 %
pocetne koli¢ine spoja 10), svi u obliku bezbojnih kristala.
3-acetil-1-[N-(4'-hidroksi)ftalimido]adamantan (85): 4 mg (4 %); t.t.: 128-131 °C; 'H NMR
(CD30D, 300 MHz) o/ppm: 7,55-7,61 (m, 1H), 7,03-7,11 (m, 2H), 2,53 (br s, 2H), 2,43-2,57
(m, 4H), 2,28 (br s, 2H), 2,15 (s, 3H), 1,76-1,90 (m, 5H), 1,71 (d, J = 12,4 Hz, 1H), signal
hidroksilnog protona nije opazen; *C NMR (CDsOD, 75 MHz) d/ppm: 215,0 (s), 171,1 (s),
170,9 (s), 164,8 (s), 135,8 (s), 125,6 (d), 123,6 (s), 121,6 (d), 110,0 (d), 61,1 (s), 49,9 (s), 41,5
(t), 40,5 (t, 2C), 38,3 (t, 2C), 36,3 (t), 30,9 (d, 2C), 24,7 (q); IR (neat) vmax/cm™: 3331, 2915,
2852, 1761, 1683, 1605, 1467, 1333, 1315, 1301, 1213, 1075, 978, 749, 637; HRMS-
MALDI izracunato za [C20H21NO4+H]* 340,1549, opazeno 340,1541.
3-[N-(4'-hidroksi)ftalimido]adamantan-1-ol (86): 15 mg (16 %); t.t. > 300 °C; 'H NMR
(CD30D, 600 MHz) é/ppm: 7,55-7,61 (m, 1H), 7,04-7,10 (m, 2H), 2,42-2,50 (m, 4H), 2,32 (d,
J =12,7 Hz, 2H), 2,29 (br s, 2H), 1,76 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 1,65-1,73 (m, 3H), 1,58 (d, J =
12,7 Hz, 1H), signali hidroksilnih protona nisu opazeni; *C NMR (CD3OD, 150 MHz)
olppm: 171,0 (s), 170,8 (s), 164,8 (s), 135,7 (s), 125,6 (d), 123,6 (s), 121,6 (d), 110,0 (d), 69,7
(s), 62,6 (s), 48,6 (1), 44,7 (t, 2C), 40,1 (t, 2C), 35,9 (t), 32,3 (d, 2C); IR (neat) vmad/cm™:
3445, 2915, 2852, 1761, 1688, 1632, 1330, 1074, 1003, 817, 749; HRMS-MALDI izra¢unato
za [C1sH19NO4+H]" 314,1392, opazeno 314,1400.
3-[N-(4'-hidroksi)ftalimido]adamantan-1-hidroperoksid (87): 8 mg (8 %); t.t.: 218-220 °C; 'H
NMR (CD30D, 300 MHz) é/ppm: 7,53-7,61 (m, 1H), 7,02-7,10 (m, 2H), 2,56 (br s, 2H), 2,29
— 2,51 (m, 6H), 1,76 (d, J = 11,1 Hz, 2H), 1,66-1,80 (m, 3H), 1,60 (d, J = 12,7 Hz, 1H),
signali hidroksilnih protona nisu opazeni; **C NMR (CDsOD, 150 MHz) /ppm: 171,0 (s),
170,8 (s), 164,8 (s), 135,8 (s), 125,6 (d), 123,6 (s), 121,6 (d), 110,0 (d), 81,0 (s), 62,6 (s), 43,9
(t), 40,4 (t, 2C), 40,0 (t, 2C), 36,3 (t), 32,0 (d, 2C); IR (neat) vmax/cm™: 3176, 2915, 2852,
1759, 1682, 1607, 1464, 1336, 1304, 1263, 1081, 978, 745, 639; MS (+ESI) m/z: 330; MS (-
ESI) m/z; 328; HRMS-MALDI izratunato za [CisHi1gNOs+Na]® 352,1161, opaZeno
352,1152.
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3.4.2. Semipreparativna fotokemija spoja 9 u deuteriranom mediju

U staklenu epruvetu (200 mL) je dodan spoj 9 (27,4 mg, 0,077 mmol), K2COs (5,40 mg,
0,039 mmol, 0,5 ekv.) te CH3CN (37,5 mL) i H20O (12,5 mL) ili D20 (12,5 mL). Otopina je
najprije propuhivana s Ar 30 minuta, a potom je osvjetljena u fotokemijskom reaktoru (15
lampi, Zir = 300 nm) uz daljnje propuhivanje s Ar i hladenje s H>O. Osvjetljavanje je
zaustavljeno nakon 10 minuta. Provedena je HPLC analiza svih otopina nakon osvjetljavanja
(tablica 11). Nakon uklanjanja otapala uparavanjem na rotacijskom uparivacu, kolonskom
kromatografijom uparenog filtrata na silikagelu (eluens — 0 — 100 % Et2O u CHCI,)
izolirani su Cisti produkti 14 i 83 (iskoristenja fotoprodukata — tablica 11, MS spektri spoja 14
dobivenog u obje fotokemije spoja 9 — prilozi 18 i 19). Udio spoja 14 s ugradenim deuterijem

je izracunat prema jednadzbama 9 i 10 (prilog 1).

3.4.3. Ovisnost uc¢inkovitosti fotodekarboksilacije spojeva 7, 8 1 10 o pH
vrijednosti pufera
U kvarcnu epruvetu je dodana otopina spoja (Cspej = 10 mol dm™, Vir = 10 mL) u
CH3CN-H20 (1:1) ili (CH3)2CO-H20 (1:1), u prisutnosti fosfatnog pufera (HsPO4-KH2POs4,
KH2PO4-K2HPO; ili KoHPO4-K3POs) razliGitih pH vrijednosti (Couter = 0,05 mol dmS).
Otopine su propuhivane s Ar najmanje 30 minuta, a zatim su osvjetljavane u fotokemijskom
reaktoru (8 lampi, Air = 300 nm). Provedena je HPLC analiza svih otopina tijekom i nakon

osvjetljavanja (slike 40 i 41, prilog 5).

3.4.4. Odredivanje kiselo-baznih svojstava supstituiranih ftalimidnih derivata

3.4.4.1. Odredivanje pKa vrijednosti amino skupine spojeva 7 i 12 UV-Vis i
fluorimetrijskom titracijom

U boéicu je dodana otopina (V = 10 mL) spoja 7 (Cspoj = 1,75 x 10° mol dm™3) ili 12
(Cspoj = 1,84 x 10° mol dm=) u CHsCN-H20 (1:9) u prisutnosti KCI (ckci = 2 mol dm®).
Izmjeren je pH otopine u bocici, dio otopine je prebacen iz bocice u fluorescencijsku kivetu
(V = 2,5 mL), snimljeni su apsorpcijski i emisijski spektri otopine u kiveti, a zatim je otopina
iz kivete vra¢ena u bocicu. Potom je u bo¢icu dodavana H2SOs (¢ = 0,5 mol dm™) odredenog
volumena i cijeli postupak je ponovljen (mjerenje pH vrijednosti otopine i snimanje

apsorpcijskih i emisijskih spektara).
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Apsorpcijski i emisijski spektri su snimljeni pri 25 °C i korigirani s obzirom na baznu
liniju (KCI (¢ = 2 mol dm?®) u CHsCN-H,O (1:9)) i na razrjedenje. Provedena je
multivarijantna nelinearna regresijska analiza eksperimentalnih podataka prema modelu
jednostupanjskog protoniranja u programu Specfit®>! (u daljnjem tekstu — Specfit model).
Dobivena su odstupanja eksperimentalnih podataka od Specfit modela i pripadni spektri
titracija amino skupine spoja 7 (slike 42 i 43) te pKa vrijednosti amino skupine za oba spoja
(tablica 12). Odstupanja eksperimentalnih podataka od Specfit modela i pripadni spektri
titracija amino skupine spoja 12 su prikazani u prilozima 6 i 7.

Uvjeti mjerenja fluorescencije za spojeve 7 1 12 su sljedeci:

- Sirina pukotine za valnu duljinu pobude — 5 nm

- Sirina pukotine za valnu duljinu emisije — 10 nm

Aexc =370 nm
- Zem = 380-730 nm

3.4.4.2. O_dre(_?l_ivanje pKa vrijednosti karboksilne skupine spoja 7 fluorimetrijskom
titracijom

U fluorescencijsku kivetu je dodana otopina (V = 2,5 mL) spoja 7 (Cspoj = 1,76 x 107
mol dm=) u CH3CN-H20 (1:9) u prisutnosti fosfatnog pufera (KH2PO4-K2HPO,) odredene
pH vrijednosti (Cputer = 0,05 mol dm®). Svakoj otopini je snimljen emisijski spektar pri 25 °C.
Dobiveni spektri su korigirani s obzirom na baznu liniju (CH3CN-H20 (1:9)). Primjenom
programa Specfit dobivena je pKa vrijednost karboksilne skupine za spoj 7 (tablica 12).
Odstupanja eksperimentalnih podataka od Specfit modela i pripadni spektri titracija
karboksilne skupine spoja 7 su prikazani na slici 44.
Uvjeti mjerenja fluorescencije su sljedeci:

- Sirina pukotine za valnu duljinu pobude — 5 nm

- Sirina pukotine za valnu duljinu emisije — 10 nm

- Jdexc =370 nm

- Jem = 380-730 nm

Leo Mandi¢ Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 108

3.4.4.3. O_drefi_ivanje pKa vrijednosti karboksilne skupine spoja 9 fluorimetrijskom
titracijom

U fluorescencijsku kivetu je dodana otopina (V = 2,5 mL) spoja 9 (Cspoj = 9,13 x 10°®
mol dm=) u CHzCN-H20 (1:1) u prisutnosti fosfatnog pufera (KH2PO4-K;HPO4) odredene
pH vrijednosti (Cputer = 0,05 mol dm3). Svakoj otopini je snimljen emisijski spektar pri 25 °C.
Dobiveni spektri su korigirani s obzirom na baznu liniju (CH3CN-H20 (1:1)). Primjenom
programa Specfit dobivena je pKa vrijednost karboksilne skupine za spoj 9 (tablica 12).
Odstupanje eksperimentalnih podataka od Specfit modela i pripadni spektri titracije
karboksilne skupine spoja 9 su prikazani na slici 45.
Uvjeti mjerenja fluorescencije su sljedeci:

- Sirina pukotine za valnu duljinu pobude — 5 nm

- §irina pukotine za valnu duljinu emisije — 5 nm

- Jexc =350 nm

- Jem = 360-610 nm

3.4.4.4. Odredivanje pKa vrijednosti fenolne skupine spojeva 10 i 15 UV-Vis i
fluorimetrijskom titracijom

U fluorescencijsku kivetu je dodana otopina (V = 2,5 mL) spoja 10 (Cspoj = 2,72 x 107
mol dm=3) ili 15 (Cspoj = 3,30 x 10° mol dm=) u CH3sCN-H20 (1:9) u prisutnosti fosfatnog
pufera (HsPOs-KH2PO4 ili KH2PO4-K2HPO4) odredene pH vrijednosti (Cputer = 0,05 mol dm’
%). Svakoj otopini su snimljeni apsorpcijski i emisijski spektri pri 25 °C. Dobiveni spektri su
korigirani s obzirom na baznu liniju (CH3CN-H.O (1:9)). Primjenom programa Specfit
dobivene su pKa vrijednosti fenolne skupine za spojeve 10 i 15 (tablica 12). Odstupanja
eksperimentalnih podataka od Specfit modela i pripadni spektri titracija hidroksilne skupine
spoja 10 su prikazani na slikama 46 i 47. Odstupanja eksperimentalnih podataka od Specfit
modela i pripadni spektri titracija fenolne skupine spoja 15 su prikazani u prilozima 8 i 9.
Uvjeti mjerenja fluorescencije su sljedeci:

- Sirina pukotine za valnu duljinu pobude — 5 nm

- Sirina pukotine za valnu duljinu emisije — 10 nm

- Jexc =380 nm

- Jem = 390-750 nm
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3.4.5. Kvantni prinosi dekarboksilacije spojeva 6-10

U kvarcnu epruvetu je dodana otopina odgovarajuéeg spoja (Cspej = 107 mol dm3, Vi =
10 mL) u CH3CN-H20 (1:1) ili (CH3).CO-H,0 (1:1), u prisutnosti fosfatnog pufera (KH2POs-
K2HPO,) razli¢itih pH vrijednosti (Cputer = 0,05 mol dm). Otopine su propuhivane s Ar
najmanje 30 minuta, a zatim su osvjetljavane u fotokemijskom reaktoru (8 lampi, Air = 300
nm (sa senzibilizatorom) ili 254 nm (bez senzibilizatora)). 1z konverzija spojeva i aktinometra
(HPLC analiza) su odredeni kvantni prinosi dekarboksilacije (tablica 13). Kao sekundarni
aktinometar koristen je spoj 28 (shema 93) s poznatim kvantnim prinosom dekarboksilacije
(Pr = 0,3),25628 pri ¢emu je spoju 28, umjesto pufera KH2PO4-K2HPO4, dodan K2COs (0,5
ekv.), ali su poCetna koncentracija spoja, volumen otopine i otapalo isti i za aktinometar i za

spojeve 6-10.

3.5. Fotofizi¢ka svojstva supstituiranih
ftalimidoadamantankarboksilnih kiselina i odgovarajucih
ftalimidoadamantana

3.5.1. Kvantni prinosi fluorescencije supstituiranih ftalimidnih derivata

U fluorescencijsku kivetu je dodana otopina (V = 2,5 mL) odgovarajuteg Spoja
(apsorbancija pri valnim duljinama pobude uvijek manja od 0,1) u CH3CN, CH3CN-H20 (1:1)
ili CH3CN-H20 (1:9), u prisutnosti fosfatnog pufera (KH2PO4-K>HPO4 — pufer nije koristen u
slu¢aju CH3sCN) odredene pH vrijednosti (Cputer = 0,05 mol dm). Otopine su propuhivane s
Ar najmanje 20 minuta. Nakon propuhivanja su snimljeni emisijski spektri pri 25 °C (tri
razli¢ite valne duljine pobude) koji su korigirani s obzirom na pripadno otapalo. 1z povrSina
ispod fluorescencijskih krivulja (izra¢unatih primjenom programa Origin) i apsorbancija pri
odredenoj valnoj duljini pobude su odredeni kvantni prinosi fluorescencije za sve spojeve
(tablica 14). Kao standard je koristen kinin-sulfat u H2SO4 (Ckiselina = 0,5 mol dm?®) (&F =
0,55) ili 9-cijanoantracen u cikloheksanu (@ = 0,92).%52 Kvantni prinosi fluorescencije su
izraCunati prema jednadzbi 8 (prilog 1).

Uvjeti mjerenja fluorescencije za spojeve i za standard u CH3CN su sljedeci:

- Sirina pukotine za valnu duljinu pobude — 2,5 nm (Spojevi 7 i 12)

— 5 nm (spojevi 9, 10, 14 i 15)

- Sirina pukotine za valnu duljinu emisije — 5 nm

- Jexc,1 = 330 NM; dexc, 2 = 340 NM; Aexc, 3 = 350 nm (spojevi 7 i 12)
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- JZem = 360-650 nm (spojevi 7 i 12)

- Aexc,1 = 305 NM; dexc, 2 = 310 NM; Aexc, 3 = 315 nm (spojevi 9, 10, 14 i 15)

- Jem = 330-590 nm (spojevi 9, 10, 14 i 15)
Uvjeti mjerenja kvantnih prinosa fluorescencije za spojeve i za standard u CH3CN-H20 su
sljedeci:

- §irina pukotine za valnu duljinu pobude — 5 nm

- Sirina pukotine za valnu duljinu emisije — 5 nm

- /lexc, 1= 340 nm, iexc, 2= 345 nm, iexc, 3= 350 nm; Aem = 350-690 nm

3.5.2. Emisijski i ekscitacijski spektri spojeva 7, 9, 10, 12, 141 15

Snimljeni su fluorescencijski spektri spojeva 7, 9, 10, 12, 14 i 15 u CH3CN. Otopine
svih spojeva su pripremljene tako da im apsorbancija na valnim duljinama pobude bude ispod
0,1 (UV-Vis). Fluorescencijski spektri spojeva su snimljeni pri 25 °C. Korigirani spektri
spojeva su dobiveni odbijanjem spektra otapala od spektara spojeva, a potom su ti korigirani
spektri i normalizirani (slika 48 i prilozi 10-13).

Uvjeti mjerenja fluorescencije za spoj 12 su sljedeci:

- Sirina pukotine za valnu duljinu pobude — 2,5 nm

- §irina pukotine za valnu duljinu emisije — 5 nm

- emisijski spektar:

0 Aexc =360 nm, Aem = 370-650 nm
- ekscitacijski spektar:
o Aem =470 nM, Jexc = 260-440 nm
Uvjeti mjerenja fluorescencije za spojeve 14 i 15 su sljedeci:

- Sirina pukotine za valnu duljinu pobude — 10 nm

- Sirina pukotine za valnu duljinu emisije — 10 nm

- emisijski spektri:

0 Aexc = 310 nm, Aem = 330-600 nm

- ekscitacijski spektri:

o Aem =400 nm, Aexc = 250-390 nm
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3.6. Supramolekulska kontrola fotokemijske reaktivnosti ftalimidnih
derivata

3.6.1. Fotokemija spoja 18 u otopini

U trogrlu staklenu posudu (lijevo grlo — preko septuma postavljena igla za Ar, desno
grlo — postavljeno Liebigovo hladilo, srednje grlo — postavljeno prst-hladilo, unutar hladila
umetnuta VT Hg lampa) dodani su spoj 18 (1,565 g, 7,6 mmol), akrilonitril (5 mL, 4,05 g,
76,3 mmol) i CH3CN (635 mL). Otopina je najprije propuhivana s Ar 20 minuta, a potom je
osvjetljavana VT Hg lampom (400 W) 9 sati uz daljnje propuhivanje s Ar. Nakon uklanjanja
CH3CN uparavanjem na rotacijskom uparivacu, kruti ostatak (1,63 g) je otopljen u EtOAc
(prva organska faza) (100 mL). Provedena je prva ekstrakcija sa zas. NaHCOs3 (3 x 25 mL).
Vodena faza je isprana s Et2O (druga organska faza) (2 x 25 mL), a potom zakiseljena s konc.
HCI do pH =~ 3 nakon ¢ega je provedena druga ekstrakcija s EtOAc (tre¢a organska faza) (3 x
50 mL). Sve organske faze su zasebno suSene iznad MgSOg4 i profiltrirane, nakon Cega je
otapalo iz svih filtrata uklonjeno uparavanjem na rotacijskom uparivacu. Kolonskom
kromatografijom spojenih organskih faza (305 mg) na silikagelu (eluens — 0 — 5 % MeOH u
CH2Cl,) dobiveni su produkt 88 (one¢iséen polimernim smolama) te neodvojeni adukti
89°%3 j 90%%% (196 mg). Drugom kolonskom kromatografijom na silikagelu (eluens — EtOAc-
heksan (1:1)) dobivena je ¢is¢a smjesa djelomi¢no odvojenih adukata 89 i 90 (ukupno 140
mg, uk. 8,6 %) (tablica 16).

N-metilftalimid (88):32 73 mg (5 %); 'H NMR (CDCls, 300 MHz) 6/ppm: 7,81-7,89 (m, 2H),
7,67-7,75 (m, 2H), 3,18 (s, 3H); 3C NMR (CDClIs, 75 MHz) é/ppm: 168,6 (s, 2C), 134,0 (d,
2C), 132,4 (s, 2C), 123,3 (d, 2C), 24,0 (q).

3.6.2. Fotokemija spoja 18 sa i bez 3-CD

U staklenu epruvetu (200 mL) dodani su spoj 18 (16,5 mg, 0,080 mmol), akrilonitril (4
mL, 61,1 mmol, 759 ekv.), CH3CN (10 mL) i H20 (86 mL). U prvom eksperimentu je dodan i
B-CD (22 mg, 0,019 mmol), dok u drugom B-CD nije dodan. Otopina je najprije propuhana s
Ar 30 minuta, a potom je osvjetljavana u fotokemijskom reaktoru (10 lampi, Air = 300 nm)
kroz 1 sat uz daljnje propuhivanje s Ar i hladenje s H20. Provedena je ekstrakcija s EtOAc-
CH2Cl; (1:1) (4 x 50 mL). Organska faza je suSena iznad MgSQa i profiltrirana, nakon ¢ega je

otapalo uklonjeno uparavanjem na rotacijskom uparivacu.
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U oba eksperimenta je dobiven iskljucivo produkt 88 u obliku bezbojnih kristala i u
visokom iskoristenju (eksperiment s B-CD — 12,4 mg (96 %), eksperiment bez 3-CD — 12,6
mg (97 %)).

3.6.3. Kompleksiranje spoja 4 ili 17 s p-CD

Pripravljene su otopine p-CD (otopina 1, ¢ = 2,05 x 102 mol dm), spoja 4 (otopina 2, ¢
= 2,828 x 10 mol dm™) i spoja 17 (otopina 3, ¢ = 7,214 x 10 mol dm®) u CD3sCN-D20
(3:7). U NMR cjevéicu je dodana otopina 2 (V = 1 mL) ili 3 (V = 0,5 mL) i snimljen je H
NMR spektar. Potom je otopini 2 ili 3 dodavana otopina 1 u viSe navrata i ponovno je
snimljen 'H NMR spektar (slika 53 (spoj 17), prilog 22 (spoj 4)). Provedena je
multivarijantna nelinearna regresijska analiza eksperimentalnih podataka prema modelu
nastajanja 1:1 kompleksa u programu WinEQNMR2%** (u daljnjem tekstu — WinEQNMR2

model) i dobivena je konstanta stabilnosti kompleksa spoja 4 ili 17 i B-CD.

3.6.4. Kompleksiranje spoja 4 ili 17 i B-CD s akrilonitrilom

Pripravljena je otopina B-CD i spoja 4 (otopina 1, Cspoj4 = 1,537 % 10 mol dm, cp.cp =
2,05 x 102 mol dm™), odnosno otopina B-CD i spoja 17 (otopina 2, Cspoj 17 = 2,715 x 10 mol
dm3, cg-cp = 8,20 x 10 mol dm3) u CDsCN-D20 (3:7). U NMR cjevéicu je dodana otopina 1
(V=211mL)ili 2 (V=10 mL) i snimljen je *H NMR spektar. Potom je otopini 1 ili 2
dodavan akrilonitril u vi$e navrata i ponovno je snimljen *H NMR spektar (slika 55 (spoj 17),
prilog 24 (spoj 4)). Primjenom programa WIinEQNMR2 dobivena je konstanta stabilnosti
kompleksa spoja 4 ili 17 i B-CD s akrilonitrilom.
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§4. REZULTATI I RASPRAVA

Adamantilftalimidi u fotoinduciranim domino reakcijama daju kompleksne policiklicke
molekule3#834 s potencijalnom bioloskom aktivnoséu,®>3¢ a ustanovljeno je da se
selektivnost fotokemijskih reakcija tih spojeva moze kontrolirati kompleksiranjem s
ciklodekstrinima.®®’ Nadalje, osvjetljavanjem y-ftalimidoadamantankarboksilne kiseline 1 u
prisutnosti baze i akrilonitrila dolazi do prijenosa elektrona (ET) s karboksilne na ftalimidnu
skupinu i dekarboksilacije biradikal-aniona 1-BRAL1. Nastaje biradikal-anion 1-BRA2 koji
reagira s akrilonitrilom, pri ¢emu nastaje novi biradikal-anion 1A-BRAL. Povratnim
prijenosom elektrona (BET) i protoniranjem aniona 1A-AN dobiven je adukt 1A (shema
94).2

COO® coo o CO, . O@

i I 2o -
_hv_ 6

3 o ©
1 1-BRA1 1-BRA2

l ZCN
@ .

CNO CN CN o
H,O O BET 0

(0] o (o)
1A 1A-AN 1A-BRA1

Shema 94. Fotodekarboksilacija y-ftalimidoadamantankarboksilne kiseline 1 u prisutnosti

akrilonitrila.?

U okviru ove doktorske disertacije, u nastavku istrazivanja fotokemije
ftalimidoadamantankarboksilnih kiselina zapocetih sa spojem 1, istrazena je fotokemijska

reaktivnost dviju serija ftalimidnih spojeva.
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S ciljem ispitivanja utjecaja udaljenosti ftalimidnog kromofora i karboksilne skupine na
ucinkovitost fotodekarboksilacije, sintetizirane su nesupstituirane B- (2 i 3), a- (4) i o-
ftalimidoadamantankarboksilne kiseline (5Z i1 5E) (slika 1). Naime, dokazano je da se
prilikom osvjetljavanja spoja 1 odvija PET, nakon &ega dolazi do dekarboksilacije.?! Sa
spojevima 2-5 se zeljelo utvrditi ho¢e 1i promjena udaljenosti izmedu donora i akceptora
utjecati na brzinu PET-a, a time i na ucinkovitost dekarboksilacije. Spojevi 2-5 se sastoje od
ftalimidnog kromofora (akceptor elektrona u PET reakcijama), karboksilne skupine (donor
elektrona) i rigidnog adamantanskog kostura. Kod tih spojeva, klju¢ne skupine (ftalimidna 1
karboksilna) se nalaze na razli¢itim polozajima adamantanskog kostura, ¢ime je omoguéena
razli¢ita udaljenost izmedu njith. Osim S§to se ocekuje razli¢ita ucinkovitost
fotodekarboksilacije spojeva 2-5, ocekuje se 1 nastajanje produkata jednostavne
dekarboksilacije (-COOH — -H), ali i fotodekarboksilacijsko nastajanje kompleksnijih
policiklickih spojeva koje bi klasicnom organskom kemijom bilo vrlo tesko ili nemoguce
dobiti.

Nakon detaljnog studija reakcije dekarboksilacije nesupstituiranih
ftalimidoadamantankarboksilnih kiselina 2-5, ispitivan je utjecaj supstituenata na ftalimidnom
kromoforu na fotofizicka svojstva i fotokemijsku reaktivnost u reakcijama prijenosa
elektrona. U tu svrhu su sintetizirane supstituirane y-ftalimidoadamantankarboksilne kiseline
6-10 (slika 2). Takoder su, Sto zbog identifikacije, §to zbog proucavanja fotofizi¢kih
svojstava, sintetizirani i ftalimidoadamantani 11-16 (slika 2). Spojevi 6-10 imaju istu
udaljenost izmedu ftalimidnog kromofora i karboksilne skupine, ali su uvedeni supstituenti
razli¢itog elektronskog utjecaja na polozaj 4 ftalimidnog kromofora. Kako je reakcija
dekarboksilacije potaknuta PET-om, studiranje u¢inkovitosti dekarboksilacije spojeva 6-10
omogucuje uvid u brzinu PET-a. Naime, kod ftalimidnih derivata s elektron-donorskih
supstituenata (-NHz, -OCHs i -OH) se ocekuje nastajanje CT stanja (spojevi 7, 9 i 10) i
slabljenje elektron-akceptorske prirode ftalimidnog kromofora u pobudenom stanju. Kod
navedenih spojeva bi se mozda mogla odvijati fotodekarboksilacija iz singletnog pobudenog
stanja, ali i fotofizicki procesi, u prvom redu fluorescencija. Amino-supstituirani ftalimidni
derivati su dosta istrazivani, prije svega 4-amino-N-metilftalimid. Njemu su, primjerice,

358

istrazivani dinamika otapanja u n-butanolu i n-dekanolu,*>* geometrija molekule u osnovnom

i u pobudenom stanju®® i emisijski spektri Sn — So prijelaza.>®°
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Medutim, fotofizicka svojstva 4-metoksi- i 4-hidroksi-supstituiranih derivata ftalimida
su nepoznata, a fotokemijska reaktivnost nitro- i karboksi-supstituiranih  ©-
ftalimidoalkanoatnih kiselina je slabo istrazivana. Ovim istrazivanjima bi se dobila potpunija
slika o fotofizickim svojstvima i fotokemijskoj reaktivnosti supstituiranih ftalimidnih

derivata.

4.1. Sinteza nesupstituiranih ftalimidoadamantan- i
ftalimidocikloheksankarboksilnih kiselina, te N-ftaloilglicina

4.1.1. Sinteza p-ftalimidoadamantankarboksilnih kiselina 2 1 3

U svrhu priprave spojeva 2 i 3 bilo je potrebno sintetizirati aminokiseline 20 (sheme 95,
100 i 101) i 21 (shema 101). Prvotna strategija sinteze spoja 20 je prikazana na shemi 95.

Prema njoj je iz 4-protodamantanona?®

(32) dobiven dibromid 33, nakon ¢ega je provedena
supstitucija broma na poloZaju 2 adamantanskog kostura nitrilnom skupinom (NaCN, DMSO,
160 °C) prema modificiranoj proceduri.* Dobiven je bromnitril 34, ali u niskom iskoristenju.
Naime, pri nizim temperaturama (ispod 140 °C) ne dolazi do supstitucije na polozaju 2, a pri
viSim temperaturama (iznad 170 °C) u znacajnijoj mjeri dolazi i do supstitucije na polozaju 1,
te nastajanja dinitrila 35. Nije opazeno nastajanje 2-bromadamantan-1-karbonitrila (2-BrAd-
1-CN). Ocekivali smo da ¢e do supstitucije do¢i samo na polozaju 2 adamantanskog kostura,
gdje je moguca Sn2 reakcija.3*® Medutim, pokazalo se da je Sn2 supstitucija spora zbog
sterickog ometanja. Nadalje, kada je nastao spoj 34, dogodila se i nukleofilna supstitucija
broma nitrilnom skupinom na polozaju 1, pri ¢emu pretpostavljamo da je meduprodukt
karbokation 34-K (shema 96). Sljedeci korak je bila supstitucija broma azidnom skupinom u
cilju dobivanja azidonitrila 37 (s trimetilsililazidom kao izvorom azidne skupine i SnCls kao
Lewisovom kiselinom)3®! ili reakcija spoja 34 s acetamidom u mikrovalnom reaktoru s ciljem
dobivanja spoja 36 prema modificiranoj proceduri (shema 95).%2 Spoj 36 bi bio podvrgnut
hidrolizi, pri ¢emu bi bila dobivena aminokiselina 20, a koja bi mogla biti dobivena i putem
kataliticke hidrogenacije spoja 37 i hidrolize potencijalno dobivenog 1-aminoadamantan-2-
karbonitrila. Nazalost, do reakcije bromnitrila 34 s acetamidom nije doslo — pocetni spoj je
ostao nepromijenjen. Azidonitril 37 je dobiven, ali u niskom iskoriStenju, Sto je u skladu s
prethodno opisanom slabom reaktivnosti supstituiranog adamantana s elektron-akceptorskom

skupinom u Sn1 supstitucijama.®*°
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Osim spoja 37, nastaje i klornitril 38 kojeg nismo uspjeli odvojiti od spoja 34 (shema
95) kolonskom kromatografijom. S obzirom na nezadovoljavajuce rezultate, rad na ovom

sintetskom putu je obustavljen.

NHCOCH,

NH,
CN LCOOH
e -om--
36 20

Shema 95. Pokusaj sinteze aminokiseline 20 iz ketona 32 preko 1,2-dibromadamantana (33).

Br CN
CN E@(CN CN
34 Br CN 35

37
(4 %)

34-K

Shema 96. Nastajanje dinitrila 35 iz bromnitrila 34 putem karbokationa 34-K.

S obzirom da su alkil-jodidi bolji supstrati u nukleofilnim supstitucijama od alkil-
bromida (manja energija C-1 veze (239 kJ mol™?) u odnosu na C-Br vezu (293 kJ mol™?))%3 j
na poteSkoce u sintezi bromnitrila 38, provedena je sinteza jodnitrila 40. 1z ketona 32 je,

analogno dibromidu 33, sintetiziran dijodid 39, ¢iji je mehanizam nastajanja poznat (Shema

97).3%
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Spomenuti mehanizam obuhvaca protoniranje ketona 32 u kiselom mediju (32-K1),
nastajanja nespecificnog kationa 32-K2, adicije jodida na polozaj 2 i nastajanja jodhidrina 39"
te Sn1 supstitucije na polozaju 1 i nastajanja dijodida 39 (shema 97). U sljedecoj reakciji je
provedena supstitucija joda nitrilnom skupinom i dobiven je jodnitril 40 u visem iskoriStenju
u odnosu na analognu reakciju dobivanja bromnitrila 34, $to je u skladu s boljom
nukleofugalnoséu jodidnog iona (An = 0.95)%4 u odnosu na bromidni ion (4An = 0.92).3% U
planu je bila sinteza azidonitrila 37 iz spoja 40, ali se i od ovog sintetskog puta odustalo jer je

zeljena aminokiselina 20 sintetizirana drugim putem (shema 100).

(0] | | Ns
Hl(aq) I NaCN | CN e eN
DMSO
32 39 40 37

(79 %) (35 %)
\_”
B
g)H OH OH
-
ice] el | el
32-K1 32-K2 39"

Shema 97. Mehanizam nastajanja dijodida 39°% i sinteza jodnitrila 40.

Jo§ jedna strategija dobivanja prekursora 36 je prikazana na shemi 98. Najprije je
sintetiziran diacetat 41 iz ketona 32 u prisutnosti Et,0:BFs (Lewisova kiselina).>® BF; se
veze na karbonilni kisik spoja 32, nakon Cega, analogno mehanizmu nastajanja spoja 39,
pregradivanjem nastalog kationa u odgovarajuc¢i 2-adamantilni kation i adicijom acetata na
polozaj 2, te acetiliranjem hidroksilne skupine na polozaju 1 adamantanskog kostura, nastaje
diacetat 41. Diol 42, dobiven baznom hidrolizom diacetata 41, je oksidiran u hidroksiketon 43
Jonesovim reagensom. Zami$ljena je sinteza cijanoalkohola 44 reakcijom ketona 43 s
TosMIC-om, nakon ¢ega bi bila provedena i Ritterova reakcija sa spojem 44 u cilju dobivanja
acetamida 36. Medutim, reakcijom spoja 43 s TosMIC-om je dobivena slozena smjesa
produkata, zbog ¢ega je rad na ovom sintetskom putu takoder obustavljen.
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0 OCOCH; OH
(CH4C0),0 OCOCH; _ K,COj, OH
Et,0:BF5 MeOH
CrO3, H2$O4
CHs),CO
32 41 42 (CHa)z
(38 %) (88 %)
NHCOCH OH OH
CN 3 CN TosMIC o
- _ t-BuOK
EtOH
DME
36 44 43
(42 %)

Shema 98. Pokusaj sinteze acetamida 36 iz ketona 32 putem diacetata 41.

Izvodene su i reakcije s komercijalno dostupnim 2-adamantanonom kao pocetnim
spojem (shema 99). On je preveden u keton 45 ekspanzijom prstena koristenjem komercijalno
dostupnog Diazalda, prekursora diazometana. Nakon otcjepljenja N2 iz diazometana
(formiranog in situ iz Diazalda dodatkom KOH), dolazi do umetanja nastalog karbena (H2C:)
izmedu karbonilnog ugljika i a-ugljika 2-adamantanona i proSirenja prstena te nastajanja
spoja 45.3% Rileyevom oksidacijom spoja 45 sa SeO: (pogodan reagens za oksidaciju a-
metilenske skupine) dobiven je homoadamantanski diketon 46,2 a oksidativnim cijepanjem
diketona 46 s perjodatnom kiselinom (selektivno cijepanje veze izmedu karbonilnih
ugljikovih atoma) dobivena je biciklicka dikiselina 47 u visokom iskoristenju.*®® Dikiselina
47 je prevedena u metilni (48Me) i etilni ester (48Et).3%366367  reakciji spoja 47 i SOCI
biciklo[3.3.1]nonanski kostur se pregraduje u adamantanski, te nastaje odgovarajuci karbonil-
klorid (2-(=O)Ad-1-COCI) iz kojeg su dobiveni esteri 48Me i 48Et.

Diazald COOH 0
__KOH _ Se0, __HIOo, COOH _1)socl,
MeOH(aq dloksan (aq) dloksan (aq) 2) ROH COOR

48Me (R = Me - 85 %)
(99 %) (84 %) (81 %) 48Et (R = Et- 91 %)

Shema 99. Sinteza B-ketoestera 48Me i 48Et.
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Reakcijom ketoestera 48Et s TosMIC-om je dobiven cijanoester 49 u visokom
iskoriStenju, nakon ¢ega je hidrolizom spoja 49 s KOH pri sobnoj temperaturi dobivena
Zeljena cijanokiselina 50 (shema 100).3*” Cijanokiselina 50 je prevedena u odgovarajuéi
karboksazid 51 u gotovo kvantitativnom iskoristenju. Curtiusovom pregradnjom spoja 51
(prema modificiranoj proceduri)®*® dobiven je cijanokarbamat 53Et u visokom iskoristenju.
Baznom hidrolizom cijanokarbamata 53Et dobiven je aminoamid 54, ali ne i aminokiselina
20. Zbog toga je provedena kisela hidroliza spoja 53Et, pri ¢emu je dobivena Zeljena
aminokiselina 20, ali i hidroksikiselina 55. Aminokiselinu 20 je moguée dobiti i hidrolizom
spoja 54 u kiselom mediju. Kondenzacijom aminokiseline 20 s ftalanhidridom u DMF-u
(prema opcem postupku opisanom u 83.2.1.) dobiven je ftalimidni derivat 2 u umjerenom

iskoristenju (shema 100).3%

0] TosMIC CN
_ t-BuOK __KOH
COOEt EtOH COOEt EtOH o) COOH
48Et 50
(80 %) (95 %)
< EtOH 1) SOCl,
NHCOOEt TCeHs 2) NaN3, (CH3)2COaq)
NaOH 5q)
EtOH 53Et
(90 %) (97 %)
CONH2
COOH
NH2 o)
54 (42 %) 2304 (aq) '\@
o)
H2SO4 (aq) l
2
----- . (31 %)
/ COOH\\‘ COOH
1 :| + O
\ NH, OH
. S 0
55
20 (37 %) o)
(77 % (iz 54), 62 % (iz 53Et)) DME

Shema 100. Sinteza aminokiseline 20 i pripadnog ftalimidnog derivata 2.3
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Druga strategija sinteze aminokiseline 20, paralelno izvodena s onom navedenom na
shemi 100, je podrazumijevala hidrolizu metilnog estera 58Me, pri ¢emu je dobivena -
ketokiselina 56 (shema 101). Nadalje, spoj 56 je preveden u karboksazid 57, nakon Cega je,
analogno dobivanju spoja 53Et, Curtiusovom pregradnjom i naknadnim dodatkom MeOH
dobiven ketokarbamat 52.3% Reakcijom spoja 52 s TosMIC-om je dobiven karbamat 53Me,

ali u vrlo niskom iskoriStenju, stoga je rad na tom sintetskom putu obustavljen (shema 100).

o) o) o)
KOH 1) SOCl,
COOMe  MeOH(yq) cooH  2) NaNg, (CH3)2C0q) CON,4
48Me 56 57
(94 %) (97 %)
1) HONH,* CI, NaOAc, MeOH o) | Ha: NH3, PtO, MeOH
2) NaOH 4 EtOH CeH
NOH NH, o)
H,, PtO, L o
COOH MeOH COOH NHCOOMe
58 21 O 52
(72 %) (96 % (iz 56), 99 % (iz 58)) 3 (70 %)
DMF TosMIC
y t-BUOK
EtOH
COOH DME

o)
NH; N CN
20 o
gcow @NHCOOMG

A 3 53Me
(40 %) (3 %)

_________________________________________________________

Shema 101. Sinteza aminokiseline 21 i odgovarajuéeg ftalimidnog derivata 3.3/

Sinteza aminokiseline 21 je bila provedena s manje potesko¢a u odnosu na spoj 20
(shema 101). Metilni ketoester 48Me je prema modificiranoj proceduri®*® preveden u
oksimsku kiselinu 58. Naime, reakcijom spoja 48Me s hidroksilamin-hidrokloridom nastaje
metilni ester spoja 58 koji nije izoliran, ve¢ je u reakcijsku smjesu, nakon odredenog vremena,

dodana baza.
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Aminokiselina 21 je potom dobivena katalitickom hidrogenacijom kiseline 58 uz PtO>
kao katalizator. Drugi nacin sinteze spoja 21 podrazumijeva kataliticku hidrogenaciju
ketokiseline 56 u prisutnosti NH3 (redukcija B-iminokiseline nastale reakcijom spoja 56 i
NH3),%®® pri ¢emu valja posebno naglasiti krace reakcijsko vrijeme u odnosu na redukciju
spoja 58. Ftalimid 3 je dobiven kondenzacijom aminokiseline 21 s ftalanhidridom u

umjerenom iskoristenju (shema 101).3Y

4.1.2. Sinteza d-ftalimidoadamantankarboksilnih kiselina 5Z i 5E

Ftalimidi 5Z i 5E su pripravljeni viestupanjskom sintezom iz hidroksiketona 59.3%
Alkohol 59 je Koch-Haafovom reakcijom preveden u &-ketokiselinu 60 u zadovoljavajuéem
iskoristenju (shema 102). Katalitickom hidrogenacijom spoja 60 u prisutnosti NHz (tj.
reduktivnom aminacijom) dobivena je smjesa dijastereomernih aminokiselina 23.3*° Budu¢i
da je aminokiseline tesko odvajati kolonskom kromatografijom, smjesa dijastereomera 23 je
prevedena u ftalimidne derivate 5Z i 5E u zadovoljavajuéem iskoristenju (shema 102).3%
Pretpostavljeno je da je 5E veéinski izomer (5E:5Z = 4:1) jer je poznato da nastaje pretezito
(E)-izomer aminokiseline 23 (23E:23Z =~ 3,3:1) prilikom reduktivne aminacije spoja 60.3*
Prvom frakcijskom kristalizacijom je uspjeSno dobiven ¢isti SE (priblizno 25 % ukupne
koli¢ine tog izomera), a ostatak smjese izomera 5Z i 5E je uspjesno odvojen srednjetlaénom
teku¢inskom kromatografijom (MPLC).

Pokusali smo sintetizirati i aminokiselinu 63 i odgovarajuci ftalimidni derivat 64 (shema
102). Reakcijom hidroksiketona 59 s TosMIC-om dobiveni su dijastereomerni cijanoalkoholi
61Z i 61E u visokom iskoristenju (61E:61Z = 1:1),**! pri ¢emu se oni mogu odvojiti
kolonskom kromatografijom. Ritterovom reakcijom &-cijanoalkohola 61 dobiveni su -
cijanoacetamidi 62 u visokom iskoristenju (62E:62Z ~ 1:1), pri ¢emu se dijastereomeri 62Z i
62E takoder mogu odvojiti kolonskom kromatografijom. Hidrolizom spoja 62 (bilo pojedinog
izomera ili smjese), bilo u luznatom ili u kiselom mediju, dobivena je bijela krutina za koju je
pretpostavljeno da bi mogla biti smjesa dijastereomera 63. Medutim, to nije bilo moguce
utvrditi jer je spoj netopljiv u organskim otapalima (CHCIs, Et,O, EtOAc, (CHz3).CO,
CH3CN, MeOH, TFA, DMF, DMSO), ali i u H20, pa ¢ak i u koncentriranoj HC1 i H2SOg, §to

onemogucava identifikaciju NMR analizom.
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No, uz pretpostavku da je rije¢ o spoju 63, ipak je proveden pokuSaj kondenzacije s
ftalanhidridom pri razli¢itim uvjetima s ciljem dobivanja dijastereomera 64, ali bezuspjesno -

uvijek je izolirana samo netopljiva bijela krutina, stoga je obustavljen rad na sintezi spoja 64.

(0]
o] (o) 0
o) o) NH,
HCOOH Hp, NH3 0] N + N
H,SO0, PtO, DMF 0 o)
OH COOH MeOH COOH
59 60 23 COOH COOH
0, 0
TosMIC o1 e 5z SE
£BUOK (10 %) (40 %)
(0]
EtOH
DME COOH
O
CN CN COOH @/
CH4CN NaOHqq) o)
e R S Y R S et T L - N
H,S0, DMF o o
OH NHCOCH,4 NH,
61 62 63
(88 %) (92 %) (pretpostavljena struktura produkta)

Shema 102. Sinteza §-ftalimidoadamantankarboksilnih kiselina 5Z i 5E3!7 i pokusaj sinteze

S-ftalimidoadamantankarboksilnih kiselina 64.

4.1.3. Sinteza a-ftalimidoadamantankarboksilne kiseline 4,
ftalimidocikloheksankarboksilnih kiselina 17 i 28, te N-ftaloilglicina
Sinteza spoja 4 podrazumijeva kondenzaciju odgovarajuée aminokiseline 22318
(pripravljena u Laboratoriju za sintetsku organsku kemiju Instituta Ruder Boskovi¢ putem
Bucherer-Bergsove reakcije 2-adamantanona s KCN i (NH4).CO3 i bazne hidrolize
adamantanskog spirohidantoina dobivenog Bucherer-Begsovom reakcijom) s ftalanhidridom
u DMF-u.?'7 Spoj 4 dobiven u relativno malom iskoristenju (shema 103), prvenstveno zbog
slabe topljivosti aminokiseline 22. Ftalimidi 17, 18 i 28 (sheme 104-106) su dobiveni
reakcijom odgovaraju¢ih aminokiselina s ftalanhidridom u talini,®®® pri ¢emu su iskoristenja
opcenito visoka. Za spoj 28 valja naglasiti da je on koriSten kao sekundarni aktinometar pri

odredivanju kvantnih prinosa dekarboksilacije, zbog ¢ega 1 jest sintetiziran.
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0
o)
HOOC ., 0
2 o} HOOC
DMF 5
22 4
(31 %)

Shema 103. Sinteza a-ftalimidoadamantankarboksilne kiseline 4.3

0
0
Hooc 9
COOH Y
I N
NH,
g
27 17
(16 %)

Shema 104. Sinteza a-ftalimidocikloheksankarboksilne kiseline 17.

0
o
0
S COOH
H,N~ >COOH ——— N
0
18
(71 %)

Shema 105. Sinteza N-ftaloilglicina (18).

NH, 0 o

Hooc— /=7~ N

28
(77 %)

Shema 106. Sinteza o-(ftalimidometil)cikloheksankarboksilne kiseline 28.
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4.2. Fotokemija nesupstituiranih ftalimidoadamantankarboksilnih
kiselina

U skladu s prijagnjim spoznajama,’>?

ocekivalo se da ¢e osvjetljavanjem ftalimidnih
derivata 2-5 u prisutnosti baze do¢i do fotoinduciranog prijenosa elektrona i dekarboksilacije,
analogno spoju 1 (shema 94). Spojevi 2-5 su osvjetljeni u prisutnosti 0,5 ekv. K2COs, bilo u
CH3CN-H20 (2:1) ili (CH3)2CO-H20 (2:1), pri ¢emu je (CH3)2CO tripletni senzibilizator
(tablica 8). Naime, energija tripletnog pobudenog stanja (CH3)2CO (Et = 332 kJ mol2)*" je
visa od one N-alkilftalimida (Er = 297 kJ mol™?),3° ¢ime je omoguéen egzergoni prijenos
energije. Nadalje, spojevi 2 i 3 su osvjetljeni i bez baze u istim otapalima (tablica 8). Iz
konverzija spojeva 3 i 4 je vidljivo da, bez obzira na koriSteno otapalo, dodatak baze
povecéava ucinkovitost dekarboksilacije, §to je u skladu s ¢injenicom da su u PET reakcijama
karboksilati bolji donori elektrona u odnosu na karboksilne kiseline.®*32 Primijerice,
oksidacijski potencijal 10-undekenoatne Kkiseline u CH3CN u prisutnosti 0,5 ekv.
benziltrimetilamonijevog hidroksida iznosi 1,38 Vs agiagcl,®® dok oksidacijski potencijal 10-
undekenoatne Kkiseline u CH3CN iznosi 1,85 Vis agiagel”® Kao i kod spoja 1, kojeg
karakterizira relativno neucinkovita populacija tripletnog pobudenog stanja izravnim
osvjetljavanjem (@isc = 0,22),2! fotodekarboksilacije spojeva 2-5 su takoder ué¢inkovitije u
prisutnosti senzibilizatora, a oni najvjerojatnije reagiraju iz tripletnog pobudenog stanja.

Osvijetljavanjem [-ftalimidoadamantankarboksilne Kiseline 2 u prisutnosti 0,5 ekv.
K2CO3z, bilo u CH3CN-HO (2:1) ili (CH3).CO-H.O (2:1), nastaju jednostavan
dekarboksilirani spoj 69, benzazepindion 703# i ciklobutanol 71,%*° pri ¢emu je spoj 69
vecinski, a spojevi 70 i 71 su manjinski produkti (shema 107). Primjerice, omjer produkata
69, 70 i 71 nakon 5 minuta osvjetljavanja u CH3CN-H20 iznosi 4:1:1 (tablica 8). Produkti 69,
70 i 71 su potvrdeni usporedbom s autenti¢nim uzorcima putem *H NMR i/ili HPLC analize.
S obzirom da spojevi 70 i 71 mogu fotokemijskom reakcijom nastati iz ftalimida 69,3834 pilo
je neophodno utvrditi nastaje li spoj 70 dekarboksilacijskom ciklizacijom iz spoja 2 ili H-
prijenosom i naknadnom pregradnjom iz spoja 69. U tu svrhu je provedena analiza sastava
smjese u ovisnosti 0 vremenu osvjetljavanja spoja 2. S obzirom da spoj 70 nastaje ¢im se
osvjetljavanje po¢ne provoditi i da mu je udio oko 15 % nakon svega 5 minuta osvjetljavanja
(prilog 2), ali i s obzirom na nereaktivnost spoja 69 (@r = 10%),**® moze se zaklju¢iti da
benzazepindion 70 nastaje izravno iz spoja 2.
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Nadalje, udio spoja 70 se smanjuje nakon nekog vremena, a udio spoja 71 se povecava,
S§to je posljedica sekundarne fotokemijske reakcije H-prijenosa kod spoja 70 s polozaja 4
adamantanskog kostura na karbonilni kisik vezan na polozaj 2 adamantana. Pritom nastaje

biradikal 70-BR, nakon &ega rekombinacijom radikala nastaje ciklobutanol 71 (shema 107).%°

Tablica 8. Fotokemija spojeva 2-5 pri razli¢itim uvjetima osvjetljavanja.3!’

Spoi Otapalo tirr / Konverzija Produkti
PoJ P min | reaktanta/%® (Udio / %)?
COOH 69 (67)
Q CH3(C2',\'1')H20 5 71 70 (17)
N;b : 71 (16)
) 69 (71)
o) (CH3)(22c-:8 H.O 5 65 70 (14)
9 ' 71 (15)
o 72 (20)
0 CH:CN-HO | 73 (80)
(2:1) 17¢ 72 (76)
N 73 (24)
g 0 o8 72 (25)
COOH (CH3).CO-H.0 5 73 (75)
3 (2:1) g 72 (38)
73 (62)
Q 16
CH:CN-HO | .
HOOC N 2:1) p
72 (100)
0 (CH):COH:0 | ¢ 33
4 (2:1) 7c
0 CH3CN-H0 b
@ @2:1) 15 2
-\\N
0
@ (CH3)2CO-H:0 3 ob
cooH °F @1)
72 (100)°
o) CHsCN-H;0 X
1) 15 18
N
@ 0 (CH2.CO-HO | 4 10°
57 (2:1)
COOH

& Dobiveno na temelju *H NMR analize.
b Dobiveno na temelju HPLC analize.

¢ Bez baze (K2COs (0,5 ekv.)).
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0005| o 0 HO
K,CO3 (0,5 ekv.)
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2 69 70 71
H-prijenos HO
J,

H O
70-BR

Shema 107. Fotodekarboksilacija B-ftalimidoadamantankarboksilne kiseline 2.3

Osvijetljavanjem p-ftalimidoadamantankarboksilne kiseline 3 nastaju jednostavan
dekarboksilirani spoj 723" i benzazepindion 73,**" pri ¢emu je spoj 72 manjinski, a spoj 73
vecinski produkt (shema 108). Kao i kod fotokemije ftalimida 2, moguca je pretvorba jednog
fotoprodukta u drugi. Tako i spoj 73 moze nastati fotokemijskom reakcijom iz ftalimida 72.34'
Zbog toga je bilo neophodno utvrditi nastaje li spoj 73 dekarboksilacijskom ciklizacijom iz
spoja 3 ili H-prijenosom i naknadnom pregradnjom iz supstrata 72. Provedena je analiza
sastava smjese u ovisnosti 0 vremenu osvjetljavanja spoja 3. S obzirom da spoj 73 nastaje ¢im
se osvjetljavanje po¢ne provoditi i da mu je udio oko 70 % nakon svega 5 minuta
osvjetljavanja (prilog 3), ali i s obzirom na nereaktivnost spoja 72 (®r = 3 x 10%),**® moze se
zakljuciti da benzazepindion 73 nastaje izravno iz spoja 3. Mehanizam nastajanja
fotoprodukata iz spoja 3 objasnjen je prijenosom elektrona i nastajanjem biradikal-aniona 3-
BRA, c¢ijom dekarboksilacijom, a zatim i protoniranjem, nastaje biradikal 3-BR. 1z 3-BR
moze nastati ftalimid 72, ali i azetidinol 3-AZ rekombinacijom radikala. Azetidinol 3-AZ nije
stabilan i pregraduje se u stabilniji kona¢ni produkt 73 (shema 108).

Osvjetljavanjem spojeva 4, 5Z i 5E nastaje jedan produkt - jednostavan dekarboksilirani
spoj 72 (shema 109). Premda je spoj 72 takoder podlozan fotokemijskim transformacijama,?
osvjetljavanje spoja 72 u CH3CN-H,O zahtjeva mnogo dulje vrijeme da bi nastali
odgovarajuc¢i fotoprodukti (konverzija spoja 72 u CH3:CN je 19 % nakon 16 sati
osvjetljavanja).3*® Osvjetljavanjem spojeva 5Z i 5E takoder nastaje iskljucivo ftalimid 72
(shema 109), s time da je fotodekarboksilacija spoja 5Z devet puta uéinkovitija od one spoja
5E u CH3CN-H20 (2:1), a pet puta uéinkovitija u (CH3)2CO-H20O (tablica 8).
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o)
N _hv(-COp)_
T K,COp
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COOH
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(o70)0)
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Shema 108. Fotodekarboksilacija B-ftalimidoadamantankarboksilne kiseline 3.3

0]
(0] (0]
HOOC hv(-COy) N hv (- COy) N
K2C03 (0,5 ekV.) K2C03 (0,5 ekV.) o)
(0] o)

COOH
4 72 5E
(58 % (iz 4)) 5Z

Shema 109. Fotodekarboksilacija a-ftalimidoadamantankarboksilne kiseline 4 i &-

ftalimidoadamantankarboksilnih kiselina 5Z i 5E.317

Visoki kvantni prinosi dekarboksilacije spojeva 2-5 u prisutnosti senzibilizatora i niski
kvantni prinosi istih spojeva u odsutnosti senzibilizatora (tablica 10) sugeriraju reaktivnost iz
tripletnog pobudenog stanja s relativno malom uc¢inkovito$¢u populacije tog stanja uz izravnu
pobudu elektromagnetskim zraGenjem. Da bi se potvrdila pretpostavka odvijanja
fotodekarboksilacije spojeva 2-5 iz tripletnog pobudenog stanja, spoj 3 je takoder osvjetljen u
prisutnosti O2. Poznato je da O gasi tripletno pobudeno stanje ftalimida s konstantom brzine
gasenja jednakoj kg = 2 x 10° mol™? dm?® s1.3"* Medutim, osvjetljavanjem otopine spoja 3 u
CH3CN-H20, zasi¢ene s O, do reakcije ipak dolazi (shema 110), a dobiveni su spoj 72,
peroksid 74 i alkohol 75, kao i ftalimid (76).
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Valja napomenuti da alkohol 75 nastaje iz peroksida 74 koji je nestabilan. Spojevi 74 i
75 su nastali uslijed reakcije adamantilnog radikala 3-BR s O> (shema 110). Nadalje,
simultano osvjetljavanje spoja 3 je provedeno u otopinama zasi¢enima s N2, zrakom i O,. Dok
je konverzija spoja 3 u otopini zasi¢enoj s N2 oko 52 %, konverzija istog spoja je u otopini
zasi¢enoj sa zrakom 0KO 28 %, a u otopini zasi¢enoj s Oz oko 11 %. Na temelju navedenih
konverzija utvrdeno je da Oz ucinkovito gasi fotodekarboksilaciju spoja 3 (prilog 4), za
razliku od prijanjih rezultata dobivenih analizom fotokemije spoja 1.2 Na temelju ovisnosti
uc¢inkovitosti gaSenja o koncentraciji gasitelja, primjenom Stern-Volmerove jednadzbe (prilog
1, jednadzba 1) dobivena je Stern-Volmerova konstanta (Ksv = 774 dm® mol™). Na temelju
poznate konstante brzine gaSenja tripletnog pobudenog stanja s Oz (Kg = 2 x 10° mol* dm? s
1,37 procijenjeno vrijeme Zivota tripletnog pobudenog stanja spoja 3 iznosi priblizno 400 ns.
Usporedbom istog s literaturnim podacima za N-alkilftalimide (z = 1-10 ps)? vidljivo je da je
vrijeme zivota tripletnog pobudenog stanja spoja 3 kratko. Iz vremena Zivota tripletnog
pobudenog stanja spojeva 3 (r = 0,4 us) i 72 (2-adamantilni derivat ftalimida kod kojeg nema
prijenosa elektrona - 7 = 2,5 us)**® procijenjena je konstanta brzine prijenosa elektrona (ker =
2,1 x 10% s'1). Dobivena konstanta brzine prijenosa elektrona ima malen iznos, $to je u skladu
s pretpostavkom da je vjerojatno najsporiji stupanj u reakciji dekarboksilacije adamantanskih

derivata upravo fotoinducirani prijenos elektrona.

o o) o} 0 0
N hv (300 nm, 30 min) N " N + N + NH
3 CH3CN-H,0 (2:1) Y . o)
K,COs (0,5 ekv.), O
COOH 2C0s ( V). Oz OOH OH 0
-CO,
2

3 7
(4 %) (14 %)

74 75 76
\/(10 %) (62 %)

- | <

o) o o)
* o)
N H N =2, Nes
LLE ] Y ]k
coo’ 00

Co,
3-BRA 3-BR 74-BR

Shema 110. Fotodekarboksilacija B-ftalimidoadamantankarboksilne kiseline 3 u prisutnosti

O, gasitelja tripletnog pobudenog stanja.3!’
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Kako bi se dodatno potvrdilo postojanje radikala nastalih fotodekarboksilacijom spojeva
2 1 3, provedena su osvjetljavanja tih spojeva u prisutnosti akrilonitrila. Kao Sto je
osvjetljavanjem spoja 1 u prisutnosti akrilonitrila dobiven odgovarajuc¢i adukt 1A (shema
94),%! tako su i osvjetljavanjem spojeva 2 i 3 dobiveni adukti 77, odnosno 78. Dok
osvjetljavanjem spoja 3 u prisutnosti akrilonitrila nastaje adukt 78 uz tragove
dekarboksilacijskog spoja 72 (shema 112), osvjetljavanjem spoja 2 nastaju spojevi 69 1 77 u
omjeru 1:1 (shema 111). Odgovarajuéi ciklicki spojevi (70 i 71 u slu¢aju spoja 2 (shema 107),
te 73 u slucaju spoja 3 (shema 108)) nisu dobiveni. Razli¢it omjer produkata 72 i 78 u odnosu
na omjer produkata 69 i 77 se moze objasniti stabilnijim 1-adamantilnim radikalom
(adijabatski ionizacijski potencijal — 6,22 eV, vertikalni ionizacijski potencijal — 6,85 eV)3" u
odnosu na 2-adamantilni radikal (adijabatski ionizacijski potencijal — 6,70 eV, vertikalni
ionizacijski potencijal — 7,08 eV)*"® i, posljedi¢no, manjom selektivno$éu reaktivnijeg 2-
adamantilnog radikala. Tomu u prilog ide i fotodekarboksilacija spojeva 2 i 3 bez akrilonitrila
— dok osvjetljavanjem 2-ftalimidnog derivata 3, gdje nastaje stabilniji i selektivniji 1-
adamantilni radikal, nastaje benzazepindion 73 kao vecinski produkt (shema 108), spojevi 70
i 71 su manjinski produkti fotodekarboksilacije 1-ftalimidnog derivata 2, gdje nastaje
nestabilniji i reaktivniji 2-adamantilni radikal.

Odredeni su i kvantni prinosi dekarboksilacije za spojeve 2-5. Kao sekundarni
aktinometar” koristen je spoj 28 s poznatim kvantnim iskoristenjem dekarboksilacije (Pr =
0,3)?66-268 (shema 93). S obzirom da je spoj 28 sekundarni aktinometar, tri primarna
aktinometra (aktinometri kojima su poznati primarni fotokemijski procesi i kojima su
pouzdano odredeni kvantni prinosi tih procesa)®’® - valerofenon (@& = 0,65),%° ferioksalatni
aktinometar (@r = 1,25)%" i KI-KI103 (@r = 0,74)%® - su koristena za odredivanje kvantnog
prinosa dekarboksilacije spoja 28. Dobivene vrijednosti kvantnog prinosa dekarboksilacije
spoja 28 s obzirom na svaki od koristenih primarnih aktinometara su u vrlo dobrom
medusobnom slaganju (tablica 9). Konac¢na vrijednost kvantnog prinosa dekarboksilacije (®r

= 0,30 + 0,03)*! je u skladu s literaturnim vrijednostima,266-268

A Aktinometar koji nije naveden u odgovaraju¢oj literaturnoj referenci (H. J. Kuhn, S. E. Braslavsky i R.
Schmidt, Pure Appl. Chem. 76 (2004) 2105-2146).
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Ccoo eN
H
5 o)
hv (300 nm, 1 h) \ . Q
N (CH3),CO-H,0 (2:1) N
KzCO3 (0,5 ekv.) 0]
0 H,C=CHCN (1000 ekv.) g
2 -CO 69 77
(23 %) (23 %)

Shema 111. Fotodekarboksilacija B-ftalimidoadamantankarboksilne kiseline 2 u prisutnosti

akrilonitrila.3’

0 o) ©
N hv (300 nm, 1 h) N . N
(CH3)2CO-H20 (21) o)
O K,CO3 (0,5 ekv.) 0
COOCH H,C=CHCN (1000 ekv.) CN
3 -CO 72 78
2 %) 41 %)

Shema 112. Fotodekarboksilacija B-ftalimidoadamantankarboksilne kiseline 3 u prisutnosti

akrilonitrila.3”

Tablica 9. Kvantni prinosi dekarboksilacije spoja 28 s obzirom na koristene primarne
aktinometre.3’

Aktinometar ®r (spoj 28)2
Ferioksalatni aktinometar 0,29 +£0,01

KI-KIO3 0,31+ 0,02

Valerofenon 0,30+ 0,01

2 Srednja vrijednost tri mjerenja.

Kvantni prinosi dekarboksilacije spojeva 2-5 su odredivani u prisutnosti ((CH3)2.CO-
H20) ili u odsutnosti senzibilizatora (CH3CN-H20), s valnom duljinom pobude od 254 ili 300
nm, kako bi se dobio uvid u u¢inkovitosti uz izravnu pobudu elektromagnetskim zrac¢enjem,
kao 1 u u¢inkovitosti reakcije iz tripletnog pobudenog stanja. S obzirom na dobivene rezultate

(tablica 10), uocljivo je da su ftalimidni derivati 2-5 reaktivniji u prisutnosti senzibilizatora.
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Tablica 10. Kvantni prinosi dekarboksilacije spojeva 2-5.31

. PR 2
Spoj (CH3)2CO-H20 (2:1)P | CHsCN-H20 (2:1)P | CHsCN-Hz0 (2:1)°
COOH
0]
N 0,44 + 0,02 0,21 +£0,03 0,21 +£0,02
@)
:é 0,44 £ 0,02 0,25+ 0,01 0,41+ 0,03
COOH
HOOC
0,35+ 0,02 0,010 = 0,002 0,026 + 0,002
é 0,15+0,01 0,11+0,01 0,19+0,01
COOH
;i 0,023 + 0,002 0,015 + 0,001 0,09 +0,01
5E
COOH
@ Dobiveno na temelju HPLC analize.
b Airr = 300 nm.
€ Airr = 254 nm.

Najveca razlika u ucinkovitosti fotodekarboksilacije (osvjetljavanje u prisutnosti
senzibilizatora ili bez njega) je uocena kod spoja 4, dok je ta razlika manja za spojeve 2 i 3,
kao i za spojeve 5Z i 5E. Uocljiva je i razli¢ita u¢inkovitost dekarboksilacije spoja 3 prilikom
izravnog osvjetljavanja na 254 (@ = 0,41 + 0,03)*'" i na 300 nm (@& = 0,25 + 0,01),%! 3to je
moguca posljedica vece ucinkovitosti medusustavnog krizanja i populacije tripletnog stanja
uz pobudu na 254 nm, a predstavlja krienje Kashinog pravila.3”’
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Poznati su primjeri razlicitih reakcija ftalimidnih derivata iz viseg tripletnog pobudenog
stanja, 267348374 3 pretpostavljamo da je uz pobudu na 254 nm uéinkovitost populacije vi§ih
tripletnih stanja veca. S druge strane, u prisutnosti senzibilizatora spojevi 2 i 3 reagiraju sa
slicnom uéinkovito$¢u. Pritom nastaju 2-adamantilni radikal 2-BRA iz 2, te 1-adamantilni
radikal 3-BRA iz spoja 3 (slika 38). S obzirom na energije 1-adamantilnog®”® i 2-
adamantilnog radikala,3” sli¢na uginkovitost dekarboksilacije spojeva 2 i 3 sugerira da
otcjepljenje CO2 nije najsporiji reakcijski korak, ve¢ da je intramolekulski prijenos elektrona

najsporiji stupanj cijelog procesa.

. o@ O o] o}

o} 0 0
s e e O
2-BRA 3-BRA 5Z-BRA 5E-BRA
Slika 38. Adamantilni biradikal-anioni 2-BRA, 3-BRA, 5Z-BRA i 5E-BRA.

IzraZzena je razlika u ucinkovitosti fotodekarboksilacije spojeva 2-5 s obzirom na
udaljenost izmedu ftalimidnog kromofora i1 karboksilne skupine. U prisutnosti senzibilizatora,
spojevi 1 (Pr = 0,47 + 0,02),% 2 i 3 reagiraju najudinkovitije, fotodekarboksilacija spoja 4 je
nesto manje ucinkovita, dok je za spojeve 5Z i 5E fotodekarboksilacija najneucinkovitija
(tablica 10). Takoder, spoj 5Z (iz kojeg nastaje radikal 5Z-BRA) se ucinkovitije
dekarboksilira u odnosu na spoj 5E (iz kojeg nastaje radikal 5SE-BRA). Na temelju toga se
moze zakljuciti da se, s obzirom na razli¢itu prostornu udaljenost ftalimidnog kromofora i
karboksilne skupine kod spojeva 5Z (d = 485 pm)3!’ i 5E (d = 576 pm),3!’ prijenos elektrona
odvija kroz prostor, a ne kroz o-veze (prostorne udaljenosti za spojeve 1-5 su dobivene
optimizacijom geometrije na B3LYP/6-311G(d,p) razini teorije u plinovitoj fazi primjenom
programa Gaussian 03).3® Pritom valja naglasiti pretpostavku da je prijenos elektrona stupanj

koji odreduje cjelokupnu uc¢inkovitost reakcije (najsporiji stupanj).
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4.3. Sinteza supstituiranih ftalimidoadamantankarboksilnih kiselina i
odgovarajuc¢ih ftalimidoadamantana

Kako bismo pripravili supstituirane ftalimidne derivate 6 1 9, bilo je potrebno
sintetizirati ftalanhidride 24 i 25 (shema 113). Anhidrid 24 je pripravljen dehidratacijom
komercijalno dostupne 4-nitroftalne Kkiseline acetanhidridom. Oksidacijom komercijalno
dostupnog 3,4-dimetilanisola s KMnOs prema modificiranoj proceduri®”® dobivena je 4-
metoksiftalna kiselina (65), nakon cega je, analogno dobivanju spoja 24, dobiven 4-
metoksiftalanhidrid (25).

0
/@COOH (CH5C0),0
_— O
O,N COOH O,N
24 O
(76 %)
o)
CH3 KMnO4 COOH (CH3CO)2O
#BuOH, H,0 o
HsCO CH, H,CO COOH HsCO
o]
65 25
(77 %) (67 %)

Shema 113. Sinteza 4-nitro- (24) i 4-metoksiftalanhidrida (25).

Kondenzacijom aminokiseline 19%!® u DMF-u sa spojevima 24 i 25, te s 4-
karboksiftalanhidridom, dobiveni su spojevi 6, 9 i 8 u zadovoljavaju¢im iskoriStenjima
(shema 114). Spoj 1 je takoder dobiven kondenzacijom aminokiseline 19 s ftalanhidridom.
Ftalimidi 11, 13 i 14 su dobiveni kondenzacijom l-aminoadamantana (26) s 4-nitro-, 4-
karboksi- i 4-metoksiftalanhidridom u umjerenim iskoristenjima prema uobicajenoj proceduri
(shema 114).%%° Katalitickom hidrogenacijom spoja 11 (katalizator — Pd-C) dobiven je amino-
derivat 12 u visokom iskoriStenju, a demetilacijom spoja 14 s BBrs u CH2Cl> dobiven je
hidroksi-derivat 15 (shema 114). Amino-supstituirana y-ftalimidoadamantankarboksilna
Kiselina 7 je dobivena u visokom iskoristenju katalitickom hidrogenacijom spoja 6 s Raney Ni
kao katalizatorom. Nadalje, provedena je i demetilacija metoksi-derivata 9 s BBr3 u CH2Cly,
¢ime je dobiven hidroksi-derivat 10 (shema 114). S ciljem dobivanja cijano-derivata 31, spoj

10 je preveden u odgovaraju¢i triflatni derivat 29.
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Shema 114. Sinteza supstituiranih ftalimidnih derivata 6-16.

Poznate su supstitucije triflatne skupine nitrilnom skupinom na aromatskim sustavima s
razli¢itim katalizatorima i izvorima cijanida, izmedu ostalog i one s niklovim ili paladijevim
katalizatora i s KCN,*? kao i one s paladijevim katalizatorima i s NaCN.%! Medutim, bududéi
da je Zn(CN). znatno manje topljiv od KCN i NaCN, a poznata je interferencija cijanidnih
iona s katalizatorom pri visim koncentracijama KCN i NaCN,%? za sintezu cijanida 31 iz
triflata 29 je odabran Zn(CN).. Nazalost, niti modificiranom cijanacijom®? (temperatura
refluksa, katalizator - Pd(dppf)Cl.) spoja 29 nije dobiven zeljeni cijanid 31, za razliku od
triflata 30 koji je dobiven iz cijanida 16 u sli¢nim uvjetima (shema 114). Razlog neuspjeSnom
dobivanju nitrila 31 iz triflata 29 bi mogla biti nezeljena koordinacija karboksilatne skupine
spoja 29 na katalizator. Naime, poznato je da karboksilati mogu koordinirati s Pd(I1),*® a

cijanidni ion je baza koja moze deprotonirati karboksilnu skupinu spoja 29.
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Stovise, buduéi da je u pokusajima sinteze spoja 31 koristen DMF, koji se pri visim
temperaturama raspada na N,N-dimetilamin i CO, upravo nastali N,N-dimetilamin takoder
moze deprotonirati karboksilnu skupinu spoja 29. Koordinacija katalizatora i jedne molekule
spoja 29 preko karboksilatne skupine bi onemoguéavala triflatnoj skupini druge molekule
spoja 29 pristup Kkatalizatoru zbog veli¢ine adamantanskog Kkostura i, samim time,
onemogucavala dobivanje cijanida 31.

Istovremeno smo pokusali pripraviti 4-cijanoftalnu kiselinu (68) kako bi se dalje
sintetizirali cijano-derivati 16 i 31 putem dehidratacije spoja 68 acetanhidridom i
kondenzacije potencijalno dobivenog 4-cijanoftalanhidrida sa spojevima 19 i 26. Reakcijom
komercijalno dostupne 3,4-dimetilbenzojeve kiseline s CH3CN u kiselom mediju prema
modificiranoj proceduri®* uspjesno je dobiven benzonitril 66. Sinteza ftalne kiseline 68 iz
cijanida 66 (pokusaj sinteze spoja 68 analogan sintezi spoja 65)%'° nije bila uspjesna jer se, uz
oksidaciju, odvijala i hidroliza nitrilne skupine, ¢ime je dobivena isklju¢ivo trikarboksilna
kiselina 67. Primjenom drukéije procedure (CrOs u kiselom mediju)3®® dobiven je Zeljeni spoj

68, medutim, u niskom iskoriStenju, stoga je rad na sintezi spoja 68 obustavljen (shema 115).

CHs CHs COOH
/@: CH,CN /@: KMnO, /@:
H -
HOOC CHs 2504 NC CHs tBuOH, H,0 HOOC COOH

66 67
(50 %) (72 %)
CrO3
H,SO,
CH3COOH
R
COOH Q
J O - M
NC COOH
68 o CN
(5 %)
16 (R = H)
31 (R = COOH)

Shema 115. Pokusaji sinteze 4-cijanoftalne kiseline (68).
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4.4. Fotokemija supstituiranih ftalimidoadamantankarboksilnih
kiselina

Osvjetljavanjem nitro-supstituiranog ftalimidnog derivata 6 u odsutnosti senzibilizatora
I prisutnosti baze dobivena je smjesa produkata iz koje su izolirani ftalimidoadamantan 11,
alkohol 81 i peroksid 82 (shema 116), ali nastaje jos jedan spoj u veéoj koli¢ini (do 10 %) Koji
nije fotodekarboksilacijski produkt, kao i mnostvo drugih produkata (svaki u udjelu do 2 %),
a ostatak je reaktant 6 (50 %). Nastajanje spojeva 81 i 82 je posljedica reakcije odgovarajuceg
biradikal-aniona s Oz kao u slucaju fotokemije spoja 3 u prisutnosti O. (shema 110).
Neokarakterizirani spoj (HPLC-MS analiza — M, = 356) je nestabilan i nije ga bilo moguce
izolirati. Pretpostavljamo da je nastajanje nepoznatog spoja posljedica odvijanja
fotokemijskih reakcija karakteristi¢nih za nitro skupinu.®® Jedna od takvih reakcija je i
fotoredukcija nitro skupine. Fotoredukcijom nitro (-NO2) skupine (H-prijenosom) u spoju 6
mogao bi nastati N-hidroksilamino (-NHOH) spoj 6-HA odgovarajuce relativne molekulske
mase (Mr = 356). Medutim, spoj nije izoliran, te mu nismo mogli odrediti strukturu koristeci

NMR spektroskopiju. Jedini podatak kojeg smo uspjeli utvrditi je bila molekulska masa.

OOH
N N
o}
N02 (@) N02
11 82

COOH
0
hv (300 nm, 20 min) (8 %) (6 %)
N CH3CN-H,0 (3:1)
o K2C03 (0,5 ekv.) OH COOH
NOZ - 002 (o) 0
O NO, O NHOH
81 6-HA
(15 %) (10 %)

(pretpostavljena struktura produkta)
Shema 116. Fotodekarboksilacija y-ftalimidoadamantankarboksilne kiseline 6 u odsutnosti

senzibilizatora.

Osvjetljavanjem karboksi-supstituiranog ftalimidnog derivata 8 u prisutnosti baze i
senzibilizatora ((CH3)2CO) dobiven je isklju¢ivo odgovaraju¢i dekarboksilirani produkt 13 u

visokom iskoristenju (shema 117).
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U ovom slucaju fotodekarboksilaciji je podlozna karboksilna skupina na
adamantanskom kosturu, ali ne i karboksilna skupina na ftalimidnom kromoforu. Preparativno
osvjetljavanje spoja 8 u CH3CN-H20 (3:1) u prisutnosti baze je takoder provedeno (tir = 20
min, konverzija spoja 8 — 66 %), pri cemu nastaje spoj 13 (43 %), ali i acetilni derivat 13-AC

(23 %) (slika 39), koji su, premda neizolirani, potvrdeni HPLC-MS analizom.

COOH

o O
hv (300 nm, 30 min) N
N

(CH3),CO-H,0 (3:1), K,CO3 (1 ekv.)
- C02 (@)

0 . COOH COOH

13
(81 %)
Shema 117. Fotodekarboksilacija y-ftalimidoadamantankarboksilne kiseline 8 u prisutnosti

senzibilizatora.

13-AC

Slika 39. Acetilni derivat 13-AC, fotoprodukt dekarboksilacije spoja 8 u odsutnosti

senzibilizatora.

U prisutnosti senzibilizatora i baze do dekarboksilacije dolazi i prilikom osvjetljavanja
metoksi-supstituranog ftalimidnog derivata 9, pri ¢emu nastaje isklju¢ivo odgovarajuci

dekarboksilirani produkt 14 u visokom iskoristenju (shema 118).

COOH

o O
N hv (300 nm, 30 min) N

(CH3)200-H20 (31), K2003 (0,5 ekv.)
- CO; o OCH,4

O OCH;
9 14
(88 %)
Shema 118. Fotodekarboksilacija y-ftalimidoadamantankarboksilne kiseline 9 u prisutnosti

senzibilizatora.
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Spoj 14 je vecinski produkt dobiven osvjetljavanjem spoja 9 i u odsutnosti
senzibilizatora, no ne i jedini. Naime, dobivena su jos 2 spoja - alkohol 84 i acetilni derivat 83
(shema 119).

COOH COCH3

0
@\ hv (300 nm, 30 min) @\ @\
N CHaCN-H,0 (3:1)
K,COj (0,5 ekv.)
© OCH;,3 -CO, OCHs OCH,4 OCH,
9
(70 /o) (12 % 4 /o

Shema 119. Fotodekarboksilacija y-ftalimidoadamantankarboksilne kiseline 9 u odsutnosti

senzibilizatora.

Nastajanje acetilnog derivata 83 bilo je iznenadujuce. Prvotno smo pretpostavljali da u
CH3CN postoje necistoce koje bi bile donori acetilne skupine, no koristenjem CH3CN iz
drugog komercijalnog izvora dobiveni su isti produkti u sli¢nim iskori$tenjima, na temelju
Cega je odbacena pretpostavka o neistocama u CH3CN. Stoga smo najprije pretpostavili
mehanizam nastajanja spoja 83 (shema 120) koji podrazumijeva, osim prijenosa elektrona i
dekarboksilacije, i povratni prijenos elektrona (BET) s ftalimidnog na adamantanski dio
molekule, te nastajanja aniona 9-AN. Nastali anion se nukleofilno adira na CHsCN, a
hidrolizom nastalog imina 83-1M nastaje acetilni spoj 83.

Kako bi utvrdili odvija li se mehanizam iz sheme 120 putem karbaniona na
adamantanskom kosturu, provedeno je simultano osvjetljavanje spoja 9 u nedeuteriranom
(CH3CN-H20 (3:1)) i u deuteriranom (CH3CN-D20 (3:1)) mediju pod istim uvjetima. HPLC i
'H NMR analiza ukazuju na znatne razlike u konverziji spoja 9 (Sest puta veca konverzija
spoja 9 u nedeuteriranom mediju), a uocljiv je i drukéiji omjer fotoprodukata 14 i 83 u
deuteriranom mediju (tablica 11). Naime, dok u nedeuteriranom mediju nastaje gotovo devet
puta viSe spoja 14 od spoja 83, u deuteriranom mediju je taj omjer 4:1. Nadalje, HPLC-MS
analiza ukazuje da je deuterij ugraden u 12,5 % molekula spoja 14. Premda znatno manja
konverzija spoja 9 u fotokemijskoj reakciji nije razjasnjena, omjer nastalih produkata 14 i 83
u deuteriranom mediju u skladu su s primarnim izotopnim efektom, pri ¢emu se u najsporijem

koraku odvija kompeticija adicije aniona 9-AN na CH3CN i deuteriranja tog aniona.
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N-
HO
H-prijenos
83IM ~———— N
g OCHs
OCH
H,0 B ® | CHsCN _
83-BR 9-BR
83
szo
coo co
) 2
! . @
OCH; 0 OCH; OCH;
9-BRA1 9-BRA2
lBET
> Q 2 Q > 'OCHs
OCHs OCH3 CH4CN
— H+ — -
83 83-IM 9-AN

Shema 120. Pretpostavljeni mehanizmi nastajanja acetilnog produkta 83.

Tablica 11. Fotokemija spoja 9 u deuteriranom i nedeuteriranom mediju.

Otapalo Konverzija IskoriStenje IskoriStenje

P spoja9/% @ | spojald/ % spoja 83/ %
CH3CN-H20 (3:1) 80 70,1 8,3
CH3CN-D20 (3:1) 13 11,3 29

@ Dobiveno na temelju HPLC analize.

Medutim, literaturno poznati redukcijski potencijali ukazuju na to da povratni prijenos

elektrona i nastajanje aniona 9-AN nisu moguci. Naime, redukcijski potencijal 1-
adamantilnog radikala u DMF-u iznosi -1,81 Vs zke,*8"%% dok redukcijski potencijal N-

metilftalimida (88) u CHsCN iznosi -1,51 Vs, zke, 3% a u DMF-u iznosi -1,37 Vs, zke.>%03%
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Nadalje, redukcijski potencijal 4-metoksi-N-metilftalimida u DMF-u iznosi -1,48 Vs,
zke. 3% Naposljetku, redukcijski potencijali N-(1-adamantil)- (69) i N-(2-adamantil)ftalimida
(72) u CH3CN iznose -1,59 Vs zke i -1,56 Vs, zke,**® a redukcijski potencijal ftalimidoglicina
18 u CH3CN, kao i u DMF-u, iznosi -1,63 Vys. zke.*%*% Za spojeve 18, 69 i 72 redukcijski
potencijali u odnosu na ZKE su dobiveni preracunavanjem iz redukcijskih potencijala tih
spojeva u odnosu na Fc*/Fc®, buduéi da su poznati redukcijski potencijali Fc*/Fc® u odnosu na
ZKE u razli¢itim otapalima.®® Iz navedenog se moze zakljuéiti da su povratni prijenos
elektrona i nastajanje aniona 9-AN endergoni procesi, tj. da ti procesi nisu spontani. Stovise,
osvjetljavanjem azo-1,1'-adamantana u CH3CN nastaje sloZzena smjesa produkata, a medu
njima i l-acetiladamantan, ¢ije su nastajanje autori pripisali upravo adiciji nastalog 1-
adamantilnog radikala na nitrilni atom ugljika CH3sCN,** a pokazano je i da je brzina H-
prijenosa s CH3CN na 1-adamantilni radikal samo cetiri puta veca od brzine adicije 1-
adamantilnog radikala na nitrilni atom ugljika CH3sCN.3%® Poznata je i adicija cikloheksilnog
radikala na nitrilni atom ugljika benzonitrila,**® kao i nastajanje 1-acetiladamantana
osvjetljavanjem adamantana u prisutnosti TiO, u CH3CN.*’ Na temelju svih navedenih
spoznaja, a kako bismo objasnili nastajanje spoja 83, pretpostavljamo i drugi moguci
mehanizam reakcije koji podrazumijeva adiciju radikala 9-BR na nitrilni atom ugljika
CH3CN, te nastajanje radikala 83-BR. Nastali radikal 83-BR H-prijenosom prelazi u 83-1M, a
83-1M hidrolizom u acetilni produkt 83 (shema 120). Medutim, taj radikalski mehanizam ne
objaSnjava ulazak deuterija u spoj 14, zbog ega ne moZemo odbaciti nijedan reakcijski put
prikazan na shemi 120.

Supstitucija —COOH — —-COCH3s je opazena i prilikom osvjetljavanja hidroksi-
supstituiranog ftalimidnog derivata 10 u prisutnosti baze i bez senzibilizatora. Pritom su
dobiveni ftalimidoadamantan 15, acetilni derivat 85, alkohol 86 i peroksid 87 (shema 121).
Acetilni derivat 85 nastaje analogno metoksi-supstituiranom derivatu 84 (shema 120).
Fotodekarboksilacija spoja 10 je neucinkovitija u odnosu na spoj 9. Dok je konverzija spoja
10 oko 70 % nakon 4 sata osvjetljavanja, konverzija spoja 9 je oko 85 % nakon 30 minuta
osvjetljavanja, a i kvantni prinos fotodekarboksilacije spoja 9 u odsutnosti senzibilizatora je
gotovo dvadeset puta veéi u odnosu na spoj 10 pri pH = 8,3 (tablica 13). Spoj 87 nastaje
reakcijom odgovarajuceg radikal-aniona s O, dok alkohol 86 nastaje iz peroksida 87 (shema
121).
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Shema 121. Fotodekarboksilacija y-ftalimidoadamantankarboksilne kiseline 10 u odsutnosti

senzibilizatora.

Poznato je da su karboksilati bolji donori elektrona u odnosu na karboksilne kiseline u
PET reakcijama (vide supra).®"*%"2 Kako bi se utvrdio utjecaj pH vrijednosti na u¢inkovitost
dekarboksilacije supstituiranih ftalimidoadamantankarboksilnih kiselina, ali i s obzirom na
ocekivane razlike u ucinkovitosti dekarboksilacije zbog razli€itth supstituenata na
ftalimidnom kromoforu, provedena su osvjetljavanja spojeva 7, 8 i 10 u prisutnosti fosfatnog
pufera (HsPOs-KH2POs, KH2PO4-KoHPO; ili KoHPO4-K3POy) razlicitih pH vrijednosti. U
slu¢aju amino-supstituiranog ftalimidnog derivata 7, pri pH < 3 dekarboksilacija se ne odvija.
Daljnjim porastom pH vrijednosti pufera u¢inkovitost dekarboksilacije postupno raste, te
dostize maksimum na pH = 7, gdje je konverzija spoja 7 oko 25 % nakon 4 sata osvjetljavanja
(slika 40). Pri pH > 7 ucinkovitost dekarboksilacije spoja 7 polagano opada, tako da je
konverzija spoja 7 pri pH = 8,5 oko 22 % nakon 4 sata osvjetljavanja. Porast konverzije spoja
7 od pH = 3 do pH = 7 je u skladu s boljim elektron-donorskim svojstvima karboksilatne
skupine u odnosu na karboksilnu skupinu.®"*32 Kvantni prinosi dekarboksilacije spoja 7
(tablica 13) su u skladu s ovisno$¢u uéinkovitosti fotodekarboksilacije istog spoja o pH

vrijednosti pufera.

Leo Mandi¢ Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava 142

35

N w
()] o
[ B
u
[

N
o
L

—
(6]
-

m 4h
® 8h

Konverzija reaktanta / %
o
[ ]

(6]
-

o
»

N
N
w f
N
3
o
~
(o)

pH

Slika 40. U¢inkovitost fotodekarboksilacije kiseline 7 pri razli¢itim pH vrijednostima pufera
(CH3CN-H20 (1:1), Cspoj = 10 mol dm3, cputer = 0,05 mol dm3).

Ovisnost ucinkovitosti fotodekarboksilacije o pH vrijednosti pufera za karboksi-
supstituirani ftalimidni derivat 8 ima sli¢an trend bez obzira je li osvjetljavanje provedeno sa
senzibilizatorom ili bez njega (prilog 5). Nadalje, pri visim pH vrijednostima pufera
fotodekarboksilacija spoja 8 je znatno ucinkovitija nego pri nizim pH vrijednostima pufera.
Konverzija spoja 8 je pet puta veca pri pH = 7 (oko 75 %) u odnosu na konverziju pri pH ~ 4
(oko 15 %) u odsutnosti senzibilizatora nakon 7,5 minuta osvjetljavanja (prilog 5 — lijevo).
Dobiveni rezultati su u skladu s kvantnim prinosima dekarboksilacije istog spoja, kao i sa
¢injenicom da je karboksilatna skupina bolji donor elektrona od karboksilne skupine u PET
reakcijama (tablica 13).27132 Nadalje, fotodekarboksilaciji je podlozna isklju¢ivo karboksilna
skupina na adamantanskom kosturu spoja 8. Karboksilna skupina na ftalimidnom kromoforu
nije podlozna fotodekarboksilaciji jer bi, u suprotnom, doslo do nastajanja nestabilnog
fenilnog radikala. U prilog tome ide i cinjenica da nije opaZeno nastajanje dvostruko

dekarboksiliranog produkta — spoja 69 (shema 107).
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Ovisnost ucinkovitosti fotodekarboksilacije o pH vrijednosti pufera za hidroksi-
supstituirani ftalimidni derivat 10 ima sli¢an trend bez obzira je li osvjetljavanje provedeno sa
senzibilizatorom ili bez njega (slika 41). Ucinkovitost dekarboksilacije spoja 10 postupno
raste s porastom pH i doseze maksimum na pH = 6-7. Konverzija spoja 10 je 50-55 % pri tim
pH vrijednostima u odsutnosti senzibilizatora nakon 2 sata osvjetljavanja (slika 41 - lijevo).
Daljnjim porastom pH vrijednosti pufera ucinkovitost fotodekarboksilacije spoja 10 opada,
tako da je konverzija tog spoja u odsutnosti senzibilizatora i pri pH = 10 oko 10 % nakon 2
sata osvjetljavanja (slika 41 - lijevo). Kvantni prinosi dekarboksilacije spoja 10 (tablica 13)
odrazavaju ovisnost u¢inkovitosti fotodekarboksilacije tog spoja o pH vrijednosti pufera, a
zajedno s kvantnim prinosima fluorescencije (tablica 14) pri razliCitim pH vrijednostima
pufera sugeriraju odvijanje reakcije dekarboksilacije iz singletnog pobudenog stanja i
kompeticiju prijenosa elektrona i fluorescencije. Naime, postupnim porastom pH vrijednosti
pufera dolazi do deprotoniranja karboksilne skupine spoja 10 i fotoinduciranog prijenosa
elektrona izmedu karboksilata i ftalimida. Medutim, daljnjim porastom pH vrijednosti pufera
dolazi i do deprotoniranja fenolne skupine spoja 10. Nastali fenoksidni anion u singletnom
pobudenom stanju ima CT karakter, te dolazi do povecanja fluorescencije. CT stanje spoja 10
ne podlijeze wulinkovitom prijenosu

elektrona,

zbog cCega se 1 ucinkovitost

fotodekarboksilacije spoja 10 smanjuje kada je pH vrijednost pufera vec¢a od 7 (slika 41).
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Slika 41. Ucinkovitost fotodekarboksilacije kiseline 10 pri razli¢itim pH vrijednostima pufera
(lijevo — CH3CN-H,O (1:1), desno — (CH3)2CO-H,0 (1:1), Cspoj = 1073 mol dm3, cpurer = 0,05

pH

Konverzija reaktanta / %

mol dm?3).

N N W W AN
o o o o o
! 1 ! n !

a o
o o
1 1

o
1

o o
1

«

4pbonm

30 min
2h
4h
8h

T
6

pH

T
7

Leo Mandic¢

Doktorska disertacija




8§ 4. Rezultati i rasprava 144

Kako bismo objasnili razlike u kvantnim prinosima dekarboksilacije (tablica 13)
spojeva 7, 91 10 pri pH = 4,51 8,3 (iznimka je spoj 7 u (CH3)2CO-H20 (1:1)), bilo je nuzno
odrediti kiselo-bazna svojstva tih spojeva, tj. pKa vrijednosti funkcionalnih skupina tih
spojeva. Takoder su odredena i kiselo-bazna svojstva odgovaraju¢ih dekarboksiliranih
ftalimidnih derivata 12, 14 i 15. S ciljem utvrdivanja pKa vrijednosti amino skupine spojeva 7
I 12, provedene su fluorimetrijska i UV-Vis titracija oba spoja u CH3CN-H.O (1:9) u
prisutnosti KCI. Dodatkom H2SOa4 (¢ = 0,5 mol dm) otopini spoja 7, pri ¢emu nastaje 7*
(shema 122), uocljivo je smanjivanje intenziteta fluorescencije s maksimumom emisije na 540
nm (slika 42 - lijevo), tj. protonirani oblik spoja 7 (7*) nije fluorescentan. Istovremeno se
smanjuje apsorbancija spoja u vidljivom dijelu apsorpcijskog spektra, dok u podru¢ju valnih
duljina manjih od 235 nm apsorbancija raste (slika 43 - lijevo). Postojanje izosbesti¢ke tocke
na 237 nm ukazuje na ravnotezu dviju vrsta koje apsorbiraju zracenje. Provedena je
multivarijantna nelinearna regresijska analiza eksperimentalnih podataka prema modelu
jednostupanjskog protoniranja u programu Specfit®>! (u daljnjem tekstu — Specfit model).
Dobiveno je bolje slaganje Specfit modela i eksperimentalnih podataka (bolji fit) kod UV-Vis
titracije nego kod fluorimetrijske titracije (manja standardna devijacija pKa vrijednosti kod
UV-Vis titracije). Medutim, dobivene pKa vrijednosti protoniranja amino skupine spoja 7 su

slicnog iznosa bez obzira na metodu titracije (tablica 12).
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Slika 42. Emisijski spektri spoja 7 (Cspoj = 1,75 x 10° mol dm™) u CH3sCN-H20 (1:9) (ckel = 2
mol dm) pri razli¢itim pH vrijednostima otopine i 25 °C (lexc = 370 nm, lijevo) i ovisnost

intenziteta fluorescencije o pH vrijednosti otopine (4 = 540 nm, desno).
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R R
o) 0
+ H*
N 0 N
o NH, o NH,*
7 (R=COOCH) 7* (R = COOH)
12 (R = H)

12* (R = H)

Shema 122. Ravnotezne jednadzbe spojeva 7 i 12 i njihovih protoniranih oblika 7+ i 12*.
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Slika 43. Apsorpcijski spektri spoja 7 (Cspoj = 1,75 x 10 mol dm) u CH3sCN-H20 (1:9) (ckc
=2 mol dm®) pri razli¢itim pH vrijednostima otopine i 25 °C (lijevo) i ovisnost apsorbancije
0 pH vrijednosti otopine (4 = 370 nm, desno).

Dodatkom H2SOs (¢ = 0,5 mol dm) otopini spoja 12, pri ¢emu nastaje 12* (shema
122), uocljivo je gasenje fluorescencije (prilog 6), ali, za razliku od spoja 7, pojavljuje se nova
vrpca s maksimumom na priblizno 460 nm. Apsorbancija u apsorpcijskom spektru se mijenja
slicno kao i kod spoja 7 (prilog 7). Kao i kod spoja 7, slaganje Specfit modela i
eksperimentalnih podataka je bolje kod UV-Vis titracije nego kod fluorimetrijske titracije
(manja standardna devijacija pKa vrijednosti kod UV-Vis titracije). Dobivene pKa vrijednosti
amino skupine spoja 12 su sli¢ne pKa vrijednostima amino skupine spoja 7 (tablica 12).

S ciljem utvrdivanja pKa vrijednosti karboksilne skupine spoja 7, provedena je
fluorimetrijska titracija istog spoja u CH3CN-H.O (1:9), budu¢i da je u prethodnim
eksperimentima uocen blagi pad fluorescencije spoja 7 s porastom pH u podruéju pH
vrijednosti pufera izmedu 4 i 8. Dodatkom baze otopini spoja 7, pri ¢emu nastaje 7- (shema

123), uocljivo je gasenje fluorescencije (slika 44), medutim, vrlo slabo.
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Slaganje Specfit modela i eksperimentalnih podataka je dobro, ali s relativno velikom
standardnom devijacijom pKa vrijednosti karboksilne skupine spoja 7 (tablica 12). Medutim,
dobivena pKa vrijednost deprotoniranja karboksilne skupine spoja 7 je slicna pKa

vrijednostima karboksilnih kiselina poput 1-adamantankarboksilne kiseline (pKa = 5,1).3%

COOH COO@
0 o)
-H*
N v N
o NH, o NH,
7 7

Shema 123. Ravnotezna jednadzba spoja 7 i njegovog deprotoniranog oblika 7-.
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Slika 44. Emisijski spektri spoja 7 (Cspoj = 1,76 x 10”°> mol dm) u CH3CN-H20 (1:9) (Cpufer =
0,05 mol dm™) pri razli¢itim pH vrijednostima pufera i 25 °C (lexc = 370 nm, lijevo) i ovisnost

intenziteta fluorescencije o pH vrijednosti pufera (1 = 540 nm, desno).

Osim za amino-supstituirani ftalimidni derivat 7, provedena je i fluorimetrijska titracija
spoja 9 u CH3CN-H20 (1:1) s ciljem utvrdivanja pKa vrijednosti karboksilne skupine tog
spoja. Dodatkom baze otopini spoja 9, pri ¢emu nastaje 9° (shema 124), uocljivo je jako
smanjivanje intenziteta fluorescencije s maksimumom emisije na 435 nm, tj. deprotonirani
oblik spoja 9 (9) nije fluorescentan (slika 45). Mala standardna devijacija pKa vrijednosti
karboksilne skupine spoja 9 upucuje na jako dobro slaganje eksperimentalnih podataka i
Specfit modela (tablica 12), a pKa vrijednost karboksilne skupine spoja 9 je sli¢na pKa

vrijednostima karboksilnih skupina 4,5-dimetoksiftalimidnih derivata (pKa = 6).2%3
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Ovim eksperimentom je pokazano da metoksi skupina svojim elektron-donorskim

svojstvima u potpunosti mijenja  fotokemijsku reaktivnost ftalimida. Naime,
fotodekarboksilacija spoja 9 se odvija iz singletnog stanja (uz pobudu bez senzibilizatora). Na
reaktivnost spoja 9 iz singletnog pobudenog stanja upucuje gaSenje fluorescencije s
povecanjem pH vrijednosti pufera. Gasenje fluorescencije je posljedica prijenosa elektrona —
u skladu sa spoznajama da je karboksilatna skupina bolji donor elektrona u odnosu na
karboksilnu skupinu u PET reakcijama.®*32 Tako je kvantni prinos reakcije dekarboksilacije
kod razli¢itih pH vrijednosti pufera u slaganju s gaSenjem fluorescencije povecanjem pH
vrijednosti pufera (veéi kvantni prinos dekarboksilacije u CH3CN-H20 (1:1) pri pH = 8,3 —
tablica 13). Valja napomenuti da reakcija fotodekarboksilacije moze teéi i preko tripletnog
senzibilizator kvantni

pobudenog se koristi

dekarboksilacije u (CH3)2CO-H20 (1:1) u odnosu na onaj u CH3CN-H20 (1:1) — tablica 13).

stanja ukoliko tripletni (veci prinos

COOH COO@
o 0
__-H"
N DT N
© OCHj O OCH;
9 o

Shema 124. Ravnotezna jednadzba spoja 9 I njegovog deprotoniranog oblika 9.
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Slika 45. Emisijski spektri spoja 9 (Cspoj = 9,13 % 10 mol dm™) u CH3sCN-H20 (1:1) (Cputer =

0,05 mol dm™) pri razli¢itim pH vrijednostima pufera i 25 °C (lexc = 350 nm, lijevo) i ovisnost

intenziteta fluorescencije o pH vrijednosti pufera (A = 435 nm, desno).
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Iz ovisnosti u¢inkovitosti fotodekarboksilacije spoja 10 0 pH vrijednosti pufera (slika
41) i kvantnih prinosa dekarboksilacije tog spoja (tablica 13) je uocljiv pad ucinkovitosti
fotodekarboksilacije pri pH > 7, zbog Cega je provedeno odredivanje pKa vrijednosti fenolne
skupine spoja 10, ali i fenolne skupine dekarboksiliranog analoga 15. S ciljem utvrdivanja pKa
vrijednosti fenolne skupine spojeva 10 i 15, provedene su fluorimetrijska i UV-Vis titracija
oba spoja u CH3CN-H.0 (1:9). Dodatkom baze otopini spoja 10, pri ¢emu nastaje 10" (shema
125), uodljiv je porast fluorescencije s maksimumom na priblizno 560 nm (slika 46).
Drasti¢no se mijenja i apsorpcijski spektar, pri ¢emu su uocljive Cetiri izosbesticke tocke 1
nastajanje novih vrpci s maksimumima na 265 i 380 nm (slika 47). Dobivene pKa vrijednosti
fenolne skupine spoja 10 su sli¢nog iznosa bez obzira na metodu titracije (tablica 12).

R R
0 0
_-H

N T N
0O OH o o
10 (R = COOH) 10" (R = COOH
15 (R = H) ( )

15" (R = H)

Shema 125. Ravnotezne jednadzbe spojeva 10 i 15 i njihovih deprotoniranih oblika 107 i 15
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Slika 46. Emisijski spektri spoja 10 (Cspoj = 2,72 % 10° mol dm) u CH3CN-H20 (1:9) (Cputer =
0,05 mol dm) pri razli¢itim pH vrijednostima pufera i 25 °C (lexc = 380 nm, lijevo) i ovisnost

intenziteta fluorescencije o pH vrijednosti pufera (A = 560 nm, desno).
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Slika 47. Apsorpcijski spektri spoja 10 (Cspoj = 2,72 x 10° mol dm3) u CH3CN-H,0 (1:9)
(Cputer = 0,05 mol dm3) pri razli¢itim pH vrijednostima pufera i 25 °C (lijevo) i ovisnost

apsorbancije o pH vrijednosti pufera (A = 380 nm, desno).

Dodatkom baze otopini spoja 15, pri ¢emu nastaje 15 (shema 125), uocljiv je porast
fluorescencije s maksimumom na priblizno 560 nm (prilog 8), sli¢no kao i kod spoja 10.
Apsorpcijski spektar spoja 15 se mijenja sli¢no kao i1 kod spoja 10 (prilog 9). Dobivene pKa
vrijednosti fenolne skupine spoja 15 su sli¢ne pKa vrijednostima fenolne skupine spoja 10
(tablica 12).

Odredeni su i kvantni prinosi dekarboksilacije za spojeve 6-10 (tablica 13) kako bi se
dobio daljnji uvid u njihovu fotokemijsku reaktivnost. Kako je utvrdena ovisnost
ucinkovitosti dekarboksilacije o pH vrijednosti pufera, mjerenja su provedena pri vise
razli¢itih pH vrijednosti pufera. Kao i za spojeve 2-5, aktinometar je spoj 28 s poznatim
kvantnim prinosom reakcije dekarboksilacije (®r = 0,3)?°52% (shema 93). Kvantni prinosi
dekarboksilacije spojeva 7 i 10 su ovisni o pH vrijednosti pufera (slike 40 i 41) i opcenito vrlo
mali. Uocljivo je i da su u odsutnosti senzibilizatora kvantni prinosi dekarboksilacije spoja 7
2-3 puta veéi, a oni spoja 10 3-5 puta veci, Sto sugerira da se fotodekarboksilacija tih spojeva
moze odvijati 1 iz singletnog pobudenog stanja nakon izravne pobude elektromagnetskim
zraCenjem. S druge strane, fotodekarboksilacija spojeva 8 i 9 je ucinkovitija u usporedbi s
fotodekarboksilacijom spojeva 7 i 10, pri ¢emu je u prisutnosti senzibilizatora kvantni prinos
dekarboksilacije tri puta ve¢i za oba spoja nego u odsutnosti senzibilizatora pri pH = 8,3
(tablica 13). Navedeno ukazuje da se fotodekarboksilacija kod spojeva 8 i 9 uglavnom odvija

preko tripletnog pobudenog stanja.
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Takoder, fotodekarboksilacija spojeva 8 i 9 je ucinkovitija pri visoj pH vrijednosti

pufera u odsutnosti senzibilizatora - trinaest puta ucinkovitija za spoj 8 i pet puta u¢inkovitija

za spoj 9 — u skladu s boljim redukcijskim karakterom karboksilata (tablica 13). Spoj 6 se

manje uéinkovito dekarboksilira od spojeva 8 i 9, s time da je u prisutnosti senzibilizatora

fotodekarboksilacija spoja 6 tri puta uc¢inkovitija u odnosu na onu u odsutnosti senzibilizatora

pri pH = 8,3 (tablica 13).

Tablica 12. pKa vrijednosti funkcionalnih skupina spojeva 7, 9, 10, 12 i 15.

- Funkcionalna . ..
Spoj skupina Vrsta titracije pKa
COOH
o UV-Vis 1,65+ 0,02
N -NH3* — -NH>
Fluorimetrija 2,11 + 0,03
0 NH, ——
7 -COOH — -COO Fluorimetrija 6,0£0,2
0
@ UV-Vis 2,02 + 0,04
N
-NH3" — -NH>
© NH, Fluorimetrija 2,30+ 0,04
12
COOH
o)
N -COOH — -COO Fluorimetrija 5,56 + 0,01
0O OCH,
9
COOH
Q UV-Vis 7,36 +0,01
N -OH — -O°
o10 OH Fluorimetrija 7,32+0,01
o)
@N UV-Vis 7,36 + 0,02
-OH — -O
0 N
OH Fluorimetrija 7,28 +0,02
15
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Tablica 13. Kvantni prinosi dekarboksilacije spojeva 6-10 pri razli¢itim uvjetima.
DR
Spoj CH3CN-H20 (1:1) (CH3).CO-H20 (1:1)
pH= | pH=| pH= | pH= | pH= | pH=
4,5 6,4 8,3 4.5 6,4 8,3
COOH
0,035 0,10
- - + - - *
0,002 0,01
NO,
COOH
0,00045 0,0046 | 0,0015 0,0018
+ - + + - +
0,00003 0,0001 | 0,0001 0,0001
NH,
COOH
0,0083 0,11 0,079 0,34
+ - + + - +
0,0006 0,01 0,003 0,01
COOH
COOH
0,022 0,10 0,35
+ - + - - *
0,002 0,01 0,02
OCH,4
COOH
0,0018 | 0,011 | 0,0052 | 0,00061 | 0,0032 | 0,0011
+ + + + + +
0,0001 | 0,001 | 0,0005 | 0,00003 | 0,0002 | 0,0001
H
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4.5. Fotofizicka svojstva supstituiranih
ftalimidoadamantankarboksilnih kiselina i odgovarajuc¢ih
ftalimidoadamantana

Kako je pokazano u prethodnom poglavlju, uvodenjem elektron-donorskih skupina na
ftalimidni kromofor dolazi do znatne promjene reaktivnosti ftalimidnih derivata. Promjene
fotekemijske reaktivnosti izravna su posljedica promjene fotofizickih svojstava tih molekula,
uzrokovanih promjenom elektronske strukture kromofora. Tako je za ftalimidne derivate s
amino skupinom na polozaju 4 ftalimidnog kromofora poznato da imaju CT karakter najnizeg
singletnog pobudenog stanja i imaju visok kvantni prinos fluorescencije.3%%4% CT karakter S;
stanja se moze ocekivati i za hidroksi- i metoksi-supstituirane derivate ¢ija su fotofizicka
svojstva dosad vrlo malo prouc¢avana. Zbog toga smo spojevima 7, 9, 10, 12, 14 i 15 detaljno
proucili fotofizicka svojstva koriste¢i fluorescencijsku spektroskopiju kako bismo dobili uvid
u svojstva njihovih singletnih pobudenih stanja, te LFP za studij njihovih tripletnih pobudnih
stanja. Osim toga, provedeni su i kvantno-mehanicki racuni kako bi se dobio uvid u energije

singletnih 1 tripletnih pobudenih stanja.

4.5.1. Studij singletnih pobudenih stanja ftalimidnih derivata fluorescencijskom
spektroskopijom

Kako bi se dobio uvid u svojstva njihovih singletnih pobudenih stanja, snimljeni su
fluorescencijski spektri za spojeve 7, 9, 10, 12, 14 i 15 u CH3CN i u CH3CN-H2O te su im
odredeni kvantni prinosi fluorescencije (tablica 14). U CH3CN spoj 7 ima emisijski
maksimum na 465 nm, spoj 9 na 405 nm, a spoj 15 na 410 nm (slika 48), a sli¢no je i za
spojeve 12, 14 i 15 (prilog 10). Najveéi Stokesov pomak za spoj 12 (6300 cm™ u CHzCN*%2 —
prilog 17) u skladu je s najizrazenijim CT karakterom Si stanja tog spoja, a sli¢no vrijedi 1 za
spoj 7. Slijedom toga, najveci kvantni prinos fluorescencije u CH3CN imaju amino-derivati 7
I 12 (tablica 14), dok je ostalim spojevima kvantni prinos fluorescencije manji. Medutim,
uocljivo je i da je kvantni prinos fluorescencije spojeva 9 i 14 u CH:CN-H20 (pH = 4,5)
znatno ve¢i od onoga u CHsCN. Osim toga, velika je razlika u kvantnim prinosima
fluorescencije spoja 9 pri pH = 4,51 pH = 8,3. Takoder, s porastom pH vrijednosti pufera spoj
9 prelazi u svoju konjugiranu bazu 9, posljedica cega je veca ucinkovitost

fotodekarboksilacije spoja 9 i manji kvantni prinos fluorescencije istog spoja.

Leo Mandi¢ Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava 153

Kvantni prinos fluorescencije spoja 7 u vodenom puferu je neSto manji pri pH = 8,3 od
onog pri pH = 4,5, dok je kod spoja 9 ta razlika znatno izrazenija. Kod spojeva 7 i 9 kvantni
prinosi fluorescencije (tablica 14) su ve¢i gdje su kvantni prinosi fotodekarboksilacije istih
spojeva (tablica 13) pri istoj pH vrijednosti pufera manji i obrnuto. Pri pH = 8,3 spojevi 71 9
imaju veéi kvantni prinos fotodekarboksilacije nego pri pH = 4,5, pri ¢emu je pri pH = 8,3
karboksilna skupina oba spoja deprotonirana, dok pri pH = 4,5 to nije slu¢aj (pKa vrijednosti
karboksilne skupine spojeva 7 i 9 — tablica 12). Veca ucinkovitost dekarboksilacije spojeva 7 i
9 pri pH = 8,3 u je skladu sa ¢injenicom da su karboksilati bolji donori elektrona u PET
reakcijama u odnosu na karboksilne Kiseline.3"%372 Nasuprot tome, kvantni prinos
fluorescencije spoja 10 je veci u luznatom mediju buduci da je fenolna skupina deprotonirana
(tablica 14). Fenolat ima jace izrazen CT karakter od fenola, zbog ¢ega je ftalimidni kromofor
spoja 10 u singletnom pobudenom stanju lo$iji akceptor elektrona, te je u luZznatom mediju

kvantni prinos dekarboksilacije nizi od onog pri pH = 4,5 (tablica 13).
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Slika 48. Normalizirani emisijski spektri spojeva 7 (Aexc = 350 nm), 9 (Aexc = 310 nm) i 10
(Aexc =310 nm) u CH3CN pri 25 °C.
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Tablica 14. Kvantni prinosi fluorescencije spojeva 7, 9, 10, 12, 14 i 15 pri razli¢itim
uvjetima.

dr
Spoj CHACN CH3CN-H20 (1:1) CH3CN-H20 (1:9)
3 pH=45 [ pH=83 | pH=45 | pH=8;3
COOH
o)
0,66 0,11 0,084 0,031 0,029
N + + + + +
0,04 0,01 0,002 0,004 0,004
o NH,
7
COOH
o)
0,024 0,45 0,016 0,058
N + + + - +
0,002 0,06 0,006 0,002
0 OCHj
9
COOH
0
0,036 0,013 0,017 0,005 0,007
N + + + + +
0,004 0,001 0,001 0,001 0,001
0 OH
10
o)
@\N 0,60 0,12
+ + - - -
o) NH, 0,06 0,01
12
o)
@\N 0,008 0,28
+ + - - -
o) OCHj 0,001 0,02
14
o)
@\N 0,027 0,019
+ + - - -
o) 0,006 0,001

OH
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S obzirom da spoj 12 ima visok kvantni prinos fluorescencije u CH3CN (tablica 14),
pretpostavljali smo da isti spoj moze posluziti kao fluorescentno bojilo jer je poznato da
derivati 4-aminoftalimida imaju solvatokromna svojstva.3*“%" Zbog toga su snimljeni
apsorpcijski (normalizirani spektri - slika 49) i emisijski spektri (normalizirani spektri - slika
50) spoja 12 u razli¢itim otapalima (prilog 17).4% Stokesovi pomaci su veliki, posebno u
MeOH, DMSO i CH3CN, zahvaljujuéi intramolekulskom CT karakteru S; stanja spoja 12.32
Solvatokromni pomaci u emisijskim spektrima su slabo korelirani s Lippertovim faktorom
polarnosti otapala*®® (prilog 14), dok je bolja korelacija emisijskih maksimuma (prilog 15) i
Stokesovih pomaka (prilog 16) s Reichardtovim Et(30) parametrom.*®* Kvantni prinosi
fluorescencije spoja 12 su najveé¢i u CH2Cl,, DMSO i toluenu, a najmanji u MeOH (tablica
15).492 Kvantni prinos fluorescencije spoja 12 u CHsCN je u dobrom slaganju s istim iz
tablice 14. Vremena zivota fluorescencije su razmjerno dugotrajna, a konstanta brzine
fluorescencije je sli¢nog iznosa za sva otapala osim za MeOH, gdje je upola manja.*?®> Naime,

literaturno je poznato da vodikove veze pridonose gasenju fluorescencije u MeOH.*%®

1,00- — CH,OH

——CH,.CN
DMSO
—— EtOAC
THF
—CHJ.CI,
Toluen
Cikloheksan

0,751

0,504

Normalizirana apsorbancija
o
N
(@]
1

0,00 ) T " T - T 7 ————
325 350 375 400 425 450
Alnm

Slika 49. Normalizirani apsorpcijski spektri spoja 12 u razli¢itim otapalima pri 25 °C.402
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1,001 —— CH,OH

——CHCN
DMSO
—— EtOACc
THF
—CHLCI,
Cikloheksan
—— Toluen

0,751 Iy
0,50 -

0,25 +

Normalizirani intenzitet fluorescencije

0,00 ' T T T T T ; = A"n m T T A'
350 400 450 500 550 600 650 700
Alnm

Slika 50. Normalizirani emisijski spektri spoja 12 u razli¢itim otapalima (dexc = 350 nm) pri
25 OC.402

Tablica 15. Kvantni prinosi fluorescencije (®),? vremena Zivota singletnog pobudenog stanja

()" i konstante brzine fluorescencije (k) spoja 12 u razli¢itim otapalima.*®

Otapalo DF zs/ns ke /st

Cikloheksan 0,38 £ 0,02 10,70 + 0,02 3,5 x 107
17,30 + 0,03
Toluen 0,80 + 0,03 30402 -

CHCl; 0,85 + 0,05 24,59 + 0,02 3,5 x 107
THF 0,59 + 0,03 18,17 + 0,02 3,3x 10’
EtOAc 0,58 + 0,02 16,98 + 0,02 3,4 x 107
CHsCN 0,62 + 0,02 18,98 + 0,02 3,3 x 107
DMSO 0,80 + 0,05 22,39 + 0,03 3,6 x 107
MeOH 0,17 £ 0,01 9,49 + 0,02 1,8 x 107

2 Mjerenja je provela dr. sc. Iva Dzeba.
b Mjerenja je proveo dr. sc. Nikola Basari¢ u suradnji s dr. sc. Laszlom Biczokom (Madarska akademija znanosti,
Institut za materijale i kemiju okolisa).
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4.5.2. Energije pobudenih stanja ftalimidnih derivata i promjene Gibbsove
energije za fotoinducirani prijenos elektrona

Kako bi se dobio daljnji uvid u svojstva njihovih singletnih, ali i tripletnih pobudenih
stanja, spojevima 6-10 su izraCunate energije singletnih i tripletnih pobudenih stanja. Energije
pobudenih stanja za spojeve 6-10 su dobivene primjenom programa Gaussian 09%°® na
CPCM/CAM-B3LYP/cc-pVTZ razini teorije u CH3CN (tablica 16). Takoder, za spojeve s
elektron-donorskim supstituentima na ftalimidnom kromoforu (spojevi 7, 9 i 10)
eksperimentalno su odredene energije najniznih singletnih pobudenih stanja njihovih
dekarboksiliranih analoga (spojevi 12, 14 i 15) iz fluorescencijskih spektara u CH3CN (prilozi
11-13), uz pretpostavku da su energije pobudenih stanja tih spojeva jednake onima spojeva 7,
9 i 10. Iz dobivenih rezultata se moze zakljuciti da se teorijski i eksperimentalno dobivene
energije najnizeg singletnog pobudenog stanja spojeva 7, 9 i 10 ne podudaraju najbolje ni za
jedan od tih spojeva (razlika energija > 70 kJ mol™). Nadalje, izuzetno su velike razlike u
energijama singletnih i tripletnih pobudenih stanja spojeva 6-10 prema kojima bi se moglo
zakljuciti da ISC nije mogu¢ ni za jedan od tih spojeva (razlika energija singletnog i tripletnog
pobudenog stanja iste razine > 250 kJ mol™). Naposljetku, izratun energija tripletnih
pobudenih stanja spoja 6 dao je rezultate koji nemaju fizi¢ki smisao. Sve navedeno ukazuje da
je potrebna visa razina teorije u izraunu teorijskih vrijednosti energija pobudenih stanja
spojeva 6-10 jer TD-DFT ne daje pouzdane vrijednosti energija pobudenih stanja.

Takoder smo zeljeli utvrditi spontanost procesa prijenosa elektrona kod spojeva 7, 9 i
10, stoga smo izracunali promjenu slobodne Gibbsove energije za fotoinducirani prijenos
elektrona primjenom Rehm-Wellerove jednadzbe (prilog 1, jednadzba 11).07 Medutim,
buduéi da nisu provedeni elektrokemijski eksperimenti sa spojevima 7, 9 i 10, pretragom
literature smo dosli do redukcijskih potencijala modelnih kromofora srodnih spojevima 7 i 9
(4-aminoftalimid®®4%° j 4-metoksi-N-metilftalimid®?), kao i do oksidacijskog potencijala
karboksilatne skupine tetrabutilamonij-10-undekenoata®”® (srodne karboksilatnoj skupini
spojeva 7, 9 i 10). Vrijednosti elektrodnih potencijala iz literature preracunate su prema istoj
referentnoj elektrodi (ZKE).*!® Redukcijski potencijali ftalimidnog kromofora i energije
najnizeg singletnog pobudenog stanja u odgovaraju¢em otapalu nalaze se u tablici 17. Za
hidroksi-supstituirane ftalimidne derivate sli¢ne fenolnom derivatu 10 nisu literaturno poznati

odgovarajuci redukcijski potencijali ftalimidne skupine u CH3CN ili u DMF-u.
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Tablica 16. Energije singletnih i tripletnih pobudenih stanja spojeva 6-10.%

Singletno Es/ kJ mol! Tripletno Et/kJ mol?!
Spoj obudeno Teor. obudeno Teor.
P stanje (TD-DET) | EKSP- (Eo) i stanje (TD-DFT)
S1 393,4 Ty
6 S 398,9 - T> b
S3 423,6 T3
S1 369,5 288,3 Ty 105,4
7 S 421,3 - T> 1445
S3 4437 - T3 200,2
S1 404,2 T1 13,1
8 S, 432,6 - T2 37,0
S3 4428 T3 62,1
S1 405,4 328,6 T1 88,5
9 S2 420,1 - T2 1111
Ss 459,2 - T3 159,1
S1 405,5 335,1 T1 95,9
10 Sz 418,2 - T2 118,2
S3 458,1 - T3 156,6

2 Racune je provela dr. sc. Marina Sekutor.
b Racunom su dobiveni nerelevantni iznosi energije tripletnih pobudenih stanja.

PET s tetrabutilamonij-10-undekenoata na 4-aminoftalimid u S; stanju u CHsCN je
endergon proces (AGet = 5,1 kJ mol™). Navedeno sugerira da intramolekulski PET kod spoja
7 u CHsCN nije spontan proces. Medutim, reakcija dekarboksilacije se ipak odvija, Sto
ukazuje na to da se PET dogada, ali neu¢inkovito. S druge strane, PET s tetrabutilamonij-10-
undekenoata na 4-metoksi-N-metilftalimid u S; stanju u DMF-u je egzergon proces (AGeT = -
56,6 kJ mol™?). Stoga se moze zaklju¢iti da ée intramolekulski PET kod spoja 9 u CHsCN
takoder biti spontan. Zaista, prilikom osvjetljavanja spoja 9 dolazi do fotodekarboksilacije
kojoj prethodi PET. Naposljetku, premda modelni sustavi tetrabutilamonij-10-undekenoat —
4-aminoftalimid i tetrabutilamonij-10-undekenoat — 4-metoksi-N-metilftalimid samo priblizno
opisuju intramolekulski PET kod spojeva 7 i 9, moze se zakljuciti da je prijenos elektrona
egzergoniji kod spoja 9 u odnosu na spoj 7. Uz pretpostavku da se ne nalazimo u podrucju
obrnutog Marcusovog rezima, za ocekivati je da ¢e fotoinducirani prijenos elektrona kod
spoja 9 biti brzi od onog kod 7, §to je u skladu s ve¢im kvantnim prinosima
fotodekarboksilacije spoja 9 u odnosu na one spoja 7 (tablica 13). Takoder, potvrdena je nasa
pretpostavka da elektron-donorske skupine oslabljuju elektron-akceptorsku prirodu
ftalimidnog kromofora (negativniji redukcijski potencijali metoksi- i amino-supstituiranih
ftalimidnih derivata u odnosu na N-metilftalimid).
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Tablica 17. Oksidacijski i/ili redukcijski potencijali (vs. ZKE) i/ili energije najnizeg

singletnog pobudenog stanja odredenih spojeva.

Spoj Otapalo | Eoks/V | Ered/V | Eoo/kJmol?
Tetrabutilamonij-10-undekenoat CHCN 1,34 - -
DMF 1,34
4-aminoftalimid CH3CN - -1,70 260,2408

4-metoksi-N-metilftalimid DMF - -1,48 -

7 CH3CN - - 288,3

9 CH3CN - - 328,6

10 CHsCN - - 335,1

4.5.3. Studij tripletnih pobudenih stanja ftalimidnih derivata laserskom pulsnom
fotolizom

Naposljetku, provedena su i preliminarna istrazivanja tripletnih pobudenih stanja
spojeva 8-10 laserskom pulsnom fotolizom u CH3CN (tablica 18). U otopinama spojeva 8, 9 i
10 u CH3CN, propuhanima s N2, detektirana je tranzijentna Cestica s maksimumom apsorpcije
na oko 360-380 nm, S§to je u skladu s poznatom triplet-tripletnom apsorpcijom N-
alkilftalimidnih derivata.®*3™* Na temelju omjera intenziteta tranzijentne apsorpcije odmah
nakon pulsne pobude za otopine 8-10 i za otopinu N-metilftalimida (®isc = 0,8)*"* jednakih
apsorbancija na valnoj duljini pobude, procijenjene su ucinkovitosti populacije tripleta,
odnosno medusustavnog krizanja za spojeve 8-10. Uocljivo je znatno krace vrijeme Zivota
tripletnih pobudenih stanja spojeva 8 i 10 u odnosu na ono spoja 9. Kvantni prinosi
medusustavnog krizanja spojeva 8-10 su sli¢nog iznosa, neS§to manji nego u sluéaju spoja 1
(disc = 0,22).2! Relativno neuéinkovit prijelaz iz singletnog u tripletno pobudeno stanje
prilikom izravne pobude spojeva 8-10 u skladu je s neucinkovitom fotokemijskom
reaktivnoséu tih spojeva u odsutnosti senzibilizatora. Stovise, kod ftalimidnih derivata koji
imaju elektron-donorske supstituente (-OH, -OCHs) fotokemijske reakcije se vjerojatno
odvijaju kompetitivno i iz singletnog i iz tripletnog pobudenog stanja. Medutim, uvodenjem
jos boljih elektron-donorskih supstituenata vjerojatnost medusustavnog krizanja je znatno
smanjena. Tako kod amino-derivata 7 tripletno pobudeno stanje uz pobudu na 266 nm nije
detektirano. Singletno stanje spoja 7 ima izraziti CT karakter i deaktivira se fluorescencijom
te vrlo neucinkovito podlijeze reakciji fotodekarboksilacije. Populacija tripleta je ipak moguca

koriStenjem senzibilizatora, no spoj 7 svejedno nije reaktivan u reakciji fotodekarboksilacije.

Leo Mandi¢ Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava 160

Zanimljivo je napomenuti i da tripletno pobudeno stanje karakteristi¢no za ftalimidni
kromofor nije detektirano niti kod nitro-derivata. Naime, uvodenje nitro skupine potpuno
mijenja fotofiziCka svojstva i fotokemijsku reaktvnost. Tako nitro-derivat 6 ima reaktivnost

386

sli¢nu nitrobenzenu,”® $to objasnjava nastajanje mnoStva nusprodukata u fotokemijskoj

reakciji dekarboksilacije.

Tablica 18. Svojstva tripletnih pobudenih stanja spojeva 8-10.2

Spoj J/nmP 7t/ ps© disc
8 360 0,6 0,14
9 380 19,4 0,17
10 360 0,5 0,19

@ Mjerenja je provela dr. sc. Iva Dzeba.

® Valna duljina pri kojoj je opaZen tranzijent.
¢ Vrijeme zivota tripletnog pobudenog stanja.
d Kvantni prinos medusustavnog krizanja.

4.6. Supramolekulska kontrola fotokemijske reaktivnosti ftalimidnih
derivata

4.6.1. Fotokemija spoja 18 sa i bez B-CD

Iz literature je poznato da osvjetljavanjem N-ftaloilglicina (18) u prisutnosti akrilonitrila
dolazi do fotodekarboksilacije 1 nastajanja odgovaraju¢eg azometin-ilida, a konac¢ni produkti
su N-metilftalimid (88) i dijastereomerni produkti [3 + 2] cikloadicije 89 i 90 (shema 88, slika
51).303397 U fotodekarboksilaciji spoja 18 znadajnu ulogu ima i jaka vodikova veza izmedu
ftalimidnog karbonilnog kisikovog atoma 1 karboksilnog vodikovog atoma budu¢i da
potpomaze prijenos protona u pobudenom stanju s karboksilne na karbonilnu skupinu

ftalimidnog kromofora.3%>:3%

0 0 0 NG OH
OH HO @ o
N N— . N—CH,
0 0 \ 0
18 88 89 90 18-Al

Slika 51. N-ftaloilglicin (18) i fotoprodukti 88-90 nastali osvjetljavanjem spoja 18 u

prisutnosti akrilonitrila putem azometin-ilida 18-Al.3033%7
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Spoj 18 je osvjetljavan pri razli¢itim uvjetima kao modelni spoj (tablica 19), a o¢ekivali
smo sli¢no ponasanje ftalimidnih derivata 4 i 17 u takvim uvjetima (fotodekarboksilacija i
nastajanje odgovarajuc¢eg azometin-ilida). Najuocljiviji rezultat je niska konverzija spoja 18 u
odnosu na podatke iz literature pri slicnim uvjetima, gdje je postignuta potpuna konverzija
istog spoja nakon 9 sati osvjetljavanja.>®%" U odsutnosti baze i s razli¢itim suviskom
akrilonitrila u ¢istom CH3CN, te razli¢itim vremenima osvjetljavanja, uz pocetnu
koncentraciju spoja 18 sli¢nu literaturnoj, nastaju spojevi 88-90, medutim, u niskim
iskori$tenjima i u razli¢itim omjerima, a osvjetljavanjem spoja 18 u prisutnosti baze nastaje
iskljuéivo dekarboksilirani produkt 69. Izvjesno je da u vodenom mediju azometin-ilid 18-Al,
ako nastaje, brzo prelazi u N-metilftalimid (88) i da je potreban nevodeni medij (¢isti CH3CN)
kako bi cikloadukti 89 i 90 uopée nastali. S obzirom na navedene poteSkoc¢e u dobivanju
cikloadukata 89 i 90, odlucili smo se za druk¢iji pristup. Zamislili smo kompleksiranje spoja
18 s beta-ciklodekstrinom (B-CD - slika 52), kompleksiraju¢im agensom za koji je poznato da
moze potaknuti znaCajne promjene fotofizickih 1 fotokemijskih svojstava aromatskih
spojeva.*'! Provedena su dva eksperimenta (tablica 19 — osjencani retci) gdje je spoj 18
osvijetljen sa i bez B-CD, pri ¢emu su ostali reakcijski uvjeti (sastav otapala, koli¢ina
akrilonitrila i reaktanta 18, uvjeti osvjetljavanja) isti. Nazalost, dobiven je samo spoj 88 u
gotovo identicnom iskoriStenju bez obzira na prisutnost ili odsutnost B-CD. Iz toga se moze
zakljuciti da spoj 18 nije pogodna molekula gost za B-CD jer je dimenzijski premalen da bi
stvorio stabilan kompleks s B-CD. No, pretpostavljali smo da ¢e spoj 17 svojim
cikloheksanskim dijelom molekule, kao i spoj 4 svojim adamantanskim dijelom molekule,
stvarati stabilan kompleks s B-CD, tj. smjestiti se u hidrofobnu unutrasnjost kompleksirajuceg
agensa, posebice spoj 4, i na taj na¢in promijeniti fotokemijsku reaktivnost molekule. Naime,
pretpostavljali smo da ¢e njihovi azometin-ilidi, ako nastaju, imati dulje vrijeme Zivota u f3-

CD, te reagirati s akrilonitrilom kako bi nastali produkti analogni spojevima 89 i 90.
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Slika 52. Beta-ciklodekstrin (B-CD), molekula domacin za inkluzijske komplekse sa

Tablica 19. Osvjetljavanje N-ftaloilglicina (18) pri razli¢itim uvjetima.

spojevima 41 17.

lzvor - Otanalo Akrilonitril / | Mreaktant/ | Creaktant / ';‘;rl‘(‘{g[ftg"’/‘ Produkti
zrafenja P ekv. mg mol dm’ pyad (Udio / %)P
Rayonet 88 (1,1)
(300 nm, 18 CH,CN 25 250 1,22x10° 4 89 (1,1)
12 lampi) 90 (1,4)
Rayonet CH,CN-H,0 B
(300 nm, 18 3R 25 250 1,22x10 100 88
12 lampi) (1)

VT Hg 88 (20,2)

lampa 18 CH,CN 10 125 1,20x10° 42 89 (10,3)
(400 W) 90 (11,7)
Rayonet CH,CN-H,0
(300 nm, 1 3 2 759 16,5 8,04x10" 97 88
10 lampi) (1:9)

Rayonet CH,CN-H,0 p
(300 nm, 1 e 759 16,5 8,04x10 96 88
10 lampi) (1:9)

2 U prisutnosti baze (K2CQOs, 0,5 ekv.).

® Dobiveno na temelju *H NMR analize.

¢ U prisutnosti B-CD (c = 1,94x10" mol dm?3).

4.6.2. Kompleksiranje spoja 17 s B-CD

Kako bismo utvrdili nastaje li kompleks spoja 17 s B-CD (slika 52), provedena je H
NMR titracija spoja 17 s -CD u CD3CN-D20 (3:7). Nakon provedene titracije, u NMR

spektrima je opaZena promjena kemijskog pomaka jednog protona na polozaju 2, kao i na

poloZaju 6, cikloheksanskog prstena (slika 53 — gore), ali i na ftalimidnom prstenu, pri ¢emu

ftalimidni signal postupno prelazi iz singleta u multiplet (slika 53 — dolje).
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SpinWorks 4: L. Mandic LM-817 0
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. Mandic|{M-817 2

SpinWorks 4: L. Mandic LM-817 0

. Mandic LM-817 17
L. Mandic LM-817 14

. Mandic LM

L. Mandic LM-817 8 \

[ Mandic LM-817 5 \-
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PPM 7.84 7.80 7.76 7.72 7.68

Slika 53. Promjena signala protona na polozajima 2 i 6 cikloheksanskog prstena (gore) i

protona ftalimidnog prstena (dolje) tijekom *H NMR titracije spoja 17 s p-CD.
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Iz promjene promatranih NMR signala moze se zakljuciti da nastaje inkluzijski
kompleks 17@B-CD. Provedena je multivarijantna nelinearna regresijska analiza
eksperimentalnih podataka prema modelu nastajanja kompleksa stehiometrije 1:1 u programu
WIinEQNMR2** (u daljnjem tekstu — WIinEQNMR2 model). Uz pretpostavku nastajanja
kompleksa stehiometrije 1:1 (shema 126) izraCunata je konstanta stabilnosti (K1) takvog
kompleksa (tablica 20) s obzirom na signale promatranih cikloheksanskih protona, ali i s
obzirom na signale ftalimidnih protona, pri ¢emu su dobivene gotovo iste vrijednosti
konstante stabilnosti. Ovisnosti promjene kemijskog pomaka (slika 54) ukazuju na nastajanje
kompleksa stehiometrije 1:1. Da kompleks 17@p-CD stvarno nastaje, vidljivo je i iz NOESY
spektra istog uzorka (prilog 20), gdje su, premda slabo izrazene, opazene NOE interakcije
izmedu ftalimidnih protona spoja 17 i protona iz f-CD (nije moguce utvrditi koji su protoni iz
B-CD u interakciji sa spojem 17). Dobivena konstanta stabilnosti kompleksa 17@p-CD je
gotovo 35 puta manja od konstante stabilnosti 4-amino-N-cikloheksilftalimida (K = 6200 dm?®

mol-l)_327

Tablica 20. Izracunata konstanta stabilnosti kompleksa 17@p-CD.

Promatrani protoni K1/ dm?3 mol*?
Cikloheksanski (H na C-2 i C-6) 190 + 50
Ftalimidni 180 + 20
7,800 =
2,86 . i
2,84 /./),/!// 7,795 -

2,82 /-// 7,790 /
2,80 m  Eksperimen . m  Eksperiment
L]

Model 77854 Model

5/ ppm
5/ ppm
n

2,784
7,780
2,76

274] 7,775

2,72

T T T T T 7,770
0,00 2,50x10°5,00x10° 7,50x10™ 1,00x107 1,25x10™

0,00  2,50x10°5,00x10° 7,50x10™ 1,00x107? 1,25x10™
-3 -3
C,cp | Mol dm C,cp / Mol dm

Slika 54. Ovisnost kemijskog pomaka protona spoja 17 o koncentraciji B-CD (lijevo —

promatrani cikloheksanski protoni, desno — promatrani ftalimidni protoni).
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4.6.3. Kompleksiranje spoja 17 i B-CD s akrilonitrilom

Kako bismo utvrdili nastaje li ternarni kompleks spoja 17, B-CD (slika 52) i
akrilonitrila, provedena je *H NMR titracija kompleksa 17@p-CD u CD3CN-D,0 (3:7) s
akrilonitrilom. Nakon provedene titracije, u NMR spektrima je opaZzena promjena kemijskog
pomaka jednog protona na polozaju 2, kao i na polozaju 6, cikloheksanskog prstena (slika 55
— gore), ali 1 protona ftalimidnog prstena (slika 55 — dolje), pri ¢emu ftalimidni signal

postupno prelazi iz multipleta u singlet.

17@B-CD 17-akrilonitril@B-CD
Shema 126. Pretpostavljeno nastajanje 1:1 kompleksa 17@p-CD s konstantom stabilnosti Kz,
te 1:1:1 kompleksa 17-akrilonitril@B-CD s konstantom stabilnosti Ko.

Pomaci promatranih cikloheksanskih i ftalimidnih protona se mijenjaju, sto bi moglo
znaciti da akrilonitril ulazi u kompleks 17@pB-CD, ali i da akrilonitril istiskuje spoj 17 iz
Supljine molekule domaéina (B-CD). Medutim, signali akrilonitrila se ne mijenjaju. Na
temelju provedene titracije tesko je reéi nastaje li zaista ternarni kompleks (17-akrilonitril@ -
CD). Ipak, uz pretpostavku da u ve¢ nastali inkluzijski kompleks 17@B-CD ulazi jedna
molekula akrilonitrila (17@B-CD + akrilonitril —  17-akrilonitril@pB-CD) koju bi
karakterizirala druga konstanta stabilnosti (K2) i pri ¢emu bi nastajao 1:1:1 ternarni kompleks
(shema 126), a primjenom programa WIinEQNMRZ2, procijenjena je K.. Konstanta, uz mali
iznos, ima i vrlo veliko odstupanje (K2 = 0-6 dm® mol™). Odstupanje eksperimentalnih
podataka od WInEQNMR2 modela je veliko (prilog 21), ali valja imati na umu da su
promjene pomaka promatranih cikloheksanskih protona male. Ravnotezne koncentracije
binarnog kompleksa su izraCunate iz koncentracija spoja 17 i B-CD, te pripadne konstante
stabilnosti kompleksa 17@B-CD (K1 = 180 dm?® mol™).
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SpinWorks 4: L. Mandic LM-821 0

. Mandic LMB2(1/ 3 J

Sﬁg@

PPM 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 1.6

SpinWorks 4: L. Mandic LM-821 0

L. Mandic LM-821 5

L. Mandic LM-821 4

L. Mandic LM-821 3

L. Mandic LM-821 2

T T T T T T T T T T T T T T T T
PPM 7.92 7.88 7.84 7.80 7.76 7.72 7.68 7.64

Slika 55. Promjena signala protona na polozajima 2 i 6 cikloheksanskog prstena (gore) i
protona ftalimidnog prstena (dolje) tijekom *H NMR titracije kompleksa 17@B-CD s

akrilonitrilom.
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4.6.4. Kompleksiranje spoja 4 s B-CD

Kako bismo utvrdili nastaje li kompleks spoja 4 s B-CD (slika 52), provedena je H
NMR titracija spoja 4 s B-CD u CD3sCN-D20 (3:7). Nakon provedene titracije, u NMR
spektrima je opazena promjena kemijskog pomaka na polozaju 6 adamantanskog kostura
(prilog 22 — gore), ali i na ftalimidnom prstenu, pri ¢emu ftalimidni signal postupno prelazi iz
singleta u multiplet, ali tek dodatkom velikog suviska B-CD (prilog 22 — dolje). 1z promjene
promatranih NMR signala se moze zakljuciti da nastaje kompleks 4@pB-CD. Provedena je
multivarijantna  nelinearna regresijska analiza eksperimentalnih  podataka prema
WInEQNMR2 modelu (prilog 23). Premda iz NOESY spektra istog uzorka nisu vidljive NOE
interakcije izmedu protona molekule domacina (B-CD) i molekule gosta (spoj 4), pomicanje
signala protona na polozaju 6 adamantanskog kostura, kao i ftalimidnih protona, ukazuje na
nastajanje kompleksa. Uz pretpostavku nastajanja 1:1 kompleksa 4@p-CD (analogno spoju
17 u shemi 126) izratunata je konstanta stabilnosti (K1 = 2600 + 600 dm® mol?) takvog
kompleksa s obzirom na signale promatranih adamantanskih protona. Dobivena konstanta
stabilnosti kompleksa 4@B-CD je u rangu konstanti stabilnosti razli¢itih adamantanskih
spojeva i p-CD (K = 10° — 10° dm® mol™?),*2 no i 7 puta manja od konstante stabilnosti
kompleksa spoja 12 i B-CD (K = 19000 dm?® mol?).3?

4.6.5. Kompleksiranje spoja 4 i 3-CD s akrilonitrilom

Kako bismo utvrdili nastaje li ternarni kompleks spoja 4, B-CD (slika 52) i akrilonitrila,
provedena je 'H NMR titracija spoja 4 i B-CD u CD3CN-D,0 (3:7) s akrilonitrilom. Nakon
provedene titracije, u NMR spektrima je opaZena vrlo mala promjena kemijskog pomaka
protona na polozaju 6 adamantanskog kostura (prilog 24 — gore), ali i na ftalimidnom prstenu
(prilog 24 — dolje), ali, za razliku od titracije spoja 17, signali ftalimidnih protona spoja 4 ne
prelaze iz multipletnog u singletni oblik. Premda vrlo malo, pomaci promatranih
adamantanskih i ftalimidnih protona se mijenjaju, sto bi moglo znaciti da akrilonitril ulazi u
kompleks 4@pB-CD. Medutim, kao i kod titracije spoja 17, signali akrilonitrila se ne mijenjaju
I teSko je re¢i nastaje li zaista ternarni kompleks (4-akrilonitril@p-CD). Ipak, uz pretpostavku
da u ve¢ nastali inkluzijski kompleks 4@p-CD ulazi jedna molekula akrilonitrila (4@p-CD +
akrilonitril — 4-akrilonitril@p-CD), koju bi karakterizirala druga konstanta stabilnosti (K2) i
pri ¢emu bi nastajao 1:1:1 ternarni kompleks (analogno spoju 17 na shemi 126), a primjenom

programa WIinEQNMRZ2, procijenjena je Ko.
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Konstanta, uz mali iznos, ima i vrlo veliko odstupanje (K2 = 0-7 dm® mol™). Odstupanje
eksperimentalnih podataka od WIinEQNMR2 modela je veliko (prilog 25). Ravnotezne
koncentracije binarnog kompleksa su izra¢unate iz koncentracija spoja 4 i p-CD, te konstante

stabilnosti kompleksa 4@B-CD (Ki = 2600 dm® mol ™).

4.6.6. Fotokemija spoja 4 i 17 saibez 3-CD

Pokazano je da spojevi 4 i 17 stvaraju kompleks s B-CD (vide supra). Pretpostavljali
smo da ¢e kompleksiranje tih spojeva s f-CD promijeniti njihovu fotokemijsku reaktivnost,
stoga su provedena osvjetljavanja spojeva 4 (tablica 21) i 17 (tablica 22) sa ili bez -CD u
CH3CN-H20 (1:2). Preliminarni rezultati (dobiveni HPLC-MS analizom) upuéuju na
odredenu promjenu fotokemijske reaktivnosti spoja 4 i 17 kada se on osvjetljava u prisutnosti
akrilonitrila i B-CD. Naime, osvjetljavanjem spoja 4 u prisutnosti akrilonitrila i B-CD nastaju
zeljeni produkti [3 + 2] cikloadicije 91 i 92 (shema 127) u neSto vecem udjelu nego
osvjetljavanjem spoja 4 u prisutnosti akrilonitrila i bez B-CD (tablica 21). Opazeni su i
jednostavan dekarboksilirani produkt 72 i benzazepindion 73 (shema 127). Spoj 73 je
fotoprodukt nastao sekundarnom fotokemijskom reakcijom iz spoja 72.3*® Nastajanje
sekundarnih fotoprodukata u ve¢em udjelu posljedica je brzih reakcija H-prijenosa ftalimidnih

derivata u inkluzijskim kompleksima s B-CD.®*’

Tablica 21. Fotokemija spoja 4 u CH3zCN-H.0 (1:2) sa i bez B-CD (Zirr = 300 nm, tirr = 40
min, Vir =15,5mL).2

¢/ mol dm? Udjeli spojeva / %
Spoj 4 | Akrilonitril B-CD 4 72 73 91 +92
1,19 x 10’3 0,51 - 70 3 6 0,2
1,19 x 10’3 0,51 1,14 x 102 61 7 10 3

2 Fotokemijske reakcije je provela dr. sc. Margareta Sohora.

CN
H O :
0 0 N { OH
HOOC hv (- CO,) N . N
CH3CN-H,0 (1:2) N
o H,C=CHCN 0
0 0
72 73 91

sa ili bez -CD
92

Shema 127. Fotodekarboksilacija spoja 4 sa ili bez 3-CD.
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Osvjetljavanjem spoja 17 u prisutnosti akrilonitrila i s B-CD, ali i bez njega, takoder
nastaju Zeljeni produkti [3 + 2] cikloadicije 95 i 96 (shema 128), no u znatno ve¢em udjelu
nego u slucaju spoja 4 (tablica 22). Zanimljivo je da je udio produkata 95 i 96 veéi ukoliko se
osvjetljavanje spoja 17 provede bez B-CD, S$to je druk¢ije u odnosu na osvjetljavanje spoja 4.
Opazeni su i jednostavan dekarboksilirani produkt 93*2 i benzazepindion 94%'4 (shema 128).
Spoj 94 je fotoprodukt nastao sekundarnom fotokemijskom reakcijom iz spoja 93, analogno

nastajanju spoja 73 iz spoja 72.

Tablica 22. Fotokemija spoja 17 u CH3CN-H20 (1:2) sa i bez -CD (irr = 300 nm, tirr = 40
min, Vir =15,5mL).2

¢/ mol dm? Udjeli spojeva / %
Spoj 17 | Akrilonitril B-CD 17 93 94 95 + 96
1,42 x 1073 0,51 - 38 8 10 30
1,42 x 1073 0,51 1,14 x 10°? 31 12 12 20

@ Fotokemijske reakcije je provela dr. sc. Margareta Sohora.

CN
H O s
Hooc Q@ 2 N S ol
hv (- CO,)
N N
M;@ N0 (12) ~ L~ ¥ * N
H,C=CHCN
o K 4
93 94 95

0 o
sa ili bez B-CD
17
96

Shema 128. Fotodekarboksilacija spoja 17 sa ili bez B-CD.
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§5. ZAKLJUCAK

U svrhu istrazivanja utjecaja udaljenosti izmedu akceptora i donora elektrona
(ftalimidna i karboksilna skupina) povezanih putem rigidne poveznice (adamantanski kostur)
na ucinkovitost fotodekarboksilacije, sintetizirani su ftalimidni derivati 2-5. Spojevi 2-5 su
osvjetljavani u prisutnosti senzibilizatora ili bez njega, nakon ¢ega su izolirani nastali
fotoprodukti. Dok fotodekarboksilacijom spojeva 4 i 5 nastaje isklju¢ivo jednostavan
dekarboksilacijski produkt (spoj 72), fotodekarboksilacijom spojeva 2 i 3, osim jednostavnih
dekarboksilacijskih produkata (spojevi 69 i 72), nastaju i ciklicki fotoprodukti 70 i 71,
odnosno 73, pri ¢emu spoj 71 nastaje sekundarnim fotokemijskom reakcijom iz spoja 70.
Osvjetljavanjem spoja 3 u otopini zasi¢enoj s Oz nastaju spoj 72, ali i hidroperoksid 74, te
alkohol 75. Utvrdeno je da je kisik gasitelj u fotokemijskoj reakciji dekarboksilacije, a na
temelju kinetike gaSenja s Oz procijenjeno je da vrijeme zivota tripletnog pobudenog stanja
spoja 3 iznosi priblizno 400 ns. Nadalje, spojevi 2 i 3 su osvjetljeni u prisutnosti akrilonitrila,
pri ¢emu su, osim spojeva 69 i 72, dobiveni i adicijski produkti 77 i 78, ¢ime je dokazana
prisutnost 1- i 2-adamantilnih radikala u reakciji fotodekarboksilacije. Spojevima 2-5 su
odredeni kvantni prinosi fotodekarboksilacije u prisutnosti senzibilizatora ili bez njega (@r =
0,01-0,44). Do fotodekarboksilacije spojeva 2-5 dolazi iz njihovih tripletnih pobudenih stanja.
Iz sli¢ne ucinkovitosti fotodekarboksilacije spojeva 2 i 3 u prisutnosti senzibilizatora proizlazi
da je intramolekulski PET najsporiji stupanj cijelog procesa, a iz razliite ucinkovitosti
fotodekarboksilacije spojeva 5Z i 5E proizlazi da se PET s karboksilatne na ftalimidnu
skupinu odvija kroz prostor.

U svrhu istrazivanja utjecaja supstituenta na ftalimidnom kromoforu na ucinkovitost
fotodekarboksilacije, ali i1 istrazivanja fotofizickih svojstava ftalimidnih derivata s elektron-
donorskim skupinama, sintetizirani su ftalimidni derivati 6-10, kao i spojevi 11-16.
Osvijetljavanjem nitro-derivata 6 dobiveni su odgovaraju¢i jednostavan dekarboksilacijski
produkt 11, te alkohol 81 i peroksid 82, ali i neidentificiran produkt koji je posljedica
fotokemije nitro skupine. Osvjetljavanjem metoksi-derivata 9 i fenolnog derivata 10 u
odsutnosti senzibilizatora nastaju, osim jednostavnih dekarboksilacijskih produkata 14 i 15 i
alkohola 84 1 86, jos i acetilni derivati 83 i 85. Predlozena su dva mehanizma reakcije
nastajanja acetilnih derivata, primjerice, spoja 83, putem anionskog (anion 9-AN) ili
radikalskog meduprodukta (biradikal 83-BR).
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Za spoj 14 s ugradenim deuterijem je pretpostavljeno da nastaje protoniranjem aniona
9-AN. Nadalje, spojevima 7, 8 i 10 je istrazivana ovisnost uc¢inkovitosti dekarboksilacije o pH
vrijednosti medija. Razli¢iti kvantni prinosi fluorescencije i dekarboksilacije spojeva 7, 9 i 10
pri razli¢itim pH vrijednostima medija sugeriraju reaktivnost navedenih spojeva iz singletnog
pobudenog stanja, te kompeticiju prijenosa elektrona i fluorescencije. Medutim, koristeci
(CH3)2CO kao senzibilizator, svi spojevi reagiraju u reakcijama fotodekarboksilacije preko
tripletnog pobudenog stanja, a kvantni prinosi fotodekarboksilacije spojeva 6-10 se krecu od
0,00045 do 0,35. Spojevima s elektron-donorskim supstituentom (spojevi 7, 9, 10, 12, 14 i 15)
su odredena kiselo-bazna svojstva (osim spoju 14), kao i kvantni prinosi fluorescencije u
CH3CN i u CH3CN-H20 s razli¢itom pH vrijednosti medija. S obzirom da amino-derivati 7 i
12 imaju veliki kvantni prinos fluorescencije u CH3sCN, spoju 12 su detaljnije istrazivana
fotofizicka svojstva u organskim otapalima razli¢ite polarnosti i proticnosti jer ima
potencijalnu primjenu kao fluorescentno bojilo u fluorescencijskoj mikroskopiji za
oznacavanje dijelova stanica. Prema preliminarnim istrazivanjima tripletnih pobudenih stanja
spojeva 8-10 laserskom pulsnom fotolizom u CH3zCN, kvantni prinosi medusustavnog
krizanja spojeva 8-10 su sli¢nog iznosa (@isc = 0,15-0,2) te sugeriraju relativno neuc¢inkovitu
populaciju tripletnih pobudenih stanja tih spojeva osvjetljavanjem u odsutnosti
senzibilizatora, §to je u skladu s niskim kvantnim prinosom reakcija fotodekarboksilacije
ukoliko se kromofor izravno pobuduje bez senzibilizatora.

U svrhu istrazivanja utjecaja  supramolekulske kontrole na ucinkovitost
fotodekarboksilacije, sintetizirani su ftalimidni derivati 4, 17 i 18. Osvjetljavanjem spoja 18 u
prisutnosti akrilonitrila i kompleksirajuéeg agensa (B-CD) u vodenom mediju nastaje
isklju¢ivo jednostavan dekarboksilacijski produkt 88. S druge strane, zeljeni produkti [3 + 2]
cikloadicije 89 i 90 nastaju isklju¢ivo u bezvodnom mediju (CH3CN), ali u malom udjelu.
Takoder, istrazivano je stvaranje kompleksa spojeva 4 i 17 s B-CD. Oba spoja stvaraju
inkluzijski kompleks s B-CD. Istrazivano je i stvaranje ternarnih kompleksa spojeva 4 1 17, 8-
CD i akrilonitrila, no nije jednozna¢no utvrdeno nastaju li takvi ternarni kompleksi.
Preliminarni rezultati fotokemije spojeva 4 i 17 sa ili bez 3-CD upucuju na nastajanje zeljenih
cikloadukata 91 i 92, odnosno 95 i 96, pri cemu cikloadukti 91 i 92 nastaju u vecoj koli¢ini
prilikom osvjetljavanja spoja 4 s B-CD, dok cikloadukti 95 i 96 nastaju u vecoj koli¢ini

prilikom osvjetljavanja spoja 17 bez B-CD.
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§6. POPIS OZNAKA, KRATICA | SIMBOLA

1,4-DCN 1,4-dicijanonaftalen

Ac acetil

Ad adamantanska skupina

aq, zas. zasi¢ena vodena otopina

Ar argon

ATR prigusena totalna refleksija (attenuated total reflection)

BET povratni prijenos elektrona (back electron transfer)

Boc t-butoksikarbonil

Bz benzoil

CASPT2 visekonfiguracijska  perturbacijska  teorija  drugog reda  (multi-
configurational second order perturbation theory)

CASSCF samodostatno polje s potpunim aktivnim prostorom (complete active space
self-consistent field)

Cbz karboksibenzil

CT prijenos naboja (charge transfer)

DABCO 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan

DBU 1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundek-7-en

DCC N,N'-dicikloheksilkarbodiimid

DCE 1,2-dikloretan

DFT teorija funkcionala gustoce (density functional theory)

DLS dinamicko rasprsenje svjetla (dynamic light scattering)

DME 1,2-dimetoksietan

DMF N,N-dimetilformamid

DMSO dimetil-sulfoksid

d prostorna udaljenost

dv dijastereomerni viSak

Eo-o razlika energija prvog singletnog pobudenog stanja (nulta vibracijska
razina) i singletnog osnovnog stanja (nulta vibracijska razina)

Eoks oksidacijski potencijal

Ered redukcijski potencijal

Es energija singletnog pobudenog stanja

Er energija tripletnog pobudenog stanja

ET prijenos elektrona (electron transfer)

Et.O dietil-eter

EtOAC etil-acetat

EtOH etanol
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ev enantiomerni viSak

Fc ferocen

H-prijenos prijenos (apstrakcija) atoma vodika

IC unutarnja pretvorba (internal conversion)

IE izotopni efekt

i-PrOH 2-propanol

IR infracrveno zracenje

IUPAC Medunarodna unija za Cistu i primijenjenu kemiju (International Union for
Pure and Applied Chemistry)

Ket konstanta brzine prijenosa elektrona

ke konstanta brzine fluorescencije

Kisc konstanta brzine medusustavnog krizanja

Kr konstanta brzine fotokemijske reakcije

Kq konstanta brzine gaSenja pobudenog stanja

Ksv Stern-Volmerova konstanta

konc. koncentriran(a)

LFP laserska pulsna fotoliza (laser flash photolysis)

MeOH metanol

MLCT prijenos naboja s metala na ligand (metal-to-ligand charge transfer)

MPLC srednjetlacna  tekucinska kromatografija (medium pressure liquid
chromatography)

MS masena spektrometrija

NMR nuklearna magnetska rezonanca

NOE nuklearni Overhauserov u¢inak (nuclear Overhauser effect)

NOESY spektroskopija nuklearnog Overhauserovog ucinka (nuclear Overhauser
effect spectroscopy)

PBS otopina fosfatnog pufera (phosphate buffer solution)

PET fotoinducirani prijenos elektrona (photoinduced electron transfer)

Ph fenil

Phen fenantren

Phth ftalimidna skupina

S1 prvo singletno pobudeno stanje

s. t. sobna temperatura

SPC brojanje pojedina¢nih fotona (single photon counting)

T1 prvo tripletno pobudeno stanje

t-BuOH t-butanol

TFA trifluoroctena kiselina

THF tetrahidrofuran

tirr vrijeme osvjetljavanja
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TosMIC p-toluensulfonilmetil-izocijanid

trun vrijeme trajanja HPLC analize

UVA ultraljubicasto zracenje valnih duljina izmedu 320 i 400 nm
Virr volumen ozracene otopine

Vhe-irr volumen neozracene otopine

vide infra vidi ispod

vide supra vidi iznad

vs. Ag/AgCl u odnosu na elektrodu srebro/srebro(l)-klorid (elektrodni potencijal)
vs. ZKE u odnosu na zasi¢enu kalomel elektrodu (elektrodni potencijal)
VT visokotlacna (Zivina lampa)

ZKE zasi¢ena kalomel elektroda (Hg2Cl2/Hg)

B-CD beta-ciklodekstrin

AGET Gibbsova energija prijenosa elektrona

Aem valna duljina emisije

Aexc valna duljina pobude

Airr valna duljina osvjetljavanja

Amax valna duljina maksimuma apsorpcije

AN nukleofugalnost®*

T vrijeme zivota pobudenog stanja

Ts vrijeme zivota singletnog pobudenog stanja

Tt vrijeme zivota tripletnog pobudenog stanja

D kvantni prinos fluorescencije

Disc kvantni prinos medusustavnog krizanja

DR kvantni prinos reakcije
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§ 8. Dodatak Xviii

Prilog 1. Primijenjene jednadzbe.

Q =1+ Ky x¢(0,) =1+k, x7,x¢(0,)
Q (1)
Q — konverzija reaktanta u odgovaraju¢im uvjetima; Qo — konverzija reaktanta u otopini
zasi¢enoj s No; Ksv — Stern-Volmerova konstanta; kq - konstanta brzine gasenja pobudenog

stanja; 7o — vrijeme Zivota pobudenog stanja bez gasioca.

D=0 Lig_R—l_loiAR
"xq Ay & 1-107* @)

@ | @r — kvantni prinos dekarboksilacije spoja i aktinometra; X i Xxr — ukupna konverzija spoja
i aktinometra; A i Ar — apsorbancija spoja i aktinometra pri valnoj duljini osvjetljavanja; ¢ i er

— molarni apsorpcijski koeficijent spoja i aktinometra pri valnoj duljini osvjetljavanja.

&= Ay, XV, XX 3)
Egsa X I X Ny e X (L—=107")
@ — kvantni prinos dekarboksilacije spoja 28; Azss — apsorbancija neozracene otopine spoja 28
pri 254 nm; Vir — volumen otopine; x — ukupna konverzija spoja 28; &xss — molarni
apsorpcijski koeficijent spoja 28 pri 254 nm; Nroton, k. — ukupna mnozina fotona; | — opticki
put.
Mgy % Vi +V o)

g9 X I x Dy

(4)

n foton,uk. =

AAs1o — razlika apsorbancije izmedu ozraenog i neozracenog uzorka pri 510 nm; Vir —
volumen ozra¢enog uzorka; Vphen — VOlumen dodane otopine fenantrolina; esio — molarni
apsorpcijski koeficijent za [Fe(phen)s]?" pri 510 nm; | — opticki put; @i — kvantni prinos

aktinometra.

Mg, ©)
foton,uk. Egsp X | x ijor.
C(I 7) _ ASOO

(6)

molxdm= 1,061
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§ 8. Dodatak XiX

Dor, =0,75x 1+0,02x(i—2o,7j o 1r023x] ) g577]| ()
| °C mol x dm

AAszs; — razlika apsorbancije izmedu ozracenog 1 neozracenog uzorka pri 352 nm; Vir —
volumen ozrafenog uzorka; Vpnen — VOlumen dodane otopine fenantrolina; e3s2 — molarni
apsorpcijski koeficijent trijodida pri 352 nm; | — opticki put; @kor. — Korigirani kvantni prinos
aktinometra; Asoo - apsorbancija otopine pri 300 nm prije osvjetljavanja; c(I") - mnozinska

koncentracija jodidnih iona.

2
@:@R(lj 1A (8)
ng ) Ig A

@ i ®r — kvantni prinos fluorescencije spoja i standarda; n i nr — indeks loma otapala u

kojemu su otopljeni spoj i standard; A i Ar — apsorbancija spoja i standarda pri valnoj duljini

pobude; | i Ir — povr$ina ispod fluorescencijske krivulje spoja i standarda.
Udio, .., = ——O02Muun )
Odziv,, ., +Odziv,,
Udio, =Udio,,,,, ,(deuteriran)—Udio,, ., , (nedeuteriani) (10)

Odzivm+t+1 | Odzivm+n — 0dzivi iona [M+H+1]" i [M+H]" dobiveni MS analizom spoja 14;
Udiom+n+1 — udio iona [M+H+1]* dobiven MS analizom spoja 14; Udiom+n+1(deuterirani) —
udio iona [M+H+1]" dobiven MS analizom spoja 14 dobivenog fotokemijom spoja 9 u
CH3CN-D20 (3:1); Udiom+n-+1(nedeuterirani) — udio iona [M+H+1]" dobiven MS analizom
spoja 14 dobivenog fotokemijom spoja 9 u CH3CN-H-0O (3:1); Udiop — udio molekula spoja

14 s ugradenim deuterijem.

AGET =Fx (Eoks,donor - Ered,akceptor) - EO—O (11)

AGEeT — Gibbsova energija fotoinduciranog prijenosa elektrona; F — Faradayeva konstanta (F
= 96485 A s mol™Y); Eoks, donor — Oksidacijski potencijal donora elektrona (karboksilatna
skupina); Ered, akceptor — redukcijski potencijal akceptora elektrona (ftalimidna skupina); Eoo —

energija najnizeg singletnog pobudenog stanja akceptora elektrona (ftalimidna skupina).
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§ 8. Dodatak XX

Prilog 2. Ovisnost udjela fotoprodukata 69, 70 i 71 o vremenu osvjetljavanja spoja 2.

100
—=&— Spoj 2
—e— Spoj 69
—A— Spoj 70
80 1 —v— Spoj 71
60 -
2
2 40
X
20 A
0 I T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14

Prilog 3. Ovisnost udjela fotoprodukata 72 i 73 o0 vremenu osvjetljavanja spoja 3.

100
—=&— Spoj 3
—— Spoj 72
804 —4&— Spoj 73
60 -
X
2 40
X
20 A
0 T T T T
0 1 2 3 4 5
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§ 8. Dodatak XXi

Prilog 4. Stern-Volmerov graf gasenja tripletnog pobudenog stanja spoja 3 s Oo.

5,0

Jednadzba y =a+b*x

1 Pril. Rkvadrat = 0,99998

4!5 7 Vrijednost  St. pogreska

1 o1 Odsjecak 1,00561 0,00726
4,0 b1 Nagib 773,69572 2,46154

3,5
g 3,0-

o

QO 25-

2,0
1,5

1,0

0 1x10°  2x10°  3x10°  4x10°  5x10°

c(0,) / mol dm™

Prilog 5. Ucinkovitost fotodekarboksilacije kiseline 8 pri razli¢itim pH vrijednostima
pufera (lijevo — CH3CN-H,O (1:1), desno — (CH3).CO-H,0 (1:1), Cspoj = 1073
mol dm™, cpufer = 0,05 mol dm).

80
R 90 N A A A
70 A
= 4 4 = %1
2 60+ . . 2 704 ° .
o] ° © ° e
£ 5] ° S 60 N
£ £
S 40 s 50
- [ u - [ ] [
. . 40 . .
S, 30 S, R .
N N 304
2 20 = 25min g 2 4 = 25min
5 A ® 5min 5 * . - e 5min
X 104 o A 75min X 10l . . A 10 min
L] L]
m
0a 8, ; ; : ; 0 ; . : ; : :

N
w -
S
[

)
~
©

©
N
w
S

[

)

~

©

©

pH pH
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XXii

Prilog 6.

Emisijski spektri spoja 12 (Cspoj = 1,84 x 10° mol dm=) u CH3CN-H,0 (1:9) (ckc

= 2 mol dm™) pri razli¢itim pH vrijednostima otopine i 25 °C (lexc = 370 nm,

lijevo) i ovisnost intenziteta fluorescencije o pH vrijednosti otopine (4 = 540 nm,

desno).

250

200

150

100

Intenzitet fluorescencije

50

Prilog 7.

250

200

1501
rast pH
vrijednosti otopine

1004

50

Intenzitet fluorescencije (540 nm)

0+

m  Eksperiment
Model

T T T T T T T T
05 10 15 20 25 30 35 40 45

pH

Apsorpcijski spektri spoja 12 (Cspoj = 1,84 x 10° mol dm) u CH3CN-H,0 (1:9)

(cker = 2 mol dm?) pri razli¢itim pH vrijednostima otopine i 25 °C (lijevo) i

ovisnost apsorbancije o pH vrijednosti otopine (4 = 370 nm, desno).

0,06
" ~m
0,05 = Eksperiment
L) Model
0,04+
€
o
« S 0,03
e
< o0o] /./
L)
0,01 _ o
| ]
05 10 15 20 25 30 35 40 45
pH
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xXiii

Emisijski spektri spoja 15 (Cspoj = 3,30 x 10™° mol dm=) u CH3CN-H20 (1:9) (Cpufer

= 0,05 mol dm™) pri razli¢itim pH vrijednostima pufera i 25 °C (lexc = 380 nm,

lijevo) i ovisnost intenziteta fluorescencije o pH vrijednosti pufera (A = 560 nm,

Prilog 8.
desno).

100
o 80
3]
c
]
@ 604
4 rast pH
] vrijednosti pufera
2 \
b 404
=
s
]
£ 20

0 ——————
400 450 500 550 600 750
Alnm
Prilog 9.

-
o
o

~
o
1

Intenzitet fluorescencije (560 nm)
N [$)]
(4] o

o

m  Eksperiment
Model

6,5

7,0

7,5 8,0 8,5 9,0
pH

Apsorpcijski spektri spoja 15 (Cspoj = 3,30 x 10° mol dm) u CH3CN-H,0 (1:9)

(Couter = 0,05 mol dm™3) pri razli¢itim pH vrijednostima pufera i 25 °C (lijevo) i

ovisnost apsorbancije o pH vrijednosti pufera (A = 560 nm, desno).

0,12+

0,104

o

[=

)
1

A (380 nm)
o
S

0,04

0,02+

= Eksperiment
Model

6.0

65

7.0

75 80 85 90
pH
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XXV

Prilog 10. Normalizirani emisijski spektri spojeva 12 (Aexc = 360 nm), 14 (Aexc = 310 nm) i 15
(Aexc = 310 nm) u CH3CN pri 25 °C.

Normalizirani intenzitet fluorescencije

1,00 1

0,75

0,50

0,25

0,00

—— Spoj 12
—— Spoj 14
Spoj 15

350 400 450 500
Alnm

550 600 650

Prilog 11. Normalizirani emisijski (crvena linija, lexc = 360 nm) i ekscitacijski spektar spoja
12 (plava linija, Aem = 470 nm) u CH3CN pri 25 °C.

Normalizirani intenzitet fluorescencije

1,25 1

1,00 4

0,75 +

0,50

0,25

0,00

300 350 400 450 500 550 600 650

Alnm
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§ 8. Dodatak XXV

Prilog 12. Normalizirani emisijski (crvena linija, lexc = 310 nm) i ekscitacijski spektar spoja
14 (plava linija, Aem = 400 nm) u CH3CN pri 25 °C.

1,00 1

0,75 1

0,50

0,25

0,00 ~

Normalizirani intenzitet fluorescencije

300 350 400 450 500 550 600
Alnm

Prilog 13. Normalizirani emisijski (crvena linija, lexc = 310 nm) i ekscitacijski spektar spoja
15 (plava linija, Aem = 400 nm) u CH3CN pri 25 °C.

o
g 1,00 4 /\
Q

g ]

5 [
S 0,751 |
= /

5 /

N

g 0,50 -

£

'c

< 0,25 /

§ 0251

©

]

[

o |
Z 0,00 . . : T

300 350 400 450 500 550 600

Alnm
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XXVi

Prilog 14. Ovisnost

Stokesovog pomaka

0 Lippertovom faktoru otapala (desni graf bez

MeOH).
7500 MeOH = 6500 Y=A+B*X
Parametar Vrijednost Pogreska -
_ 7000 A 5030,38751  218,12147
E - 6000 B 2738,98314  966,96791
2 6500 E R s N e B
~ . S LR
:, E 0,7849 305,85767 7 0,03657 - -
AE 6000 § 5500 — .
' [] - .> _ — "
< 5500 . 2 -
AE . § 50004
> []
5000 _
4500 L— T T T T T T 4500 +— T T T T T T
0,00 005 010 015 020 025 0,30 0,00 0,05 0,0 0,45 0,20 0,25 0,30
f(s) - f(n*) f(e) - f(n®)
Prilog 15. Ovisnost emisijske energije o parametru Et(30).
u
24000
u
u
& u
£ 22000 .
o Linearna regresija :
-~ Y=A+B*X
>§ |Parametar Vrijednost Pogreska
o
A 29745,95012 1025,19787
B -189,08224 24,60954
20000 -
R SD N P
u
1-0,95275 503,78983 2,5441E-4
T T T T T T T T
30 35 40 45 50 55
-1
E.(30) / kcal mol
Leo Mandi¢

Doktorska disertacija



§ 8. Dodatak XXVi
Prilog 16. Ovisnost Stokesovog pomaka o parametru E+(30) (desni graf bez DMSO).
75001 7500‘;;:m;gr'x Vrijlednost ~ Pogreska (%
- 7o000] o Too0ls R EREE . -
\E’, 6500+ \Ez 6500‘:9921 Ti,s‘so’; : <0,0001 ///
; 6000 1 ?g 6000 -
:g 5500 = DMSO ;g 5500 ///'./
50001 | %001 /'/
, : : : : 4500+ , : : : :
30 35 40 45 50 55 30 35 40 45 50 55
E,(30) / keal mol” E,(30) / keal mol™
Prilog 17. Spektroskopska svojstva spoja 12.
Zmax, abs Amax, em / Stokesov
) ) d 2\ e f g
Otapalo /nma | nm (cmt) b pgrr:ilzl &R f(n®) Af Et(30)
Cikloheksan 340 408 5140 2,023 | 0,204 | -0,001 31,2
(24270) ' ’ ' ’
433
Toluen 353 (22990) 5340 2,379 | 0,226 | 0,013 33,9
444
CHxCl; 353 (22220) 6110 8,93 | 0,203 | 0,219 41,1
450
THF 362 (22070) 5550 7,58 | 0,198 | 0,267 37,4
454
EtOAC 360 (21930) 5850 6,09 | 0,185 | 0,270 38,1
469
CH3CN 362 (21320) 6300 3594 | 0,175 | 0,306 46,0
516
MeOH 373 (19120) 7690 32,66 | 0,169 | 0,309 55,5
480
DMSO 380 (20490) 5830 46,45 | 0,221 | 0,265 45,0

2 Valna duljina maksimuma apsorpcijskog spektra.
b Valna duljina maksimuma emisijskog spektra.

€ (Amax, abs)'1 — (Amax, em)’l-

d Relativna dielektri¢na permitivnost otapala.

¢ Faktor polarizabilnosti otapala ovisan o indeksu loma n (f(n?) = (n?2 — 1)/(2n? + 1)).
— 2_
 Lippertov faktor (Af = f(e) — f(n?) = =% — (=1

2e-1  (2n2+1)”"
9 Reichardtov faktor polarnosti otapala.
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Prilog 18. MS spektar spoja 14 (produkt fotokemije spoja 9 u CH3CN-H20 (3:1)).

Spectrum Source Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
Peak (1) in "+/- TIC Scan” 80 0 ESI
x10 5 | TESI Scan:1 (0.153-0.937 min, 55 Scans) Frag=80.0V LM 633-Frag 80 _TIC.d Subtract
312.2
5_
44
3_
21 645.4
14
0 L 1 * ILI.II 1 L 1 1 1 1 1 1 1 1
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
Peak List
m/z z |Abund
312.2 1 |519948.6
313.2 1 ]117639.1
334.2 1 |161867.1
335.2 1 1337319
344.3 60630.5
353.3 42820.7
645.4 1 |141851.6
646.4 1 151979.3

Prilog 19. MS spektar spoja 14 (produkt fotokemije spoja 9 u CHzCN-D20 (3:1)).

Spectrum Source Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
Peak (1) in "+/- TIC Scan” 80 0 ESI

x10 5 | tESI Scan:1 (0.167-0.806 min, 45 Scans) Frag=80.0V LM 634-Frag 80_TIC.d Subtract

1.754 312.3
1.5
1.25

14
0.754
0.5 G45.4
0.251 4352
0 L i » | 1

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200
Counts vs. Mass-to-Charge {m/z)

Peak List

m/z z |Abund
312.3 1 J170493.1
313.3 1 |76313.1
334.2 1 |87300.4
335.2 1 |34859.6
344.3 32423

333.4 1 |65351.8
366.2 1 |24678.3
381.4 30084.1
645.4 1 |45788.1
646.4 1 |31387.4
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§ 8. Dodatak

XXIX

Prilog 20. NOESY (CD3CN-D20 (3:7), 300 MHz) spektar kompleksa 17@p-CD.
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§ 8. Dodatak XXX

Prilog 21. Ovisnost kemijskog pomaka protona spoja 17 o koncentraciji akrilonitrila
(promatrani cikloheksanski protoni).

2,825 -
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Model
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§ 8. Dodatak XXXi

Prilog 22. Promjena signala protona na polozaju 6 adamantanskog kostura (gore) i protona
ftalimidnog prstena (dolje) tijekom *H NMR titracije spoja 4 s p-CD.

SpinWorks 4: L. Mandic 2,2-Ad-(Ft,COOH) 0
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L. Mandic 2,2-Ad-(Ft,COOH) 5

A St b A A A A T 0

L. Mandic 2,2-Ad-(Ft,COOH) 4

L. Mandic 2,2-Ad-(Ft,COOH) 3

MW ‘

L. Mandic 2,2-Ad-(Ft,COOH) 1 J

PPM 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0

Wi

SpinWorks 4: L. Mandic 2,2-Ad-(Ft,COOH) 0

i

Mandic 2,2-Ad-(Ft, COOH) 9

[

Mandic 2,2-Ad-(Ft, COOH) 8

=

. Mandic 2,2-Ad-(Ft, COOH) 7

-

Mandic 2,2-Ad-(Ft,COOH) 5

[

Mandic 2,2-Ad-(Ft,COOH) 4

[

Mandic 2,2-Ad-(Ft,COOH) 3

-

Mandic 2,2-Ad-(Ft,COOH) 2

[

Mandic 2,2-Ad-(Ft,COOH) 1

PPM 7.84 7.80 7.76 7.72 7.68
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§ 8. Dodatak XXXii

Prilog 23. Ovisnost kemijskog pomaka protona spoja 4 o koncentraciji p-CD (promatrani
adamantanski protoni).

1,69 +

1,68 4

1,67 1

m  Eksperiment
Model

ol ppm
| ]

1,66

1,65

1,64 -
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§ 8. Dodatak XXXiii

Prilog 24. Promjena signala protona na polozaju 6 adamantanskog kostura (gore) protona
ftalimidnog prstena (dolje) tijekom 'H NMR titracije kompleksa 4@p-CD s

akrilonitrilom.

SpinWorks 4: L. Mandic LM-827 0

L. Mandic LM-827

L. Mandic LM-827

L. Mandic LM-827

L. Mandic LM-827

PPM 2.20 2.10 2.00 1.90 1.80 1.70 1.60 1.50

SpinWorks 4: L. Mandic LM-827 0

L. Mandic LM-827 4

L. Mandic LM-827 3

L. Mandic LM-827 2

L. Mandic LM-827 1
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§ 8. Dodatak XXXIV

Prilog 25. Ovisnost kemijskog pomaka protona spoja 4 o koncentraciji akrilonitrila
(promatrani adamantanski protoni).
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§ 8. Dodatak

XXXV
Prilog 26. 'H (CDCIs, 300 MHz) NMR spektar spoja 1.
COOH
(0]
N
0]
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SpinWorks 4: L. Mandic LM-4136(FR-7-FR-18)
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§ 8. Dodatak XXXVi

Prilog 27. 'H (DMSO-ds, 600 MHz) i $3C (DMSO-ds, 150 MHz) NMR spektri spoja 2.
COOH
o)

SpinWorks 4: L. Mandic LM-283-P-1 (DMSO)
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§ 8. Dodatak

XXXVii

Prilog 28. 'H (CDCIs, 300 MHz) i *C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 3.
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XXXViii

§ 8. Dodatak

Prilog 29. 'H (DMSO-ds, 300 MHz) i 13C (DMSO-ds, 75 MHz) NMR spektri spoja 4.

O

HOOC

N

SpinWorks 4: Mandic LM-113-FR-4

0.000 —

10.10§

1.998

7.840

-
=

4.078

7.845

12.841 —

—}

11

PPM

SpinWorks 4: Mandic LM-113-FR-4

39.520 —F
39799
20.078

71.209 —

122.754 —

131.066 —
134.710 —

168.984 ——
171.804 —

40

60

80

100

120

140

160

PPM

Doktorska disertacija

Leo Mandic¢



§ 8. Dodatak XXXiX

Prilog 30. 'H (DMSO-ds, 300 MHz) i $3C (DMSO-ds, 150 MHz) NMR spektri spoja 5E.
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§ 8. Dodatak x|

Prilog 31. H (aceton-ds, 300 MHz) i $3C (aceton-ds, 75 MHz) NMR spektri spoja 5Z.
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§ 8. Dodatak

xli

Prilog 32. 'H (DMSO-ds, 300 MHz) i 13C (DMSO-ds, 75 MHz) NMR spektri spoja 6.
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§ 8. Dodatak xlii

Prilog 33. 'H (CD30D, 300 MHz) i $3C (CDsOD, 75 MHz) NMR spektri spoja 7.
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§ 8. Dodatak xliii

Prilog 34. 'H (DMSO-dg, 600 MHz) i $3C (DMSO-ds, 150 MHz) NMR spektri spoja 8.
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§ 8. Dodatak xliv

Prilog 35. 'H (DMSO-ds, 300 MHz) i $3C (DMSO-ds, 150 MHz) NMR spektri spoja 9.
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§ 8. Dodatak

xlv

Prilog 36. 'H (DMSO-ds, 300 MHz) i $3C (DMSO-ds, 75 MHz) NMR spektri spoja 10.
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xIvi

§ 8. Dodatak

NO,

Prilog 37. 'H (DMSO-ds, 600 MHz) i 13C (DMSO-ds, 75 MHz) NMR spektri spoja 11.
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§ 8. Dodatak xIvii

Prilog 38. 'H (DMSO-dg, 600 MHz) i $3C (DMSO-ds, 75 MHz) NMR spektri spoja 12.
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§ 8. Dodatak xIviii

Prilog 39. 'H (DMSO-ds, 600 MHz) i 13C (DMSO-dg, 150 MHz) NMR spektri spoja 13.
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xlix

§ 8. Dodatak

Prilog 40. 'H (DMSO-ds, 600 MHz) i 13C (DMSO-ds, 75 MHz) NMR spektri spoja 14.
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§ 8. Dodatak

Prilog 41. 'H (DMSO-dg, 600 MHz) i $3C (DMSO-ds, 75 MHz) NMR spektri spoja 15.

o)
jian
o OH
15

SpinWorks 4: L. Mandic LM-790

878°0T
68S
SLS
80
080
040
£90
626
0€°E
SIv'T
T1v'C
S60°C
S80°C
= GI/']
969°T
049°T
6¥9°T
S00°0
0000

o
L
jti
L

° o wow o
o Go o b o
N = g 8 8
D 2 28 8
I I ' I I I I
PPM 10 8 6 4 2 0
SpinWorks 4: L. Mandic LM-543-FR-8+FR-9
a o o SRR S « ERLLLLWWWW N
> & ] &80 @ © SoLLLORGH ©
2 b o 0ok g ° LouNinvbaN kb
s v N 8RS iy & &ﬁu’%ﬁﬁ 8
I I I I I I I ' I
PPM 160 140 120 100 80 60 40

Leo Mandi¢ Doktorska disertacija



§ 8. Dodatak

Prilog 42. 'H (DMSO-ds, 300 MHz) i 13C (DMSO-ds, 150 MHz) NMR spektri spoja 16.
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§ 8. Dodatak

Prilog 43. 'H (CDClIs, 300 MHz) i 3C (CDCls, 150 MHz) NMR spektri spoja 17.

HOOC Q

SpinWorks 4: L. Mandic LM-270-FR-16

|

SINNNNCY N - N Lttt et et
ONNNN® N -— Hap NG ULLnnn
SO ap o D @ W NOONG A
QWU B 3 D @O~ O W W W

00°0

=N - ~ N
0 o g BN
&4 53 S 8 a2
i T T T T T T i T T
PPM 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

SpinWorks 4: L. Mandic LM-270-FR-16

SR g B I 3 ERT]
B o= Ne R ghe g 32
g g g8 7 Jg8 @ g 22
\ \ \ \ \ \ \ \
PPM 160 140 120 100 80 60 40 20

Leo Mandi¢

Doktorska disertacija



§ 8. Dodatak liii

Prilog 44. 'H (CDCIs, 600 MHz) i 3C (CDCls, 150 MHz) NMR spektri spoja 18.
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§ 8. Dodatak liv

Prilog 45. 'H (CD30D, 300 MHz) i $3C (CDsOD, 75 MHz) NMR spektri spoja 20.
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§ 8. Dodatak Iv

Prilog 46. 'H (CD30D, 600 MHz) i $3C (CDs0D, 150 MHz) NMR spektri spoja 21.
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§ 8. Dodatak Ivi

Prilog 47. *H (CDCls, 300 MHz) NMR spektar spoja 24.
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§ 8. Dodatak Ivii

Prilog 48. 'H (DMSO-ds, 600 MHz) NMR spektar spoja 25.
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§ 8. Dodatak

Prilog 49. 'H (CDCIs, 600 MHz) i *C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 28.
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lix

§ 8. Dodatak

Prilog 50. *H (DMSO-ds, 300 MHz) i 13C (DMSO-dg, 150 MHz) NMR spektri spoja 29.
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§ 8. Dodatak Ix

Prilog 51. 'H (DMSO-ds, 300 MHz) i $3C (DMSO-ds, 75 MHz) NMR spektri spoja 30.
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IXi

§ 8. Dodatak

Br
Br
33

Prilog 52. 'H (CDCls, 600 MHz) i *C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 33.
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Ixii

§ 8. Dodatak

Prilog 53. *H (CDCIs, 300 MHz) i *C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 34.
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§ 8. Dodatak Ixiii

Prilog 54. 'H (CDCIs, 300 MHz) i *C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 35.
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§ 8. Dodatak Ixiv

Prilog 55. *H (CDCIs, 300 MHz) i *C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 37.
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§ 8. Dodatak Ixv

Prilog 56. 'H (CDCls, 300 MHz) i *C (CDCls, 150 MHz) NMR spektri spoja 38.
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Ixvi

§ 8. Dodatak

Prilog 57. 'H (CDCls, 300 MHz) i *C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 39.
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Ixvii

§ 8. Dodatak

Prilog 58. 'H (CDCIs, 300 MHz) i *C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 40.
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Ixviii

§ 8. Dodatak

OCOCH,3

Prilog 59. *H (CDCIs, 600 MHz) i 3C (CDCls, 150 MHz) NMR spektri spoja 41.
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IXix

§ 8. Dodatak

Prilog 60. *H (DMSO-ds, 600 MHz) i 13C (DMSO-ds, 150 MHz) NMR spektri spoja 42.
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§ 8. Dodatak Ixx

Prilog 61. 'H (DMSO-ds, 300 MHz) i $3C (DMSO-ds, 75 MHz) NMR spektri spoja 43.
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§ 8. Dodatak

Ixxi

Prilog 62. 'H (CDCIs, 600 MHz) i 3C (CDCls, 150 MHz) NMR spektri spoja 45.
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§ 8. Dodatak Ixxii

Prilog 63. *H (CDCIs, 600 MHz) i 3C (CDCls, 150 MHz) NMR spektri spoja 46.
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§ 8. Dodatak Ixxiii

Prilog 64. 'H (CDCIs, 600 MHz) i 3C (CDCls, 150 MHz) NMR spektri spoja 47.
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§ 8. Dodatak

Ixxiv

Prilog 65. 'H (CDCIs, 300 MHz) i $3C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 48Me.
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§ 8. Dodatak Ixxv

Prilog 66. 'H (CDCls, 600 MHz) i *C (CDCls, 150 MHz) NMR spektri spoja 48Et.
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§ 8. Dodatak Ixxvi

Prilog 67. 'H (CDCIs, 300 MHz) i *C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 49.
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§ 8. Dodatak Ixxvii

Prilog 68. 'H (CDCls, 300 MHz) i *C (CDCls, 150 MHz) NMR spektri spoja 50.
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§ 8. Dodatak

Ixxviii

Prilog 69. 'H (CDCIs, 600 MHz) i $3C (CDCls, 150 MHz) NMR spektri spoja 51.
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§ 8. Dodatak Ixxix

Prilog 70. *H (CDCIs, 600 MHz) i 3C (CDCls, 150 MHz) NMR spektri spoja 52.
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§ 8. Dodatak Ixxx

Prilog 71. *H (CDCIs, 600 MHz) i 3C (CDCls, 150 MHz) NMR spektri spoja 53Me.
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§ 8. Dodatak Ixxxi

Prilog 72. *H (CDClIs, 300 MHz) i 3C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 53Et.
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SpinWorks 4: L. Mandic LM-254-K-1

~ EN NS NNNNNN NN N messs o
N =)
3 HOo & G = V010V 01 B W e S
i [BINI2S NOANNO - O s o

— 99UV
T
0
0
0

—— L68'E
9
9
9
€
€
T
T
T
T

el |

° v o o = & N w
8 S 2 e 8 5 B 5
S S &8 g &8 8 8 5
\
PPM 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
SpinWorks 4: Mandic LM-254-K-1
z g SRH 3 o 558 B EE R %
o » nie N ~ o NEW ON WHe s o
g 3 i 3 g Gaw gy up Sy e
B g gza 3 g BEE Br dbod 5
| .
PPM 130 110 [0 70 50 30

Leo Mandié¢ Doktorska disertacija



§ 8. Dodatak Ixxxii

Prilog 73. *H (CDCIs, 300 MHz) i *C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 54.
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§ 8. Dodatak

Ixxxiii

Prilog 74. 'H (DMSO-ds, 300 MHz) i $3C (DMSO-ds, 75 MHz) NMR spektri spoja 55.

SpinWorks 4: Mandic LM-279-EtOEt-sloj

COOH

OH

55

IS |y L

[SINININININININININ ¥ ) B o
VUUBBNNNE - ap W oL AR RRWWW o
HOOLPANN®EOE s B DONUIN AN DO o
WHORPONAORD cam W= WO OUTH TN N 5

e = ®
oo © = o
8% 3 & N
I I ' I I
PPM 3.0 2.0 1.0 0.0
SpinWorks 4: Mandic LM-279-EtOEt-sloj
g 3 £ HE5BBERERLELEY
3 n i owoNibaaNENBL
e 3 3 QLRINREBFRoHBR
S & 8 JER8BRIRLERLRS
Wk
b
I I I I I
PPM 120 100 80 60 40

Leo Mandic¢

Doktorska disertacija



§ 8. Dodatak

Ixxxiv

Prilog 75. 'H (CDCls, 600 MHz) i *C (CDCls, 150 MHz) NMR spektri spoja 56.
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§ 8. Dodatak Ixxxv

Prilog 76. 'H (CDCIs, 300 MHz) i *C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 57.
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§ 8. Dodatak IXXXVi

Prilog 77. 'H (DMSO-ds, 300 MHz) i $3C (DMSO-ds, 75 MHz) NMR spektri spoja 58.
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§ 8. Dodatak Ixxxvii

Prilog 78. 'H (CDCls, 300 MHz) i *C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 60.
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§ 8. Dodatak Ixxxviii

Prilog 79. *H (CDCIs, 300 MHz) i 3C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 61Z.
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§ 8. Dodatak Ixxxix

Prilog 80. *H (CDCIs, 300 MHz) i *C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 61E.
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§ 8. Dodatak XC

Prilog 81. 'H (CDCIs, 300 MHz) i 3C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 62Z.
CN

NHCOCH;
622

SpinWorks 4: L. Mandic LM-324-FR-15

NNNNNNNNNN

TLTL

TS
9€8'C
2E8'T
878'C
0000

e

° = NN wn N
o o o » Ok i
by S Q@ N BRo =
® 3 2R Fo >
T T T T T T T T T
PPM 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

SpinWorks 4: Mandic KM-324-FR-15

a N NN «n A LwWwW NN
© = SN S S Nou N @ &
P o il @ N onho O o
2 3 B0 3 NqBES 8 R
g 8 8349 3 RagtA 8 8

T T T T T T T

PPM 160 140 120 100 80 60 40

Leo Mandi¢ Doktorska disertacija



§ 8. Dodatak XCi

Prilog 82. 'H (CDCIs, 300 MHz) i *C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 62E.
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§ 8. Dodatak XCii

Prilog 83. 'H (DMSO-ds, 300 MHz) i $3C (DMSO-ds, 75 MHz) NMR spektri spoja 65.
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§ 8. Dodatak

Xciii

Prilog 84. 'H (DMSO-ds, 300 MHz) i $3C (DMSO-ds, 75 MHz) NMR spektri spoja 66.
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§ 8. Dodatak XCiv

Prilog 85. 'H (DMSO-ds, 300 MHz) i $3C (DMSO-ds, 75 MHz) NMR spektri spoja 67.
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§ 8. Dodatak XCV

Prilog 86. 'H (DMSO-ds, 300 MHz) i $3C (DMSO-ds, 75 MHz) NMR spektri spoja 68.
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§ 8. Dodatak XCVi

Prilog 87. 'H (CDCIs, 300 MHz) NMR spektar spoja 69.
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§ 8. Dodatak

XCVii

Prilog 88. 'H (CDCIs, 300 MHz) i *C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 70.
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§ 8. Dodatak Xcviii

Prilog 89. 'H (DMSO-ds, 300 MHz) i 13C (DMSO-ds, 150 MHz) NMR spektri spoja 71.
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§ 8. Dodatak XCiX

Prilog 90. *H (CDCIs, 600 MHz) i 3C (CDCls, 150 MHz) NMR spektri spoja 72.
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§ 8. Dodatak c

Prilog 91. *H (CDCIs, 300 MHz) i *C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 73.
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§ 8. Dodatak

Prilog 92. 'H (CDCIs, 600 MHz) i *C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 74.
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cii
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Prilog 93. 'H (CDCIs, 300 MHz) i *C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 75.
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§ 8. Dodatak

ciii

Prilog 94. 'H (CDCIs, 600 MHz) i *C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 76.
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§ 8. Dodatak civ

Prilog 95. *H (CDCIs, 300 MHz) i *C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 77.
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cv

§ 8. Dodatak

Prilog 96. 'H (CDCIs, 600 MHz) i *C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 78.
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§ 8. Dodatak cvi

Prilog 97. *H (CDCIs, 300 MHz) i *C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 81.
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§ 8. Dodatak cvii

Prilog 98. 'H (CDCIs, 300 MHz) i *C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 82.

OOH
o)

o NO,
82

SpinWorks 4: L. Mandic LM-776 (FR-7+FR-8)

(4
(4
(4
(4
(4
F

HHHHHHHHHHHH

e NS N w o
o ) v EN LNNNan BN o

g @u; i © NOUOWO WYL= o
=3 AN I 3 CWOIR=RNARON S

— $0€’S

=11

JWM“ s wh%w JD‘“—*

oy 4 o N oW
5 g & A
g E & g8  J8E
‘ \ ‘ \ \ \ \ \ ‘ \ ‘ \ \
PPM 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
SpinWorks 4: L. Mandic LM-567(SEP.2)-FR-8-FR10
55 & BG &
NN = w0
e 5 B h 4
8% g g8 3

— LPT'VTT
— PO¥'8TT
¥8S'LL
091°LL
LELOL
— ¥0¥'69
— $20°€9
—— 6S8°LY
—— 866°tY
806°8€
—— L69°VE
7€6°0€

v

PPM 160 140 120 100 80 60 40

Leo Mandi¢ Doktorska disertacija



cviii

§ 8. Dodatak

Prilog 99. 'H (CDCls, 600 MHz) i *C (CDCls, 150 MHz) NMR spektri spoja 83.
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§ 8. Dodatak

Prilog 100. *H (CDClIs, 600 MHz) i $3C (CDCls, 150 MHz) NMR spektri spoja 84.
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Prilog 101. *H (CD30D, 300 MHz) i $3C (CDsOD, 75 MHz) NMR spektri spoja 85.
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§ 8. Dodatak

CXi

Prilog 102. *H (CD3s0D, 600 MHz) i $3C (CDs0OD, 150 MHz) NMR spektri spoja 86.
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§ 8. Dodatak cXii

Prilog 103. *H (CD3s0D, 300 MHz) i $3C (CDs0D, 150 MHz) NMR spektri spoja 87.
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§ 8. Dodatak cxiii

Prilog 104. 'H (CDCls, 300 MHz) i *C (CDCls, 75 MHz) NMR spektri spoja 88.
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