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N3Bon,
ns3:

V okBHpY OBe JOKTOPCKE IHCEpTalHje Pa3BUjeHa je HOBa METO/a 3a CHHTE3y alerana KopuihemeM KomOuHanuje pearenaca PPhs
u CCls mupekTHO n3 anuexuaa ¥ CTEXMOMETPHjCKE KOIMYMHE alKOXO0Ja MO/ HeyTpajaHUM ycioBruMa. OBa KOMOMHAIMja peareHaca
je uckopuiheHa u 3a pa3Boj HOBE METOJE 3a CHHTE3y TeTpaxuapodypaHuiI-aneTana CTPYKTYPHO Pa3iIMuUTHX alKoXoia kopucrehu
ayTOOKCHJIOBaHH TeTpaxuapodypaH. Y ApyroM Jieiy IOKTOPCKE AWCEpTaluje, pa3BHjeHa je jelHOCTaBHa METOJa 3a yBOheme Tpu
aToMa a30Ta y CTPYKTYPY apWIMETHJI-KETOHa, OJHOCHO CHHTE3y O-MUMHHOAMHUIMHA, (YHKIHMOHAIHE TrpyIle HOBE 3a XeMH]y,
JMPEKTHO M3 KETOHa W aMHHa KopuiIhemeM jola Kao OKCHIAIMOHOT CpeAcTBa. [lakJbMBUM IMOJCLIABAKEM YCIOBa peakiuje,
MOCTYNIKa 00pajie peaknnoHe CMelle, WM jeTHOCTaBHUM HAKHAIHUM TpaHC(OpMalijama, OBaj CHHTETHYKU IPHCTYI BOIH Ka
JIpYTUM jeIUeHUMa Koja caipske a30T, YUME Ce 3HATHO MPOIIUpYje CTPYKTYpHA Pa3sHOIHMKOCT IIPOM3BOJA JOOHMjEHHX OBOM
peakjoM. Du3nUKO-XeMHjcKa KapakTepH3alyja IPOM3BOAA IOKas3ajia je Ja O-MMHHOAMHIWHH II0CeRyjy OHOJIOIIKM 3HadajHe
ocoOWHe, Kao MTO Cy NMPOMEHJbMBA 0Aa3HOCT W JHUIO(PHIHOCT, Ka0 W MOTYNHOCT JoIaTHE OUBEP3U(HKALNje KPO3 aKCHjaTHH
crepeonzomepusaM. CBH MPOHU3BOAM Cy MOTNyHO crekrpaino (1D- u 2D-NMR, IR, MS u UV) okapakrepucani, a muxosu NMR-
CIEKTPAJIHA TOJAlM Cy Y MOTIYHOCTH HHTepmnpeTupaHu kpo3 aHamu3dy 1D- u 2D-NMR cnekrapa. Acurhaimja crekrapa
CHHTCTHUCAHUX )Il/ljaCTepeoMepHHX arnerajia M o-UMUHOAMUIWHA HU3BPLICHA je JUPEKTHO M3 CMCIIE€ CIUHCKOM CPIMyJ'laLIPIjOM,
OJIHOCHO I'€HEPHUCAEM CIIEKTApa CMelIE CymMupareM cuMyiupannx *H NMR-cniekrapa nojeMHa4HuX IMjacTePEOMEPa, U B-ETOBHM
nopehemeM ca CHUMJBEHHM CIIEKTpOM. Y cilydajeBHMa KaJa je MOTpeOHO, CIHMHCKA CHUMYJallMja MCKOpUIINeHAa je U MPHIHKOM
HHTEpIpeTanyje CIeKTapa Apyrux npoussoja. M3spmena je nerassaa aHammza NMR-criekTapa npunpeMibeHUX o-HMHHOAMUANHA Y
IIUbY MCIHUTHBAMka IIOCTOjamha 0YeKHBAHUX CIIOPUX KOH()OPMAIMOHUX IIPOIieca H XeMHUjCKe H3MEeHe.
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HcnutuBame peakiyja rpahema anerana momohy tpudenundochuna
U YIJBEH-TETPAXJIOPUAA U OKCUJIATUBHUM aMUHOBAHEM METHII-KETOHA
nomohy josa 1 amMmuHa

Y OKBHpY OBE JIOKTOPCKE TUCEpTaIMje pa3BHjeHA je HOBa METOJa 3a
CUHTE3Y arerana kopuirhemem komOuHaruje pearenaca PPh3 u CCl4
JUPEKTHO U3 JJIEXUIa U CTEXHOMETPHjCKEe KOJIMYMHE AJIIKOXOJa O/
HEeyTpaqTHUM  ycioBuma. OBa  KoMmMOMHamMja  peareHaca  je
uckopuimmheHa W 32 pa3BOoj HOBE METOJE 3a  CHHTE3Y
TeTpaxuapodypaHmiI-aleTana CTPYKTYPHO Pa3IMYUTHX aJKOXoja
KopucTeh” ayTOOKCHIOBaHHM TeTpaxuapodypaH. Y IpyroMm ey
JOKTOPCKE JucepTalyje, pa3BUjeHa je jeJHOCTaBHA MeToja 3a
yBOhel€ TpH aToMa a30Ta y CTPYKTYpPy apMIMETHII-KETOHA, OJTHOCHO
CUHTE3y O-MMUHOAMHUAMHA, (DYHKIIMOHAIHE TpyIle HOBE 32 XEMH]Y,
JUPEKTHO U3 KETOHA M aMHHA KOpUIIhemeM jo/1a Ka0 OKCHIAIIMOHOT
cpenctBa. [laxspuBUM mMoOJEIIaBakeM YCIOBa peakiyje, MOCTYIKa
oOpajse peakIMOHE CMeIle, WIA JeJHOCTABHUM HAKHAIHUM
TpaHcopmalfjama, OBaj CHUHTETHYKH HPHUCTYN BOAU Ka APYTUM
jeIMmBemIMa  Koja caapke a30T, YHUME C€ 3HATHO IMPOIIUpYje
CTPYKTypHa Pa3HOJUKOCT MPOHM3BOAA TOOMJEHUX OBOM DPEAKIIH]OM.
du3nIKO-XeMHjCKa KapaKkTepH3alyja mpou3BoJa TMoKa3ana je Ja o-
MMUHOAMUJIMHU TOCEAY]y OMOJIOIIKY 3Ha4ajHe OCOOMHE, Kao IITO Cy
MIPOMEHJbMBAa 0a3HOCT M JUNO(UIHOCT, Ka0 U MOryYhHOCT J0/aTHE
nuBep3u(uKkanuje  Kpo3  akcHjalHu  cTepeom3omepuzam. CBH
POU3BOM cy noTnyHo cnektpaiHo (1D- u 2D-NMR, IR, MS u UV)
oKapakTepucaHu, a mwuxoBu NMR-cnekTpaaHu mnomamu cy y
NOTIYHOCTH MHTEepHpeTupaHu Kkpo3 aHamu3zy 1D- u 2D-NMR
CHeKkTapa. AcCHrHaluja CHeKTapa CHHTETHCAHUX JHjacTepEeOMEpHUX
areraja ¥ O-MMHHOAMHUJMHA HW3BpIICHA j€ JUPEKTHO W3 CMelle
CIIMHCKOM CHMYJIAll{jOM, OJIHOCHO T'€HEpHCAameM CIeKTapa CMelle
cymupamweM cumyinupanux 1H NMR-cnekrapa mnojennHaunux
JIUjacTepeoMepa, U BEeroBUM mnopehemeM ca CHUMIbEHUM CIEKTPOM.
Y cnyuajeBUMa Kaja je MOTpeOHO, CHOMHCKAa cUMYyJanuja
uckopuirheHa je W OPUIMKOM HMHTEpIpeTaluje CHeKTapa Ipyrux
npou3Bona. M3Bpimiena je gerasbHa aHanmuza NMR-cnekrapa
NPUTIPEMJbEHUX O-MMUHOAMHUAWHA y IHJbY HCIUTHBAKA MOCTOjarba
OUYEKMBAHHUX CIIOPUX KOH(POPMAIIMOHUX Mpolieca U XeMU]CKE U3MEHE.
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xpomaTorpaduja
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Oznake 1 skracenice

Nomenklatura

Ac ili CH:CO- Acetil

Ala Alanin

Ar Avril

Bn Benzil

Boc terc-Butiloksicarbonil
Bu Butil

CH Metinska grupa

CH:2 Metilenska grupa
CHO Formil grupa

CeH2— Tetrasupstituisani benzen
CeHs— Trisupstituisani benzen
CeHs— Disupstituisani benzen
E Entgegen (stereodeskriptor)
Gly Glicin

iBu Izobutil

iPr Izopropil

Leu Leucin

m meta

Me ili CHz— Metil

MeO ili CH30— Metoksi

n Normalni niz

Nu Nukleofil

0 orto

p para

Ph ili CeHe— Fenil

Phe Fenilalanin

Pr Propil

R Alkil

sBu sec-Butil

tBu terc-Butil

Ts Tozil

Val Valin



X Halogenid

VA Zusammen (stereodeskriptor)

a alfa (1,2 polozaj u odnosu na funkcionalnu grupu)
S beta (1,3 poloZaj u odnosu na funkcionalnu grupu)
y gama (1,4 polozaj u odnosu na funkcionalnu grupu)
0 delta (1,5 polozaj u odnosu na funkcionalnu grupu)

Reagensi i rastvaraci

CCls Ugljen-tetrahlorid

CDCls Deuterisani hloroform

DBA Dibenzilidenaceton

DIAD Diizopropilazodikarboksilat
DMF Dimetilformamid

DMSO Dimetilsulfoksid

DPPF 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferocen
EtOH Etanol

Et,O Dietiletar

GBL y-Butirolakton

GHB y-Hidroksibuterna kiselina
MeCN Acetonitril

NaHMDS Natrijum-heksametildisilazid
TCA Tetrahloroaceton

TEG Tetraetillikol

THF Tetrahidrofuran

TMEDA Tetrametiletilendiamin

TMS Tetrametilsilan

Instrumenti i metode razdvajanja
Nuklearno-magnetna-rezonantna spektroskopija. Infracrvena spektroskopija. Ultraljubicasta i
vidljiva spektroskopija.
[M]*™ Molekulski jon
13C NMR C-13 Nuclear Magnetic Resonance (Nuklearna
Magnetna Rezonanca ugljenika 3C)

1D Jednodimenzionalni



2D

'H NMR
AMDIS
ATR
brs
COSsY

dd

ddd
dddd
ddddd
dddt
dddq
ddqdd
ddqq
ddt
DEPT
dgdt
dgqadd
dgtd

dt

dtt

FID
GC
GC-MS
grHMBC
HPLC
HRMS
razlaganja)
HSQC

Dvodimenzionalni

Proton Nuclear Magnetic Resonance

Automated Mass Spectral Deconvolution and Identification System
Oslabljenje totalne refleksije (Attenuated Total Reflectance)
Siroki singlet

Correlation Spectroscopy

Dublet

Dublet dubleta

Dublet dubleta dubleta

Dublet dubleta dubleta dubleta

Dublet dubleta dubleta dubleta dubleta

Dublet dubleta duleta tripleta

Dublet dubleta dubleta kvarteta

Dublet dubleta kvarteta dubleta dubleta

Dublet dubleta kvarteta kvarteta

Dublet dubleta tripleta

Distortionless Enhancement by Polarization Transfer
Dublet kvarteta dubleta tripleta

Dublet kvarteta kvarteta dubleta dubleta

Dublet kvarteta tripleta dubleta

Dublet tripleta

Dublet tripleta tripleta

Free Induction Decay

Gas Chromatography (gasna hromatografija)

Gas Chromatography-Mass Spectrometry

gradient Heteronuclear Multiple-bond Correlation spectroscopy
Tec¢na hromatografija visokih performansi

High Resolution Mass Spectrometry (masena spektrometrija visokog

Heteronuclear Single Quantum Coherence
InfraRed Spectroscopy (Infracrvena spektroskopija)
Konstanta kuplovanja

Multiplet

Masa/naelektrisanje (mass-to-charge-ratio)



MS Masena spektrometrija

NMR Nuclear Magnetic Resonance (Nuklearna Magnetna Rezonanca)
NOESY Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy
ps Pseudo

gt Kvartet tripleta

RI Retencioni indeks

Rt Retention Time (retenciono vreme)

S Singlet

t Triplet

td Triplet dubleta

uv UltraViolet (Ultra ljubicasto)

UV-Vis Ultraljubicasta i vidljiva spektroskopija
d Hemijsko pomeranje u NMR spektrima
dc Hemijsko pomeranje u **C NMR spektru
SH Hemijsko pomeranje u *H NMR spektru

(Protonska Nuklearna Magnetna Rezonanca)

(gasna hromatografija-masena spektrometrija)

Ad Razlika hemijskih pomeranja

Ostalo

°C Celzijusov stepen

atm Atmosfera

aq Aqueous solution (vodeni rastvor)

A Angstrem

D Debaj

e Elektron

ekviv. Ekvivalent

et al Et alia (i drugi)

eV Elektron Volt

FT Fourier Transform (Furijeova transformacija)
Gram
Sat

Hz Herc

k Konstanta brzine



kat. Kataliticka

kHz Kiloherc

kJ Kilodzul

konc. Koncentrovan(a)

I litar

MHz Megaherc

min Minut

ml Mililitar

mm Milimetar

mmol Milimol

nm Nanometar

ORTEP Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot
ppm Parts per million

S Sekund

s.t. Sobna temperatura

A Zagrevanje

€ Molarni apsorpcioni koeficijent

A Talasna duzina
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1. Uvod i ciljevi rada



Acetalna funkcionalna grupa je Siroko rasprostranjena, kako u prirodnim, tako i u
sinteti¢kim organskim jedinjenjima.l? U veéini sluajeva acetali predstavljaju zastitnu grupu,’”
® ali se takode mogu konvertovati u niz drugih funkcionalnih grupa i stoga sluze kao korisni
sintetski intermedijeri. Na primer, acetali mogu biti redukovani (uklanjanjem jednog
alkoholnog dela),® alilovani,” podvrgnuti supstituciji® i drugim transformacijama.®%12

Reakcija acetalizacije je najceS¢e katalizovana proti¢nom ili Lewis-ovom kiselinom, i
zahteva upotrebu velikog viSka alkohola, u prisustvu (najmanje) stehiometrijskih koli¢ina
dehidratacionog sredstva. Najée$ée primenjivane proti¢ne kiseline su TsOH,*®* HCI* i HBF44,
dok su metal-triflati,>*" i hloridi'®? najées¢e koris¢ene Lewis-ove kiseline. Najuspesnije
metode za dobijanje dimetil/dietil-acetala zasnivaju se na reakciji ortoformijata, i kao
dehidratacionog agensa i kao izvora alkohola, sa aldehidom, u prisustvu katalizatora, obi¢no
koriste¢i odgovaraju¢i alkohol kao rastvarac. Acetali se takode mogu dobiti u reakciji
geminalnih dihalogenida i alkoksida,® ili u reakciji alkil-dealkoksi supstitucije ortoestara sa
Grignard-ovim reagensima.® Acetale je moguée dobiti i u reakciji transesterifikacije
(transacetalizacije), obi¢no uklanjanjem isparljivijeg alkohola iz reakcione smese.®

Pored aldehida i ketona, i alkoholnu funkcionalnu grupu je ¢esto mogude zastititi u obliku
acikli¢nih i cikliénih acetala. Tetrahidrofuranil- (THF) i tetrahidropiranil-acetali (THP)
pokazuju izuzetnu stabilnost u prisustvu jakih baza (npr. LDA, terc-BuOK, HMDS),
redukcionih agenasa (npr. H2/Rh, H2/Ni, H2/Pd; NaBHa, LiAlH4, Na/NHz), organometala (npr.
RLi, RMgX, RCuLi), odredenih elektrofilnih reagenasa (npr. RCHO, RX) 1 specifi¢nih
oksidacionih reagenasa (npr. KMnQa, 0sO4).2?! Jedna od glavnih prednosti THF- i THP-
acetala, za razliku od drugih alkoholnih zastitnih grupa, je njihova velika stabilnost u baznim i
neutralnim uslovima u kombinaciji sa hidrolizom u blago kiselim uslovima, kao §to je
razblazena siréetna kiselina u vodenom rastvoru tetrahidrofurana.?>?® Oni se mogu selektivno
ukloniti u prisustvu drugih alkoholnih zastitnih grupa, kao $to su benzil-etri, razli€iti estri 1 t-
butildifenilsilil-etri, koji se takode mogu selektivno ukloniti koris¢enjem Hz, Pd/C ili

1.26 sto su uslovi

Na/NHs,?4?° pod baznim uslovima,'?® ili koriste¢i reagense koji sadrze fluor,
pod kojima su THF- i THP-acetali stabilni.® Ovi acetali pokazuju drugaciju reaktivnost u
poredenju sa drugim acetalima, kao Sto su benziliden-acetali, koji se koriste za zastitu diola,

2124 i dimetil-acetali, koji pokazuju

koji se mogu selektivno ukloniti koris¢enjem H2/Pd(OH)>
nesto veéu stabilnost u blago kiselim uslovima.*?” THF-acetali su takode korisni u zastiti
drugih funkcionalnih grupa, kao $to su amini i tioli u peptidima.?®2° Male razlike u stabilnosti
THP- i THF-acetala ukazuju na potencijal da THF-acetali budu hidrolizovani pod nesto blazim

uslovima u poredenju sa THP-acetalima.?? Do sada je opisan veliki broj metoda za prevodenje
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alkohola u tetrahidropiranil-, a znaajno manji broj transformacija u tetrahidrofuranil-acetale,
ali se sve one, kao 1 u sluc¢aju gradenja acetala u cilju zastite karbonilne grupe, zasnivaju na
koriS¢enju kiselina kao katalizatora.

Do sada je pokazano da je kombinacija reagenasa trifenilfosfina i ugljen-tetrahlorida
pomocu koje se moze izvrSiti hlorovanje i dehidratacija u kojima CCls ima ulogu i reagensa i
rastvaraca.’® Najpoznatija primena ove kombinacije reagenasa je Appel-ova reakcija®31=?, u
kojoj se iz alkohola mogu dobiti alkil-hloridi, dok se karboksilne kiseline mogu prevesti u
odgovarajuce hloride kiselina. Kinetika ove reakcije zavisi od koris¢enog rastvaraca, pri cemu
se najbrze odvija u acetonitrilu,® dok je termodinamika reakcije povoljna zbog gradenja
OPPhs. U reakciji kombinacije reagenasa PPhs—CCls i aldehida dobija se ekvimolarna smesa
1,1-dihloralkena i geminalnog dihlorida koris¢enog aldehida.®® Zbog malih brzina na sobnoj
temperaturi, ve¢ina reakcija koje se izvode sa ovom kombinacijom reagenasa se odvijaju na
temperaturama refluksa.*°

Predmet istrazivanja prvog dela predloZene doktorske disertacije bio bi proucavanje
moguce upotrebe kombinacije reagenasa PPhs3—CCls pomocu koje bi se, pod neutralnim
uslovima, odnosno bez dodatka kiseline, izvela sinteza acetala iz aldehida i alkohola, kao i
sinteza tetrahidrofuranil-acetalne zastite alkohola.

Poznato je da uvodenje funkcionalnih grupa koje sadrZe azot dovodi do pojave znacajnih
bioloskih aktivnosti,** mada potencijalno i toksi¢nosti, zbog baznosti, nukleofilnosti i
sposobnosti stvaranja jakih vodoni¢nih veza i stabilnih kompleksa. Najistaknutiji primeri su
prirodni proizvodi alkaloidi koji su i danas medicinski vaZzna jedinjenja, ili sluze kao vodece
strukture za razvoj novih lekova. Poznata je verzija jodoformske reakcije, koja koristi
koncentrovani rastvor amonijaka kao bazu i omogucava direktnu transformaciju metil-ketona
u nesupstituisane amide.®>3® Ukoliko se u ovoj reakciji umesto rastvora amonijaka iskoristi
amin, kao rezultat dobija se smesa supstituisanih amida i a-oksoamida.®’

Predmet istraZivanja drugog dela predloZene doktorske disertacije je proucavanje
oksidativnog aminovanja kroz moguc¢u upotrebu kombinacije joda kao oksidacionog sredstva
i amina kao nukleofila u cilju uvodenja amino-grupe ili grupa u a-polozaj u odnosu na karbonil.
Imajué¢i na umu poznati mehanizam jodoformske reakcije, ovakva oksidacija a-polozaja u
odnosu na karbonil je o¢ekivana, a bila bi potencijalno pra¢ena supstitucionom reakcijom —
zamenom joda aminom. Ocekuje se da bi viSestruka oksidacija i supstitucija, rezultirala
nastajanjem imina, odnosno amidina u a-polozaju u odnosu na keton. Bila bi izvrSena

optimizacija reakcionih uslova, koji vode najve¢em prinosu hemijski (strukturno) i bioloski
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jedinjenja (acetali i jedinjenja sa azotom) bila bi u potpunosti strukturno okarakterisana
spektralnim metodama (MS, IR, UV, H i ¥C NMR, ukljudujuéi 2D-eksperimente, a
rendgenskom strukturnom analizom u slucaju jedinjenja sa pogodnim monokristalima).
Sinteza acetala, odnosno zastita karbonilne ili alkoholne grupe, kod supstrata koji su
osetljivi na kiselinu nije moguca primenom do sada poznatih metoda za acetalizaciju. Sinteza
ovakvih acetalnih zastita u baznim ili neutralnim uslovima, odnosno bez koris¢enja proticne ili
Lewis-ove kiseline, a koja bi reSila ovaj problem, do sada nije poznata. Takode, reakcije
funkcionalizacije a-polozaja metil-ketona kojima se dobijaju 1,2-difunkcionalizovana
jedinjenja koja sadrze nekoliko atoma azota, nisu poznate. Jedinjenja koja sadrze vicinalnu

imino 1 amidinsku funkcionalnu grupu nisu pronadena u literaturi.
Na osnovu prethodnih saznanja, postavljeni su slede¢i ciljevi doktorske disertacije:

1. Ispitivanje moguénosti sinteze acetala direktno iz aldehida i alkohola pomocu
kombinacije reagenasa PPhs—CCls. U cilju optimizacije ove metode sinteze i ispitivanja opsega
reakcije (ovde se pod opsegom reakcije podrazumeva strukturna razli¢itost supstrata na kojima
moze da se uspeSno primeni ova reakcija) bila bi ispitana reaktivnost razlic¢itih alkohola,
karbonilnih jedinjenja, kao i odvijanje reakcije u razli¢itim reakcionim medijumima, kao i
temperatura i vreme odvijanja reakcije.

2. Sinteza, hromatografsko pre¢iS¢avanje i spektralna karakterizacija sintetske biblioteke
acetala dobijenih iz aldehida/ketona i alkohola pomocu kombinacije reagenasa PPhs—CCly
prethodno razvijenom metodom. Pri sintezi pomenute biblioteke bila bi varirana duzina i stepen
rac¢vanja alkil-niza koriS¢enog alkohola, kao i identitet koriS¢enih aldehida/ketona.

3. Ispitivanje mogucnosti sinteze tetrahidrofuranil-acetala iz alkohola i autooksidovanog
tetrahidrofurana pomoc¢u kombinacije reagenasa PPhs—CCl4. U cilju optimizacije ove metode
sinteze 1 ispitivanja opsega reakcije bili bi varirani koriS¢eni alkohola, odnos koli¢ina
upotrebljenog CCls i korastvaraca, temperatura i vreme odvijanja reakciji. Reakcija bi takode
bila testirana na druge supstrate koji sadrze hidroksilnu grupu: fenoli, oksimi, kiseline i dr.

4. Sinteza, hromatografsko pre¢iS¢avanje i spektralna karakterizacija sintetske biblioteke
acetala dobijenih iz alkohola i THF-a pomoc¢u kombinacije reagenasa PPhs—CCl4 prethodno
razvijenom metodom.

5. Ispitivanje mogucénosti sinteze amida, imina a-oksoamidina, imina a-oksoamida, a-
oksoamidina, a-oksoamida i diimina a-oksoketona i heterocikli¢nih molekula sa azotom,

direktno iz metil-ketona i amina, koriS¢enjem joda kao oksidacionog sredstva.



6. Optimizacija metode sinteze imina a-oksoamidina direktno iz metil-ketona. Prilikom
optimizacije 1 ispitivanja opsega reakcije bili bi menjani: kori$¢eni metil-ketoni, a koji bi se
razlikovali po strukturi, prisustvu drugih funkcionalnih grupa i njihovoj orijentaciji prema
ketonu, identitet amina, oksidacionog sredstva, kao i temperatura i vreme odvijanja reakcije.

7. Sinteza, hromatografsko prec¢iS¢avanje i spektralna karakterizacija sintetske biblioteke
imina a-oksoamidina prethodno razvijenom metodom.

8. lspitivanje kiselosti/baznosti imina a-oksoamidina 1 drugih gorepomenutih
funkcionalnih grupa koje sadrze azot, moguénost njihovog sililovanja, razlicitih pristupa
redukciji ili tionovanju sa ciljem dobijanja vicinalnih diamina, odnosno a-oksotioamida.
Analiza reakcionih smeSa, izolovanje 1 hromatografsko prec¢iS¢avanje dobijenih proizvoda.

9. Detaljna strukturna karakterizacija spektralnim metodama (MS, IR, UV, H i 3C
NMR, ukljucujuéi 2D-eksperimente), kao i detaljna interpretacija NMR-spektralnih podataka
(potpuna asignacija *H i *C NMR-signala) sintetisanih jedinjenja. Potpuna *H NMR-spinska
simulacija u cilju dobijanja svih relevantnih NMR-parametara: hemijsko pomeranje, konstante

sprezanja i spektralna Sirina signala.



2. Opsti deo



2.1. Acetali
2.1.1. Struktura acetala

Acetali nastaju reakcijom aldehida ili ketona sa 2 ekvivalenta alkohola i eliminacijom
jednog molekula vode (Sema 2.1.1). Acetal je Siri termin koji se koristi za jedinjenja izvedena
iz aldehida 1 ketona, ali se acetali dobijeni iz ketona nazvaju i ketalima. Mogu biti acikli¢ni ili
cikli¢ni, sa jednim ili oba atoma kiseonika u prstenu, ili atomi kiseonika mogu biti deo dva
razli¢ita prstena (Sema 2.1.2). Acetalna funkcionalna grupa je strukturni fragment mnogih

alkaloida, a igra i vaznu biolosku ulogu u boénim lancima steroida i glikozida.?

0O ROH @ OH ROH (@] (@]
== R .X. =———> R~ “R
kataliticka koligina hLL._’ ,prf katalltl_cka_kullcma

;L'ﬁ., ~ kiseline ili baze 770N kiseline

karbonilno . -HO

. hemiacetal acetal
jedinjenje

Sema 2.1.1. Sinteza acetala iz aldehida/ketona
o CL ‘” X
@ \ o™ 0

Sema 2.1.2. Strukturna raznovrsnost acetala

U organskoj sintezi primarna uloga acetalne funkcionalne grupe je kao zastitna grupa.
Acetalna zastita se koristi kako bi se zastitila elektrofilna karbonilna grupa od napada razlicitih
reagensa, posebno nukleofila i redukcionih sredstava. Na primer, ako u molekulu postoje i
aldehidna i estarska grupa, a potrebno je redukovati samo estarsku grupu, direktna redukcija je
nemoguca jer bi, zbog veée elektrofilnosti, prvo bila redukovana aldehidna grupa. Ovaj

problem se moze resiti koriséenjem acetalne zastite (Sema 2.1.3).2
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Sema 2.1.3. Redukcija estra u prisustvu aldehidne grupe, kori§¢enje acetalne zastite

| ~ OH
o~ OO\ - ) o
? o)
i-Bu,AIH
O.., HC(OMe),, TSOH 0. Bu2 ‘
MeOH PhMe Br
Br 50 °C, 4 h, 100% Br -78 °C, 60 min, 85%
A \O o/
0
\O O/
NG OH
i-Bu,AlH
PhMe
-78 °C, 60 min, 85 % PhyP, DIAD
20°C,5h

CN ~ CN
P OH ~o o
0 0., On,,
O., TsOH
. * » -t
Br THF, H,0 Br
Br s.t., 4 h, 84% (2 koraka)
o7 N0 o
o]

Sema 2.1.4. Deo sinteze morfina; uloga acetalne zastite®

H

Na Semama 2.1.4 i 2.1.5 prikazani su delovi u sintezi morfina® (Sema 2.1.4) i taksola®
(Sema 2.1.5), poznatih bioloski aktivnih jedinjenja, u kojima je koriS¢ena acetalna zastita. U
sintezi morfina aldehidna grupa je zastiCena u obliku dimetil-acetala, kako bi se izvrsila
redukcija prisutne estarske grupe i reakcija nastalog alkohola sa cijanidom. Kada ne bi
postojala acetalna zaStita doSlo bi do neselektivne redukcije 1 aldehidne i estarske grupe. U
sintezi taksola je keton zasSti¢en u obliku cikli¢nog acetala — 1,3-dioksolana. Ovako zasticeni
karbonil ne reaguje sa bazama i redukcionim sredstvima, a kiselom hidrolizom se nakon 10

sintetskih koraka selektivno, pored sililne, vrsi skidanje acetalne zastite.
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Sema 2.1.5. Deo sinteze taksola; uloga acetalne zastite*

2.1.2. Mehanizam formiranja acetala, brzina reakcije i polozaj ravnoteze (kisela kataliza)

U prvom koraku reakcije acetalizacije dolazi do adicije alkohola na karbonilno jedinjenje
(aldehid) pri ¢emu nastaje hemiacetal. Gradenje hemiacetala moze biti kiselo ili bazno
katalizovano: u kiseloj sredini dolazi do protonovanja karbonilnog kiseonika pri ¢emu nastaje
bolji elektrofil, dok u baznoj sredini dolazi do deprotonovanja alkohola i on postaje bolji
nukleofil (Sema 2.1.6). Naredni koraci koji vode formiranju acetala moguci su samo u kiseloj
sredini, jer se protonovanjem hidroksilne grupe hemiacetala dobija bolja odlazeca grupa
(voda), &ijim izbacivanjem nastaje alkil(alkiliden)oksonijum-katjon.? U baznoj sredini bio bi
neophodan odlazak hidroksida uz istovremeni nastanak katjona, $to je veoma sporo.

Nukleofilnim napadom alkohola na nastali katjon i deprotonovanjem adukta dobija se acetal.



Sema 2.1.6. Mehanizam gradenja hemiacetala i acetala

Korak koji odreduje brzinu acetalizacije je nastajanje alkil(alkiliden)oksonijum-katjona
(slika 2.1.1 1 2.1.2), a $to je zaklju¢eno na osnovu ¢injenice da je formiranje acetala brze kod
aromati¢nih aldehida, posebno kod onih sa elektron-donorskim supstituentima (koji stabilizuju
katjon), uprkos manjoj koncentraciji (protonovanog) hemiacetala iz koga nastaju (slika 2.1.2).
Na primer, etanol reaguje Cetrdeset puta brze sa benzaldehidom, nego sa acetaldehidom. U ovoj
reakciji, odlazak molekula vode iz protonovanog hemiacetala je potpomognut prisutnim

aromati¢nim jezgrom koje se ponasa kao intramolekulski nukleofil.*®
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Slika 2.1.1. Zavisnost relativne energije ucesnika reakcije od toka reakcije gradenja acetala
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Slika 2.1.2. Najsporiji korak acetalizacije. Energija aktivacije protonovanog hemiacetala kada
je R®: a) elektron-akceptorska b) elektron-donorska grupa

Da bi se ubrzala reakcija dobijanja acetala, elektron-deficitarnih karbonila, ona se izvodi
u prisustvu velike koli¢ine kiseline. Na primer, za formiranje cikli¢nog acetala hlorala i etilen-
glikola potrebni su drasti¢ni uslovi: veliki viSak koncentrovane sumporne kiseline i1 reakcionu
smesu je potrebno zagrevati na 70 °C tokom 2 sata.*® Elektron-deficitarniji, trifluoracetaldehid
gradi stabilne hemiacetale, dok pod uobic¢ajenim uslovima ne gradi acetale.*! Ketoni, uprkos

nepovoljnijoj ravnotezi, lako daju ketale u prisustvu slabih kiselina (NH4CI i CaCly).*?
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Gradenje acetala je reverzibilna reakcija, a u vecini slucajeva termodinamika te reakcije
je nepovoljna jer dolazi do raskidanja C=0 veze. Polozaj ravnoteze acetalizacije zavisi od
voluminoznosti reaktanata: ako postoji racva u bo¢nom nizu aldehida ili alkohola, ravnoteza
reakcije ¢e biti pomerena prema strani reaktanata. U tabeli 2.1.1 prikazan je sadrzaj acetala u
ravnotezi, koji se formira iz odgovarajuceg aldehida i alkohola, pri koris¢enju 5 puta vece

koli¢ine alkohola za reakciju acetalizacije.?

Prisustvo elektron-akceptorske grupe u bo¢nom lancu aldehida favorizuje nastanak
acetala. Tako, konstante ravnoteze reakcije acetalizacije bromacetaldehida i acetaldehida sa
etanolom iznose 0,1121 odnosno 0,0744. Stablizacija aldehida konjugacijom nepovoljno utice
na poloZaj ravnoteze (tabela 2.1.1). Takode, poznato je da su konstante ravnoteze za

krotonaldehid i akrolein veoma niske i iznose 0,00063 odnosno 0,0045.2

Tabela 2.1.1. Uticaj sternih smetnji i konjugacije karbonila na sadrZaj
acetala u ravnotezi dobijenoj meSanjem odgovarajuceg aldehida i alkohola

u molskom odnosu 1:5.

aldehid etanol cikloheksanol 2-propanol
acetaldehid 78 56 43
benzaldehid 39 23 13
2,2-dimetilpropanal 56 16 11

lako je brzina formiranja ketala ve¢a od brzine formiranja acetala, ravnotezna
koncentracija ketala je niZza u poredenju sa ravnoteZnom koncentracijom acetala, $to znaci da
je ravnoteza pomerena na stranu reaktanata. Veliki uticaj na prinos ketala imaju sterni faktori
(tabela 2.1.2). Na primer, promena alkohola od metanola do izopropanola visestruko smanjuje
koli¢inu nastalog ketala. Kada se uporede ciklicni ketoni razli¢itih veli€ina prstena,
cikloheksanoni pokazuju najvec¢i udeo ketala u ravnotezi, dok su ravnotezne koncentracije
ketala ciklopentanona i cikloheptanona zna¢ajno manje. Takode, sterni faktori, posebno 1,3-
diaksijalne interakcije u formiranom ketalu, imaju klju¢nu ulogu u hemoselektivnoj

acetalizaciji manje sterno zaklonjene keto-grupe prikazanog diketona (3ema 2.1.7).%
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Tabela 2.1.2. Zavisnost sadrzaja ketala u smesi odgovarajuceg ketona i alkohola
od veli¢ine prstena cikli¢nog ketona. Keton i alkohol su pomeSani u molskom

odnosu 1:1000.

keton metanol etanol izopropanol
3-metilciklopentanon 24 - -
3-metilcikloheksanon 93 33 0
3-metilcikloheptanon 21 - -

MeOH, H*
—_—

Sema 2.1.7. Hemoselektivno gradenje ketala

Pomeranje ravnoteze u smeru gradenja proizvoda (acetala) moguce je ostvariti
koris¢enjem jednog od reaktanata u velikom viSku (alkohol), ili odvodenjem jednog od
proizvoda iz reakcione smeSe (voda). Odvodenje vode 1z reakcione smeSe moguce je ostvariti
azeotropnom destilacijom (koris¢enjem Dean-Stark-ove metode), ili koris¢enjem ortoformijata
koji imaju ulogu dehidatacionog sredstva. Ortoformijati u reakciji sa vodom daju estar uz
oslobadanje dva molekula alkohola (Sema 2.1.8). U istu svrhu mogu se Koristiti estri

silicijumove i sumporne kiseline, kao i ketali acetona.?
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HC(OR); + H,0 —== HCOOR + 2ROH
Sema 2.1.8. Mehanizam i ukupna reakcija ortoformijata i vode

2.1.3. Drugi nacini dobijanja acetala

2.1.3.1. Dobijanje acetala koje ukljucuje alkilalkilidenoksonijum-jone

a. 1z O-alkilovanih karbonila. Acetali se mogu dobiti u reakciji alkilalkilidenoksonijum-

soli koje imaju nenukleofilni kontra-jon, kao $to je BF4, sa alkoksidom®* (Sema 2.1.9).

o7 ~ O

l'+

Sema 2.1.9. Dobijanje acetala iz O-alkilovanih karbonila

b. 1z a-halogen-etara. a-Halogen-etre je moguce dobiti iz karbonila ili halogenovanjem

etara (Sema 2.1.10).®

Cl Cl Cl
(I j MeOH (I
S —_—

20 (g NG ).

Sema 2.1.10. Dobijanje acetala iz a-halogen-etara
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c. Transacetalizacija.*® Ova reakcija je katalizovana kiselinom? i poloZaj ravnoteze
izmedu dva acetala zavisi najvise od voluminoznosti alkil-grupa u alkoholima. Tako, ukoliko
se pomesa jedan ekvivalent dietil-acetala cikloheksanona sa dva ekvivalenta metanola, u

prisustvu kiseline, u ravnotezi ¢e se nalaziti pet puta veca koli¢ina dimetil-acetala (Sema

2.1.11).

o\ (
| 0 +H* /O+
\\ -EtOH M ’

7’:
(9]
io
T
/O

+ O/\

H
-EtO

+
+
T

o~ MeOH 0.
e
~
%L\o\ -H+ k//
Sema 2.1.11. Dobijanje acetala transacetalizacijom

d. Adicija alkohola na enol-etre. Alkoholi se ¢esto §tite u obliku tetrahidropiranil acetala.?
Adicija alkohola na enol-etre (npr. 3,4-dihidro-2H-piran) odigrava se preko O-
alkilalkilidenoksonijum jona (Sema 2.1.12).

— (=L
~ A R
.0 H o~ ~0”7

Sema 2.1.12. Dobijanje acetala adicijom alkohola na enol-etre

e. Iz alkina. Ketali se mogu dobiti u reakciji alkina i alkohola u prisustvu Lewis-ovih

kiselina i Hg?" jona (Sema 2.1.13).2

BF5/HgO O )
R—=+ 2 oH ——> X ~
R

Sema 2.1.13. Dobijanje acetala iz alkina i alkohola
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2.1.3.2. Dobijanje acetala pod baznim uslovima

Acetale je moguce dobiti alkilovanjem anjona hemiacetala, pod uslovom da je sam anjon
dovoljno stabilan. Primenljivost reakcije je ograniCena na aldehide Kkoji grade stabilne

hemiacetale, odnosno dovoljno elektrofilne aldehide (Sema 2.1.14).2

_ i - P
PR . )
~ O/\ O3N

Ar (6] 85% - Ar

Ar

Sema 2.1.14. Dobijanje acetala alkilovanjem anjona hemiacetala

Na semi 2.1.15. prikazano je dobijanje acetala perhalogenovanog acetona. Gradenje

acetala ovog karbonila ne bi bilo moguée pod kiselim uslovima.?

o] I (Me0),S0, i |
)_I\ MeOH HOXO > OXO
F-CIC CCIF K250,
2 2 F,CIC CCIF, F,CIC CCIF,

Sema 2.1.15. Dobijanje dimetil-acetala perhalogenovanog acetona alkilovanjem anjona

hemiacetala

Adicijom alkoksida na a-halogen-karbonile dolazi do zatvaranja epoksida, formalno
dajuéi acetal (3ema 2.1.16).4"8 Veéi prstenovi se mogu dobiti iz drugih halogenovanih

karbonila, ali mnogo rede (Sema 2.1.17).%°

_—
0 S |

N T

Sema 2.1.16. Dobijanje alkoksi epoksida intramolekulskim alkilovanjem
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EtOH
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O\/

Sema 2.1.17. Dobijanje acetala intramolekulskim alkilovanjem

2.1.3.3. Dobijanje acetala iz ortoestara

Acetali se mogu dobiti i iz ortoestara, nukleofilnom supstitucijom jedne alkoksi grupe.
Na Semi 2.1.18. prikazano je dobijanje acetala u reakciji Grignard-ovog reagensa i
ortoformijata.®°%%® Acetali se mogu dobiti i reakcijom Reformatskog iz a-bromestara (Sema
2.1.19).%

EtO.__OEt  Rumg OEt

H OEt R OEt

Sema 2.1.18. Dobijanje acetala u reakciji ortoestra sa Grignard-ovim reagensom

0

EtO OEt OEt O
+ Zn + R —»
H OEt EtO OEt

Br
Sema 2.1.19. Dobijanje acetala reakcijom ortoestra sa reagensom Reformatskog

Acetali dikarbonilnih jedinjenja mogu se dobiti u reakciji ortoestara sa vinil-etrom u
prisustvu Fridel-Crafts-ovog katalizatora (Sema 2.1.20).>° Keten i ortoformijat u prisustvu
cink-hlorida daju 3,3-dietoksi acetal estra propanske kiseline (S§ema 2.1.21).2 U prisustvu ovog
katalizatora dolazi i do adicije alkina na ortoformijate (Sema 2.1.22).°® Hidrogenizacija etil-
benzoata uz pomo¢ diizobutilaluminijum-hidrida dovela je do gradenja acetala prikazanog na
Semi 2.1.23.2
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EtO_ _OEt BF, OEt OFEt

H OEt EtO OEt
Sema 2.1.20. Dobijanje acetala reakcijom ortoestra sa vinil-etrom

EtO OEt ZnCl, OEt O
+ —C=0 —
H OEt EtO OEt

Sema 2.1.21. Dobijanje acetala reakcijom ortoestra sa ketenom

EtO._ _OEt ZnCl, OFEt

H OEt OEt

Sema 2.1.22. Dobijanje acetala reakcijom ortoestra sa alkinom

EtO._ _OEt OEt
7( +  (i-Bu,AH ——» ph‘<
PH OEt L

Sema 2.1.23. Dobijanje acetala reakcijom ortoestra sa diizobutilaluminijum-hidridom

2.1.3.4. Ostale metode

Na $emi 2.1.24. prikazano je dobijanje dietil-acetala iz geminalnog dihlorida.? Ovakav
nacin dobijanja acetala (zamena halogenida alkoksi-grupom) od znacaja je samo u sistemima

u kojima eliminacija nije moguéa.®®’

Cle__Cl EtO.__OFEt
K+ 2NaoEt —»
PH Ph PH Ph

Sema 2.1.24. Dobijanje acetala iz geminalnih dihlorida

Acetali benzaldehida i benzofenona se mogu dobiti u dobrom prinosu elektrolizom a-
metoksifenilsir¢etne kiseline i a-metoksidifenilsiréetne kiseline u metanolu ili etanolu (Sema
2.1.25).%8 Takode, 1,4-adicija vinil-etara na a,f-nezasi¢ena karbonilna jedinjenja vodi gradenju
acetala (3ema 2.1.26).%°

OMe OMe

)\ Elektroliza _ )\

Ph”” “COOH MeOH Ph”” “OMe

Sema 2.1.25. Dobijanje acetala elektrolizom
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Sema 2.1.26. Dobijanje acetala 1,4-adicijom vinil-etara na a,f-nezasi¢ena karbonilna

jedinjenja, nalik Diels-Alder-ovoj reakciji

2.1.4. Osobine acetala

Acetali dobijeni iz alfiaticnih alkohola i aldehida su bezbojne te¢nosti sa voénim ili
cvetnim mirisom?, dok viSesupstituisani Cikli¢ni acetali ¢esto imaju miris slican kamforu.
Mnogi od njih su nasli primenu u industriji parfema, a mogu se koristiti i kao rastvaraci.
Acetalna grupa je i od velike vaznosti u hemiji polimera, na primer u proizvodnji polivinil-
acetala. Vinil-ketali se takode koriste kao monomeri za polimerizaciju.? Hemijska analiza
acetala se skoro uvek bazira na njihovoj hidrolizi do alkohola i karbonila, nakon ¢ega se oni

analiticki odreduju.

U infracrvenom spektru acetala lako je uocljivo nekoliko jakih traka u nespecificnom
regionu jednostrukih veza (1050-1200 cm ™) u kome etri i alkoholi takode apsorbuju.®® Za slabu
traku na 2820-2830 cm® se veruje da potice od acetala. Najbolje su prouceni IC i ramanski

spektri dimetil-acetala formaldehida.?

Pri ketalizaciji acetona, u NMR-spektru se moze uociti pomeranje signala vodonika
metil-grupa acetona sa 6 2,10 na 6 1,18. Pomeranja vodonika na acetalnom ugljeniku alifati¢nih
aldehida nalaze se u opsegu & 4,4—4,8. Signal koji poti¢e od metoksi-grupe dimetil-acetala
moze imati razli¢ite vrednosti hemijskih pomeranja. Na primer, u slu¢aju 1-metoksipiranoze
vodonici ekvatorijalne metoksi-grupe javljaju se na 6 3,3-3,32, a aksijalni vodonici na 6 3,12—
3,16. Jos znacajnija razlika izmedu metoksi-grupa dimetil-acetala se javlja ukoliko je njegova
konformacija zaklju¢ana. Na primer, na 100 °C, acetal prikazan na Semi 2.1.27. brzo menja
konformaciju, te se moze videti samo jedan signal od metoksi-grupa. Ukoliko se temperatura
snizi ispod -5 °C, dovoljno se uspori konformaciona izmena da bi hemijsko okruzenje metoksi-
grupa bilo razli¢ito, pa su i njihova pomeranja u *H NMR-spektru drugacija.®* Razlika u
pomeranju metoksi-grupa najve¢im delom potice od dijamagnetne zastite benzenom, metoksi-

grupe u ravni.
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Sema 2.1.27. Zavisnost hemijskog pomeranja vodonika metoksi-grupa acetala od temperature

2.1.5. Reakcije acetala

2.1.5.1. Acetali kao zaStitne grupe

Jedna od najznacajnijih osobina acetala je izraZzena razlika izmedu njihove stabilnosti pod
baznim i njihove velike reaktivnosti pod kiselim uslovima. Alkoksi-grupa se moze smatrati
dobrom odlazetom grupom samo kada je protonovana ili koordinisana sa Lewis-ovom

kiselinom. Stoga, acetali ne reaguju sa bazama i nukleofilnim reagensima.l-2

Aldehidi i alkoholi su veoma osetljivi na dejstvo oksidacionih sredstava u baznoj sredini.
Karbonilna grupa aldehida moZze biti napadnuta odgovaraju¢im oksidacionim sredstvom,
odmah zatim gube¢i vodonik, ili se na nju moze vezati hidroksi-grupa; u tom slu¢aju vodonik
postaje dostupan kao hidrid. U deprotonovanoj formi, alkoholi i karbonili su osetljivi na napad
elektrofila. Prevodenjem u acetale, aldehidi, ketoni i alkoholi gube osetljivost na
dvoelektronske oksidacije i u odsustvu protona i Lewis-ovih kiselina, nereaktivni su poput

etara.1?

Stabilnost acetala u prisustvu jakog redukcionog sredstva®? (LiAlHs) i pod izrazito
baznim uslovima (KOH) prikazana je na Semi 2.1.28. Na Semama 2.1.29, 2.1.30. i 2.1.31. dati
su jo$ neki primeri koji govore o stabilnosti acetala pod uslovima Sn2 i E2 reakcija, u prisustvu

dobrog nukleofila na visokoj temperaturi i u prisustvu izrazito jake baze.

CN © o)
1. LiAlH,

o > o
2. KOH, NH,NH,
TEG, 210 °C

Sema 2.1.28. Stabilnost acetala pod jako baznim i redukcionim uslovima
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Sema 2.1.29. Stabilnost acetala pod uslovima Sn2 i E2 reakcija

MeO OMe
MeO OMe Na,S, 150 °C

Br\X/Br o

S

Sema 2.1.30. Stabilnost acetala u prisustvu dobrog nukleofila na visokoj temperaturi

QL0 === WAL

Sema 2.1.31. Stabilnost acetala u prisustvu jake baze

Acetalna grupa je u alkalnoj sredini otporna na dejstvo najjacih redukcionih sredstava.
Na primer, redukcija azida do amina ili debenzilovanje benzil-tioetra natrijumom u te¢nom
amonijaku moZe biti izvedeno bez uticaja na acetalnu grupu.? Kataliti¢ka hidrogenizacija nitro-
grupe pod pritiskom vodonika od 115 atm, redukucija nitro grupe litijum-aluminijum-hidridom
u refluktujuéem tetrahidrofuranu, kao i1 redukcija estara istim reagensom moze se vrsiti bez

uticaja na prisutnu acetalnu grupu.?

U jednom od koraka u sintezi vitamina C, prikazanom na Semi 2.1.32, izvrSena je
oksidacija primarne alkoholne grupe do kiseline pomo¢u KMnOg, bez uticaja na acetal koji je

prisutan u molekulu.®®

P Yo

0 0

KMnO4
0 OH 0 OH

baza
0] o]

Sema 2.1.32. Stabilnost acetala u prisustvu jakog oksidacionog sredstva u baznim uslovima
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Medutim, neki primeri pokazuju da specifi¢ni acetali nisu neograni¢eno stabilni prema
redukcionim sredstvima. Na poviSenoj temperaturi, acetali mogu reagovati sa Grignard-ovim

reagensom (Sema 2.1.33)%°0, ili ih je moguée hidrogenizovati do etara (3ema 2.1.34).

OH

B I
0._©° MeMgl 0

o
{

75°C,16 h

Sema 2.1.33. Reakcija acetala sa Grignard-ovim reagensom

~ 0

O O H,, 200 atm
~N > ~
O)Y\/\/U\OB 190 °C. 8 h OWOE

OH OH

Sema 2.1.34. Hidrogenizacija acetala do etra

Acetali nekada mogu reagovati i sa jakim elektrofilima. Na primer, 1,3-dioksolan, sa p-
hlorfenildiazonijum-hloridom daje 2-hidroksietil-formijat, a u reakciji sa ozonom daje glikol-
karbonat (3ema 2.1.35).2 Takode, odredeni acetali mogu se i dimerizovati, ukoliko se tretiraju
TiCls—LiAlH4 reagensom (3ema 2.1.36).%4

N, CI”

2

0.0 o o/> Os 0/>

HO™ N\ N\F - L —_— //\,\O
O o

Sema 2.1.35. Reakcije acetala sa jakim elektrofilima

OEt TiCly, LIAIH, Ph: OI, Et
Ph” TOEt 85% EtO Ph

Sema 2.1.36. Dimerizacija acetala pod kiselo-reduktivnim uslovima

2.1.5.2. Hidroliza acetala

Reakcija formiranja acetala je reverzibilna i svi acetali se u prisustvu kiseline hidrolizuju
do karbonila i alkohola. Hidroliza se odvija preko katjona i ograni¢avajuéi korak je formiranje

ovog katjona iz konjugovane kiseline acetala.’?

22



U slabo kiselim rastvorima brzina hidrolize zavisi od koncentracije vodonikovih jona,
dok u kiselijim rastvorima brzina ove reakcije zavisi od entalpije. Nastajanje karbkatjona koji
je delokalizovan na susednom kiseoniku alkilalkilidenoksonijum-jona omogucéava relativno
brzo razlaganje acetala. Stabilnost katjona je takode podrzana ¢injenicom da nastajanje katjona

ne prate promene u skeletu.?

Brzina reakcije hidrolize zavisi od supstituenata na karbonilnom ugljeniku, pa se tako,
brzine hidrolize pentaeritritol-acetala formaldehida, acetaldehida i acetona nalaze u odnosu
1:6000:107. Uticaji supstituenata odgovaraju tipi¢noj Sn1-reakciji. Brzine hirolize dietil-
acetala nekih karbonilnih jedinjenja u jako Kkiseloj sredini date su u tabeli 2.1.3.

Tabela 2.1.3. Brzine hidrolize dietil-acetala nekih karbonilnih jedinjanja.

Reakcije su vrsene u smesi dioksana i vode (1:1, 25 °C, pH 0).

hidroliza acetala

karbonilno jedinjenje

k(s? log k/ko t1z (S)°

aceton 750 (=ko) 0,000 0,001
acetaldehid 0,248 -3,482 2,8

formaldehid 4,13.10* -7,26 16 800

hloracetaldehid 1,03-10* -7,863 67 300

krotonaldehid 298 -0,4 0,002
benzaldehid 7,07 -2,026 0,1

gvreme za koje se polovina od ukupne koli¢ine acetala razlozi do sastavnih komponenata

Poredenjem brzine hidrolize dietil-acetala krotonaldehida i acetaldehida moze se
zakljuciti da rezonantna stabilizacija ubrzava formiranje katjona, a samim tim i reakciju
hidrolize ovih acetala. Takode, utvrdeno je da prisustvo a-vodonikovih atoma znacajno

ubrzava hidrolizu (svaki vodonikov atom ubrzava reakciju 3-5 puta).?

Brzina reakcije hidrolize cikliénih acetala je manja od brzine hidrolize acikli¢nih
(pentaeritritol-acetal formaldehida se hidrolizuje 10* puta sporije od dietil-acetala
formaldehida). Razlog za to su najverovatnije stereoelektronski efekti. Brza hidroliza zahteva
paralelnu orijentaciju C—O veze koja se raskida i slobodnog elektronskog para neprotonovanog
kiseonika. Artemizinin, prikazan na Semi 2.1.38, zbog krute strukture u kojoj ovi uslovi nisu
ispunjeni, vrlo se sporo hidrolizuje. Jo§ sporija je hidroliza a-karbonil-acetala, kao i
polihalogenovanih koji su stabilni i na 100 °C u prisustvu mineralne Kiseline.? Utvrdeno je i da
promenom dimetil- preko dietil- do diizopropil-acetala brzina hidrolize raste skoro pravilno,

za red veli¢ine.
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Sema 2.1.37. Struktura artemizinina

Prilikom hidrolize acetala u preparativne svrhe, treba imati u vidi da produkti mogu
podlec¢i sekundarnim reakcijama pod uticajem prisutne kiseline, a takode 1 druge grupe prisutne
u molekulu mogu reagovati. Hidrolizu treba vrsiti pazljivo, ne koriste¢i poviSenu temperaturu,
duze vreme, kao ni jacu kiselinu od potrebne. Poznavanje brzina hidrolize, koja se ¢esto dosta

razlicite, ¢ini selektivne hidrolize moguéim.
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2.2. Tetrahidrofuran

2.2.1. Opste osobine i1 dobijanje tetrahidrofurana

Tetrahidrofuran (THF) je petoclani zasiceni cikli¢ni etar molekulske formule (CH2)40
(Sema 2.2.1). Pod normalnim uslovima je bezbojna te¢nost male viskoznosti®® i manje gustine®®

od vode. Mrzne na —108,4°, a klju¢a na 66 °C.% Tetrahidrofuran je polarni aproti¢ni organski

66,67

rastavara¢, mesljiv sa vodom i svim organskim rastvara¢ima®"®’, i sa izuzetnom sposobnoscu

da kompleksira metalne jone.%®

Slika 2.2.1. Tetrahidrofuran u konformaciji otvorene koverte, predstavljen pomoc¢u modela

kuglica i $tapica, posmatran iz razli¢itih uglova

Tetrahidrofuran se industrijski najcesce dobija kiselo-katalizovanom dehidratacijom 1,4-
butandiola®® (3ema 2.2.1), a godisnje se proizvede oko 200000 tona tetrahidrofurana. Negativna
strana ovog nacina dobijanja je koriS¢enje H2SOs, koja je toksi¢na, korozivna i tesko se uklanja

iz reakcione smese.

+ _ o o
HO\/\/\OH kat. H*, 110 - 125 °C . D
H,0

Sema 2.2.1. Dobijanje tetrahidrofurana kiselo-katalizovanom dehidratacijom 1,4-butandiola
Kao efikasni katalizatori u procesu dobijanja tetrahidrofurana mogu se iskoristiti i
heteropolifosforne kiseline sa kalajem i molibdenom, i silika-gel.”® Takode, tetrahidrofuran se
moze dobiti dehidratacijom 1,4-butandiola u vodi na veoma visokim temperaturama (200-350
°C).71

Tetrahidrofuran veoma visoke ¢istoce (99,95%) dobija se redukcijom maleinske kiseline

(S8ema 2.2.2) na poviSenoj temperaturi. Drugi na¢ini dobijanja, oksidacija n-butana pra¢ena

72 73

katalitickom hidrogenizacijom’“ ili kataliticka hidrogenizacija furana’®, znatno se rede

primenjuju.
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— H,/Pd ili Re, 175 - 225 °C o)
HO OH -~ Q

O O

Sema 2.2.2. Dobijanje tetrahidrofurana redukcijom maleinske kiseline

2.2.2. Toksi¢nost tetrahidrofurana

Tetrahidrofuran spada u relativno malo toksi¢ne rastvarace, sa srednjom letalnom dozom
(LDsp) slicnom onoj za aceton. Velike doze tetrahidrofurana imaju anesteticko dejstvo na Zive
organizme.”*"™ Utvrdeno je da se tetrahidrofuran akumulira u masnom tkivu i mozgu
eksperimentalih miseva. Generalno, izlaganje ljudi visokim koncentracijama THF-a uzrokuje
nespecifi¢ne promene jetre, bubrega i tiroidne zlezde, a THF pored toga brzo prodire kroz kozu

uzrokujuci dehidrataciju, ali nema iritirajuce dejstvo.

Kao krajnji proizvod metabolizma tetrahidrofurana, u zivim organizmima, dobijaju se
ugljen-dioksid i voda (Sema 2.2.3). Najpre se vrsi oksidacija tetrahidrofurana enzimima jetre,
a proizvodi ove oksidacije (2-hidroksitetrahidrofuran i 4-hidroksibutanal) dalje podlezu
oksidaciji pri ¢emu nastaju y-butirolakton (GBL), p-hidroksibuterna kiselina (GHB) i

sukcinaldehid.’®

o] [O] 0,
[O
2-hidroksitetrahidrofuran GBL

0 co,
D u hidroliza
k [0] Q T
HO_/_\:O _— HOMOH N
GHB HONOH
(@]

/ 4-hidroksibutanal
redukcija“oksidacija redukcija“ oksidacija /

1,4-butandiol o= —0 0]
HO

sukcinaldehid

dilibarna kiselina

4-oksobutanska kiselina

Sema 2.2.3. Metaboli¢ki putevi tetrahidrofurana u Zivim organizmima
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2.2.3. Upotreba tetrahidrofurana kao rastvaraca

Tetrahidrofuran je aproti¢an rastvara¢ umerene polarnosti. U njemu je rastvoran Sirok
spektar polarnih i nepolarnih organskih jedinjenja. Polarniji je od svog aciklicnog analoga —
dietil-etra, pa ima i ve¢u sposobnost rastvaranja polarnih organskih jedinjenja. Pored toga, u
poredenju sa dietil-etrom, ima ve¢u mo¢ kompleksiranja organometalnih jedinjenja i borana,

pa se Cesto koristi u Grignard-ovoj reakciji (slika 2.2.2).

2.2.3.1. Tetrahidrofuran u reakcijama hidroborovanja

Boran je komercijalno dostupan kao tetrahidrofuranski i dietiletarski rastvor, u kojima

postoji u obliku Lewis-ovog Kiselo-baznog kompleksa sa etarskim rastvara¢em (Sema 2.2.4).7

+ -
BHy + Co — 0—BHs
: wH
BH3 THF . AN\ BH2
,,,/H

Sema 2.2.4. Reakcija hidroborovanja u kojoj se kao rastvaraé-kompleksirajuée sredstvo

koristi tetrahidrofuran

2.2.3.2. Tetrahidrofuran u reakcijama dobijanja organometalnih jedinjenja

Grignard-ov reagens i organolitijumova jedinjenja su dobri nukleofili, pa je njihova
priprema u elektrofilnim rastvaracima (etil-acetat, aceton i acetonitril) nemoguca. Takode, ni
proti¢ni organski rastavaréi (alkoholi) nisu dobar izbor, s obzirom na to da su ovi reagensi i
jake baze. Zbog veoma male rastvorljivosti organometalnih jedinjenja u ugljovodonicima,
reakcije sa organometalnim jedinjenjima se ne izvode ni u alkanima. Najpodesniji rastvaraci
za reakcije sa organometalima su etri — dietil-etar i tetrahidrofuran (Sema 2.2.5 i slika 2.2.2).
Mana dietil-etra je njegova niska tacka kljucanja kao i nesto slabija mo¢ kompleksiranja ovih
reagenasa u poredenju sa tetrahidrofuranom, dok je tetrahidrofuran higroskopan i proces
njegovog susenja je zahtevniji u odnosu na dietil-etar.

[\ Mg Of—\o T [\

o_ 0 - -~

Sema 2.2.5. Reakcija dobijanja Grignard-ovog reagensa i njegove reakcije sa alkil-hloridom
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U industrijskim procesima se za pripremu Grignard-ovih reagenasa i njihovu dalju

reakciju najéesée koristi butildiglim, zbog zapaljivosti tetrahidrofurana i dietil-etra.’

Slika 2.2.2. Metilmagnezijum-hlorid (Grignard-ov reagens) solvatisan molekulima

tetrahidrofurana

Tetrahidrofuran u smesi sa vodom se koristi za pretretman biomase jer ubrzava reakciju
hidrolize glikana i rastvara veéinu lignina iz biomase. Takode, primenjuje se i u industriji
polimera, na primer za odredivanje molekulske mase polimera gel-filtracionom
hromatografijom. Tetrahidrofuran je glavni sastojak PVVC lepka jer rastvara polivinil-hlorid.
Koristi se kao komponenta mobilne faze u te€noj hromatografiji obrnute faze, ali iako ima vecu

mo¢ eluiranja od metanola 1 acetonitrila, rede se koristi.

2.2.4. Reakcije tetrahidrofurana

U vecini organskih reakcija, tetrahidrofuran se koristi kao polaran, aproti¢an rastvarac,
ali, u odredenim slucajevim se koristi i kao reagens. Tetrahidrofuran se u prisustvu jakih
kiselina polimerizuje, pri ¢emu nastaje politetrametilen-oksid, polimer molekulske mase
izmedu 250-3000 daltona (Sema 2.2.6). Politetrametilen-oksid je bela ¢vrsta supstanca sa
taCkom topljenja izmedu 20 1 30 °C. Ovaj polimer je naSao primenu u proizvodnji elasti¢nih
vlakana — elastina’®, koji se dalje koristi za dobijanje rastegljivin materijala i poliuretanske
smole. U prisustvu kiselih katalizatora tetrahidrofuran reaguje sa vodonik-sulfidom pri ¢emu
nastaje tetrahidrotiofen (Sema 2.2.7).8

0 H* Hy Hy
n —_— /kC\C /C\C /O*
H, H, N

Sema 2.2.6. Kiselo-katalizovana polimerizacija tetrahidrofurana
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@) H* S
D + H,S —m Q + HO

Sema 2.2.7. Kiselo-katalizovana reakcija dobijanja tetrahidrotiofena

2.2.5. PreciS¢avanje tetrahidrofurana

Komercijalno dostupan tetrahidrofuran sadrzi tragove vode koji moraju biti uklonjeni
za potrebe osetljivih reakcija, na primer onih koje ukljucuju organometalne reagense. Ranije
se tetrahidrofuran suSio destilacijom nad dehidratacionim sredstvima, kao §to je fosfor-
pentoksid, ali pored jednostavnije primene, molekulska sita su i daleko efikasnije sredstvo za
suSenje (slika 2.2.3).

Slika 2.2.3. SuSenje tetrahidrofurana nad molekulskim sitima

2.2.6. 2-Metiltetrahidrofuran

Gledano sa ekoloske strane, 2-metiltetrahidrofuran (2MeTHF) dobra je alternativa
tetrahidrofuranu.8! Mo¢ rastvaranja 2MeTHF-a je negde izmedu dietil-etra i tetrahidrofurana,
ogranic¢eno je mesljiv sa vodom 1 formira azeotrop prilikom destilacije. Opseg temperature u
kome je ovaj rastvarac tecan je neSto vec¢i nego kod tetrahidrofurana, te su moguce reakcije na

jako niskim (=136 °C) i nesto visim (80 °C) temperaturama.

2.2.7. Peroksidacija tetrahidrofurana

Autooksidacija predstavlja spontanu hemijsku reakciju organskih jedinjenja sa
atmosferskim kiseonikom u kojoj nastaju organski peroksidi, a moze se ubrzati koris¢enjem
odredenih katalizatora ili ozra¢ivanjem supstrata. Prisustvo peroksida u rastvara¢ima se moze

dokazati muckanjem rastvaraca sa kapljicom zive, pri ¢emu Ce, ukoliko su peroksidi prisutni,
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kapljica zive pocrneti. Autooksidaciji podlezu mnogi organski rastvaraci: tetrahidrofuran,

dioksan, hloroform, cikloheksan, toluen, benzen, itd.22

Laka oksidacija etara se nazalost manifestuje u ucestalim eksplozijama do kojih dolazi
kada se ostatak nakon destilacije zagreva na temperaturu veéu od tacke kljucanja etra. Nastali
peroksidi mogu predstavljati smetnju pri odredenim hemijskim reakcijama i davati nezeljene
proizvode. Zbog toga, pre upotrebe je neophodno ukloniti perokside. Oni se mogu ukloniti
muckanjem etra sa razli¢itim redukcionim sredstvima, npr. legurom cinka i bakra, i gvozde(II)-
sulfatom u 50% H2SOs, itd.

Kao prvi proizvodi autooksidacije dietil-etra dobijaju se hidroperoksid i etil-vinil-etar
koji moze nastati iz hidroperoksida (Sema 2.2.8). Jo$ jedan od produkata autooksidacije dietil-
etra je i bis(1-hidroksietil)-peroksid, koji nastaje u nizu reakcija prikazanih na Semi 2.2.9.
Vodonik-peroksid i drugi hidrogenperoksidi nisu eksplozivni u toj meri kao di- i tri-kondenzati
alkilidenperoksida, i pretpostavlja se da takvi molekuli nastaju iz hidrogenperoksida (Sema

2.2.10).82 Mehanizam formiranja peroksida tetrahidrofurana dat je na $emi 2.2.11.

O
\\¢/O\\// + 0, — \N//
OCH
0
\\// o QQQ/O\x// + H,O,
OOH

Sema 2.2.8. Nastajanje hidrogenperoksida i etilvinil-etra

O\\// OH

+ Hzo —_— + /\OH
OOH OOH

0]
—_— )J\ + H202
H
OH
OH o )\
@)

OH

OOH

OOH
OH

Sema 2.2.9. Mehanizam nastajanja hidroksietilperoksida
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OH 0—0
9 \r > ‘< >7 +  2H,0
OOH o—d

Sema 2.2.10. Nastajanje eksplozivnih cikliénih peroksida dietiletra

Sema 2.2.11. Mehanizam autooksidacije tetrahidrofurana

Da bi se reSio ovaj problem, u komercijalni tetrahidrofuran se ¢esto dodaje organsko
jedinjenje sa izrazenim antioksidativnim svojstvima — “hvata¢ radikala”. U tu svrhu najcesée
se koristi butilovani hidroksitoluen (BHT). Njegovo dejstvo se zasniva na usporavanju

propagacionog koraka autokataliti¢ke reakcije nastajanjem stabilnog fenoksi-radikala®® (§ema
2.2.12).

. /\JCO ©

.t .. t t
o o 'Bu 'Bu o o—H Bu Bu
-4 — O

‘0
o ‘0 ‘Bu '‘Bu
070/ + e proizvod bez osobina radikala

Sema 2.2.12. Mehanizam delovanja BHT-a

Jedna od najkoris¢enijih metoda za uklanjanje peroksida iz tetrahidrofurana je destilacija
nakon unistavanja peroksida. Medutim, stabilizator ne destiluje zajedno sa tetrahidrofuranom,
te onda ovaj postaje mnogo podlozniji autooksidaciji. Tetrahidrofuran se ne sme destilovati do

suva s obzirom na to da koncentrovanje peroksida u ostatku moze dovesti do eksplozije.
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2.2.8. Tetrahidrofuranil- i tetrahidropiranil-acetali

Jedna od glavnih prednosti tetrahidrofuranil- i terahidropiranil-acetala, u odnosu na druge
zaStitne grupe alkohola, njihova je izraZena stabilnost pod baznim i neutralnim uslovima, i
mogucénost hidrolize pod veoma blagim kiselim uslovima (na primer razblaZena siréetna
kiselina u tetrahidrofuranu).?>?® Tetrahidrofuranil- i tetrahidropiranil-acetali mogu selektivno
biti hidrolizovani u prisustvu drugih alkoholnih zastitnih grupa kao $to su benzil-etri i razliciti
estri, 1 u prisustvu t-butildifenilsilil-etara. Benzil-etri selektivno mogu biti uklonjeni koristeci
Hz, Pd/C ili Na/NH32*?° estri se mogu hidrolizovati pod baznim uslovima,'® a t-
butildifenilsilil-etri koriséenjem reagenasa koji sadrze fluor'?®® (uslovi pod kojima su
tetrahidrofuranil-acetali stabilnit). Ovi acetali pokazuju razli¢itu reaktivnost u poredenju sa
drugim acetalima, kao $to su benziliden-acetali koji se koriste za zastitu diola, koji se mogu
selektivno ukloniti koriséenjem Hz/Pd(OH)2,2* i dimetil-acetala, koji pokazuju nesto veéu
stabilnost u blago kiselim uslovima.*?’ THF-acetali su takode korisni u zastiti drugih
funkcionalnih grupa, kao $to su amini i tioli u peptidima.?®?° Male razlike u stabilnosti THP- i
THF-acetala ukazuju na moguc¢nost da THF-acetali budu hidrolizovani pod nesto blazim

uslovima u poredenju sa THP-acetalima.??

Uprkos velikoj primeni u sintezi i industriji, THP- i THF-acetali su manje pozeljni ili ¢ak
izbegavani u nekim slu¢ajevima. Jedan od razloga moze biti taj Sto su NMR-spektri ovih
acetala veoma slozeni, posebno onaj deo spektra koji potice od THP- ili THF-grupe, koji je
tesko analizirati. Takode, imajuci u vidu da su hemijska pomeranja vodonika i ugljenika ovih
grupa u opsegu 2—4 ppm u *H NMR, i u opsegu od 20-70 ppm u 3C NMR-spektru, mogu se
preklapati (*H NMR) ili biti veoma bliski (*3C NMR) sa signalima koji poti¢u od ostatka

molekula, 1 u€initi spektralnu asignaciju ovih acetala neizvesnom.
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2.3. Kombinacija reagenasa trifenilfosfina i ugljen-tetrahlorida

Trifenilfosfin je bela kristalna supstanca, nerastvorna u vodi, a dobro rastvorna u
organskim rastvara¢ima. Pri standardnim uslovima ima gustinu 1,0749 g/cm?®. Tacka topljenja
trifenilfosfina se nalazi u intervalu 79-81 °C, a kljucanja na 377 °C. Ugljen-tetrahlorid je pri
standardnim uslovima te¢nost gustine 1,594 g/cm®. Mrzne na —23 °C, a klju¢a na 77 °C.
Trifenilfosfin ima nadrazujuée, a ugljen-tetrahlorid toksi¢no dejstvo.? Postoji sumnja i o

kancerogenom delovanju ugljen-tetrahlorida, te treba biti oprezan pri radu sa ovim reagensima.

Kombinacija trifenilfosfina i ugljen-tetrahlorida je reagens pomocu koga se mogu izvrsiti
razna hlorovanja i dehidratacije. Ugljen-tetrahlorid nije samo reagens, ve¢ je Cesto i rastvarac.
Ukoliko se ugljen-tetrahlorid koristi samo kao reagens, reaktivnost kombinacije reagenasa
PPh3—CCls veoma zavisi od medijuma, pri ¢emu se u acetonitrilu reakcije odvijaju najbrze.®
Generalno, reakcije u kojima se koristi PPhs pokre¢e formiranje OPPhs, tj. ¢ini ih
termodinamicki povoljnim. Blagi, neutralni uslovi, pod kojima se odigravaju reakcije u kojima

se koristi ovaj reagens ¢ine ga veoma korisnim.

2.3.1. Konverzija alkohola do alkil-hlorida

U reakciji alkohola i kombinacije reagenasa PPhs—CCls (Appel-ova reakcija) nastaje
alkil-hlorid® (3ema 2.3.1). Pod uslovima ove reakcije moguéa je efikasna konverzija ¢ak i vrlo
osetljivih alkohola do odgovaraju¢ih hlorida (3ema 2.3.2).858 Appel-ova reakcija se odigrava

sa inverzijom konfiguracije®’, pri ¢emu ne dolazi do migracije aciloksi-grupe (Sema 2.3.3).88

R?-0}
\H R2 O\IS/Ph SN2 (inverzija) R2 _ClI
on. P — | >Ph OPPh;
~p—Ph N Ph
+
D
| -
c Cl

Sema 2.3.1. Mehanizam Appel-ove reakcije
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| /g PPhs, CCl, | /g
HO N >« 0

DMF, 73% N
0 0

Sema 2.3.2. Selektivna konverzija osetljivih alkohola do hlorida

OH Cl

PPhj, CCl,

BnO O C17H35 > Bno\/\/o C17H35

\n/ 95% \”/
0] 0]

Sema 2.3.3. Konverzija do hlorida bez uticaja na etarsku i estarsku grupu

Koris¢enjem ovog reagensa moguca je i konverzija alilnih alkohola do alilnih hlorida pri
gemu ne dolazi ili dolazi do minimalnog alilnog premestanja (Sema 2.3.4),% dok stereohemija
dvogube veze ostaje nepromenjena.®® Za sintezu alilnih alkohola sa niskom ta¢kom klju¢anja,

umesto ugljentetrahlorida moze se upotrebiti heksahloraceton (HCA, sema 2.3.5).

PPh,, CCl,
N\OH - /\/\CI

PPh,, CCl, cl

OH
)\/ z g

89% 1%

Sema 2.3.4. Dobijanje alilnih hlorida iz alilnih alkohola

PPhg, HCA i ol
" - NN ¢ )\/ N/

99,3% 0,7% 0%

Sema 2.3.5. Dobijanje alilnih hlorida iz alilnih alkohola u heksahloracetonu

Ukoliko se Appel-ova reakcija izvodi u kljucajuc¢em acetonitrilu dolazi do dehidratacije
alkohola, odnosno nastajanja alkena (Sema 2.3.6).°* Odvajanje produkta reakcije od
trifenilfosfin-oksida moze biti tesko. Jedan od nacina prevazilazenja ovog problema je

koriséenje fosfina vezanog za polimer.®2® Obrada reakcione smese je u tom slucaju
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jednostavna filtracija 1 uparavanje rastvaraca. Postoje podaci da su, pored lakSe obrade

reakcione smese, i same reakcije brze ukoliko se koristi fosfin vezan za polimer.®*

PPh,, CCl,

[y

OH MeCN, refluks, 83%

Sema 2.3.6. Dehidratacija alkohola u kljuéajuéem acetonitrilu

2.3.2. Konverzija kiselina do hlorida kiselina

U reakciji karboksilne kiseline i kombinacije reagenasa trifenilfosfin—ugljentetrahlorid
nastaje hlorid kiseline.>® Pod ovim uslovima moguce je prevodenje kiseline u hlorid kiseline

bez uticaja na acetalnu grupu (Sema 2.3.7).

o) o)
>< PPhs, CCl, ><
o O > 0 O

OH Cl

Sema 2.3.7. Dobijanje hlorida kiselina iz odgovarajuéih karboksilnih kiselina

Fosfatni mono- i di-estri se mogu prevesti u fosfatne monoestre dihlorida i diestre hlorida.
Dietil-estri fosforne kiseline se ne mogu konvertovati u hlorid kiseline, ve¢ se gradi anhidrid.

Pod pomenutim uslovima, moguce je dobiti i hloride hipofosforastih kiselina iz odgovarajucih

kiselina (Sema 2.3.8).%

ﬁ PPh,, CCl, ﬁ
P > P R = Me, Ph
R/Rl ~OH R’Rf ~cl

Sema 2.3.8. Dobijanje hlorida hipofosforastih kiselina

2.3.3. Konverzija epoksida do 1,2-dihlorida

Pod dejstvom PPhs u klju¢aju¢em CCls, epoksidi se konvertuju u vicinalne dihloride.%
Cikloheksen-oksid, pod uslovima ove reakcije, daje cis-1,2-dihlorcikloheksan (Sema 2.3.9), i

tragove trans-izomera, dok ciklopenten-oksid daje samo cis-izomer.
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PPh,, CCl, Gl
(@] o
refluks, 80% g
Sema 2.3.9. Dobijanje vicinalnog dihlorida iz epoksida pomoé¢u PPhs-CCls

2.3.4. Dehidratacije

Dioli u reakciji sa kombinacijom reagenasa PPhs—CCls daju odgovarajuce cikli¢ne etre.
Reakcija je najefikasnija za 1,4-diole (Sema 2.3.10), dok dehidratacija 1,3- i 1,5-diola ne daje

dobre prinose, osim u slu¢aju konformaciono krutih 1,5-diola (ema 2.3.11).%

o PPh,, CCl, 0

78%

Sema 2.3.10. Dehidratacija 1,4-diola

PPhs, CCl,

[
o

OH
OH 80%

0]
Sema 2.3.11. Dehidratacija 1,5-diola sa rigidnom strukturom

trans-1,2-Cikloheksandiol u reakciji sa ovim reagensom daje trans-2-hlorcikloheksanol,
dok cis-izomer i dihlorid ne nastaju (Sema 2.3.12). Ako se reakcija vrsi u prisustvu K2COs,
dolazi do gradenja epoksida,®’ odnosno ne dolazi do njegovog naknadnog otvaranja, kao u
reakciji bez KoCOz (Sto se zakljucuje iz stereohemije). Reakcija acikli¢nih diola sa raévom ne

daje dobre prinose.*®

O> PPhj, CCl, O:OH PPhs, CCl, O:OH
O = -
9 0
K,CO3, 86% OH 80% -

Sema 2.3.12. Reakcija reagenasa PPhs—CClj sa trans-1,2-cikloheksandiolom bez K,COs3

i uz njegov dodatak
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2-Aminoalkoholi u reakciji sa reagensima PPhs—CCl4 i trietilaminom daju aziridine u
dobrom prinosu (3ema 2.3.13).%° Posebno dobri rezultati dobijaju se prilikom sinteze stabilnih
aziridinal® (Sema 2.3.14). Takode, moguce je dobiti azetidine i pirolidine iz odgovarajuéih 3-
odnosno 4-aminoalkohola (§ema 2.3.15 i 2.3.16).1%!

OH PPh,, CCly, Et;N
. \%NBn
/\)\/NHB” MeCN, 73%

Sema 2.3.13. Dobijanje aziridina dehidratacijom N-supstituisanih 2-aminoalkohola

O PPha, CCly, EtsN
O‘ MeCN,73%
<~ “OH

NHBn

Sema 2.3.14. Dobijanje stabilnih aziridina

H PPh,, CCl,
/N\(\/OH - N
9 /
Ph 41% Ph

Sema 2.3.15. Dobijanje azetidina iz 3-aminoalkohola

m PPh,, CCl,, Et3N Oi>
NH "
OH MeCN, 42% N

Sema 2.3.16. Dobijanje peto¢lanih prstenova sa azotom iz 4-aminoalkohola

O-Supstituisani-N-hidroksiamidi se pod uslovima ove reakcije, ali u prisustvu baze
(trietilamina), ciklizuju formiraju¢i f-laktame (Sema 2.3.17). U odsustvu baze dobijaju se
slozene smese.’%? Dehidratacijom nesupstituisanih amida mogu se dobiti nitrili (Sema
2.3.18).103-105

N PPh., CCl,, Et;N poc
H oH E s . BnO—N NH
BnO~ 78%
5 o

Sema 2.3.17. Dobijanje f-laktama
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H 0O H 0O
N N

\g_«NHz PPhg, CCl,
-~ :—:N

—=N O 0 —N
[ j . 76%
Ph o) Ph

Sema 2.3.18. Dobijanje nitrila iz amida

Koris¢enjem kombinacije reagenasa PPhz—CCls moguce je dobiti nitrile iz odgovarajucih
aldoksima ($ema 2.3.19).1% Ketoksimi, pod ovim uslovima, daju imidoil-hloride Beckmann-
ovim premestanjem (Sema 2.3.20).1%" Imidoil-hloridi nastaju u reakciji monosupstituisanih

amida sa ovim reagensom, u acetonitrilu (ema 2.3.21).1%®

el
- | PPhs, CCl,, Et;N . F
CI-CH,-CH,-Cl, 76%

Sema 2.3.19. Dobijanje nitrila iz aldoksima

_OH
N
| PPh3, CC|4, Et3N NY\
MeCN, 67% Cl
Sema 2.3.20. Dobijanje imidoil-hlorida iz ketoksima
H
N
N\H/ Pphs, CC|4 . \\(\
O/ o) MeCN, 71% Cl

Sema 2.3.21. Dobijanje imidoil-hlorida monosupstituisanog amida

Hlor-derivati formamidina se mogu dobiti pod dejstvom kombinacije reagenasa PPhz—
CCly, iz N,N,N’-trisupstituisanih urea'®®!? (sema 2.3.22), dok se karbodiimidi dobijaju iz N,N’-
disupstituisanih urea i tiourea!'! (Sema 2.3.23). Kada se karbamoil-hloridi tretiraju ovim
reagensom u acetonitrilu, dobijaju se izocijanati''? (Sema 2.3.24), dok N-supstituisani

formamidi dehidratacijom daju izocijanide!™® (Sema 2.3.25).
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Ph Ph
“NH PPhs, CCl, °N

O)\N/Ph - — J\ _Ph
eCN, 83% ¢~ N

Sema 2.3.22. Dobijanje hlor derivata formamidina iz N,N,N -trisupstituisane uree

Ph._
NH /O PPhs, CCl,
= N~
X}\N Et;N Ph™ SCy
H

X=0, 8

Sema 2.3.23. Dobijanje karbdiimina iz N,N'-disupstituisanih urea i tiourea

H
N cl PPh,, CCl, Nx
b - "o
5 MeCN, 87%

Sema 2.3.24. Dobijanje izocijanata iz karbamoil-hlorida

H
N._© PPh;, CCl NC
Et;N, 89%

Sema 2.3.25. Dobijanje izonitrila iz N-supstituisanih formamida

2.3.5. Sinteza amida

Koris¢enjem reagenasa PPhs—CCls moguce je dobiti amide iz odgovarajucih kiselina i
amina. Kiseline u reakciji sa trifenilhlorfosfonijum-solima (Sema 2.3.26) daju intermedijer, koji
u daljoj reakciji sa aminom formira amid. S obzirom na to da u prvoj reakciji dolazi do
izdvajanja HCI, za ovu reakciju je neophodno koristiti dva ekvivalenta amina, ili je moguce
iskoristiti tercijarni amin (diizopropiletilamin) kao sakuplja¢ HC1.}* Ova metoda iskoris¢ena
je za sintezu amida prikazanog na Semi 2.3.26, koji predstavlja deo skeleta likorinskih
alkaloida'®.
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OH
<0 PPh,, CCl, <0 é
+ -
0 OH o MeCN, 0°C do s.t. 0 N
Sema 2.3.26. Sinteza amida korigéenjem reagenasa PPhs-CCly

Ova metoda je efikasna u sluCaju sinteze peptida, ali ¢esto dolazi do racemizacije
produkata.''® Kako bi se prevazi$ao ovaj problem potrebno je promeniti fosfin ili modifikovati
reakcione uslove.''’ Ti uslovi bili su uspesno iskori$éeni prilikom sinteze heksapeptida bez
racemizacije (Sema 2.3.27).1® Ukoliko se pokusa reakcija sa aminoalkoholima, aminotiolima
ili diaminima, intermedijerno dobijeni amidi bivaju i ciklodehidratisani pod istim reakcionim
uslovima formirajuéi tako oksazoline (S§ema 2.3.28), oksazine, tiazoline ili imidazoline.!!® Ova
reakcija zahteva kori$¢enje ¢ak tri ekvivalenata reagenasa PPhz-CCls. Reakcija nije uspe$na

ukoliko se koristi komercijalni polimerni fosfin umesto trifenilfosfina.

0

Cbz—L\eu Cbz—L\eu
AIa—V\aI PPhj, CCly, Pro-OBn N AIa—VeI Pro-OBn = O/Bn
Phe—Gly Et,N, 68% o Phe—Gly Y

OH PFO—OBFI

Sema 2.3.27. Sinteza peptida

OH HO‘BT PPh,, CCl, 0
Ph\/& ' g Ph\*
o HAN Et;N, 67% N

2

Sema 2.3.28. Sinteza oksazolina

2.3.6. Sinteza 1,1-dihloralkena, geminalnih dihlorida i vinilnih hlorida

Aldehidi u reakciji sa kombinacijom reagenasa PPhs—CCls daju ekvimolarnu smesu 1,1-
dihloralkena i geminalnog dihlorida. Ovi proizvodi se dobijaju u reakciji aldehida sa in situ
generisanim fosfornim ilidom i trifenilfosfin-dihloridom (trifenilhlorfosfonijum-hlorid), redom
(3ema 2.3.29). Benzaldehid daje 1:1 smesu dihloralkena ((2,2-dihlorvinil)benzen) i geminalnog
dihlorida (dihlormetil)benzena u prinosu od 72%% (sema 2.3.30). Ketoni se, takode, mogu
podvrgnuti ovoj transformaciji, ali enolizabilni ketoni ponekad mogu dati vinilni hlorid izveden

iz enola.® Ovaj problem je znacajniji kod cikloheksanona nego kod ciklopentanona.
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Ciklopentanon uglavnom daje 1,1-dihloralken (Sema 2.3.41), dok se iz cikloheksanona formira

pretezno vinilni hlorid® (sema 2.3.42).

P cl”

+
P— ~"=Ph
~"\"Ph Ph
Ph bh Ph
fosforni ilid trifenilhlorfosfonijum-hlorid

Sema 2.3.29. Fosforni intermedijeri

0 cl
PPh,, CCl, NP
H > + cl
72% Cl

Sema 2.3.30. Dobijanje dihloralkena i geminalnog dihlorida benzena

I
O c cl Cl
PPhs, CCly
> +
65%
95:5

Sema 2.3.31. Reakcija ciklopentanona sa kombinacijom reagenasa PPhs—CCl,

Clw_ _Cl cl
PPh,, CCl,
> +
65%
7:93

Sema 2.3.32. Reakcija cikloheksanona sa kombinacijom reagenasa PPhs—CCl,
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2.4. Amidini

2.4.1. Struktura amidina

Amidino-grupa je azotni analog karboksilne i estarske grupe, odnosno amida (Sema
2.4.1). Ona moze biti acikli¢na ili deo razliCitih heterocikli¢nih sistema, odnosno prstenova.
Amidini se nazivaju po karboksilnoj kiselini ili amidu koji se od njih mogu dobiti
hidrolizom.*1%12 Tako, ukoliko je R'-R*=H (TA1-1, $ema 2.4.1) radi se o formamidinu; ako

je R>-R*=H, a R metil- ili fenil-grupa, radi se o acetamidinu, odnosno benzamidinu.

N
NR* 1 ( ) s 0 0
R heterociklusi
1 < 14 14
R ,\Ij R R
R2

NR2R3 NRZR3 OR?2

TA1-1 TA1-2 TA1-3 TA1-4

Sema 2.4.1. Amidini (TA1-1 i TA1-2), analozi amida (TA1-3), kiselina i estara (TA1-4).
Supstituenti R-R* mogu biti vodonik ili alkil-grupa.

Prema IUPAC nomenklaturi specificni amidini se imenuju kao amidi odgovarajuéih
imidnih kiselina (3ema 2.4.2).1?! Dakle, heksanimidamid je naziv amidina koji poti¢e od
heksanske kiseline zamenom karboksilne grupe amidino grupom. Trivijalno ime gvanidin se
zadrzava za karboimidni diamid. Imenovanje cikli¢ni amidini je uracunato u okviru naziva
prstena. Lokanti N i N' oznacavaju amidni odnosno imidni atom azota, $to je prikazano na

primeru na Semi 2.4.2.

H

Q NH NH AN N
/\/\)J\OH /\/\)J\OH /\/\)J\NH

heksanamidin
heksanska kiselina heksanimidna kiselina IUPAC: heksanimidamid  (E)-N-etil-N'-propilbenzimidamid

v

Sema 2.4.2. Imenovanje amidina

Amidino-grupa ima osobine azometinske C=N veze i amidne C-N veze koja ima

delimiéni karakter dvostruke veze, $to se moze videti iz rezonancionih struktura (Sema 2.4.3).
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NR2 ‘NR?
R1‘< - R1~<
NR3R* NR3R*

Sema 2.4.3. Rezonancione strukture amidina

Amidini su jake baze — pKa protonovanih amidina se kre¢e od 5 do 12. Za amidine sa
alifati¢nim supstituentima na azotovim atomima pKa obi¢no iznosi oko 11.12212 Protonovanje
se odvija na iminskom azotu §to dovodi do formiranja simetricne amidinijum-grupe, koja je,

kao i izoelektronski karboksilatni jon, stabilizovana delokalizacijom elektrona (Sema 2.4.4).

+NHR2 NHR? O O
R1_< - R1—< R1‘< - R1‘<
NR3R4 NR3R* ol @]

+

Sema 2.4.4. Reznonanciona stabilizacija protonovanog amidina i izoelektronskog

karboksilatnog ajnona

Uvodenje fenil-grupe na aminski azot amidino-grupe (TA5-2, Sema 2.4.5) uzrokuje
smanjenje baznosti otprilike 10 puta, dok uvodenje fenil-grupe na iminski azot (TA5-3, Sema
2.4.5) smanjuje baznost oko 1000 puta.'?® Razlog za ovaj drasti¢an efekat na baznost amidina
je delokalizacija slobodnog elektronskog para iminskog azota u fenil-grupu imina $to rezultira
njegovom manjom dostupnoséu za protonovanje (3ema 2.4.5), analogno anilinu koji je 10° puta
manje bazan od metilamina. Fenil-grupa se ne nalazi u ravni amidina, i nema delokalizacije u

7-sistem amidina.

Sema 2.4.5. Zavisnost pKa vrednosti (protonovanih) amidina od supstituenata na aminskom i

iminskom azotu
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U jako kiseloj sredini formira se dikatjon, koji ima lokalizovanu C=N vezu, dok se u jako

baznim uslovima mozZe nagraditi anjon (§ema 2.4.6).1%°

NHR2 H* 1 "NHR? NR2 “NR2
R1 —> R —< - R1‘< -~ R
NR3R* NHR°R NR® NR3

Sema 2.4.6. Formiranje dikatjona amidina i reznonanciona stabilizacija deprotonovanog

amidina

U zavisnosti od broja i rasporeda supstituenata na atomima azota (R moze biti H, alkil ili
aril, ali obi¢no nije heteroatom) acikli¢ni amidini se mogu klasifikovati u pet opstih tipova:
nesupstituisani, monosupstituisani, N,N -disupstituisani, N,N-disupstituisani i trisupstituisani
(Sema 2.4.7).1%* Kod monosupstituisanih i disupstituisanih amidina, sa razli¢itim
supstituentima na atomima azota, dolazi da pojave tautomerizacije (strukture TA7-2 i TA7-3,
Sema 2.4.7). Kod N,N-disupstituisanih i trisupstituisanih amidina aminski deo je zakljucan
supstitucijom, pa ne dolazi do pojave tautomerizacije.'** Svi dosadasnji pokusaji da se
tautomeri razdvoje su bili neuspesni. Pored tautomerizacije, u svim navedenim amidinima
moze se javiti E/Z (cis/trans) izomerija u odnosu na C=N vezu, kao i rotaciona izomerija oko
C—N veze, zbog povecane rotacione barijere usled konjugacije. Kod nesupstituisanih amidina

E-oblik je energetski povoljniji.

NH NH; NR3 NHR3
RL< —_ R1—< R1—< —_ R1—<
NHR?2 NR2 NHR?2 NR?
TA7-2 TA7-3

NH NH NR? 'NR*R®
R4 R4 R4 R4

NH, NR?R3 NR2R3 NR2R3

TA7-1 TA7-4 TA7-5 TA7-6

Sema 2.4.7. Klasifikacija amidina: nesupstituisani (TA7-1), monosupstituisani (TA7-2),
N,N -disupstituisani (TA7-3), N,N-disupstituisani (TA7-4) i trisupstituisani (TA7-5).
Amidinijum-soli (TA7-6)

Svaki tip amidina navedenih ranije moze, protonovanjem ili alkilovanjem na imino-

azotu, biti pretvoren u simetriéni amidinijum-katjon, u kome je pozitivno naelektrisanje
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ravnomerno rasporedeno u heteroalil w-sistemu, kao Sto je prikazano na Semi 2.4.8 (levo).
Izracunavanja pokazuju da bi protonovanje na amino-azotu vodilo ka katjonu sa oko 37

kcal/mol veéom energijom od simetri¢nog katjona (Sema 2.4.8, desno).'%

R
N I:\)\5 NG R\4
N_R4 N_R4 - N
R~/ ~— R R~ R~/
N—Rs N—R; N—R3 y N Rs
Rz Rz R2 R2

Sema 2.4.8. Rezonancione strukture tetrasupstituisanog amidinijum-katjona (levo) i izomeri

protonovanog trisupstituisanog amidina (desno)

Razli¢iti tipovi prstenova mogu sadrzavati deo ili celu amidino-grupu u okviru
heterocikli¢nih sistema. Grupa jedinjenja kod kojih je aminski azot deo prstena predstavlja
samo posebnu vrstu aciklicnih amidina (TA9-1, Sema 2.4.9). Kod druge grupe amidina
amidinski ugljenik i jedan od azota su deo prstena (TA9-2ai TA9-2b, Sema 2.4.9). Ovi amidini
mogu pokazati i tautomeriju pa je iminski azot ili endociklican ili egzocikli¢an, §to je i
prikazano ravnotezom izmedu TA9-2a i TA9-2b. Trecu grupu jedinjenja ¢ine amidini kod

kojih je cela amidinska grupa deo prstena (TA9-3, sema 2.4.9).

N—R?
N\ N\ N\
/4
R —<N (CHz)n/N (CH2)n N—H R1_</ _(BHZ)”
N
(CHa)y NHR? NR? R2
TA9-1 TA9-2a TA9-2b TA9-3

Sema 2.4.9. Grupe cikli¢nih amidina

Amidino-grupa moze biti deo dva prstena, odnosno amidini mogu biti i bicikli¢ni. 1,5-
Diazabiciklo[4.3.0]non-5-en (DBN) i 1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) su amidini
koji pripadaju ovoj grupi (Sema 2.2.10), a nasli su Siroku primenu u hemiji, kao nenukleofilne

baze za dehidrohalogenovanje, aldolnu kondenzaciju i u pripremi Wittig-ovih reagenasa.'?

Sema 2.4.10. Strukture DBN i DBU, bicikliénih amidina
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Kao zasebna grupa mogu se izdvojiti jedinjenja kod kojih je deo ili cela amidino-grupa
deo nekog heterociklusa. Ovi heteroaromati¢ni sistemi imaju veoma Siroku rasprostranjenost
odakle se najbolje vidi znacaj amidino-grupe u organskoj hemiji. Amidino-grupa u celini je
najcesce deo heterociklusa sa neparnim brojem atoma u prstenu. Najvazniji primer je imidazol
(Sema 2.4.11), koji se javlja u aminokiselini histidin (Sema 2.4.11) i u biogenom aminu
histaminu, dok je dimetilbenzimidazol deo prirodnog vitamina B1.. Triazoli i tetrazoli takode

sadrze amidino grupu kao deo prstena.

(0]
H Q /
N NT S N\ NN \N)tN
|
[N/> (NIH> T O)\T 0

HN

imidazol 9H-purin L-histidin kofein
Sema 2.4.11. Strukture imidazola, 9H-purina, i njihovih derivata histidina i kofeina

Bicikli¢na heteroaromati¢na jedinjenja koja sadrze amidino-grupu su bioloski aktivni
derivati 9H-purina, koji formalno sadrzi monocikli¢nu i bicikli¢énu amidino grupu (Sema
2.4.11). Vazni prirodni proizvodi koji sadrze purin su ksantin i proizvod njegovog metilovanja,
kofein (Sema 2.4.11). lako sam pirimidin, takode, sadrzi amidino-grupu koja je u celini, kao i
kod prethodno pomenutih jedinjenja, deo prstena (Sema 2.4.12), najces¢i njegovi derivati, kao
§to je na primer citozin (TA12-1a i TA12-1b, Sema 2.4.12) sadrZze dodatni azot van prstena, pa
je samo deo novonastale amidino-grupe u okviru heterociklusa. U ovom slucaju treba uzeti u
obzir moguénost tautomerizacje izmedu amino- i imino-forme. Derivat purina, adenin (Sema
2.4.12), takode sadrzi amidino-grupu koja je samo delom u okviru heterociklusa. Poslednja dva

jedinjenja su poznata po tome §to ulaze u sastav nukleinskih kiselina RNK i DNK.

H NH,
r/N OYN\ NH, 0 N NH H
N | N U N| AN N>
HN.__~ /
(A
pirimidin TA12-1a TA12-1b adenin

Sema 2.4.12. Strukture pirimidin, tautomera citozina (TA12-2a i TA12-2b) i adenina
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2.4.2. Fizi¢ko-hemijske osobine amidina

Najznacajnije informacije o geometriji slozenih organskih molekula dobijaju se na
osnovu rendgnenske strukturne analize, a rede difrakcijom elektrona ili neutrona. Analizom
velikog broja kristalnih struktura koje su preuzete iz baze podataka CSD (Cambridge
Structural Database), utvrdena je geometrija amidino-grupe, odnosno duzine veze, uglovi

veza, odnosno valencioni uglovi, torzioni i drugi uglovi.'?

Prvi podaci o geometriji amidino-grupe dobijeni su rendgenskom strukturnom analizom
formamidoksima (kisconik na azotu ne utiCe znafajno na =-Sistem amidino-grupe).
Ustanovljeno je da je skelet ovog molekula (izuzev atoma vodonika) planaran sa C=N vezom
(1,29 A), koja je samo neznatno duZa od nekonjugovane C=N veze (1,27 A), dok je C-N veza
(1,33 A) znacajno kra¢a od nekonjugovane C—N veze (1,47 A), ali odgovara rastojanju azota i
ugljenika u amidima (1,32 A). Planarnost, produZenje dvostruke veze i zna¢ajno skraéenje
jednostruke veze posledice su delokalizacije u n-sistemu (Sema 2.4.13). Male razlike u duzini
CN veza u teCnom i ¢vrstom stanju mogu biti rezultat formiranja jako vodoni¢no vezanih
dimera u kristalnoj reSetki. Ovo je obi¢no slu€aj kada je bar jedan od supstituenata na

aminskom azotu vodonik (§ema 2.4.14).120

R2
\ R2 R2 R2 R2
) ~,. ~.,
1,29 A/ H+ N N
R1 127 -131° @ —m—/————= 1,27 A 1,47 A
1,33A .
/N_H R1 R1 R1 R1
R? R?

Sema 2.4.13. DuZine i uglovi veza u amidinima i amidinijum-jonima. Poredenje sa duZinom

C=Ni C-N veze

Ugao oko centralnog ugljenikovog atoma se znacajno razlikuje od o¢ekivanih 120° za
sp?-hibridizovani ugljenik. Pretpostavljeno je da je ovo posledica asimetriéne supstitucije, ali
ovakva nejednakost uglova uocena je i u drugim jedinjenjima, u kojima je NCN ugao izmedu
127° 1 131°. Protonovanjem amidina naj¢e$ce nastaje amidinijum-katjon koji je planaran, sa
dve ekvivalentne CN veze duzine od oko 1,33 A. U nekim slucajevima, kao $to je
gvanidinijum-karbonat ja¢ina medumolekulskih interakcija (vodoni¢nih veza), kao duzina CN
veza se razlikuju (Sema 2.4.14). Na konjugaciju, odnosno duzinu i uglove veza, u amidinima

ne uticu znacajno aromati¢ni supstituenti na azotovim atomima. Na primer, u slu¢aju N,N’-bis-
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(4-etoksifenil)acetamidinijum-katjona duzina CN veza je 1,318 A, a treba naglasiti da,
verovatno zbog svoje voluminoznosti, fenil-grupe nisu u ravni amidinijum-grupe, veé se nalaze
pod uglom od 57° i 78° u odnosu na tu ravan, pa je njihov rezonantni uticaj na amidinijum-

grupu neznatan.'?

0277A 280A0 R’
33,7 kd/mol “H H” 23,6 kd/mol ) 3
| 1,335 A R _R
O.. _NyusiN_ .0 N™ SN
314AH Y H™ 291A | ;
1333 A [}™1 358 A H I—||
YN !
H H !
3,19A, 12,94 A R3/N A N\RZ
O O
_ 1
13,0 kJ/mol R

Sema 2.4.14. Duzine veza u gvanidinijum-karbonatu (levo); formiranje jako

vodoniéno vezanih dimera amidina (desno)

Na osnovu struktura dobijenih rendgenskom strukturnom analizom, takode je zaklju¢eno
da je amidino grupa skoro planarna (A na Semi 2.4.15 nije istog reda veli¢ine kao duzina veza).
Ovo malo odstupanje od planarnosti ne uti¢e znac¢ajno na hemijske osobine ove i srodnih grupa,
ali je vazno uzeti ga u obzir prilikom analize spektralnih podataka. Takode, bitno je naglasiti
da je vrednost A ili A’ (udaljenost atoma ugljenika od ravni koje formiraju atomi vezani za
njega) veca ukoliko je trec¢i supstituent (X, odnosno X’) atom iz tre¢e periode, odnosno atom

koji formira duzu vezu sa amidinskim ugljenikom.?°

C

_—’—/

N
/

Sema 2.2.15. Odstupanje amidina od planarnosti. X i X’ su atomi druge, odnosno trece

periode
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Dipolni moment amidina lezi u opsegu 2,2—-3,4 D. Dipolni moment mezomerne amidino-
grupe (Me2NC=NH) je 1,9 D, $to je izmedu vrednosti dipolnog momenta za amide (1,09 D) i
tioamide (2,45 D), odakle se moze zakljuciti o stepenu konjugacije u amidinima. Znacajno veci
dipolni moment kod nekih amidina, kao na primer kod N,N-dimetilbenzamidina, moze se

pripisati ve¢oj zastupljenosti E-izomera u rastvoru (Sema 2.4.16).120

\N N—H
A~ O
N
N— e
/ =

Sema 2.4.16. E (levo) i Z (desno) forme N,N-dimetilbenzamidina

Analiza van der Waals-ovih pre¢nika, na primeru N,N-dimetilbenzamidina, pokazuje da
u E-izomeru amidino-grupa moze biti planarna, dok je fenil-grupa pod odredenim uglom u
odnosu na ravan amidino-grupe (Sema 2.4.16). Ovaj zakljucak je u saglasnosti sa energijom
aktivacije rotacije dimetilamino-grupe od 18,2 kcal/mol, dok je rotaciona barijera fenil-
ugljenik veze manja od 5 kcal/mol. U Z-izomeru sterna odbijanja N-H i N-CHs grupa
primoravaju dimetilamino-grupu da rotira van ravni amidino-grupe, $to dovodi do, energetski

nepovoljnijeg, smanjenja konjugacije u amidinu.

2.4.3. Spektralne osobine amidina

Uprkos njihovom stalnom prisustvu u literaturi, osobine i reaktivnost amidina jo§ uvek
nisu u potpunosti razjasnjene, prvenstveno zbog njihove relativno komplikovane hemije u
rastvoru, koja zavisi od temperature, rastvaraca i pH, kao i od koncentracije jedinjenje. Njihova
bogata kiselo-bazna hemija, ¢injenica da postoji konfiguraciona izomerija (E/Z) u odnosu na
C=N vezu, kao i rotaciona izomerija (syn/anti) u odnosu na C—N vezu, samo su neki od razloga

ovako slozene hemije.'?°

R R RZ\ N/RZ
) . ik ik
)\ )\ R NH R NH
R N/R1 R N/R1 | |
H H Rq R
E-syn Z-syn E-anti Z-anti

Sema 2.2.17. Konfiguraciona (E/Z) i rotaciona izomerija (syn/anti) amidina
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Nakon pojave NMR-instrumenata, amidini su intenzivno ispitivani, prvenstveno radi
potvrde postojanja ovakvih izomera i slozenih ravnoteza u rastvoru. Utvrdeno je postojanje E-
syn i Z-anti izomera u jako razblazenim rastvorima amidina u hloroformu, kao i postojanje
asosovanih formi, prvenstveno dimera vezanih vodoni¢nom vezom, u rastvoru i ¢vrstom stanju.
Amidini mogu graditi komplekse sa rastvaratem i sa karboksilnim kiselinama. Takode, amidini
u ¢vrstom stanju mogu biti vezani u linearne lance mrezom vodoni¢nih veza, a njihova
intermolekulska asocijacija je nekoliko puta ispitivana pomocu rendgenske strukturne

analize.1?

Elektronski spektri amidina se zasnivaju na n—n* i n—7* prelazima. Za nekonjugovanu
amidino-grupu, kao $to je kod acetamidina, oCekuje se da apsorbuje ultraljubicastu i
vakuumsku ultraljubicastu svetlost, ali ovi prelazi su jako malog intenziteta, pa ih je tesko
detektovati, odnosno odrediti im intenzitet i maksimum apsorpcije. Ukoliko je za amidinski
azot vezan neki aromatiéni supstituent (primer: p-hlorfenil, Sema 2.4.18) apsorpcija postaje

znatno intenzivnija sa maksimumom na oko 220-250 nm. 1%

Cl Cl
¢ = 8100 Lmoltcm™! /©/ H* + /©/ ¢ =7000 Lmol'lem!
HN

A= 236 nm N Ao =228 nm
max )l\ )l\ max
NH., NH,

Sema 2.4.18. UV-spektalni podaci N-p-hlorfenil-supstituisanog amidina i njegove

konjugovane Kiseline

Benzamidin pokazuje dva prelaza u ultraljubi€astom podrucju: slabu traku na 268 nm
(e = 810 L molt cm™) i ja¢u traku na 228 nm (e = 13800 L mol* cm™).1%° Spektar veoma
podseéa na spektar benzoeve kiseline (273 nm, € = 970 L mol™ cm™ i 230 nm, £ = 11600 L
mol?* cm™). Slaba traka odgovara a-spektralnoj traci (*A1g — 'Bau), dok jaka traka odgovara
p-spektralnoj traci (*Aig — 'Biu) benzena. Iznenadujudée, apsorpcioni spektar benzamidinijum-
hidrohlorida je skoro identi¢an spektru slobodne baze, za razliku od onoga Sto je otkriveno u
slu¢aju N-fenil-supstituisanih amidina, a $to ukazuje na vaznost konjugacije slobodnog, sp*-

hibridizovanog, elektronskog para azota, preko koga dolazi do protonovanja.

N-Aril-supstituisani benzamidini pokazuju jednu ili dve apsorpcione trake izmedu 300 i
220 nm. N,N’-Diarilformamidini pokazuju jaku traku na oko 284 nm (¢ = 19500 L mol*

cm™)120 $to moze biti posledica konjugacije oba fenil-prstena preko amidinskog n-sistema.
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Supstituenti u benzenovim prstenovima izazivaju batohromno pomeranje ove trake, sem u
slu¢aju uvodenja orto-supstituenata koji, zbog uvijanja benzenovih prstenova van ravni

amidino grupe, rezultuju hipsohromnim pomeranjem.

IC i ramanski spektri jednostavnih amidina razmatrani su na primeru acetamidina. Ovaj
molekul pokazuje Cs-simetriju, $to zna¢i da su sve vibracije aktivne i u infracrvenoj i u
ramanskoj spektroskopiji. Spektar prikazuje karakteristicne vibracije nesupstituisanog
amidina. N-H-vibracije su pro$irene zbog intermolekulskih vezivanja. Vibraciona traka N—H
iminske veze uocava se na 3429 cm?, dok se asimetriéne i simetri¢ne vibracije N-H veze
javljaju na 3330 odnosno 3226 cm™. Deformaciona vibraciona traka amino-grupe (1608 cm™)
visa je od one koja poti¢e od imino-grupe (1460 cm™). Vibracija C=N dvostruke veze se
detektuje na 1650 cm, dok se vibraciona traka C—N veze javlja na 1192 cm™.120126.127 (ipj se

da je ova poslednja vibracija povezana sa deformacionom vibracijom N—-H imino-grupe.

Analiza IC i ramanskih spektara jednostavnih amidinijum-katjona razmatrana je na
primeru hlorida, u solima sa kompleksnim anjonom (heksahloridoplatinat) i na deuterisanom
katjonu. Utvrdeno je da se protonovanje javlja na iminskom azotu $to vodi simetri¢noj strukturi
amidinijum-katjona sa Cay-simetrijom. U heksahloridoplatinatu, NH>-valencione vibracije se
pojavljuju na 3417 i 3368 cm™. U prisustvu hloridnih jona, ove vibracije se pomeraju na nize
talasne brojeve, ta¢nije na 3220 i 3080 cm™, kao posledica gradenja vodonitne veze sa
anjonom. 120126127 Nakon deuterisanja, vibracione trake se dele na Getiri teorijski o¢ekivane, i
pomeraju se na 2560, 2531, 2425 i 2397 cm™,

Planarne NH-deformacione vibracije su detektovane na 1667 i 1555 cm™ u
heksahloridoplatinatu. Pri deuterisanju, ove vibracije se pomeraju na 1176 cm™. CN-
valencione vibracije su ovde jako spregnute, Sto rezultira asimetri¢cnom vibracionom trakom
na 1690 cm™ i simetri¢nom na 1520 cm™. Pomeranje primeéeno pri deuterisanju ukazuje na to
da su one takode povezane sa NH>-deformacionim vibracijama. C—C-valenciona vibracija se

javlja na 880 cm™.

Valencione vibracije amidinske C=N veze su nize od analogne vibracije kod
nekonjugovanih imina (1679 cm™) i nalaze se u opsegu od 1658 do 1582 cm™ (u CCly).
Vibracije C=N veze kod C-fenil-supstituisanih amidina generalno su nize od onih kod
odgovarajuéih C-alkil-supstituisanih (Sema 2.4.19),'° kao i kod analognih karbonilnih
jedinjenja, a §to se slaZe sa izraCunatim smanjenjem reda m-veze (pc=n(amidin) = 0,789,

pc=n(benzamidin) = 0,727). Na vibraciju C=N veze snaZzno uti¢e intermolekulska asocijacija,
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posebno u slucaju N-monosupstituisanih i N,N'-disupstituisanih amidina. Stoga je neophodno
navesti eksperimentalne uslove i uporediti samo frekvencije koje su posmatrane pod istim
uslovima. N,N'-Disupstituisani amidini uvek apsorbuju pri nizim frekvencijama od

odgovarajuc¢ih N-monosupstituisanih derivata.

N/RS N/Rs
)l\N/RZ | N/R2
k, J
R4 R, Rj v vibracije (cm™) v vibracije (cm™)
H H H 1650 (Cista supstanca) 1630 (KBr)
H CH; H 1615 (CHCl,) 1612 (CHCl,)
H H CeHs 1640 (CHCI3) -
H CH; CHj 1658 (CHClIy) 1635 (CHClIy)
H CH;  CeHs 1652,1636 (CHCI;)" 1620 (CHCIy)
H CeHs CgHs 1655,1633 (CHCl3) 1630 (KBr)
CeHs CH;  CHj 1623,1619 (CHClI5) 1594 (CHClI5)

*vibracija iz ramanskog spektra

Sema 2.4.19. Valencione vibracije amidinske C=N veze supstituisanih acetamidina i

benzamidina

N-Monosupstituisani amidini, poput N-fenilamidina, pokazuju dve N-H trake koje se
javljaju blizu 3500 i 3400 cm™. Posmatrane frekvencije se dobro slazu sa asimetri¢nim i
simetriénim valencionim vibracijama u formamidu, koje iznose 3533 i 3411 cm™. To ukazuje
na to da N-fenilamidini sadrze terminalnu aminsku grupu, odnosno gotovo iskljuéivu

dominaciju tautomerne strukture prikazane na $emi 2.4.20, desno.120:126.127

O O

/g R)l\NHz

R NH

Sema 2.4.20. Tautomerne strukture N-fenilamidina
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Dodatni dokaz za prisustvo terminalne amino grupe je pojava trake blizu 1600 cm™. Ova
traka se pomera ka nizim frekvencijama u rastvoru i znacajno se smanjuje u intenzitetu ili
potpuno nestaje u deuterisanim vrstama. Savijajuca vibracija terminalnih NH2-grupa u velikom
broju jedinjenja javlja se u ovom delu spektra, dok se deformacione vibracije =N-H- i

—NH-R-grupa generalno nalaze na nizim frekvencijama.

Kod N-monoalkil-supstituisanih amidina primeéuju se tri trake u oblasti istezu¢ih
vibracije N-H veze. Jedna traka na 3510 cm™ je veoma slaba, dok su druge dve trake, blizu
3450 i 3310 cm™, znatno jace. Traka na 3450 cm™ se pripisuje vibraciji istezanja N-H
sekundarne amino-grupe, dok traka na 3310 cm™ odgovara valencionoj N-H vibraciji imino-

grupe. Slaba traka na 3510 cm™ se pripisuje asimetri¢noj vibraciji istezanja primarne amino-

grupe 120,126,127

Zakljucak koji se izvodi iz infracrvenih spektara je da N-alkilamidini postoje u rastvoru
u hloroformu kao smesa tautomera (Sema 2.4.21), sa zastupljenijim tautomerom sa slobodnom
imino-grupom. Pojava slabe trake na 1640 cm™ i jake trake na 1615 cm™, koje odgovaraju
vibracijama veze C=N, slaze se sa ovom interpretacijom. Snimljeni infracrveni spektri
supstituisanih trihloracetamidina i trifluoracetamidina jo$ jednom su potvrdili da ova jedinjenja
u svim sluéajevima postoje kao smesa tautomera, pri ¢emu N-alkil-supstituisana jedinjenja
preferiraju imino-formu (Sema 2.4.21, R=CCls, CF3), dok N-aril-supstituisani derivati pretezno

postoje u amino-formi (Sema 2.4.19).

NH
/R1 —

N
H

NH,
\N/R1

R

Sema 2.4.21. Tautomerizacija N-alkil-supstituisanih amidina (R1 je alkil-grupa)

U infracrvenom spektru N,N'-disupstituisanih amidina u razblazenim rastvorima
hloroforma, primecuju se dve trake u oblasti istezu¢ih vibracija NH veze, blizu 3450 1 3380
cm. Visokofrekventna traka je uvek jaca i njen polozaj se vrlo malo menja, dok traka niZe
frekvencije varira u intenzitetu i frekvenciji u zavisnosti od supstituenata na azotovim atomima.
Najjaca je kod amidina sa identiCnim supstituentima na azotovim atomima, a slabija u
intenzitetu ako se jedan od supstituenata zameni sa vise ili manje elektronegativnim
supstituentom. U oblasti vibracije C=N veze takode se javljaju dve trake, oko 16551 1633 cm’
! ali ponekad samo jedna, asimetri¢na traka.'?® Relativni intenziteti ovih traka ne zavise od

koncentracije, tako da se iskljucuje mogucnost da trake nize frekvencije poti¢u od asosovane
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forme, kao §to je na primer vodoni¢no vezani dimer i polimer (Sema 2.4.22). Dakle, postoje ili
dve forme monomera ili jedna forma odgovorna za udvostrucenje vibracionih traka u oblasti

N—H i dvostruke C=N.

R R
Ry Ri R )\ R, Rix )\ Rz
N / 1~ ~N\2 NN
N----H—N NN VN
/ >_ \‘\ H AN
R / R /,H H /I
N—H----N / | /
/ \ N __N_

Sema 2.4.22. Vodoniéno vezani dimer i polimer amidina

Predlozeno je nekoliko moguénosti za postojanje dve ili viSe formi monomera. Jedna
mogucénost je prisustvo E- i Z- (cis i trans) izomera u odnosu na C=N vezu (pretpostavlja se da
su R1 i Rz veceg prioriteta od R po Cahn-Ingold-Prelog-ovim pravilima, Sema 2.4.23.).
Problem sa ovom pretpostavkom je taj Sto je energija potrebna za (direktnu) izomerizaciju oko
C=N veze previsoka da bi se postigla ravnoteza izmedu ova dva oblika pri sobnoj temperaturi.
Druga moguénost je rotaciona izomerija koja uklju¢uje CN jednostruku vezu, koja pokazuje
delimi¢ni karakter dvostruke veze. Ovakav tip rotacione izomerije primecen je i kod
sekundarnih amida, mada je razlika talasnih brojeva N-H traka u tim slu¢ajevima manja (oko
30 cm™) u poredenju sa amidinima (priblizno 70 cm™). Osim toga, nema podele vibracionih

traka veze C=0 u sekundarnim amidima.

Takode, tautomerizacijom se iz, na primer, E-Syn izomera moze dobiti Z-anti tautomer,
Sto takode moze biti uzrok pojave dve trake. Formalna izomerija oko C=N veze bi se mogla
javiti kao kombinacija tautomerije i rotacione izomerije oko C-N veza (Sema 2.4.23), za koje
eksperimentalno utvrdena energija rotacije iznosi oko 50-80 kJ/mol (odnosno 12-20
kcal/mol). Treba primetiti da, ukoliko bi R1 i R2 grupe (Sema 2.4.23) bile identicne,
tautomerizacijom iz E-syn-izomera bi se dobio Z-anti-izomer i obrnuto, dok bi se
tautomerizacijom iz E-anti- i Z-syn-izomera dobilo isto jedinjenje. Jo§ uvek nije sa sigurnosc¢u
utvrdeno koja od ovih ravnoteza, odnosno koji oblici amidina su odgovorni za pojavu dveju

traka u IC spektrima amidina.
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[ ) !
Ra< R R Rz
)Nl\ (a) 2\J\I\H (b) j\]\/ 2 (a) /'\[
R ~ _R ~ _R ~Ri
R N ~™ ~™ R N
b R” °N R "N N
1a (E-sin) 1b (Z-anti) 2a (Z-sin) 2b (Z-sin)
“ (b) %(C) %(C) l(b)
Ro R _R _R
2 | (@) N (b) HN (@) | 2
A A, A, A
R1 R1 R1 R1
3a (E-ant) 3b (E-anti) 4a (E-sin) 4b (Z-anti)

1| 9 |

Sema 2.4.23. Mogu¢i izomerni oblici N,N -disupstituisanih amidina koji su povezani

tautomerizacijom (a), rotacijom oko C—N veza (b), odnosno izomerizacijom C=N veze (c)

Nakon pojave NMR-instrumenata, amidini su intenzivno ispitivani, prvenstveno radi
potvrde postojanja izomera amidina i ispitivanja njihovih slozenih ravnoteza u rastvoru. Prvi
eksperimenti su pokazali da se signali N- i N’-alkil-grupa amidina javljaju na pomeranjima
karakteristiénim za amine i imine. Na primer, ukoliko su supstituenti metil-grupe, a spektar
snimljen u hloroformu, njihovo pomeranje iznosi oko 2,8 ppm u *H NMR-spektru (pomeranja
variraju u zavisnosti od drugih supstituenata i rastvara¢a), i oko 36 ppm u *C NMR-spektru.
Ukoliko se na azotovim atomima amidino-grupe nalazi duzi alkil-niz, hemijsko pomeranje
signala ugljenika direktno vezanog za azot najceS¢e iznosi izmedu 45 1 60 ppm, a vodonika
vezanih za njega izmedu 3,0 1 3,5 ppm. Ovakva hemijska pomeranja su sli¢nija pomeranjima
alkil-grupe vezane za aminski (sp®-hibridizovani azot) nego pomeranjima ugljenika vezanog

za azot imino-grupe, koji se javlja na oko 60-65 ppm, 20128

Hemijsko pomeranje ugljenika formamidino-grupe iznosi oko 156 ppm, a vodonika
vezanog za njega oko 7,15 ppm (7,1-7,6 ppm, u zavisnosti od supstituenata na N i N’, i
rastvaraca), Sto je znaCajno manje od analognih metil-formijata (8,08 ppm) i N,N’-
dimetilformamida (8,02 ppm). Ovaj signal se u protonovanim amidinima pomera na 7,4-8,4
ppm. Signal metil-grupe acetamidina se javlja u opsegu 1,8-2,1 ppm u *H NMR-spektru
(protonovanjem se pomera na oko 2,3 ppm) i oko 23 ppm u *C NMR-spektru. Hemijska

pomeranja N- i N’-metil-grupa su, kao i kod formamidina, na oko 2,8 ppm. Ukoliko su za N- i

55



N’-vezani aril-supstituenti njihova pomeranja su nesto manja od o¢ekivanih za benzen, usled
elektron-donorskih rezonancionih efekata azota, analogno anilinu, dok su hemijska pomeranja

aril-grupe konjugovane za amidino-grupu povecana usled elektron-akceptorskog efekta ove

grupe.

Zapazeno je da su signali koji poti¢u od N- i N’-alkil-grupa amidina u veéini slucajeva
Siroki, a nekada se mogu javiti i kao dubleti (kada su u pitanju metil-grupe), odnosno pojaviti
dve grupe signala. Na primer, u hloroformskom rastvoru N,N'-dimetilbenzamidina, primec¢en
je jedan Siroki signal koji poti¢e od metil-grupa, dok se nakon hladenja, javljaju dva signala.
Razlog za ovo je promena brzine procesa prilikom promene temperature pri kojoj se snimaju
NMR-spektri, u ovom slu¢aju usporena rotacija oko C—N veze u amidinima koja ima znacajan
karakter dvostruke veze. Tako, brzina ovog procesa moze biti sporija ili brza od brzine
snimanja NMR-spektara, pa oni mogu sadrzavati signale pojedinac¢nih prisutnih ucesnika
ravnoteza (spora izmena/proces) ili prose¢no mesto signala tih jezgara (brza izmena/proces).
Na temperaturi koalescencije ovi procesi su uporedive brzine i tada se ne mogu jasno videti

dva maksimuma ve¢ samo jedan Siroki signal.

Ova situacija se razlikuje od one u IR- ili UV-spektroskopiji gde su razlike u rezonantnoj
frekvenciji izmedu razli¢itih traka veoma velike (10'?-10' Hz); ova vrednost je mnogo veca
od brzine hemijskih reakcija koju ograni¢ava difuzija (109-10%° s1). Kao rezultat toga, IR- i
UV-spektri uvek su unutar granica spore izmene, odnosno predstavljaju sumirane spektre svih

pojedinacnih ucesnika ravnoteZa koje su prisutne.

Energija aktivacije za rotaciju oko amidinske veze moze se utvrditi metodom koja koristi
modifikovanu Eyring-ove jednacinu. Ova metoda se koristi za odredivanje energije aktivacije
hemijskih procesa, a zasnovana je na preciznom odredivanju temperature koalescencije signala
(Te) 1 razlike u hemijskim pomeranjima (Av u Hz) izmedu tih signala pri temperaturama spore
izmene. lzvodenje ove jednacine iz Eyring-ove jednaCine moze se pronaci u knjizi "NMR

Spectroscopy" autora Gunthera (slika 2.4.1).1%°
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Slika 2.4.1. Modifikovana Eyring-ova jednacina i primer eksperimenta odredivanja

temperature koalescencije'®

Eksperimentalno utvrdene energije aktivacije za rotaciju oko C—N veze amidina i
analognih jedinjenja prikazane su na Semi 2.4.24. Energija aktivacije za rotaciju oko amidinske
C—N veze je sli¢na i1 kod amidina koji sadrZe aromati¢nu grupu vezanu za ugljenik, kao §to je
N,N'-dimetilbenzamidin, i iznosi oko 18 kcal/mol u DMSO-ds. Energije aktivacije za ovaj
proces se mogu malo razlikovati (manje od 1 kcal/mol) u zavisnosti od rastvara¢a u kome se

ona odreduje i obi¢no je manja u deuterisanom hloroformu od one u CsDe ili DMSO-d.

X X E, NHZ
D3C4< S 25,9 kcal/mol D3C—<<T 22.8 kcal/mol
N— O 20,3 kcal/mol N—
/ NH 18,2 kcal/mol /

Sema 2.4.24. Energije aktivacije za rotaciju oko C—N veze (tio)amida,

amidina i amidinijum-soli

Uoceno je da se rotaciona barijera smanjuje provec¢anjem voluminoznosti N- i N -
supstituenata, odnosno destabilizacijom osnovnog stanja molekula. Ovaj efekat je prili¢no slab
u slucaju formamidina, ali znacajan kada je 1 za amidinski ugljenik vezana voluminozna grupa,

kao Sto je izopropil. U tom slu¢aju, energija aktivacije je toliko mala da je temperatura
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koalescencije signala ovog jedinjenja ispod 80 °C (ispod 10 kcal/mol). Na energiju aktivacije
za rotaciju takode uti¢e konjugacija slobodnih elektronskih parova amidinskih azota — ukoliko
je za njega vezan aromati¢ni supstituent sa elektron-akceptorskom grupom, slobodni

elektronski par ¢e biti “odvucen®, i tako smanjiti n-karakter C—N veze amidina.

Prilikom izvodenja ovakvih eksperimenata treba imati na umu da se na razli¢itim
temperaturama i u razli¢itim rastvarac¢ima signali amidina, a posebno vodonika vezanih za
amidino-grupu mogu znacajno razlikovati, verovatno zbog promene nacina vezivanja izmedu

samih amidina i interakcija sa rastvara¢em. Primeri ovakvih spektara dati su na slici 2.4.2.1%

" i N A Y

| i |
§ jﬁ VT
oo e g i e
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=
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Slika 2.4.2. Zavisnost hemijskog pomeranja i izgleda signala od temperature!?

Hemijska pomeranja signala N,N-dimetilamino-grupa amidinijum-soli u *H NMR-
spektru su najcesce za oko 1 ppm veca od odgovarajucih signala amidina i uvek se javljaju kao
dva signala. Razlog za pojavu dva signala je znacajno veca energija aktivacije za rotaciju oko
C—N veze amidinijum-soli nego kod amidina (za oko 6 kcal/mol), zbog bolje delokalizacije
(Sema 2.4.24).1%° Zato je i rotacija oko ove veze ograni¢ena i mnogo sporija na sobnoj
temperaturi od brzine snimanja NMR-spektara, pa se dobija spektar spore izmene/procesa. lako
znacajno veca, energija aktivacije za rotaciju oko C—N veza amidinijum-soli nije dovoljno
velika da bi sprecila uspostavljanje ravnoteze prikazane na Semi 2.4.25. Ovaj proces, ipak, nije

dovoljno spor da bi izolovanje odgovarajuéih izomera na sobnoj temperaturi bilo moguée. 131120
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\N H R Ad =— 1 ppm
\
H4<’+ N—H s
N—H H4<+ R = @ il Aé
\
>
/
H
E,E-izomer E,Z-izomer

Sema 2.4.25. Magnetna anizotropna zastita vodonika amidinijum-grupe od strane Z-fenil-grupe

Amidinijum-soli mogu postojati kao E,E-, E,Z- i Z,Z-izomeri, ali zbog sternih faktora
obi¢no se nalaze dominantno kao jedan izomer, ili postoji ravnoteza izmedu dva izomera (u
protolitickoj ravnotezi u D.O-rastvoru). Na primer, ukoliko su supstituenti vezani za azotove
atome amidino-grupe voluminozni, a grupa vezana za ugljenik amidino-grupe nije
voluminozna, dominirace E,E-izomer (Sema 2.4.25, levo). Zanimljivo je da vodonik vezan za
azot amidino grupe E,Z-izomera ovih jedinjenja, koja je u ravnotezi sa E,E-izomerom (Sema
2.4.25), ima znacajno razli¢ito hemijsko pomeranje u *H NMR-spektru u odnosu na isti

vodonik u E,E-izomeru, najverovatnije zbog efekta magnetne anizotropne zastite fenil-

grupe.

120

+ /R3 P ~ ~,. .t
HN H* HN NH NH
R)l\N/R2 e = \N/RZ = N R? > R | N/RZ
+ +
Ly L, L, I

Sema 2.4.26. l1zomerizacija oko C=N veze amidinijum jona

Trisupstituisani amidini takode mogu pokazati E/Z (cis/trans) izomeriju u odnosu na
C=N vezu (Sema 2.4.26), najverovatnije rotacijom oko C—N veze intermedijernog katjona.
Medutim, u najvecem broju slucajeva nisu dobijeni eksperimentalni dokazi za istovremeno
postojanje oba oblika. Koji ¢e izomer biti stabilniji, odnosno dominantan u ravnotezi zavisi od
prirode 1 voluminoznosti razli¢itih supstituenata. Ukoliko je za amidinski ugljenik vezana
voluminozna grupa, a supstituenti vezani za azote amidino-grupe nisu voluminozni, kao, na
primer, u slu¢aju N-ariltrihloracetamidina, dvostruka veza ¢e biti Z-konfiguracije (Sema 2.2.26,
levo), dok ¢e u suprotnom slucaju, kao §to su pomenuti N'-aril-N,N-dimetil-supstituisani

acetamidini, dvostruka veza biti E-konfiguracije (Sema 2.4.26, desno).
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Standardni dvodimenzionalni NMR-eksperimenti, posebno HMBC- i NOESY -spektri
jako su korisni u odredivanju, odnosno potvrdi strukture amidina. Pored njih, *®N NMR, kao i
heteronuklearna korelaciona spektroskopija 'H i ®N (**N-HETCOR, $ema 2.4.27) moze biti
veoma znacajna pri odredivanju konfiguracije dvostrukih veza amidina/amidinijum-jona, §to
je prikazano na primeru amidinijum-soli (3ema 2.4.27). U N NMR-spektrima N,N,N -
trisupstituisanih amidina signali imino-azota amidino-grupe se, u zavisnosti od supstituenata,

javljaju na 265-315 ppm, dok se signali amino-azota javljaju na 140-165 ppm.!32

F 2 (ppm}

Sema 2.4.27. Ravnoteza izmedu E/Z-izomera amidinijum-soli i njihov
1N HETCOR NMR-spektar®

Rendgenska strukturna analiza je, pored ostalog, mo¢na metoda za odredivanje strukture
i stereohemije organskih jedinjenja. Njome se dobija jo§ mnogo dodatnih informacija o
duZinama i uglovima veza, kao i torzionim uglovima koji definiSu konformacije. Mogu se
dobiti 1 informacije o nafinima vezivanja molekula medusobno. Na slikama 2.4.3. 1 2.4.4. dati
su ORTEP-prikazi kristalnih amidina, dobijeni rendgenskom strukturnom analizom, kao i
njihovog povezivanja intermolekulskim vezama u lance (slika 2.4.3, desno),*** odnosno dimere
(slika 2.4.4).1%

Slika 2.4.3. Primer ORTEP-prikaza amidina dobijenog rendgenskom strukturnom analizom
(levo) 1 na¢ina njegovog vezivanja u kristalnoj resetki (desno). Termicki elipsoidi su prikazani

sa verovatno¢om od 30%3*
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Slika 2.4.4. Primer ORTEP-prikaza amidina vezanog u dimer u kristalnoj resetki. Termicki

elipsoidi su prikazani sa verovatno¢om od 30%%2°

Amidini su veoma korisni ligandi u sintezi kompleksa metala, od kojih mnogi imaju
izrazene proliferativne i mnoge druge, bioloski znacajne osobine.'®® Rendgenska strukturna
analiza je Cesto koriS¢ena tehnika za analizu ovakvih jedinjenja. Na slici 2.4.5. dat je ORTEP-
prikaz ovakvog kompleksa amidina, dobijen ovom metodom, sa platinom kao centralnim
jonom, a koji predstavlja novu klasu katjonskih proliferativnih kompleksa. Baza
kristalografskih podataka, CSD (Cambridge Structural Database), sadrzi kristalografske
podatake za veliki broj amidina, kao i njihovih kompleksa.!%®

Slika 2.4.5. Primer ORTEP-prikaza kompleksa amidina sa jonom platine. Termicki elipsoidi su

prikazani sa verovatno¢om od 30%*®
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2.4.4. Bioloska vaznost 1 dobijanje amidina

Poznato je da uvodenje funkcionalnih grupa koje sadrze azot u molekulsku strukturu
dovodi do pojave znacajnih bioloSkih svojstava zbog baznosti, nukleofilnosti i sposobnosti
azota da formira stabilne vodoni¢ne veze i komplekse. Najznacajniji primeri su alkaloidi koji 1
dalje igraju ulogu lekova relevantnih za medicinsku primenu ili sluze kao polazne tacke za
istrazivanja. Jedinjenja koja sadrze amidino-grupu predstavljaju raznovrsnu klasu
antiinfektivnih, antiproliferativnih i antiinflamatornih supstanci/komercijalnih lekova, a
pokazuju i potencijal za razvoj novih lekova protiv intracelularnih parazitskih protozoa,
ukljuéujuéi hlorokin-rezistentni Plasmodium falciparum?®®" % i koronavirus.3*% Amidini
igraju ulogu kao farmakofore u modernom otkrivanju lekova usled ispoljavanja raznovrsnih
bioloskih svojstva. Pored ovoga amidini su i korisni prekursori za dobijanje razlicitih
jedinjenja, kao $to su oksadiazoli i azaheterocikli od bioloske vaznosti,*?* od kojih su
najznacajniji imidazoli, hinolini, triazini, triazoli i mnogi drugi. Ova raznovrsnost ¢ini amidine
veoma interesantnim za sintezu bioaktivnih molekula. Zbog njihove znacajne uloge u pripremi
bioloski relevantnih jedinjenja, razvijeno je mnogo metoda za njihovu sintezu, koje su ovde
sistematizovane prema retrosintetskom pristupu i strukturi dobijenog amidina, odnosno broju
supstituenata vezanih za N i N’, za razliku od drugih literaturnih pregleda gde je parcijalna
sistematizacija uradena prema grupi vezanoj za amidinski ugljenik. Najznacajnije metode za

dobijanje amidina ovde su podeljene u pet grupa, i to:

— Formiranje C—N veza,

— Formiranje C-C veze,

— Reakcije u kojima se formiraju C—C i C—N veze,
— Alkilaciono-arilacioni pristup,

— Oksidativne transformacije.

Prvi i Cetvrti pristup se odvijaju bez promene oksidacionog stanja supstrata, dok se u
reakciji ugljeni¢nog nukleofila sa derivatima ugljene kiseline, odnosno formiranjem C—C veze,
formalno vr$i redukcija. Postoji i nekoliko metoda koje se baziraju na oksidativnoj
transformaciji, gde se kao supstrati koriste derivati karbonilnih jedinjenja. 1zbor metoda zavisi

od specifi¢nih zahteva pocetnog i ciljnog molekula, odnosno zeljenog sintetskog puta.
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[alkilovanje, arilovanje

NH
> L
N ONH,

N=C=N

Sema 2.4.28. Pristupi sintezi amidina: iz derivata karboksilnih kiselina (supstitucijom, X, Y,
Z - su heteroatomi), iz derivata ugljene kiseline (formalna redukcija), i oksidacijom i

alkilovanjem/arilovanjem

U ovom poglavlju dat je pregled sinteza amidina koji je ogranicen na jedinjenja sa
strukturnom formulom prikazanom na $emi 2.4.29. (levo), gde je R vodonik ili ugljeni¢ni
supstituent. Stoga su izuzeti gvanidini (R1 = NR2 itd.) i halogenamidini, zajedno sa cikli¢nim
amidinima kao §to su strukture na Semi 2.4.29. u sredini i desno, Cije su sinteze sistematski
obradene u Comprehensive Heterocyclic Chemistry.#1142 U okviru metoda sinteze alicikli¢nih
jedinjenja, bi¢e pomenuti neki ciklicni amidini, kada je metoda primenljiva i za sintezu ovakvih

jedinjenja.

heterociklusi

heterociklusi

Sema 2.4.29. Acikli¢ni i cikli¢ni amidini
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2.4.4.1. Adicija nukleofila na elektrofilne derivate karboksilnih kiselina

Najcesc¢e koriS€ena strategija i najveci broj metoda za sintezu amidina bazira se na
formiranju C-N veza. Ova strategija se oslanja na reakciju izmedu azotnih nukleofila i
elektrofilnih derivata karboksilnih kiselina. Ova grupa jedinjenja se grubo moze podeliti na one
one koji u reakciji supstitucije daju amidine — alkanoil-halogenidi, njihovi azotni i drugi
analozi; ovom prilikom halogenid je odlazeca grupa. Ni jedan od ovih pristupa, ne rezultuje

promenom oksidacionog stanja amidinskog ugljenika reaktanata.

Adicijom amonijaka, amina, ili nekog drugog azotnog nukleofila, na nitrile, mogu se
dobiti nesupstituisani, monosupstituisani ili N,N-disupstituisani amidini. Poznato je nekoliko
nacina za sintezu nesupstituisanih amidina/amidinijum-soli, u kojima se kao reaktanti koriste
amonijak!*® (3ema 2.4.30), amonijumove soli'** (ema 2.4.31), kao i, formalno, amidni jon*4
(Sema 2.4.32). U kiseloj sredini, ova reakcija se odigrava preko intermedijera, alkil-imidata, o
¢emu Ce biti re¢i kasnije (Sema 2.4.39).

1. HCI, EtOH

CI *NH,
NC CHO 2. NH3, EtOH
- CHO

Sema 2.4.30. Dobijanje nesupstituisanih amidinijum-soli iz nitrila

1. HCI/EtOH

2 NH,CI/MeOH NH
o — <O
1. H,S NH,

2. CHyl
3. CH;COONH,

\

Sema 2.4.31. Dobijanje nesupstituisanih amidina iz nitrila

-0 S0 NH
CN
NH,
MeAI(CI)NH,
toluen, 80 °C, 58%
OQ//S\N OQ//S >N
N N

Sema 2.4.32. Dobijanje nesupstituisanih amidina iz nitrila, reakcijom sa

amino(hlor)metilalanom
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Monosupstituisani amidini se najces¢e dobijaju u reakciji primarnih amina ili anilina 1
aril-cijanida.'*®¥® Ova reakcija je omoguéena bilo gradenjem boljeg nukleofila —
deprotonovanjem amina pomoc¢u Nn-BuLi, nakon ¢ega se dodaje nitril (Sema 2.4.33),14 ili
dodatkom Lewis-ove kiseline kao katalizatora (Seme 2.4.34-2.4.36).147149 Predlozeno je da se
reakcija prikazana na Semi 2.4.36 odvija preko intermedijera koji je u brzoj ravnotezi sa

detektovanim prozvodom.*4°

NH
n-BuLi R
R'-NH, + NC R2 - N
THF, s.t. H
R2

Sema 2.4.33. Sinteza monosupstituisanih amidina iz amina i nitrila pomo¢u n-BuLi

N— N—
7S HoN y Q
NC 1. EtOH/HCI, RNH,/EtOH
2. LIOH/H,0/MeOH RN
0”7 "NH o) ’\Q

\\R1 \\R1
COOR? COOR?
Sema 2.4.34. Sinteza monosupstituisanih amidina iz amina i nitrila u kiseloj sredini
R3
R1 CN HN/
R3NH,, AlMes, R! N
) toluen, 28 - 80 % NH
R NH .
R? NH
| X
X
N |
N
Sema 2.4.35. Sinteza monosupstituisanih amidina iz amina i nitrila pomoéu AlMe3
5 mol-%
[(Me3Si),N]3Yb-LIiCI(THF), NH NH,
Ar—NH, + Ar'——N > 1J\ _Ar| —> s~ _Ar
Ar N Ar1 N/
H

Sema 2.4.36. Sinteza monosupstituisanih amidina iz amina i nitrila katalizovana

kompleksom iterbijuma
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Na slican nacin onom prikazanom na Semi 2.4.33. mogu se dobiti i monosupstituisani
bisamidini,**® gde su kao supstrati iskori§¢eni razligiti aromati¢ni i alifati¢ni diamini, a korak
deprotonovanja i dodatka benzonitrila se mora ponoviti dva puta (Sema 2.4.37). Pored amina i
anilina na nitrile se mogu adirati i drugi azotni nukleofili, kao sto je prikazano na Semama
2.4.381511% j 2.4.39.1% Adicijom N-alkil-O-alkilhidroksilamina, dobijaju se disupstituisani

amidini — N-alkoksi-N-alkilacetamidini (3ema 2.4.40).1%

1. n-BulLi H
/@/NHZ 2 PhCN NH /©/N\”/Ph
3. n-BulLi )J\ NH
HN 4. PhCN Ph™ N
THF, s.t.

Sema 2.4.37. Sinteza monosupstituisanih bisamidina iz aromati¢nog diamina i

nitrila pomoc¢u n-BuLi

R NH,OH R NOH
CN — 2 5

NH,

Sema 2.4.38. Sinteza hidroksiamidina adicijom hidroksilamina na nitrile

Meom — 5 R/N NN
NT o

NH MeOH j
eOH, zagrevanje HNE AN

Sema 2.4.39. Sinteza tiazolom supstituisanih amidina

Cl
PR benzen
(CHg)sAl  +  HN_  HCI - > \\‘A‘I\NHR1(OR) +  CH,
R 0°C-s.t. H3C
CHj;
) NH
R“CN 1
- 2 N/R + Cl
benzen, refluks |
OR

Sema 2.4.40. Adicija N-alkil-O-alkilhidroksilamina na nitrile
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Iz druge grupe derivata karboksilnih kiselina, koji daju amidine formiranjem C—N veza
u reakciji supstitucije, najceS¢e koriS¢eni su imidoil-halogenidi, i to za sintezu N,N’-
disupstituisanih amidina, ali postoje i drugi derivati koji umesto hlorida kao odlazece grupe
imaju triflat, karboksilat i druge. Takode, poznatom Pinner-ovom reakcijom (Seme 2.4.30,
2.4.31 1 2.4.41%57158) "jz nitrila dobija se Pinner-ova so (so alkil-imidata), a dodatkom baze se
ona prevodi u alkil-imidat koji u reakciji supstitucije sa azotnim nukleofilom daje amidin (Seme
2.4.30,2.4.31, 2.4.41 i 2.4.42%). Tako se najéesée dobijaju pod kiselim uslovima, alkil-imidati
se mogu dobiti i u reakciji nitrila sa metoksidom u metanolu (Sema, 2.4.43).1%81%0 Qve reakcije
se najcesce koriste za sintezu nesupstituisanih i monosupstituisanih amidina i bisamidina (Sema
2.4.43). Intermedijerni alkil-imidat je i sam nukleofilan na azotu i moze reagovati sa
elektrofilima, kao Sto su izotiocijanati, a nakon toga, u reakciji sa aminom, dati sloZenije,

disupstituisane amidine (Sema 2.4.41).

R2NCS/THF R'" s

MeOH, HCI(g)/Et,0 NH
R'—=N > J\ SN )\\ )J\ _R?
R Mo~ 0~ N7 N
H
R3NH,/MeOH ji j\
> R3 N R2

Sema 2.4.41. Sinteza tiokarbamoil-amidina iz nitrila

HYOEt H.__NHR
| PhNH;CI T
Ne_CN 4 RNH, R N.__CN
T sanst 1
H,N” CN H,N™ CN

Sema 2.4.42. Sinteza amidina iz alkil-imidata

N NNa NH
AN MeOH/MeONa P RNH, _R
| > AN o) —_— AN N
N s.t.,, 2 h, meSanje refluks H
N N

NH NH
x-ON MeOH/MeONa H,N—R—NH, R
| AN O/ N N/ \N AN
N s.t., 2 h, meSanje | refluks | H H |
=N =N N A

Sema 2.4.43. Sinteza amidina i bisamidina iz nitrila i amina pomo¢u natrijum-metoksida u

metanolu
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Jo$ jedan nacCin za sintezu monosupstituisanih amidina, u ovom sluc¢aju bisamidina,

supstitucionom strategijom dat je na Semi 2.4.44, gde se umesto imidata koristi tioimidat.*6:

R! R! NH
R2 T\ R2 | MeCN, EtOH
o U, hes ’
HoN NH;
R R
2 R2
NH R / \ HN

N o) N

B O O Vol

= H Z

Sema 2.4.44. Sinteza bisamidina pomoéu S-(2-naftilmetil)-2-piridiltioimidata

Za sintezu N,N’-disupstituisanih amidina supstitucionim reakcijama najcesce se koristi
sled prikazan na Semi 2.4.45, prema kome se prvo iz hlorida kiseline sintetiSe amid, nakon ¢ega
se vrsi reakcija hlorovanja i dehidratacije kojom se dobija imidoil-hlorid, koji u reakciji sa
aminom daje amidin.®? Sinteza N,N’-disupstituisanih amidina moze biti izvr$ena i aktivacijom
amida pomocéu nano¢estica magnezijum-oksida pod uslovima bez rastvaraca (Sema 2.4.46),16

kao i dipolarnom cikloadicijom na imidoil-halogenide (Sema 2.4.47).

0

)J\ CH(CH3),
R o socl,
—_—
(H3C),H H(CH3), KOH (H3C),HC NH
2

P

CH(CHs),
(H3C),HC CH(CHa),

NH, (H30)2HC N

(H3C)HC N NEt,

(H3C)oHC

@—CH(CH
Sema 2.4.45. Sinteza amidina preko imidoil-hlorida
H 1
R' Nano-MgO N R
+  R2NH, >~ T
70 °C, bez rastvaraca N
\R2

Sema 2.4.46. Sinteza N,N’-disupstituisanih amidina pomoéu nano¢estica MgO

Q
Ju

H
N

o~
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(0]
Br
0 Bf)g( N
N3/\/\,\\i/§ °c . (\b
N

Sema 2.4.47. Dobijanje amidina dipolarnom cikloadicijom na imidoil-halogenide

164

Ukoliko se na imidoil-hlorid deluje nekim drugim azotnim nukleofilom, na primer O-
trimetilsilil-hidroksilaminom?®®® ili rodanidom!®® mogu se dobiti proizvodi prikazani na
Semama 2.4.48 12.4.49.

)OJ\ /@“ PCls cl = IN H,NOTMS/THF NOH/@\l
) - UL
Ar N CHyCl, ST Ar N

H Ar N H

Sema 2.4.48. Sinteza N-alkil-N -hidroksi-amidina iz amida, preko imidoil-halogenida

0 cl 1. CH;COOCH,
a. v soc, — g
N e o S A 2. NaSCN
v )
Ar Pho__N Pha N
. 2
PhYN suvi aceton R HN\(S 1. R?l, CH3;COCH3 N Na. _SR?
L 2. KOH e
N
s O " N
N
H

Sema 2.4.49. Sinteza tiokarbamoil-amidina iz amida

Najces¢i nain za sintezu trisupstituisanih amidina je u reakciji supstitucije analoga
imidoil-halogenida sa azotnim nukleofilom. Umesto halogenida, kao odlazece grupe, ovi
analozi mogu imati triflat (3ema 2.4.50),1%317 karboksilat (Sema 2.4.51),1% fosfonatne estre
(Sema 2.4.52)1%° i druge (3eme 2.4.53 i 2.4.54)1%11 U reakciji prikazanoj na Semi 2.4.54
elektrofilni derivat nastaje izbacivanjem metoksida iz N,N-dimetil-1,1-dimetoksietan-1-amina,

azotnog analoga ortoformijata.
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Sema 2.4.50. Sinteza trisupstituisanih amidina iz amida

R
PPE A
AN
AN )J\ > N N
H/\@%]/\H R mikrotalasi W
n

Sema 2.4.51. Sinteza cikli¢nih amidina pomocéu polifosfornih estara (PPE)

R’ R?

R' = H, NR?R3 = NEt,, > N
pirolidinil, piperidinil 7/

\

0]

2 ~I
J\ R Ph—N

R" °N
H2N | \N/
R3 Ph

Ph—N_ POClI,, mikrotalasi

R'=H, Me, Et, Ph, >\ /
NR2R3 = NHMe, NMe, 7N

Y

Sema 2.4.52. Sinteza trisupstituisanih amidina iz amida pomoé¢u POCl3

R i N/R1
RZ\ /R3 N/ 1. 0,2 ekviv. A|C|3

* | > R2 )l\
H HCI i - ~
2. CHCI3, mikrotalasi N R

Bt

Sema 2.4.53. Sinteza trisupstituisanih amidina iz amina i imidoil-benzotriazola (Bt)

N
2,4 ekviv. Me,NH, THF ~NT

RNH, + 0] - )\
o\ s.t., 18 h (u mraku) R\N/

Sema 2.4.54. Sinteza trisupstituisanih amidina iz N,N-dimetil-1,1-dimetoksietan-1-amina
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Neki amidini se mogu dobiti i iz ortoformijata, u dve konsekutivne reakcije u kojima
elektrofilni katjonski intermedijeri nastaju izbacivanjem metanola, odnosno metoksida (Sema
2.4.55).1721713 gylfonil-amidini se mogu dobiti u reakciji metansulfonamida sa amidima,
katalizovanom jodidnim jonima (Sema 2.4.56).174 Moguée je sintetisati i Wittig-ove reagense
koji sadrze amidino-funkcionalnu grupu, preko imidol-hloridnog intermedijera (Sema
2.4.57).175

0
o] 0 i [l
¢ HC(OMe)s I PR(NMe)Li LN

S 7 Bu
By “NH, p-TSOH (kat.) B N7 OMe THF |

Sema 2.4.55. Sinteza trisupstituisanih sulfinil-amidina iz ortoformijata

(0] O\\
O\\ //O . J‘J\ R1 Nal, TBPH . 0O=S—N R‘l
_S< H™ N7 A\
R™ "NH, | R N,
R2 R2

Sema 2.4.56. Sinteza trisupstituisanih sulfonil-amidina iz amida, pomoéu terc-butil-

hidroperoksida (TBPH) i natrijum-jodida

Ph. 0O
o PhCOCI <|)| \[4 -OPPh,
—_— - —_—

(EtO)zP\/N\\PPh3 (EtO) P N2 cl
PPhj

! RoNH Et0),P._ _N._ _Ph

(EtO)2P _Ng_-Ph » (EtO)P Y

-CIr
o] NR,

Sema 2.4.57. Sinteza reagenasa za Wittig-ovu reakciju koji sadrze amidine
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2.4.4.2. Adicija ugljeni¢nog nukleofila na derivate ugljene kiseline

Formiranjem C—C veze se iz derivata ugljene kiseline, formalnom redukcijom, takode
mogu dobiti amidini. Ova metoda bazira se na reakciji izmedu jakog C-nukleofila, poput
organolitijumovih jedinjenja i derivata ugljene kiseline, kao $to su karbodiimidi (Sema
2.4.58).1% Sli¢nom metodom, u kojoj se iz aril-halogenida dobija organolitijumovo jedinjenje,
mogu se dobiti i bisamidini (Sema 2.4.59).1"1"8 Usmerenim, odnosno orto-litijumovanjem
aromati¢nih jedinjenja se takode mogu dobiti organolitijumova jedinjenja koja se mogu
iskoristiti u sintezi amidina (Sema 2.4.60)!"° lako se rede koristi u odnosu na prethodno

pomenute strategije, pristup formiranja C—C veze je vredan, drugaciji pristup u sintezi amidina.

R
R R
1. n-BulLi N H,O/NH4CI
2, Ar B
N=C=N Ar\ 2N /Ar
Br N N Ar N UAr
A i NN
' H

Sema 2.4.58. Sinteza amidina iz aril-bromida

TMSN” :
BuLi, heksan
Br DCC, THF XN
TMSCI, 52% N
Br
O/NTMS

Sema 2.4.59. Sinteza para-bisamidina

\

ipp
I I

Pr
'PrNs_NH HN___NPr
@
TMEDA, Buli o
PIN=C=N'Pr O O

Sema 2.4.60. Sinteza orto-bisamidina iz derivata ksantena
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2.4.4.3. Reakcije u kojima se formiraju C—C i C-N veze

Amidini se mogu dobiti i u reakcijama u kojima se formiraju C-C i C-N veze,
kori§éenjem izonitrila. Ove reakcije mogu biti konsekutivne (Sema 2.4.61)10 ili
multikomponentne (Sema 2.4.62)!. U prvom koraku ovih reakcija, koji je katalizovan
paladijum-hloridom se formira C-C veza, nakon ¢ega se vr$i adicija azotnog nukleofila na
nastali elektrofilni proizvod/intermedijer. Izonitrili su nukleofili koji mogu reagovati sa
iminijum-jonima, nastalim u reakciji aldehida i amina tako grade¢i C—C vezu. Dobijeni
intermedijer reaguje sa drugim ekvivalentom amina, formira C-N vezu, tako grade¢i a-

aminoamidin (3ema 2.4.63).18?

2. PdCI; (5 mol %),
dppf (10 mol %),
Cs,CO03, 65 °C, toluen

B 1. t-BUNC, pirolidin |N
Ph P X NQ

Sema 2.4.61. Reakcija dobijanja amidina katalizovana paladijum(ll)-hloridom

n
Br t-BuNC ,@
/K g
Ph PdCl; (5 mol %) N|
)

dppf (10 mol % t-Bu
Cs,COg, toluen, 109 °C

n=1ili 2

Sema 2.4.62. Multikomponentna reakcija dobijanja amidina katalizovana paladijum(II)-

hloridom
.
R\NH R
0] 1 mol % I, |
)J\ + R'NH, + R2NC - R)\¢N
R H MeOH, s.t., 2 h
HN\RZ

Sema 2.4.63. Multikomponentna reakcija dobijanja a-aminoamidina
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2.4.4.4. Pristup N-alkilovanja/arilovanja i dealkilovanja

Sinteza mono-, di- i trisupstituisanih amidina se moze izvrSiti i koris¢enjem dobro
poznatih metoda kao S$to su alkilovanje ili arilovanje. Ove metode se baziraju na uvodenju
alkil-, odnosno aril-grupa na amidinsku osnovnu strukturu, i pokazale su se efikasnim i
pouzdanim u dobijanju §irokog spektra amidina.'®3® Na §emama 2.4.64. i 2.4.65. prikazane
su metode za dobijanje N-monosupstituisanih amidina,*838 a na $emi 2.4.66.1% metoda za
uvodenje tiokarbamoil-grupe na amidinski azot, odnosno metoda za sintezu tiourea, koje

umesto jednog aminskog supstituenta imaju amidin.

1. 0,1 ekviv. Cul, NH
NH HClI 2 ekviv. Cs,CO3
)J\ +  I—Ar - AT
R” “NH, 2. DMF ili MeCN, R™ N
90 °C, 24 h

Sema 2.4.64. Arilovanje amidina pomo¢u aril-jodida (Sandmeyer-ovom metodom)

1.0,25-2,5 mol Pd,dbag
HCl 1-10 mol % ligand
+ Ar—X
R NH, 2. 2,6 ekviv. Cs,CO4 R ”
t-BuOH, 85-100 °C,

NH

Y
\
bg

Sema 2.4.65. Arilovanje amidina pomocu aril-halogenida (Sandmeyer-ovom metodom)

S
NHMe )J\ THF N N\//N
+ (/\N N/\> 38% /©/ \”/
NC N§I \QN ° NG S

HoN

Ar |

NH N
. \n/ T(\Ar
DMF, 63% /©/ S I
NC

Sema 2.4.66. Sinteza tiokarbamoil-amidina
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Takode, manje supstituisani i nesupstituisani amidini se mogu dobiti iz supstituisanijih,
metodom suprotnom od prethodno navedenih, koju mozemo nazvati “dealkilovanje® ili
hidrogenoliza, odnosno raskidanjem veza sa supstituentom direktno vezanim za amidinske
azote.®18% Jako se koriste redukciona sredstva, ovi pristupi ne rezultuju promenom
oksidacionog stanja amidinskog ugljenika reaktanata. Nekoliko primera prikazano je na

Semama 2.4.67, 2.4.68.12.4.69.

N/OH Et;SiH/PdCI, NH

R)J\NHZ CH;COOH R NH,

Sema 2.4.67. Sinteza amidina hidrogenolizom N'-hidroksiamidina pomoéu EtsSiH/PdCl,

H,, Pd/C NH

N—C.
P - X
RN

R” “NH,

H,, Pd/C

%*Lph

Sema 2.4.68. Sinteza nesupstituisanih amidina hidrogenolizom oksadiazola pomoéu Haz, Pd/C

N N N N
o W/\(m/ o RX/DMF, MeONa o W %
NH HN > N N

25 °C, preko nodi R R”

o) o © °
H,/Pd, 10 mol % MeOH H H
HCI 3M, s.t., 4 h N N
> R~ "R
T o 1_0
ili Zn, MeOH/AcOH “CI NH; CI NH,

60 °C, 3 h

Sema 2.4.69. Sinteza monosupstituisanih bisamidinijum-soli hidrogenolizom bisoksadiazola
pomocu Ha, Pd/C
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2.4.4.5. Dobijanje amidina oksidativnom transformacijom

Mali broj metoda za dobijanje amidina zasniva se na oksidativnim transformacijama
funkcionalnih grupa na nizem oksidacionom stanju, poput oksima (Sema 2.4.70).1%° Ovaj
proces se odigrava u nekoliko koraka — oksidacijom-hlorovanjem se dobija derivat karboksilne
kiseline, koji u reakciji sa prikazanim iminom daje heterociklus (oksadiazol), ¢ijom se
hidrogenolizom, analogno primerima na Semama 2.4.68. i 2.4.69, dobija monosupstituisani

amidin.

 OH N-hlorsukcinimid, CH,Cl, Cl NEt;, CHyClp, s.t.
e Ve > )\
Ar N 2 h. st A \N/OH

Y

2
Ar']/%N/Ar

Ar
\fN\O H,/Ni, MeOH Ar\fNH

/N :
A2 \( 2-3h, st. a2

Ar’

Sema 2.4.70. Sinteza amidina iz aldoksima

Oksidacijom heteroaril aminoacetonitrila upotrebom NiO2—H2O ili MnO2 u prisustvu
supstituisanin amina dobijaju se derivati di- i trisupstituisanih amidina (Sema 2.4.71).1%
Sporedni proizvodi ove reakcije su dietilaminoamidi, koji su verovatno nastali hidrolizom
amidina u reakcionom medijumu koju sadrZi vodu (Sema 2.4.71). PredloZeno je da se reakcija
odvija putem formiranja iminijum-intermedijera, koji u reakciji primarnim aminom,

mehanizmom nalik na nukleofilnu karbonilnu supstituciju, formira N,N,N'-trisupstituisani

amidin.
CN NiO,-H,0 ili MnO, CN YNH, NY H,0 0
o /&*’ )]\ )J\
R™ "NEt THF, 16 h, s.t. R” “NEt, -HCN R™ TNEt, R” “NEt,

N
R= Eji \>— Y =H, CN, NMe,, cikloheksil, 3-imidazolil
S

Sema 2.4.71. Dobijanje benzotiazolilamidina
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U istom radu se navodi da kada se anjon N,N-dietilaminoacetonitrila, pripremljen
deprotonovanjem sa NaHDMS u tetrahidrofuranu, tretira sa 2-hlorbenzotiazolom, nastaje
intermedijer koji se oksidacijom pomocu NiO2—H20 u prisustvu n-propilamina prevodi u
benzotiazolni amidin. Izolovani prinos ciljnog N,N-disupstituisanog amidina je 35% (Sema
2.4.72).1%

N CN NaHMDS, THF N CN
> o C - (X
S NEt, S NEt,
PrNH,, NiO,-H,0 N NPr
S NEt,

Sema 2.4.72. Sinteza benzotiazolilamidina iz 2-hlorbenzotiazola

Amidini se mogu dobiti iz supstrata koje sadrze terminalne trogube veze. Mehanizam
ove reakcije ukljucuje [2+3]-cikloadiciju azida na alkin, pra¢enu retro [2+3]-cikloadicionom
reakcijom. Adicijom amina na intermedijerno dobijene elektrofilne sulfonil- odnosno fosforil-
iminoketene dobijaju se trisupstituisani amidini (Seme 2.4.73 i 2.4.74).1%2193 U sli¢noj reakciji,
sulfonamida sa supstratom koji sadrzi terminalnu trogubu vezu dobijaju se konjugovane baze

disupstituisanih amidina (3ema 2.4.75).19418!

_N 0
Q Cul (10 mol %) N= N —l=o
N;—S—OR* + RI—= > S N4
(l)l THF, s.t. R R
[Cul
0] H 2 3
- N7/ . R R
N lcu] el R” "R N7
—_— / R - O
C=N ¢/
- R! XSy
R’ N R

Sema 2.4.73. Dobijanje amidina iz supstrata koji sadrZe terminalne trogube veze
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_N O
Cul (10 mol %) N= \N_||3|/0Ph

[l
PhO—P—OPh + Rl— > ~ \
,11 THF, s.t. R OPh
’ [Cul
H
O OPh ,N 3
_N2 ’CU A\ /\ R2 \R3 R N/R
— " - __/ TOPh - Q /OPh
C=N RN P
R N OPh

Sema 2.4.74. Dobijanje amidina iz supstrata koji sadrze terminalne trogube veze pomoéu

azida fosforne kiseline

ﬁ NfN3, CuSO,4, NaHCO; (|3|
Ar—S—NH, > | AA—S—N,  + NfNH,

I H,O/Et,0/MeOH g

0

I
— R HN—S—Ar

_| —
R———— . \ i (|)|
\N
/

natrijum-askorbat

Nf

Sema 2.4.75. Dobijanje amidina iz supstrata koji sadrZe terminalne trogube veze pomoéu

sulfonamida i nonafluorbutansulfonil-azida (NfNs)
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3. Eksperimentalni deo



3.1. Hemikalije 1 rastvaraci

Sve hemikalije i rastvaraci koji su koris¢eni u ovom radu nabavljeni su iz komercijalnih
izvora: Sigma Aldrich (Sent Luis, Mizuri, SAD), Alfa Aesar (Vord Hil, Masacusets, SAD),
Carl Roth (Karlsrue, Nemacka), Acros Organics (Moris Plejns, Nju DzZersi, SAD), Merck
(Darmstat, Germany), Centrohem (Stara Pazova, Srbija), Fluka (Noj-Ulm, Nemacka), Tokyo
Chemical Industry Co. (Tokio, Japan) i Zorka (Sabac, Srbija). Rastvara¢i su pre upotrebe

precisceni destilacijom i suSeni nad molekulskim sitima.

3.2. Metode analize i razdvajanja

3.2.1. Nuklearno-magnetna rezonantna spektroskopija (NMR)

Svi jednodimenzionalni (*H i *3C) i dvodimenzionalni (grHSQC, grHMBC, gr'H-'H
COSY, ROESY i NOESY) NMR-spektri su snimljeni na Bruker Avance Ill spektrometru
(Bruker, Felanden, Svajcarska) opremljenog sa dvojnom *H/**C radnom glavom za kivete od
5 mm. Spektri su snimljeni na 25 °C u deuterisanom hloroformu (CDCIs), deuterisanom
dimetil-sulfoksidu (DMSO-dg), deuterisanom metanolu (CD30OD) ili deuterisanom benzenu
(CsDe). Hemijska pomeranja data su u & (ppm) jedinicama u odnosu na tetrametilsilan (MesSi,
TMS) koji je koris¢en kao unutrasnji standard. Skalarna sprezanja izrazena su u hercima (Hz).
2D NMR-spektri, kao 1 viSepulsni eksperimenti (DEPT90 i1 DEPT135) i eksperimenti
selektivnog *H-homonuklearnog dekuplovanja su snimani uz primenu uobi¢ajnih pulsnih
sekvenci koje su bile dostupne iz Brukerovih biblioteka pulsnih sekvenci. Snimljeni spektri su
obradivani softverom MestreNova (verzije 14.1.2-25024 ili 11.0.3-18688, Mestrelab Research,

Korunja, Spanija).
3.2.2. Kvantno-mehanic¢ka izraCunavanja

Pretraga za konformerima tetrahidrofuranil-acetala citronelola i cis-3-heksen-1-ola
najnize energije i izraCunavanje konstanti sprezanja izvrSena je koriS¢enjem viSestepene
metode softvera Wavefunction’s Spartan 20 (Ervajn, Kalifornija, SAD). U pocetku je
razmatran maksimalan broj smislenih konformera (preko 4000, u slucaju tetrahidrofuranil-
acetala citronelola), a njihove energije su izraCunate primenom metode molekulsko-
mehanickog polja sila (MM2 force field). Zatim, u narednim koracima, koji su podrazumevali
izraCunavanje energije i optimizaciju geometrije, energetski opseg je suzavan, Sto je

rezultovalo u smanjenju broja razmatranih konformera u sukcesivnim koracima, u kojima je
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koriS¢en visi nivo teorije, kao i sloZeniji osnovni skupovi (basis set), koji daju preciznije
rezultate (za vise detalja pogledati Prilog). Konac¢ni proracuni energije su izvedeni koris¢enjem
DFT-funkcionala wB97X-V sa 6-311+G(2DF,2P)[6-311G*] basis set-om, na skupu od oko 50
konformera, koji ¢ine 99,99% Boltzmann-ove populacije. U prvom slucaju, koji je ozna¢en kao
"Spartan-NMR", proracun energije, optimizacija geometrije 1 izracunavanje konstanti
sprezanja (kuplovanja) koris¢enjem metode Wavefunction’s Spartan ‘20 softvera efekti
rastvaraa nisu razmatrani. U drugom slucaju, oznacenom kao ,,Spartan-Karplus®, efekti
rastvaraca su razmatrani kroz proracune energije i optimizacije geometrije, koriS¢enjem
metode implementirane u softveru. U procesu izraCunavanja konstanti sprezanja, primenjena
je modifikovana Karplusova jednacina koja ukljucuje analizu torzionih uglova atoma,
uzimajuéi u obzir i efekte supstituenata. Kopije izvesStaja iz ovog softvera, ukljucujuci
kartezijanske koordinate za konformere najnize energije (jedan po jedinjenju), date su u

Prilogu.
3.2.3. 'H NMR potpuna spinska analiza

'H NMR potpuna spinska analiza sintetisanih jedinjenja vrSena je iterativnim
podesavanjem vrednosti hemijskih pomeranja i1 konstanti sprezanja, kako bi se uklopile sa
eksperimentalno dobijenim vrednostima, i dalje podesavane koriS¢enjem MestReNova 14.1.2
softvera. Ovo je rezultiralo sistematskim uta¢njavanjem svih izra¢unatih NMR-parametara sve
dok se rezultat simulacije nije odlicno slagao (NRMSD < 0,05%) sa eksperimentalno

dobijenim spektrima sintetisanih jedinjenja.
3.2.4. Gasna hromatografija (GC) i gasna hromatografija-masena spektrometrija (GC—-MS)

Za pracenje toka reakcija i analizu sastava reakcionih smeSa koriS¢ena je GC-MS-
metoda. Ova analiza je izvedena kori§¢enjem gasnog hromatografa Hewlett-Packard 6890N,
koji je opremljen kapilarnom kolonom DB-5 (5% poli difenilsiloksana i 95%
polidimetilsiloksana, 30 m x 0,25 mm, debljina filma 0,25 um, Agilent Technologies, USA), i
direktno kuplovan sa masenim detektorom 5975B iste kompanije. Jonizacija je vrSena
elektronima energije 70 eV. Pun sken masenog detektora belezen je u intervalu m/z 35-600
(brzina skeniranja 5 skenova u sekundi), a vreme skeniranja je bilo 0,32 sekunde. Rezim rada
bio je: temperature injektora i transfer linije su odrzavane na 250 1 320 °C (redom); temperatura
peci je programirana linearno od 70 do 315 °C brzinom od 5 °C/min, nakon toga je temperatura

odrzavana 10 min na 315 °C; kao nose¢i gas kori$¢en je helijum, ¢iji je konstantni protok

81



odrzavan na 1,0 ml/min; pulsno je injektirana zapremina od 1 pl rastvora ispitivane reakcione

smese.

Sastojci reakcionih smesa su identifikovani na osnovu bilo analize fragmentacije ili
poredenja njihovih masenih skenova, nakon dekonvolucije programom AMDIS (Automated
Mass Spectral Deconvolution and Identification System, Ver. 2,1; DTRA/NIST, 2002), sa
masenim spektrom standarda i/ili masenim spektrima iz Wiley 7, NIST11, MassFinder 2.3
biblioteka. Procentualni sastav je dobijen integraljenjem hromatograma bez kori$¢enja

korekcionih faktora.

3.2.5. Infracrvena spektroskopija (IR)

Infracrveni spektri FT-ATR-IR (FT = Fourier-ova transformacija, ATR = oslabljena
totalna refleksija (attenuated total reflectance)) ¢istih sintetisanih supstanci snimani su na FT-
IR-instrumentu Thermo Nicolet, model 6700 (Voltam, SAD).

3.2.6. Ultraljubicasta-Vidljiva (UV-Vis) spektroskopija

UV-spektri Cistih sintetisanih supstanci snimani su na Shimadzu UV-1800 UV—Vis-

spektrofotometru (Kjoto, Japan) koristeci acetonitril kao rastvarac.
3.2.7. Elementna mikroanaliza

Elementna mikroanaliza ugljenika, vodonika, azota i sumpora Ccistih sintetisanih

jedinjenja je izvrSena na Carlo Erba 1106 mikroanalizatoru.

3.2.8. Odredivanje tacke topljenja

Tacka topljenja cvrstih kristalnih sintetisanih supstanci je odredena na aparatu za merenje
tacke topljenja Buchi M-560 (Buchi Labortechnik AG, Flavil, Svajcarska). Vrednosti nisu

korigovane.

3.2.9. Masena spektrokmetrija visokog razlaganja (HRMS)

Masena spektrometrija visokog razlaganja (rezolucije) sintetisanih jedinjenja je izvrSena
na JEOL Mstation JMS-700 masenom spektrometru (JEOL Ltd., Tokio, Japan) pri energiji
jonizacije od 70 eV, jonskoj zamci (ion trap) od 300 pA i temperaturi jonskog izvora od
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230 °C. Greska dobijenog elementnog sastava izracunata je MStation softverom i data je u amu

jedinicama.

3.2.10. Rendgenska strukturna analiza

Difrakcioni podaci su prikupljeni na Rigaku XtaLAB Synergy-S difraktometru za
monokristal opremljenim sa Dectris EIGER2 R CdTe 1M detektorom. Sakupljanje podataka
obavljeno je pri sobnoj temperaturi koris¢enjem CuKa zracenja. Sirove difrakcione slike su
obradene pomocu softvera CrisAlisPro.!%® Struktura je reSena kori§¢enjem programa
SHELXT% i utaénjena u programu SHELXL®, kori§¢enjem grafickog interfejsa ShelXle!®®,
Atomi vodonika su postavljeni u idealne pozicije u odnosu na svoje mati¢ne atome. Validacija
strukturnog modela je izvr$ena interno pomoéu programa PLATON® i eksterno uporedena sa
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podacima iz Cambridge Structural Database®® pomo¢u programa Mercury CSD i Mogul?°1202,

3.2.11. Tankoslojna hromatografija (TLC)

TLC (eng. Thin-Layer Chromatography) hromatografija je vrSena na aluminijumskim
plo¢ama sa prethodno nanesenim slojem silika-gela 60 (Merck, Darmstat, Nemacka). Mrlje na
TLC-u su vizualizovane pomoc¢u UV-lampe (254 i 365 nm) i izazivane 50% rastvorom H2SOs,

(v/v) nakon Cega su ploce zagrevane 2 minuta na 110 °C.

3.2.12. Hromatografija na koloni

Za preparativno razdvajanje sintetisanih acetala/a-iminoamidina pomocu gravitacione
kolonske hromatografije koris¢ene su kolone (od 20 do 70 cm, pre¢nika od 1-3 cm),
napakovane neutralnim aluminijum-oksidom ili silika-gelom (>230 mesh-a, proizvodac

Merck, Darms§tat, Nemacka), i smeSe odgovarajucih rastvaraca.

3.2.13. Pentan-acetonitril particija

Sintetisani acetali pre¢iS¢avani su particijom izmedu pentana 1 acetonitrila. Po zavrSetku
reakcije, a nakon uklanjanja rastvaraca na rotacionom vakuum-uparivacu, ostatku je dodat
pentan (5 ml). Dobijena smesa je izloZena ultrazvu¢nim talasima na oko 30 sekundi uz mesanje
staklenim Stapi¢em, nakon Cega je pentanski rastvor (kada se izbistri) preneSen pipetom u
epruvetu. Ekstrakcija taloga pentanom je ponovljena jo§ dva puta, a pentanski rastvori

sjedinjeni.
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Najmanje tri uzastupne particije izmedu acetonitrila (2 ml) i pentana su izvedene. Nakon
svake particije, MeCN slojevi su ekstrahovani novom koli¢inom (2 ml) pentana. Pentanski
ekstrakt i prethodni pentanski sloj su sjedinjeni pre dodatka nove porcije acetonitrila. Zbog
malih zapremina, umesto levka za odvajanje, za pentan-acetonitril particiju kori$¢eni su kiveta

i Pasteur-ova pipeta.

Slika 3.2.1. a) i b) Particija izmedu pentana i acetonitrila u epruveti i Pasteur-ovoj

pipeti, ¢) dobijeni proizvod.
3.2.14. Rekristalizacija

Rekristalizacija sintetisanih ¢vrstih a-iminoamidina najéesée je vrSena iz pentana, a rede
iz smese heksana i dietiletra ili heksana i dihlormetana. Reakciona smesa je nakon obrade
opisane u delu 3.3.4. ekstrahovana tri puta pentanom ili smeSom rastvaraca (2 ml), spojeni
pentanski slojevi su sjedinjeni, profiltrirani kroz sloj celita (1 cm visine u pasterovoj pipeti) i
ostavljeni u frizideru/zamrzivacu, pri ¢emu je nakon 24 h dolazilo do kristalizacije o-

iminoamidina.

3.2.15. Jodometrijsko odredivane sadrzaja hidroperoksida u tetrahidrofuranu

Sadrzaj hidroperoksida u tetrahidrofuranu odredivan je jodometrijski. U erlenmajer je
odmereno 20 ml autooksidovanog tetrahidrofurana, 0,5 g kalijum-jodida i 11 ml glacijalne
sir¢etne kiseline. Zatvoreni sud je ostavljen na tamnom mestu u toku 2 h, nakon ¢ega je dodato
20 ml vode. Pripremljeni uzorci su titrovani standardnim 0,1 M rastvorom natrijum-tiosulfata.
Pred sam kraj titracije dodat je rastvor skroba i nastavljeno je titrovanje do gubitka plave boje.
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3.3. Sinteza i izlovanje

3.3.1. Opsta procedura za sintezu acetala pomocu reagenasa PPhs-CCls

U balon sa okruglim dnom zapremine 10 ml odmeren je odgovarajuéi aldehid (1 mmol),
alkohol (2,2 mmol), trifenilfosfin (288 mg, 1,1 mmol) i suseni CCls (3 ml, 30,95 mmol).
Reakcioni balon je zatvoren CaClz-cevCicom/zatvaratem i reakciona smeSa meSana na
magnetnoj meSalici u toku 48 h. Nakon uklanjanja viska CCls na rotacionom vakuum-
uparivacu (40 °C), ostatak je rastvoren u pentanu i vrSena particija izmedu pentana i

acetonitrila.

3.3.2. Opsta procedura za sintezu acetala benzaldehida koji sadrze elektron-donorske

supstituente

Ova procedura se razlikuje od prethodne samo u duzini vodenja reakcije, reakciona

smesa je u ovom slucaju meSana na magnetnoj mesalici u toku 7 dana.
1-(Diizobutoksimetil)-2-nitrobenzen (AC1)
Bezbojna uljasta te¢nost, prinos 53%

Elementna analiza; nadeno: C, 63,9; H, 8,1; N, 5,0; izracunato za C1sH23NOa: C, 64,0;
H, 8,2; N, 5,0; O, 22,75

UV Amax (CH3CN) 258 nm (log € 4.2)

FTIR (Cisto) vmax/cm™: 2955,9, 2910,2, 2871,5, 1529,8, 1470,3, 1360,4, 1108,2, 1052,3,
1037,7, 832,2, 724,7, 694,6

NMR: 84 (400 MHz, CDCl3, MesSi) 7,84 (1 H, dd, J=7,8, 1,5 Hz), 7,80 (1 H, dd, J =
8,0, 1,2 Hz), 7,59 (1 H, pseudo td, J = 7,8, 7,5, 1,2 Hz), 7,45 (1 H, pseudo td, J = 8,0, 7,5, 1,5
Hz), 6,04 (1 H, s), 3,38 (2 H, dd, J = 8,9, 6,5 Hz), 3,29 (2 H, dd, J = 8,9, 6,6 Hz), 1,87 (2 H,
pseudo nonuplet, J = 6,7 Hz), 0,92 (12 H, dva preklopljena d, J = 6,7 Hz); ¢ (100,6 MHz,
CDCl3) 149,1(1C), 133,8(1C),132,5(1C),129,2(1C), 128,3(1 C), 124,3(1 C), 98,5 (1 C),
74,4(2 C), 28,7(2C), 19,6 (4 C)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 208 (50), 153 (8); 152 (100), 151 (17), 135 (16), 121
(9), 104 (17), 77 (9), 57 (36), 41 (19)

3-Metil-1,1-dipropoksibutan (AC2)
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Bezbojna uljasta te¢nost, prinos 46%

Elementna analiza; nadeno: C, 70,1; H, 12,7; izraCunato za C11H2402: C, 70,2; H, 12,85;
0,170

FTIR (Cisto) vmax/cm™: 2956,7, 2923,4, 2855,8, 1464,6, 1435,4, 1377,7, 1118,4, 1067,8,
742,5,722,3,695,1

NMR: 8 (400 MHz, CDCl3, MesSi) 4,56 (1 H, t, J = 6,0 Hz), 3,54 (2 H, dt, J = 9,3, 6,7
Hz), 3,38 (2 H, dt, J = 9,3, 6,8 Hz), 1,73 (1 H, pseudo nonuplet, J = 7,0, 6,7 Hz), 1,59 (4 H,
pseudo sekstuplet, J =7,4, 6,8, 6,7 Hz), 1,50 (2 H, dd, J =7,0, 6,0 Hz), 093 (6 H,t,J=7,4
Hz), 0,92 (6 H, d, J = 6,7 Hz); 8¢ (100,6 MHz, CDCl3) 101,9 (1 C), 67,2 (2 C), 42,4 (1 C), 24,5
(1C),23,3(1C),22,9(2C), 10,9 (2C)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 131 (67), 129 (87), 113 (15), 89 (80), 87 (52), 71 (76),
69 (71), 43 (100), 41 (52), 39 (17)

1-(Di-sec-butoksimetil)-3-nitrobenzen (smesa dijastereomera, r-mezo : enantiomerni
par : s-mezo=29 : 50 : 21) (AC3-AC5)

Bezbojna uljasta tecnost, prinos 27%

Elementna analiza; nadeno: C, 63,8; H, 8,2; N, 5,0; izracunato za C15H23NOa: C, 64,0;
H, 8,2; N, 5,0; O, 22,75

UV Amax (CH3CN) 259 nm (log € 4,3)

FTIR (Cisto) vmax/cm™: 2955,4, 2925,3, 2853,2, 1531,1, 1467,1, 1347,8, 1207,1, 11044,
1042,9, 806,1, 720,1, 695,8, 675

1-(Di((R)-sec-butoksi)metil)-3-nitrobenzen i 1-(Di((S)-sec-butoksi)metil)-3-
nitrobenzen (AC3)

NMR: 8 (400 MHz, CDCl3, MesSi) 8,34 (1 H, pseudo t, J =2,3, 1,5 Hz), 8,18 (1 H, ddd,
J=8,2,23,10Hz),7,83 (1 H, pseudo dt, J=7,7, 1,5, 1,0 Hz), 7,54 (1 H, pseudo t, J = 8,2,
7,7 Hz), 5,60 (1 H, s), 3,75 (1 H, pseudo sekstuplet, J = 6,4 Hz), 3,68 (1 H, pseudo sekstuplet,
J=6,4 Hz), 1,67-1,53 (2 H, preklopljeni signali), 1,57-1,43 (2 H, preklopljeni signali), 1,21 (3
H,d,J=6,1),1,14(3H,d,J=6,2Hz),0,95 (3H,t,J=75),086 (3H,t, J=7,5); éc (100,6
MHz, CDCl3) 148,09 (1 C), 143,03 (1 C), 132,96 (1 C), 129,14 (1 C), 123,20 (1 C), 121,87 (1
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C), 98,75 (1 C), 74,31 (1 C), 73,73 (1 C), 29,86 (1 C), 29,23 (1 C), 20,03 (1 C), 19,66 (1 C),
9,84 (1 C), 9,49 (1 C)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 209 (3), 208 (24), 153 (8), 152 (100), 136 (3), 106
(3), 105 (6), 77 (5), 57 (15), 41 (8)

1-((r)-(R)-sec-butoksi((S)-sec-butoksi)metil)-3-nitrobenzen (AC4)

NMR: &4 (400 MHz, CDCls, MesSi) 8,34 (1 H, pseudo t, J = 2,3, 1,5 Hz), 8,18 (1 H, ddd,
J=8,2,23,10Hz), 7,83 (1H, pseudo dt, J=7,7, 1,5, 1,0 Hz), 7,54 (1 H, pseudo t, J = 8,2,
7,7 Hz), 5,61 (1 H, s), 3,75 (2 H, pseudo sekstuplet, J = 6,4 Hz), 1,67-1,53 (2 H, preklopljeni
signali), 1,57-1,43 (2 H, preklopljeni signali), 1,14 (6 H, d, J =6,2 Hz), 0,94 (6 H, t, J = 7,5);
dc (100,6 MHz, CDCls) 148,09 (1 C), 143,25 (1 C), 132,97 (1 C), 129,12 (1 C), 123,16 (1 C),
121,89 (1 C), 98,16 (1 C), 73,93 (2 C), 29,88 (2 C), 19,62 (2 C), 9,85 (2 C)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 209 (3), 208 (26), 153 (8), 152 (100), 136 (3), 106 (3),
105 (6), 77 (4), 57 (14), 41(7)

1-((s)-(R)-sec-butoksi((S)-sec-butoksi)metil)-3-nitrobenzen (AC5)

NMR: 84 (400 MHz, CDCl3, MesSi) 8,34 (1 H, pseudo t, J = 2,3, 1,5 Hz), 8,18 (1 H, ddd,
J=8,2,23,10Hz), 7,83 (1H, pseudo dt, J=7,7, 1,5, 1,0 Hz), 7,54 (1 H, pseudo t, J = 8,2,
7,7 Hz), 5,58 (1 H, s), 3,68 (2 H, pseudo sekstuplet, J = 6,4 Hz), 1,67-1,53 (2 H, preklopljeni
signali), 1,57-1,43 (2 H, preklopljeni signali), 1,21 (6 H, d, J =6,2 Hz), 0,86 (6 H, t, J = 7,5);
8C (100,6 MHz, CDCI3) 148,09 (1 C), 142,86 (1 C), 132,95 (1 C), 129,16 (1 C), 123,23 (1 C),
121,85 (1 C), 99,45 (1 C), 74,29 (2 C), 29,25 (2 C), 20,06 (2 C), 9,51 (2 C)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 209 (3), 208 (24), 153 (9), 152 (100), 136 (3), 106 (3),
105 (6), 77 (4), 57 (16), 41(8)

1-(Bis(heptiloksi)metil)-2-hlorbenzen (AC6)
Bezbojna uljasta te¢nost, prinos 53%

Elementna analiza; nadeno: C, 70,9; H, 9,9; izra¢unato za C21H3sCIO2: C, 71,1; H, 9,9;
Cl,10,0;0,9,0

UV Amax (CH3CN) 264 nm (log € 2,8)

FTIR (Cisto) vmax/cm™: 2953,4, 2925,0, 2855,6, 1466,9, 1442,4, 1377,3, 1357,2, 1267,1,
1200,2, 1106,1, 1033,9, 754,3, 724,2, 706,6
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NMR: 81 (400 MHz, CDCl3, MesSi) 7,66 (1 H, m), 7,34 (L H, m), 7,27 (1 H, m), 7,25 (1
H, m), 5,72 (L H, s), 3,57 (2 H, dt, J = 9,3, 6,7 Hz), 3,49 (2 H, dt, J = 9,3, 6,6 Hz), 1,61 (4 H,
pseudo kvintet, J =6,9, 6,7, 6,6 Hz), 1,42 - 1,23 (16 H, m), 0,87 (6 H, t, J = 6,9 Hz); 6c (100,6
MHz, CDCls) 136,6 (1 C), 133,3 (1 C), 129,6 (2 C), 128,3 (1 C), 126,7 (1 C), 99,5 (1 C), 66,9
(2C),32,0(2C), 29,9 (2C),29,2(2C),26,3(2C),228(2C),14,2(2C)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 241 (30), 240 (14), 239 (87), 143 (33), 142 (9), 141
(100), 139 (10), 57 (16), 43 (8), 41 (8)

1-(Dipropoksimetil)-2-nitrobenzen (AC7)
Bezbojna uljasta te¢nost, prinos 65%

Elementna analiza; nadeno: C, 61,5; H, 7,5; N, 5,5; izra¢unato za C13H19NOgs: C, 61,6;
H,7,6;N,5,5, 0O, 25,3

UV Amax (CH3CN) 256 nm (log € 4,0)

FTIR (&isto) vmax/cm™: 2954,5, 2925,2, 2856,7, 1532,0, 1465,1, 1359,9, 1258,1, 1197,3,
1108,5, 1054,8, 1031,9, 783,6, 739,2, 723,2, 622,4

NMR: 34 (400 MHz, CDCl3, MesSi) 7,84 (1 H, ddd, J=7,6, 1,5, 0,5 Hz), 7,81 (1 H, dd,
J=75,13Hz), 759 (1 H, pseudotd, J=7,9, 7,6, 1,3 Hz), 7,45 (1 H, pseudo td, J = 7,9, 7,5,
1,5 Hz), 6,04 (1 H, s), 3,60 (2H, dt, J=9,2,6,6 Hz), 3,49 (2 H, dt, J =9,2, 6,7 Hz), 1,63 (4 H,
pseudo sekstuplet, J=7,4, 6,7, 6,6 Hz), 0,94 (6 H, t, J = 7,4 Hz); dc (100,6 MHz, CDCl3) 149,1
(1C),1339(1C), 1326 (1C),129,2(1C), 128,2(1 C),124,3(1 C), 98,6 (1 C), 69,7 (2 C),
23,1(2C),10,8(2C)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 194 (59), 152 (100), 151 (9), 135 (18), 134 (17), 121
(13), 104 (29), 105 (11), 77 (11), 43 (10)

1-(Bis((2-metilpentil)oksi)metil)-3-nitrobenzen (smesa dijastereomera r-mezo

enantiomerni par : s-mezo~=1:2:1) (AC8)
Bezbojna uljasta tecnost, prinos 47%

Elementna analiza; nadeno: C, 67,5; H, 9,2; N, 4,2; izra¢unato za C19H31NOQOas: C, 67,6;
H, 9,3; N, 4,15; O, 19,0

UV Amax (CH3CN) 263 nm (log ¢ 4,4)
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FTIR (&isto) vma/cm™: 2956,2, 2926,0, 2871,4, 1530,6, 1466,0, 1346,5, 1205,5, 1103,6,
1045,7, 805,0, 719,8, 695,5, 675,5

NMR: &4 (400 MHz, CDCls, MesSi) 8,35 (1 H, pseudo t, J = 2,3, 1,5 Hz), 8,19 (1 H, ddd,
J=8,2,23, 10Hz), 7,81 (1 H, pseudo dt, J =7,7, 1,5, 1,0 Hz), 7,55 (1 H, pseudo t, J = 8,2,
7,7 Hz), 5,58/5,57 (1 H, s), 3,39/3,37 (2 H, dd, J = 9,4, 5,8 Hz), 3,29/3,26 (2 H, dd, J=9,4, 6,8
Hz), 1,77 (4 H, pseudo oktuplet, J = 6,8, 6,7, 6,4, 5,8 Hz), 1,45-1,06 (8 H, m), 0,95 (6 H, d, J
= 6,4 Hz), 0,90/0,89 (6 H, t, J = 7,1 Hz); 6c (100,6 MHz, CDCls) 148,4 (1 C), 141,6 (1 C),
133,1(1 C), 129,2 (1 C), 123,3 (1 C), 122,1 (1 C), 100,4/100,2/100,1 (1 C), 71,1/70,9 (2 C),
36,0(2C),33,3(2C),20,2(2C),17,4(2C),14,4(2C)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 237 (10), 236 (71), 153 (8), 152 (84), 105 (7), 85 (100),
57 (10), 55 (7), 43 (54), 41 (14)

5-(Bis(heptiloksi)metil)-1,2,3-trimetoksibenzen (AC9)
Bezbojna uljasta tecnost, prinos 9%

Elementna analiza; nadeno: C, 70,1; H, 10,3; izracunato za C24H420s: C, 70,2; H, 10,3;
0, 19,5

UV Amax (CH3CN) 285 nm (log ¢ 4,5)

FTIR (&isto) vmax/cm™: 2953,7, 2925,0, 2854,7, 1598,2, 1578,2, 1459,3, 1259,6, 1252,6,
1159,2, 1030,5, 832,1, 721,9, 606,9

NMR: 3+ (400 MHz, CDCls, MesSi) 6,71 (2 H, s), 5,42 (1 H, s), 3,87 (6 H, 5), 3,84 (3 H,
s), 3,57 (2 H, dt, J = 9,4, 6,7 Hz), 3,49 (2 H, dt, J = 9,4, 6,6 Hz), 1,57 (4 H, pseudo kvintet, J =
6,9, 6,7, 6,6 Hz), 1,42 — 1,23 (16 H, m), 0,88 (6 H, t, = 6,9 Hz); 5c (100,6 MHz, CDCls) 153,2
(1C), 137,7 (2 C), 135,0 (1 C), 103,5 (2 C), 101,8 (1 C), 65,9 (2 C), 61,0 (2 C), 56,1 (2 C),
32,0 (2 C), 29,9 (2 C), 29,3 (2 C), 26,4 (2 C), 22,8 (2 C), 14,2 (2 C)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 410 (10), 296 (31), 295 (100), 197 (62), 196 (16), 181
(10), 169 (34), 57 (18), 54 (10), 43 (10)

1-(Bis(heksiloksi)metil)-2-fluorbenzen (AC10)
Bezbojna uljasta te¢nost, prinos 52%

Elementna analiza; nadeno: C, 73,4; H, 10,0; izraCunato za C19H31FO>: C, 73,5; H, 10,1;
F,6,1; 0, 10,3
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UV Amax (CH3CN) 259 nm (log € 2,7)

FTIR (&isto) vma/cm™: 2954,7, 2927,4, 2857,9, 1487,8, 1457,2 1228,9, 1114,8, 10634,
1027,8, 809,7, 756,8, 724,5

NMR: &n (400 MHz, CDCl3, Me4Si) 7,60 (1 H, pseudo td, J = 7,5, 7,1, 1,8 Hz), 7,29 (1
H, dddd, J = 8,2, 7,3, 5,3, 1,8 Hz), 7,14 (1 H, pseudo td, J = 7,5, 7,3, 1,0 Hz), 7,03 (1 H, ddd,
J=10,2,8,2,1,0Hz),57 (1 H,s), 358 ((2H,dtJ=93,6,7 Hz), 3,49 (2 H, dt, J=9,3, 6,6
Hz), 1,60 (4 H, pseudo kvintet, J = 6,7, Hz), 1,40 — 1,22 (12 H, m), 0,87 (6 H, t, J = 6,9 Hz);
dc (100,6 MHz, CDClz) 160,6 (1 C, d, J = 248,1 Hz), 130,0 (1 C, d, J=8,2 Hz), 128,2 (1 C, d,
J=4,0Hz),126,6 (LC,d, J=12,7 Hz),123,9 (1 C, d, J = 3,6 Hz), 115,4 (1 C, d, J = 21,6 Hz),
97,0(1C,d,J=3,4Hz),66,7(2C,s),318(2C,s),29,8(2C,s),26,0(2C,s),22,7(2C,s),
142 (2C,s)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 210 (8), 209 (59), 126 (8), 125 (100), 123 (10), 97 (6),
85 (4), 55 (4), 43 (13), 41 (6)

1-(Dipropoksimetil)-3-fluorbenzen (AC11)
Bezbojna uljasta te¢nost, prinos 48%

Elementna analiza; nadeno: C, 68,9; H, 8,4; izracunato za C13H19FO>: C, 69,0; H, 8,5; F,
8,4;:0,14,1

UV Amax (CHsCN) 259 nm (log & 2,8)

FTIR (&isto) vmax/cm™: 2953,7, 2922,5, 2854,3, 1457,8, 1260,0, 1116,1, 1091,4, 1036,4,
804,9, 758,2, 722,7

NMR: 64 (400 MHz, CDCls, MesSi) 7,32 (1 H, pseudo td, J = 8,4, 7,7, 5,7 Hz), 7,25 (1
H, pseudo dt, J=7,7, 1,4, 1,0 Hz), 7,20 (1 H, br ddd, J = 9,8, 2,6, 1,4 Hz), 7,00 (1 H, dddd, J
=9,0,84,26, 1,0Hz),550(1H,s),350(2H,dt,J=94,6,7Hz),343 (2H,dt,J=9,4,6,7
Hz) 1,64 (4 H, pseudo sekstuplet, J = 7,4 ,6,7 Hz), 0,95 (6 H, t, J = 7,4 Hz); 6¢ (100,6 MHz,
CDCl3) 163,0 (1 C, d, J = 2455 Hz), 1420 (1 C, d, J = 6,8 Hz), 129,8 (1 C, d, J = 8,3 Hz),
1225(1C,d,J=2,8Hz),1152(1C,d, J=21,3Hz),113,9(1 C,d, J=22,2 Hz), 100,7 (1L C,
d,J=20Hz),67,3(2C,s),23,1(2C,s),10,9(2C,5s)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 168 (10), 167 (70), 126 (8), 125 (100), 124 (4), 123
(14), 97 (24), 95 (8), 43 (12), 41 (6)
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1-(Bis(heptiloksi)metil)-3-nitrobenzen (AC12)
Bezbojna uljasta te¢nost, prinos 52%

Elementna analiza; nadeno: C, 68,9; H, 9,6; N, 3.8; izracunato za C21H3sNO4: C, 69,0;
H, 9,65; N, 3,8; O, 17,5

UV Amax (CH3CN) 263 nm (log ¢ 4,3)

FTIR (Cisto) vmax/Cm™: 2955,7, 2925,5, 2855,8, 1530,3, 1466,4, 1346,4, 1205,5, 11084,
1040,6, 805,8, 719,0, 695,5, 675,1

NMR: 84 (400 MHz, CDCls, MesSi) 8,34 (1 H, pseudo t, J = 2,3, 1,5 Hz), 8,18 (1 H, ddd,
J=8,2,23, 10Hz), 7,81 (1 H, pseudo dt, J =7,7, 1,5, 1,0 Hz), 7,54 (1 H, pseudo t, J = 8,2,
7,7Hz),5,57 (LH,s), 3,53 (2 H, dt, J = 9,4, 6,7 Hz), 3,49 (2 H, dt, J = 9,4, 6,6 Hz), 1,62 (4 H,
pseudo kvintet, J = 6,9, 6,7, 6,6), 1,42 — 1,23 (16 H, m), 0,88 (6 H, t, J = 6,9 Hz); 6c (100,6
MHz, CDCls) 148,4 (1 C), 141,6 (1 C), 133,0 (1 C), 129,3 (1 C), 1234 (1 C), 1221 (1 C),
100,2 (1 C),65,9(2C),31,9(2C),29,8(2C),29,2(2C),26,3(2C),22,7(2C),142(2C)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 251 (18), 250 (100), 153 (9), 152 (82), 136 (6), 99
(13), 57 (79), 55 (9), 43 (17), 41 (16)

1-(Bis(heptiloksi)metil)-4-metoksibenzen (AC13)
Bezbojna uljasta te¢nost, prinos 17%

Elementna analiza; nadeno: C, 75,3; H, 11,0; izra¢unato za C22H3s0s: C, 75,4; H, 10,9;
0, 13,7

UV Amax (CH3CN) 271 nm (log ¢ 4,4)

FTIR (Cisto) vmax/cm™: 2954,1, 2925,0, 2854,9, 1599,2, 1578,1, 1459,5, 1259,6, 11594,
1030,3, 832,2, 722,7, 607,5

NMR: 31 (400 MHz, CDCls, MesSi) 7,38 (2 H, m), 6,88 (2 H, m), 5,46 (1 H, s), 3,80 (3
H,s), 3,51 (2 H, dt, J = 9,4, 6,7 Hz), 3,43 (2 H, dt, J = 9,4, 6,6 Hz), 1,60 (4 H, pseudo kvintet,
J=6,9,6,7,6,6 Hz), 1,40 — 1,23 (16 H, m), 0,88 (6 H, t, J = 6,9 Hz); 3¢ (100,6 MHz, CDCls)
159,6 (1 C), 131,6 (1 C), 128,0 (2 C), 113,5 (2 C), 101,5 (1 C), 65,4 (2 C), 55,3 (1 C), 32,0 (2
C), 29,9 (2 C), 29,3 (2 C), 26,4 (2 C), 22,7 (2 C), 14,2 (2 C)
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EIMS m/z relativni intenzitet (%): 235 (100), 236 (17), 138 (8), 137 (87), 136 (8), 135
(14), 109 (6), 57 (7), 43 (5), 41 (5)

1-(Bis(pentiloksi)metil)-3-nitrobenzen (AC14)
Bezbojna uljasta tecnost, prinos 54%

Elementna analiza; nadeno: C, 65,9; H, 8,7; N, 4,5; izra¢unato za C17H27NQas: C, 66,0;
H, 8,8; N, 4,5; O, 20,7

UV Amax (CH3CN) 262 nm (log € 4,3)

FTIR (isto) vmax/cm™: 2955,2, 2930,7, 2870,3, 1529,4, 1466,2, 1347,4, 1203,0, 1106,4,
1053,2, 806,4, 718,9, 696,1, 675,5

NMR: 84 (400 MHz, CDCls, MesSi) 8,35 (1 H, pseudo t, J = 2,3, 1,5 Hz), 8,19 (1 H, ddd,
J=8,2,23,10Hz), 7,82 (1 H, pseudo dt, J = 7,7, 1,5, 1,0 Hz), 7,55 (1 H, pseudo t, J = 8,2,
7,7Hz),558 (L H,s), 3,53 (2H, dt,J=9,3,6,7 Hz), 3,49 (2 H, dt, J = 9,3, 6,6 Hz), 1,64 (4 H,
pseudo kvintet, J = 6,7 Hz), 1,29 — 1,42 (8 H, m), 0,91 (6 H, t, J = 7,1 Hz); 6¢c (100,6 MHz,
CDCl3) 148,3(1C),141,5(1C),133,0(1C),129,3(1 C), 123,3(1 C), 122,1 (1 C), 00,1 (1 C),
65,8(2C),295(2C),285(2C),22,6 (2C), 14,1 (2C)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 223 (9), 222 (68), 153 (9), 152 (100), 105 (6), 77 (5),
71 (30), 55 (6), 43 (35), 41 (10)

1-(Bis(heptiloksi)metil)-3-hlorbenzen (AC15)
Bezbojna uljasta te¢nost, prinos 48%

Elementna analiza; nadeno: C, 71,0; H, 9,8; izra¢unato za C21H3sClO2: C, 71,1; H, 9,9;
Cl, 10,0; 0, 9,0

UV Amax (CH3CN) 263 nm (log € 3,1)

FTIR (Cisto) vmax/cm™: 2953,8, 2925,2, 2855,7, 1466,7, 1337,7, 1260,9, 1200,2, 1108,2,
1038,9, 785,9, 747,3, 723,7, 684,5

NMR: 6H (400 MHz, CDCls, MesSi) 7,47 (1 H, m), 7,34 (1 H, m), 7,28 (2 H, preklopljeni
signali), 5,47 (1 H, s), 3,51 (2 H, dt, J = 9,4, 6,7 Hz), 3,44 (2 H, dt, J = 9,4, 6,6 Hz), 1,60 (4 H,
pseudo kvintet, J = 6,9, 6,7, 6,6 Hz), 1,43 — 1,21 (16 H, preklopljeni signali), 0,88 (6 H, t, J =
6,7 Hz); 6¢c (100,6 MHz, CDCls) 141,4 (1 C), 134,5(1 C), 129,6 (1 C), 128,5(1 C), 127,1 (1
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C), 125,1 (1 C), 100,7 (1 C), 65,6 (2 C), 32,0 (2 C), 29,8 (2 C), 29,3 (2 C), 26,4 (2 C), 22,8 (2
C), 14,2 (2 C)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 241 (26), 240 (12), 239 (76), 143 (32), 142 (9), 141
(100), 139 (10), 57 (23), 43 (10), 41 (10)

1,1-Dipropoksiheksan (AC16)
Bezbojna uljasta te¢nost, prinos 51%

Elementna analiza; nadeno: C, 71,1; H, 13,0; izracunato za C12H2602: C, 71,2; H, 12,95;
0, 15,8

FTIR (&isto) vmax/cm™: 2953,8, 2922,8, 2854,4, 1465,2, 1377,7, 1347,3, 1115,3, 1067,7,
723,0

NMR: &4 (400 MHz, CDCls, MesSi) 4,48 (1 H, t, J=5,8 Hz), 3,54 (2 H, dt, J = 9,3, 6,7
Hz), 3,38 (2 H, dt, J = 9,3, 6,8 Hz), 1,65 — 1,54 (6 H, preklopljeni signali), 1,43 — 1,25 (6 H,
preklopljeni signali), 0,94 (6 H, t, J =7,4 Hz), 0,89 (3 H, t, J = 6,8 Hz); 8¢ (100,6 MHz, CDCls)
103,3(1C),67,2(2C),336(1C),31,8(1C),246(1C),23,3(2C),22,7(1C), 14,2 (1C),
10,9 (2C)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 143 (99), 131 (100), 101 (46), 89 (89), 83 (76), 57
(12), 55 (33), 44 (10) 43 (76), 41 (33)

1-(Dipropoksimetil)-2-hlorbenzen (AC17)
Bezbojna uljasta te¢nost, prinos 47%

Elementna analiza; nadeno: C, 64,2; H, 7,9; izra¢unato za C13H19ClO2: C, 64,3; H, 7,9;
Cl, 14,6; O, 13,2

UV Amax (CH3CN) 264 nm (log € 2,8)

FTIR (Cisto) vmax/cm™: 2953,3, 2925,2, 2853,6, 1462,4, 1443,1, 1377,2, 1356,1, 1267,7,
1199,4, 1107,6, 1034,2, 754,6, 723,6, 705,2

NMR: 81 (400 MHz, CDCls, MesSi) 7,66 (1 H, m), 7,35 (1 H, m), 7,28 (1 H, m), 7,25 (1
H, m), 5,72 (L H, s), 3,57 (2 H, dt, J = 9,2, 6,7 Hz), 3,49 (2 H, dt, J = 9,2, 6,7 Hz), 1,63 (4 H,
pseudo sekstuplet, J = 7,4, 6,7 Hz), 0,94 (6 H, t, J = 7,4 Hz); 6c (100,6 MHz, CDCls) 136,5 (1
C), 133,3 (1 C), 129,64 (1 C), 129,60 (1 C), 128,2 (1 C), 126,7 (1 C), 99,4 (1 C), 68,5 (2 C),
23,1(2C), 10,9 (2C)
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EIMS m/z relativni intenzitet (%): 185 (22), 184 (7), 183 (66), 143 (31), 142 (8), 141
(100), 139 (14), 113 (10), 77 (18), 43 (8)

1-(Bis(izopentiloksi)metil)-4-nitrobenzen (AC18)
Bezbojna uljasta tecnost, prinos 57%

Elementna analiza; nadeno: C, 65,9; H, 8,8; N, 4,5; izra¢unato za C17H27NQas: C, 66,0;
H, 8,8; N, 4,5; O, 20,7

UV Amax (CH3CN) 268 nm (log € 4,5)

FTIR (&isto) vmad/cm™: 2954,8, 2927,3, 2869,6, 1608,3, 1522,8, 1465,3, 1342,0, 1201,3,
1098,8, 1062,4, 1014,9, 855,6, 834,3, 746,7, 717,2

NMR: 84 (400 MHz, CDCl3, MesSi) 8,22 (2 H, m), 7,65 (2 H, m), 5,57 (1 H, s), 3,54 (2
H, dt,J=9,4, 6,6 Hz), 3,51 (2 H, dt, J = 9,4, 6,6 Hz), 1,74 (2 H, pseudo nonuplet, J = 6,9, 6,6
Hz), 1,51 (4 H, pseudo g, J = 6,9, 6,6 Hz), 0,91 (6 H, d, J = 6,6 Hz), 0,90 (6 H, d, J = 6,6 Hz);
dc (100,6 MHz, CDCIs) 148,0 (1 C), 146,3 (1 C), 127,9 (2 C), 123,5 (2 C), 100,4 (1 C), 64,2
(2C),38,6(2C),25,2(2C),228(2C),22,7(2C)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 223 (13), 222 (91), 152 (11), 150 (6), 77 (5), 72 (5),
71 (100), 55 (8), 43 (54), 41 (11)

1-(Bis(heptiloksi)metil)-4-metilbenzen (AC19)
Bezbojna uljasta te¢nost, prinos 13%

Elementna analiza; nadeno: C, 78,9; H, 11.4; izraGunato za C22Hss0-: C, 79,0; H, 11,45;
0, 9,6

UV Amax (CH3CN) 262 nm (log € 3,5)

FTIR (Cisto) vmax/cm™: 2954,3, 2925,5, 2854,6, 1598,2, 1579,3, 1459,7, 1259,1, 11574,
1031,2, 832,4, 722,4, 607,6

NMR: 6+ (400 MHz, CDCls, MesSi) 7,35 (2 H, m), 7,16 (2 H, m), 5,48 (1 H, s), 3,52 (2
H, dt, J=9,4, 6,7 Hz), 3,44 (2 H, dt, J =9,4, 6,6 Hz), 2,35 (3 H, s), 1,60 (4 H, pseudo kvintet,
J=6,9,6,7,6,6 Hz), 1,40 — 1,23 (16 H, preklopljeni signali), 0,88 (6 H, t, J= 6,9 Hz); dc (100,6
MHz, CDCl3) 138,0 (1 C), 136,3 (1 C), 128,9 (2 C), 126,7 (2 C), 101,6 (1 C), 65,4 (2 C), 32,0
(2C),29,9(2C),29,3(2C),26,4(2C),22,8(2C),142(2C)
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EIMS m/z relativni intenzitet (%): 220 (14), 219 (88), 122 (9), 121 (100), 119 (12), 93
(10), 91(8), 57 (12), 43 (6), 41 (6)

1,1-Dipropoksioktan (AC20)
Bezbojna uljasta tecnost, prinos 51%

Elementna analiza; nadeno: C 72,9; H, 13,1; izra¢unato za C14H3002: C, 73,0; H, 13,1;
0, 13,9

FTIR (&isto) vma/cm™: 2954,6, 2923,1, 2855,5, 1463,6, 1435,0, 1377,7, 1118,5, 1067,9,
742,4,722,2,695,0

NMR: &4 (400 MHz, CDCls, MesSi) 4,48 (1 H, t,J=5,8 Hz), 3,54 (2 H, dt,J=9,2, 6,7
Hz), 3,38 (2 H, dt, J=9,2, 6,8 Hz), 1,65 — 1,54 (6 H, preklopljeni signali), 1,40 — 1,20 (10 H,
preklopljeni signali), 0,94 (6 H, t, J =7,4 Hz), 0,88 (3H, t, J = 6,7 Hz); 8¢ (100,6 MHz, CDCls)
103,3(1C),67,2(2C),336(1C),31,9(1C),29,6 (1C),29,4(1C),24,9(1C), 23,3 (20C),
228(1C),14,2(1C),10,9(2C)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 171 (37), 170 (20), 131 (56), 99 (40), 89 (48), 69 (38),
57 (100), 55 (21), 43 (66), 41 (47)

1-(Bis(heksiloksi)metil)-2-nitrobenzen (AC21)
Bezbojna uljasta tenost, prinos 67%

Elementna analiza; nadeno: C, 67,5; H, 9,2; N, 4,2; izraunato za C19H31NOa: C, 67,6;
H, 9,3; N, 4,15; O, 19,0

UV Amax (CH3CN) 257 nm (log € 4,0)

FTIR (Cisto) vmax/cm™: 2954,1, 2925,4, 2856,0, 1532,0, 1466,0, 1359,5, 1259,3, 1196,8,
1108,5, 1057,2, 1030,8, 784,2, 738,8, 723,3, 621,3

NMR: 84 (400 MHz, CDCls, MesSi) 7,83 (1 H, dd, J =7,7, 1,5 Hz), 7,80 (1 H, dd, J =
7,5,1,2 Hz), 7,59 (1 H, pseudo td, J = 7,9, 7,7, 1,2 Hz), 7,45 (1 H, pseudo td, J = 7,9, 7,5, 1,5
Hz), 6,02 (1 H, s), 3,62 (2 H, dt, J = 9,2, 6,6 Hz), 3,52 (2 H, dt, J = 9,2, 6,7 Hz), 1,60 (4 H,
pseudo kvintet, J = 6,9, 6,7, 6,6 Hz), 1,40 — 1,22 (12 H, preklopljeni signali), 0,88 (6 H, t, J =
6,9 Hz); ¢ (100,6 MHz, CDCls) 149,2 (1 C), 133,9 (1 C), 132,5(1 C), 129,2 (1 C), 128,2 (1
C),124,2(1C),98,6 (1 C),68,0(2C),31,7(2C),29,8(2C), 259 (2C),22,7(2C), 14,2 (2
C)
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EIMS m/z relativni intenzitet (%): 236 (62), 153 (10), 152 (100), 135 (43), 134 (9), 104
(12), 85 (13), 55 (9), 43 (29), 41 (12)

1-(Bis(heptiloksi)metil)-2-fluorbenzen (AC22)
Bezbojna uljasta tecnost, prinos 52%

Elementna analiza; nadeno: C, 74,4; H, 10,4; izraCunato za C21H3sFO2: C, 74,5; H, 10,4;
F, 5,6; O, 9,45

UV Amax (CH3CN) 259 nm (log € 2,7)

FTIR (&isto) vmax/cm™: 2954,7, 2927,4, 2858,1, 1488,3, 1456,8 1229,6, 1114,1, 1062,9,
1027,6, 809,5, 756,7, 724,8

NMR: 61 (400 MHz, CDClIs, MesSi) 7,59 (1 H, pseudo td, J =7,5, 7,1, 1,8 Hz), 7,29 (1
H, dddd, J=8,1, 7,3, 5,4, 1,8 Hz), 7,14 (1 H, pseudo td, J = 7,5, 7,3, 1,2 Hz), 7,03 (1 H, ddd,
J=10,2,8,1,12Hz),571(1H,s),3552H,dt J=94,6,7Hz),347 (2H,dt,J=9,4,6,6
Hz), 1,57 (4 H, pseudo kvintet, J = 6,7 Hz), 1,43 — 1,23 (16 H, preklopljeni signali), 0,87 (6 H,
t, J=6,9 Hz); oc (100,6 MHz, CDCls) 160,6 (1 C, d, J = 248,1 Hz), 130,0 (1 C, d, J = 8,4 Hz),
128,2(1C,d,J=39Hz),126,6 (1C,d,J=12,8Hz),1239(1C,d, J=3,5Hz),1154 (1 C,
d,J=214Hz),97,0(1C,d,J=35Hz),66,7 (2C,s),32,0(2C,s),298(2C,s),29,2(2C,
s),26,3(2C,s),22,8(2C,s),14,2(2C,s)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 224 (11), 223 (70), 126 (9), 125 (100), 123 (8), 97 (5),
57 (16), 55 (4), 43 (6), 41 (6)

1-(Bis(heptiloksi)metil)-2-nitrobenzen (AC23)
Bezbojna uljasta te¢nost, prinos 67%

Elementna analiza; nadeno: C 68,9; H, 9,7; N, 3,8; izracunato za C21H3sNO4: 69,0; H,
9,65; N, 3,8; 0,175

UV Amax (CH3CN) 267 nm (log € 4,0)

FTIR (Cisto) vmax/cm™: 2954,2, 2925,3, 2856,2, 1532,4, 1466,3, 1359,8, 1258,3, 1197,5,
1108,5, 1058,4, 1031,2, 781,1, 738,5, 722,8, 622,4

NMR: 64 (400 MHz, CDCl3, MesSi) 7,82 (1 H, dd, J=7,7, 1,5 Hz), 7,80 (1 H, dd, J =
7,5,1,2Hz),759 (1 H, pseudo td, J=7,9, 7,7, 1,2 Hz), 7,45 (L H, pseudo td, J =7,9, 7,5, 1,5
Hz), 6,02 (1 H, s), 3,62 (2 H, dt, J = 9,2, 6,6 Hz), 3,51 (2 H, dt, J = 9,2, 6,7 Hz), 1,60 (4 H,
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pseudo kvintet, J = 6,7 Hz), 1,40 — 1,20 (16 H, 1,40 — 1,22 (16 H, preklopljeni signali), 0,88 (6
H, t, J = 6,9 Hz); oc (100,6 MHz, CDCls) 149,2 (1 C), 133,9 (1 C), 132,5 (1 C), 129,2 (1 C),
128,2 (1 C),124,3(1C), 98,6 (1 C), 68,1 (2C), 31,9 (2C), 29,8 (2C), 29,2 (2C), 26,2 (2 C),
22,7(2C),14,2(2C)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 236 (61), 153 (10), 152 (100), 135 (44), 104 (12), 85
(14), 55 (10), 43 (31), 41 (13), 34 (9)

1,1-Bis(heptiloksi)heksan (AC24)
Bezbojna uljasta tecnost, prinos 52%

Elementna analiza; nadeno: C, 76,3; H, 13,5; izra¢unato za C20H4202: C, 76,4; H, 13,5;
0, 10,2

FTIR (&isto) vmax/cm™: 2953,8, 2922,4, 2854,9, 1465,4, 1377,6, 1346,9, 1115,3, 1067,7,
723,0

NMR: 6+ (400 MHz, CDCl3, MesSi) 4,46 (1 H, t,J=5,8 Hz), 3,56 (2 H, dt, J=9,3, 6,6
Hz), 3,40 (2 H, dt, J = 9,3, 6,7 Hz), 1,63 — 1,52 (6 H, preklopljeni signali), 1,40 — 1,24 (22 H,
preklopljeni signali), 0,92 — 0,85 (9 H, preklopljeni signali); ¢ (100,6 MHz, CDCIs) 103,29 (1
C), 65,56 (2 C), 33,58 (1 C), 31,99 (2 C), 31,84 (1 C), 30,08 (2 C), 29,29 (2 C), 26,40 (2 C),
24,63 (1 C), 22,76 (2C),22,75(1 C), 14,20 (2C), 14,13 (1 C)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 198 (11), 83(16), 82(26), 70(19), 69(13), 57(100),
56(19), 55(28), 43(25), 41(34)

4-(Bis(heksiloksi)metil)benzonitril (AC25)
Bezbojna uljasta tecnost, prinos 44%

Elementna analiza; nadeno: C, 75,6; H, 9,7; N, 4.,4; izra¢unato za C20H31NO2: C, 75,7;
H, 9,8; N, 4,4; O, 10,1

UV Amax (CH3CN) 258 nm (log € 2,8)

FTIR (Cisto) vmax/cm™: 2954,8, 2926,7, 2855,7, 2235,1, 1611,2, 1523,4, 1461,9, 1342,7,
1202,7, 1102,4, 1040,3, 1015,8, 8548,2, 825,1, 743,8, 715,4, 696,5

NMR: 6n (400 MHz, CDCls, MesSi) 7,66 (2 H, m), 7,59 (2 H, m), 5,52 (1 H, s), 3,50 (2
H, dt, J =9,4, 6,7 Hz), 3,46 (2 H, dt, J = 9,4, 6,6 Hz), 1,60 (4 H, pseudo kvintet, J = 6,7, 6,6
Hz), 1,42 — 1,22 (12 H, preklopljeni signali), 0,88 (6 H, t, J = 6,9 Hz); dc (100,6 MHz, CDClI5)
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1444 (1 C), 132,2 (2 C), 127,7 (2 C), 118,9 (1 C), 112,2 (1 C), 100,4 (1 C), 65,8 (2 C), 31,8 (2
C), 29,8 (2 C), 26,0 (2 C), 22,7 (2 C), 14,2 (2 C)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 217 (14), 216 (75), 133 (10), 132 (100), 130 (8), 104
(6), 85 (20), 57 (6), 43 (29), 41 (12)

1,1-Bis(heptiloksi)oktan (AC26)
Bezbojna uljasta te¢nost, prinos 51%

Elementna analiza; nadeno: C, 77,0; H, 13,5; izracunato za C22H1602: C, 77,1; H, 13,5;
0,93

FTIR (&isto) vmax/cm ™t vimax/cm™: 29538, 29224, 2854,9, 1465,4, 1377,6, 1346,9, 1115,3,
1067,7, 723,0

NMR: &4 (400 MHz, CDCls, MesSi) 4,46 (1 H, t, J=5,8 Hz), 3,56 (2 H, dt, J = 9,3, 6,7
Hz), 3,40 (2 H, dt, J =9,3, 6,7 Hz), 1,63 — 1,52 (6 H, preklopljeni signali), 1,40 — 1,24 (26 H,
preklopljeni signali), 0,91 — 0,85 (9 H, preklopljeni signali); dc (100,6 MHz, CDCl3) 103,30 (1
C), 65,58 (2 C), 33,62 (1 C), 32,00 (2 C), 31,95 (1 C), 30,08 (2 C), 29,60 (1 C), 29,39 (1 C),
29,30 (2 C), 26,40 (2 C), 24,96 (1 C), 22,79 (1 C), 22,77 (2 C), 14,22 (2 C), 14,22 (1 C)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 227 (15), 111 (12), 99 (199), 70 (15), 69 (21), 57 (100),
56 (14), 55 (24), 43 (25), 41 (29)

1-(Bis(heptiloksi)metil)-4-nitrobenzen (AC27)
Bezbojna uljasta tenost, prinos 61%

Elementna analiza; nadeno: C, 68,9; H, 9,6; N, 3,85; izracunato za C21H3zsNOa4: C 69,0;
H, 9,65; N, 3,8; O, 17,5

UV Amax (CH3CN) 262 nm (log € 4,5)

FTIR (Cisto) vmax/Cm™: 2954,8, 2926,7, 2855,7, 1608,2, 1523,7, 1465,9, 1341,7, 1201,4,
1100,4, 1039,9, 1015,6, 854,3, 824,4, 743,2, 715,8, 696,4

NMR: 1 (400 MHz, CDCls, MesSi) 8,22 (2 H, m), 7,65 (2 H, m), 5,57 (1 H, s), 3,51 (2
H, dt, J =9,4, 6,6 Hz), 3,48 (2 H, dt, J = 9,4, 6,7 Hz), 1,60 (4 H, pseudo kvintet, J = 6,9, 6,7,
6,6 Hz), 1,43 — 1,23 (16 H, preklopljeni signali), 0,88 (6 H, t, J = 6,9 Hz); 6c (100,6 MHz,
CDCl3) 148,0 (1 C), 146,3 (1 C), 127,9 (2 C), 123,5 (2 C), 100,3 (1 C), 65,8 (2 C), 31,9 (2 C),
29,8(2C),29,2(2C),26,3(2C),22,7(2C),14,2(2C)

98



EIMS m/z relativni intenzitet (%): 251 (22), 250 (100), 153 (8), 152 (69), 136 (3), 99 (4),
57 (44), 55 (6), 43 (11), 41 (112)

1-(Bis(deciloksi)metil)-3-nitrobenzen (AC28)
Bezbojna uljasta tecnost, prinos 53%

Elementna analiza; nadeno: C, 72,0; H, 10,5; N, 3,1; izracunato za C27H47NQO4: C, 72,1;
H, 10,5; N, 3,1; O, 14,2

UV Amax (CH3CN) 263 nm (log € 4,3)

FTIR (Cisto) vmax/cm™: 2953,1, 2921,6, 2852,7, 1532,6, 1465,6, 1347,3, 1205,5, 1111,6,
1038,5, 805,5, 719,4, 675,1

NMR: 64 (400 MHz, CDCls, MesSi) 8,34 (1 H, pseudo td, J = 2,3, 1,5, 0,6 Hz), 8,18 (1
H, ddd, J=8,2, 2,3, 1,0 Hz), 7,81 (1 H, pseudo dt, J =7,7, 1,5, 1,0 Hz), 7,54 (1 H, pseudo t, J
=8,2,7,7Hz),557 (LH,s),353(2H, dt,J=9,4, 6,7 Hz), 3,48 (2 H, dt, J = 9,4, 6,6 Hz), 1,62
(4 H, pseudo quintet, J = 6,9, 6,7, 6,6 Hz), 1,42 — 1,23 (28 H, preklopljeni signali), 0,88 (6 H,
t, J=6,9 Hz); oc (100,6 MHz, CDClz) 148,4 (1 C), 141,6 (1 C), 133,0(1 C), 129,3(1 C), 123,4
(1C),122,1(1C),100,2(1C),659(2C),32,0(2C), 29,8 (2C), 29,73 (2 C), 29,72 (2 C),
29,57 (2C),29,5(2C),26,4(2C),228(2C),14,2(2C)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 293 (25), 292 (100), 152 (44), 99 (14), 85 (52), 71
(46), 57 (57), 55 (24), 43 (42), 41 (24)

1-(Bis(heksiloksi)metil)-3-nitrobenzen (AC29)
Bezbojna uljasta te¢nost, prinos 56%

Elementna analiza; nadeno: C, 67,5; H, 9,2; N, 4,1; izraunato za C19H31NOa: C, 67,6;
H, 9,3; N, 4,15; O, 19,0

UV Amax (CH3CN) 263 nm (log ¢ 4,3)

FTIR (Cisto) vmax/cm™: 2955,1, 2925,5, 2854,7, 1530,6, 1466,2, 1346,4, 1205,5, 11084,
1040,6, 805,8, 719,0, 695,5, 675,0

NMR: 51 (400 MHz, CDCls, MesSi) 8,34 (L H, pseudo td, J = 2,3, 1,5, 0,6 Hz), 8,18 (1
H, ddd, J = 8,2, 2,3, 1,0 Hz), 7,81 (1 H, pseudo dt, J = 7,7, 1,5, 1,0 Hz), 7,54 (1 H, pseudo t, J
=8,2,7,7Hz),557 (L H,s), 3,53 (2 H, dt, J = 9,4, 6,7 Hz), 3,49 (2 H, dt, J = 9,4, 6,6 Hz), 1,62
(4 H, pseudo kvintet, J = 6,7 Hz), 1,26 — 1,45 (12 H, m), 0,88 (6 H, t, J = 6,9 Hz); 5¢ (100,6
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MHz, CDCls) 148,4 (1 C), 141,6 (1 C), 133,0 (1 C), 129,3 (1 C), 123,4 (1 C), 122,1 (1 C),
100,2 (1 C), 65,9 (2 C), 31,8 (2 C), 29,8 (2 C), 26,1 (2 C), 22,7 (2 C), 14,2 (2 C)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 237 (12), 236 (74), 152 (100), 85 (59), 77 (11), 57
(15), 56 (19), 55 (19), 43 (76), 41 (26)

3.3.3. Opsta procedura za sintezu tetrahidrofuranil-acetala

U balon sa okruglim dnom zapremine 100 ml, odmeren je prethodno predestilovan
tetrahidrofuran (50 ml). Balon je zatvoren CaClz-cev¢icom i rastvor me$an na magnetnoj
mesalici tokom 5 dana, nakon ¢ega je dodat odgovarajuéi alkohol (1 mmol), trifenilfosfin (524
mg, 2 mmol) i ugljen tetrahlorid (1 ml, 10,3 mmol). Zatvorena reakciona smesa je meSana na
isti na¢in dodatnih 48 h. Posle uklanjanja rastvara¢a na rotacionom vakuum-uparivacu (40 °C),
Cvrsti ostatak je ekstrahovan pentanom uz pomo¢ ultrazvuénog kupatila, a spojeni pentanski
ekstrakti ekstrahovani su acetonitrilom. Dodatno precis¢avanje vrSeno je hromatografijom na

koloni Al20:s.
2-((3,7-Dimetilokt-6-enil)oksi)tetrahidrofuran (T1)
Bezbojna uljasta te¢nost, prinos 73% (ukupno)

Elementna analiza; nadeno: C, 74,27; H, 11,59; izraGunato za C14H2602: C, 74,29; H,
11,58; O, 14,14

'H NMR (400 MHz, CDCls) i C NMR (100,6 MHz, CDCIs) spektralni podaci za
jedinjenje T1 su dati u tabeli u prilogu (Prilog T1.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 154 (4,5), 95 (4,5), 81 (5,4), 72 (4,3), 71 (100,0), 69
(14,0), 67 (4,8), 55 (5,7), 43 (10,8), 41 (13,5)

(2)-2-((Heks-3-en-1-il)oksi)tetrahidrofuran (T2)
Bezbojna uljasta te¢nost, prinos 64%

Elementna analiza; nadeno: C 70,57, H 10,65, izraGunato za Ci14H2602: C, 70,55; H,
10,66; O, 18,79

FTIR (&isto) vmax/cm™: 2911, 1022
'H NMR (400 MHz, CDCls) i C NMR (100,6 MHz, CDCIs) spektralni podaci za

jedinjenje T2 su dati u tabeli u prilogu (Prilog T2.2)
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EIMS m/z relativni intenzitet (%): 170 (0,04), 101 (6,2), 87 (6,2), 82 (5,6), 71 (100), 67
(8,9), 55 (12,7), 43 (19,7), 41 (20,1), 39 (9,9)

HRMS (ESI): m/z izraunato za C1oH1802: 170,1307 [M]*; nadeno: 170,1310

2-(((1S,2S,4S)-1,7,7-Trimetilbiciklo[2.2.1]hept-2-il)oksi)tetrahidrofuran  (T3) -
izomer 1 —RI 1479

Bezbojna uljasta te¢nost, prinos 30%

Elementna analiza; nadeno: C, 74,97; H, 10,77; izraCunato za C14H2402: C, 74,95; H,
10,78; O, 14,26

'H NMR (400 MHz, CDCl3) i *C NMR (100,6 MHz, CDCls) spektralni podaci za
jedinjenje T3 su dati u tabeli u prilogu (Prilog T3.3)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 224 (0,1), 109 (8,8), 108 (20,8), 95 (5,2), 81 (6,5), 72
(4,3), 71 (100,0), 70 (4,4), 67 (4,5), 43 (12,9), 41 (9,5)

2-(((1S,2S,4S5)-1,7,7-Trimetilbiciklo[2.2.1]hept-2-il)oksi)tetrahidrofuran  (T3) -
izomer 2 — RI 1518

Bezbojna uljasta tecnost, prinos 30%

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 224 (0,1), 109 (8,5), 108 (20,8), 95 (5,1), 81 (6,7), 72
(4,4), 71 (100,0), 70 (4,3), 67 (4,5), 43 (12,8), 41 (9,4)

'H NMR (400 MHz, CDCls) i C NMR (100,6 MHz, CDCIs) spektralni podaci za
jedinjenje T3 su dati u tabeli u prilogu (Prilog T3.3)

2-((6,6-Dimetilbicklo[3.1.1]hept-2-en-2-il)metoksi)tetrahidrofuran (T4)
Bezbojna uljasta tecnost, 67%

Elementna analiza; nadeno: C, 75,62; H, 9,96; izra¢unato za C14H2202: C, 75,63; H, 9,97;
0, 14,39

!H NMR (400 MHz, CDCls) i *C NMR (100,6 MHz, CDCls) spektralni podaci za
jedinjenja T4 su dati u tabeli u prilogu (Prilog T4.3)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 222 (0,4), 134 (20,2), 119 (33,3), 93 (27,8), 92 (30,4),
91 (87,9), 79 (24,2), 77 (15,0), 71 (100,0), 43 (24,8), 41 (19,1)
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2-((4-1zopropilbenzil)oksi)tetrahidrofuran (T5)
Bezbojna uljasta tecnost, prinos 66%

Elementna analiza; nadeno: C, 76,35; H, 9,14; izra¢unato za C14H2002: C, 76,33; H, 9,15;
0, 14,52

'H NMR (400 MHz, CDCl3) i C NMR (100,6 MHz, CDCIs) spektralni podaci za
jedinjenje T5 su dati u tabeli u prilogu (Prilog T5.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 220 (2.4), 150 (34,9), 134 (25,9), 133 (100,0), 117
(30,2), 107 (17,3), 105 (25,0), 92 (25,5), 91 (32,6), 71 (67,0), 43 (16,7)

2-Propoksitetrahidrofuran (T6)
Bezbojna uljasta te¢nost, prinos 51%

Elementna analiza; nadeno: C, 64,57; H, 10,86; Izra¢unato za C7H1402: C, 64,58; H,
10,84; O, 24,58

NMR: 84 (400 MHz, CDCls, MesSi) 5,08 (1 H, d, J = 4,8, 1,2 Hz), 3,82-3,94 (2 H,
preklopljeni signali), 3,60 (1 H, dt, J = 9,4, 6,6 Hz), 3,38 (1 H, dt, J = 9,4, 6,7 Hz), 1,75-2,01
(4 H, preklopljeni signali), 1,63 (2 H, pseudo sekstuplet, J = 7,4, 6,7, 6,6 Hz), 0,92 (3H,t,J=
7,4 Hz); 6c (100,6 MHz, CDCIs) 103,8 (1 C), 67,2 (1 C), 66,5 (1 C), 32,4 (1 C), 23,7 (1 C),
22,4(1C), 10,8 (1 C).

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 130 (1.6), 101 (14,2), 87 (3,8), 72 (4,3), 71 (100,0),
58 (6,7), 57 (4,0), 43 (35,0), 42 (16,8), 41 (18,7), 39 (7,2)

2-(Pentiloksi)tetrahidrofuran (T7)
Bezbojna uljasta te¢nost, prinos 58%

Elementna analiza; nadeno: C, 68,33; H, 11,48; izracunato za Cg9H1302: C, 68,31; H,
11,47; O, 20,22

'H NMR (400 MHz, CDCls) i ¥*C NMR (100,6 MHz, CDCls) se poklapaju sa

literaturnim podacima?®®®

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 158 (0.5), 101 (7,0), 87 (4,1), 72 (4,3), 71 (100,0), 70
(7,3), 55 (3,7), 43 (22,9), 42 (10,6), 41 (13,5), 39 (5,5)
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2-(Heksiloksi)tetrahidrofuran (T8)
Bezbojna uljasta tecnost, prinos 67%

Elementna analiza; nadeno: C, 69,70; H, 11,71; izraGunato za C1oH2002: C, 69,72; H,
11,70; O, 18,58

NMR: oH (400 MHz, CDCls, MesSi) 5,09 (1 H, d, J = 4,8, 1,2 Hz), 3,82-3,93 (2 H,
preklopljeni signali), 3,68 (1 H, dt, J = 9,6, 6,8 Hz), 3,38 (1 H, dt, J = 9,6, 6,8 Hz), 1,76-2,01
(4 H, preklopljeni signali), 1,12-1,63 (8 H, preklopljeni signali), 0,86 (3 H, d, J = 6,5 Hz); dc
(100,6 MHz, CDClz) 103,6 (1 C), 67,3 (1 C), 66,7 (1 C), 32,0 (1 C), 29,4 (1 C), 29,3 (1 C),
28,3(1C),235(1C),22,4(1C),14,0(1LC).

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 172 (0,8), 71 (100,0), 43 (24,0), 41 (15,4), 42 (9,5),
101 (6,6), 39 (5,3), 70 (5,2), 85 (4,4), 87 (4,3), 55 (4,2)

2-(Heptiloksi)tetrahidrofuran (T9)
Bezbojna uljasta te¢nost, prinos 71%

Elementna analiza; nadeno: C 70,94; H, 11,90; izra¢unato za C11H2202: C, 70,92; H,
11,90; O, 17,18

'H NMR (400 MHz, CDCIs) i **C NMR (100,6 MHz, CDCls) se poklapaju sa

literaturnim podacima?®*

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 186 (0,5), 71 (100,0), 70 (10,7), 69 (3,3), 57 (18,9),
56 (3,4), 55 (7,1), 43 (22,1), 42 (12,6), 41 (20,0), 39 (5,9)

2-(Oktiloksi)tetrahidrofuran (T10)
Bezbojna uljasta tenost, prinos 74%

Elementna analiza; nadeno: C, 71,98; H, 12,07; izraCunato za C12H2402: C, 71,95; H,
12,08; O, 15,97

'H NMR (400 MHz, CDCls) i ¥*C NMR (100,6 MHz, CDCl3) se poklapaju sa

literaturnim podacima?®®®

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 200 (0,3), 87 (9,1), 71 (100,0), 69 (4,4), 57 (8,7), 56
(5,0), 55 (4,2), 43 (19,8), 42 (8,1), 41 (13,6), 39 (3,1)
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2-(Noniloksi)tetrahidrofuran (T11)
Bezbojna uljasta tecnost, prinos 74%

Elementna analiza; nadeno: C, 72,82; H, 12,24; izra¢unato za Ci3H2602: C, 72,84; H,
12,23; O, 14,93

NMR: oH (400 MHz, CDCls, MesSi) 5,10 (1 H, d, J = 4,8, 1,2 Hz), 3,83-3,94 (2 H,
preklopljeni signali), 3,68 (1 H, dt, J = 9,6, 6,8 Hz), 3,39 (1 H, dt, J = 9,6, 6,8 Hz), 1,77-2,02
(4 H, preklopljeni signali), 1,12-1,64 (8 H, preklopljeni signali), 0,85 (3 H, d, J = 6,5 Hz); dc
(100,6 MHz, CDClz) 103,4 (1 C), 66,9 (1 C), 65,9 (1 C), 32,5 (1 C), 31,8 (1 C), 29,8 (1 C),
29,2(1C),291(1C),23,7(LC),22,7(1C), 142 (1 C).

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 214 (0,4), 101 (8,0), 87 (4,3), 85 (3,7), 71 (100,0), 69
(3,1), 57 (7,2), 43 (15,1), 42 (7,2), 41 (10,8), 39 (5,7)

2-(Deciloksi)tetrahidrofuran (T12)
Bezbojna uljasta te¢nost, prinos 76%

Elementna analiza; nadeno: C, 73,66; H, 12,34; izra¢unato za C14H2802: C, 73,63; H,
12,36; O, 14,01

'H NMR (400 MHz, CDCIls) i *C NMR (100,6 MHz, CDCls) se poklapaju sa

literaturnim podacima?%®

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 228 (0,3), 101 (6,8), 85 (4,8), 71 (100,0), 70 (10,1),
69 (5,0), 57 (8,3), 55 (7,9), 43 (17,0), 42 (7,8), 41 (13,6)

(E)-2-((3,7-Dimetilokta-2,6-dienil)oksi)tetrahidrofuran (T13)
Bezbojna uljasta te¢nost, 65%

Elementna analiza; nadeno: C, 74,98; H, 10,76; izraCunato za C14H2402: C, 74,95; H,
10,78; O, 14,26

'H NMR (400 MHz, CDCls) i ¥*C NMR (100,6 MHz, CDCls) se poklapaju sa

literaturnim podacima?®®’

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 224 (0,2), 154 (7,0), 93 (13,9), 81 (12,5), 80 (5,7), 71
(100,0), 69 (27,3), 68 (9,6), 67 (6,5), 43 (15,5), 41 (22,0)
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2-Metil-5-(2-(tetrahidrofuran-2-iloksi)propan-2-il)-2-viniltetrahidrofuran — (T14)
izomer 1 — RI 1446

Bezbojna uljasta te¢nost

Elementna analiza; nadeno: C, 69,94; H, 10,08; izra¢unato za C14H2403: C, 69,96; H,
10,07; O, 19,97

NMR: 61 (400 MHz, CDCl3, MesSi) 5,85 (1 H, dd, J = 17,2, 10,6 Hz), 5,56 (1 H, dd, J =
5, 1,5 Hz), 5,17 (1 H, dd, J = 17,2, 1,7 Hz), 4,98 (1 H, dd, J = 10,6, 1,7 Hz), 3,84-3,98 (2 H,
preklopljeni signali), 3,76-3,84 (1 H, m), 2,05-1,73 (7 H, preklopljeni signali), 1,62-1,72 (1 H,
m), 1,30 3 H, s), 1,25 (3 H, s), 1,23 (3 H, 5); ¢ (100,6 MHz, CDCl3) 144,0 (1 C), 111,3 (1 C),
99,0(1C),852(1C),833(1C),772(1C),66,7(1C),37,3(1C),335(1C),26,8(1C),
252(1C),24,0(1C),229(1C),221(1C).

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 240 (0,1), 111 (24,0), 110 (5,6), 93 (10,6), 81 (5,3),
72 (4,5), 71 (100,0), 67 (4,1), 55 (7,1), 43 (22,1), 41 (8,8)

2-Metil-5-(2-(tetrahidrofuran-2-iloksi)propan-2-il)-2-viniltetrahidrofuran — (T14)
izomer 2 — RI 1452

Bezbojna uljasta te¢nost

NMR: 61 (400 MHz, CDCls, MesSi) 5,85 (1 H, dd, J =17,2, 10,6 Hz), 5,56 (L H, dd, J =
5,1,5 Hz), 5,18 (1 H, dd, J = 17,2, 1,7 Hz), 4,98 (1 H, dd, J = 10,6, 1,7 Hz), 3,84-3,98 (2 H,
preklopljeni signali), 3,76-3,84 (1 H, m), 2,05-1,73 (7 H, preklopljeni signali), 1,62-1,72 (1 H,
m), 1,31 3 H, s), 1,26 (3 H, s), 1,21 (3 H, s); ¢ (100,6 MHz, CDClz3) 144,1 (1 C), 111,2 (1 C),
98,7(1C),855(1C),833(1C), 768 (1C), 66,6 (1C),37,2(1C),335(LC),26,7(1C),
252(1C),239(1C),229(1C),221(1C).

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 240 (0,1), 111 (23,9), 110 (5,5), 93 (10,5), 81 (5,3),
72 (4,5), 71 (100,0), 67 (4,1),v55 (7,2), 43 (21,9), 41 (8,8)

2-Metil-5-(2-(tetrahidrofuran-2-iloksi)propan-2-il)-2-viniltetrahidrofuran — (T14)
izomer 3 — RI 1459

Bezbojna uljasta te¢nost

NMR: 1 (400 MHz, CDCls, MesSi) 5,97 (1 H, dd, J = 17,2, 10,6 Hz), 5,52 (1 H, dd, J =
5,1,5 Hz), 5,21 (1 H, dd, J = 17,2, 1,7 Hz), 4,97 (1 H, dd, J = 10,6, 1,7 Hz), 3,84-3,98 (2 H,
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preklopljeni signali), 3,76-3,84 (1 H, m), 2,05-1,73 (7 H, preklopljeni signali), 1,62-1,72 (1 H,
m), 1,31 3 H, s), 1,28 (3 H, s), 1,25 (3 H, 5); ¢ (100,6 MHz, CDCl3) 144,6 (1 C), 111,3 (1 C),
989(1C),851(1C),834(1C),771(1C),66,8(1C),37,2(1C),334(1LC),268(10C),
25,3(1C),24,0(1C),229(1C),221(1C).

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 240 (0,1), 111 (23,5), 110 (5,5), 93 (10,4), 81 (5,0),
72 (4,6), 71 (100,0), 67 (4,0), 55 (8,0), 43 (20,9), 41 (8,8)

2-Metil-5-(2-(tetrahidrofuran-2-iloksi)propan-2-il)-2-viniltetrahidrofuran — (T14)
izomer 4 — RI 1468

Bezbojna uljasta te¢nost

NMR: 6+ (400 MHz, CDCls, MesSi) 5,89 (1 H, dd, J = 17,2, 10,6 Hz), 5,53 (1 H, dd, J =
5,1,5Hz),5,18 (1 H,dd, J=17,2, 1,7 Hz), 4,99 (1 H, dd, J = 10,6, 1,7 Hz), 3,84-3,98 (2 H,
preklopljeni signali), 3,76-3,84 (1 H, m), 2,05-1,73 (7 H, preklopljeni signali), 1,62-1,72 (1 H,
m), 1,30 3 H, s), 1,27 (3 H, s), 1,22 (3 H, 5); ¢ (100,6 MHz, CDCl3) 144,0 (1 C), 111,4 (1 C),
989(1C),853(1C),833(1C),77,0(1C),66,7(1C),37,3(1C),334(1C),26,7(10C),
252(1C),239(1C),229(1C),221(1C).

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 240 (0,1), 111 (23,3), 110 (5,4), 93 (10,4), 81 (5,1),
72 (4,5), 71 (100,0), 67 (4,0), 55 (8,1), 43 (21,4), 41 (8,9)

2-(Oktiloksi)-1,4-dioksan (T15)
Bezbojna uljasta te¢nost

Elementna analiza; nadeno: C, 66,64; H, 11,17; izradunato za C12H2403: C, 66,63; H,
11,18; O, 22,19

NMR: 6+ (400 MHz, CDClIs, MesSi) 4,55 (1 H, dd, J = 4,0, 2,3 Hz), 4,02 (1 H, ddd, J =
11,7,6,3,3,5Hz), 3,79 (1 H, dt, J = 9,5, 6,8 Hz), 3,73 (1 H, dd, J = 11,6, 2,3 Hz), 3,69 (2 H,
preklopljeni signali), 3,56 (1 H, ddd, J = 11,7, 4,7, 3,5 Hz), 3,55 (1 H, dd, J = 11,6, 4,0 Hz),
3,46 (1 H, dt, J = 9,5, 6,8 Hz), 1,62 (2 H, pseudo kvintet, J = 7,0 Hz), 1,41-1,29 (10 H,
preklopljeni signali), 0,88 (3 H, d, J = 6,7 Hz); 6¢ (100,6 MHz, CDCls) 96,1 (1 C), 69,2 (1 C),
68,6 (1 C),66,3(1C),61,8(1C),320(1C),298(1C),295(1C),294(1C),263(10C),
22,8(1C),14,2(10C)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 216 (8,2), 87 (52,3), 74 (49,0), 73 (34,7), 71 (77,8),
58 (74,0), 57 (100,0), 55 (33,9), 43 (88,1), 41 (59,6)
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2-Hidroksibenzaldehid-O-tetrahidrofuran-2-iloksim (T16)
Zuta uljasta te¢nost

Elementna analiza; nadeno: C, 63,78; H, 6,31; N, 6,75; izra¢unato za C12H2403: C, 63,76;
H, 6,32; N, 6,76; O, 23,16

NMR: 61 (400 MHz, CDCls, MesSi) 9,86 (1 H, s), 8,17 (L H, s), 7,28 (1 H, ddd, J = 8,2,
7,4,15Hz),715(1H,dd,J=7,5,15Hz),6,98 (1 H,dd, J=8,2,1,1Hz),6,89 (LH,dd,J=
7,5,1,1Hz),5,84 (1 H,dd, J=4,8, 1,7 Hz), 3,93-4,05 (2 H, preklopljeni signali), 1,86-2,19 (4
H, preklopljeni signali); 6c (100,6 MHz, CDCIs) 157,7 (1 C), 132,8 (1 C), 131,5 (1 C), 131,0
(1C),1196(1C),116,9(1 C),116,4 (1 C), 107,21 (1 C), 68,26 (1 C),30,9(1 C),23,7(1L C)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 207 (7,4), 137 (28,8), 120 (9,5), 72 (5,3), 71 (100), 65
(12,3), 44 (7,0), 43 (32,0), 41 (10,8), 39 (10,7)

3.3.4. Opsta procedura za sintezu a-iminoamidina

U balon sa okruglim dnom zapremine 50 ml odmeren je odgovarajuéi acetofenon/2-
alkanon i amin (5 ml), a spraseni jod (9,3 mmol) je dodavan u malim porcijama (na vrhu
Spatule) u toku 6 h, a reakciona smeSa je meSana na magnetnoj mesalici preko noci. Po
zavrSetku reakcije, u reakcionu smesu je dodat vodeni rastvor NH3 (3 ml, 25 % w/w), zatim
vodeni rastvor natrijum-tiosulfata (30 ml, 10 % w/w) i reakciona smeSa mesana dodatnih 20
minuta. Reakciona smesa je prebacena u levak za odvajanje i izvrSena je ekstrakcija dietiletrom
(3 x 20 ml). Spojeni organski slojevi su suSeni sa anhidrovanim MgSQOs, a rastvara¢ uklonjen
na rotacionom vakuum-uparivacu. Cvrsti sirovi proizvod je rastvoren u pentanu (3 ml),
filitriran kroz Pasteur-ovu pipetu napunjenu Celite®-om i rastvor ostavljen u zamrzivaéu preko
no¢i. Dodatno preciS¢avanje i pre€iS¢avanje te€nih uzoraka vrSeno je hromatografijom na
koloni silika-gela, koriste¢i smeSu heksana, dietiletra i metanola sa 2% (v/v) NHs (aq) kao

eluenta.
(1Z,2E)-N,N’-Diizobutil-2-(izobutilimino)-2-(4-metoksifenil)acetimidamid (11)
Tacka topljenja: 81 °C

Elementna analiza; nadeno: C, 73,02; H, 10,20; N, 12,14; izracunato za C21H3sN30: C,
73,00; H, 10,21; N, 12,16; O, 4,63

UV/Vis (CH3CN): Amax (€)=271 nm (11270 mol tdm3cm™)
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FTIR (isto) vmax/cm™: 3323,5, 1632,1, 1599,3, 1530,4, 1246,3

!H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i $3C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci

za protonovani 11 su dati u tabeli u prilogu (Prilog 11.3)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 345 (16), 303 (21), 302 (98), 217 (30), 190 (23), 135
(12), 134 (100), 99 (14), 57 (21), 41 (14)

HRMS (ESI): m/z izratunato za C21H3sN30: 345,2780 [M]*; nadeno: 345,2775
pKa (H20) 10,0
(1Z,2E)-2-(4-Metilfenil)-N,N’-dipropil-2-(propilimino)acetimidamid (12)
Tacka topljenja: 58 °C

Elementna analiza; nadeno: C, 75,21; H, 10,16; N, 14,64; izraCunato za CigH29N3: C,
75,21; H,10,17; N, 14,62

UV/Vis (CH3CN): Amax (¢)=254 (10900), 205 nm (20660 mol* dm? cm?)
FTIR (&isto) vmadem':: 3312,9, 1632,4, 1617,8, 1602,0, 1527,6

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i **C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za protonovani 12 su dati u tabeli u prilogu (Prilog 12.3)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 287 (12), 256 (15), 258 (78), 217 (30), 187 (28), 160
(26), 127 (20), 118 (100), 85 (25), 43 (31)

HRMS (ESI): m/z izra¢unato za C1sH29N3: 287,2361 [M]"; nadeno: 287,2358
(1Z,2E)-2-(3-Aminofenil)-N,N'-diizobutil-2-(izobutilimino)acetimidamid (13)
Tacka topljenja: 99 °C

Elementna analiza; nadeno: C, 72,70; H, 10,36; N, 16,94; izracunato za CoH3zsN4: C,
72,68; H, 10,37; N, 16,95

FTIR (¢isto) vmax/cm™: 3453,1, 3301,9, 3165,6, 1630,7, 1612,4, 1539,8

IH NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i *C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci

za protonovani 13 su dati u tabeli u prilogu (Prilog 13.3)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 330 (19), 288 (20), 287 (100), 231 (12), 202 (29), 175
(20), 119 (86), 118 (23), 99 (22), 57 (33)
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HRMS (ESI): m/z izraunato za C20Hz4N4: 330,2783 [M]*; nadeno: 330,2779
(1Z,2E)-2-(4-Hlorfenil)-N,N*-diizobutil-2-(izobutilimino)acetimidamid (14)
Tacka topljenja: 46 °C

Elementna analiza; nadeno: C, 68,65; H, 9,21; N, 12,00; izrac¢unato za C20H3z2CIN3: C,
68,64; H, 9,22; ClI, 10,13; N, 12,01

UV/Vis (CH3CN): Amax (€)=261 (17220), 186 nm (26380 mol *dm®*cm™)
FTIR (&isto) vmax/cm™’: 3323,9, 1639,4, 1613,7, 1526,1

H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i $3C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci

za protonovani 14 su dati u tabeli u prilogu (Prilog 14.3)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 349 (11), 308 (35), 306 (100), 307 (20), 221 (21), 155
(20), 138 (48), 99 (35), 57 (41), 41 (29)

HRMS (ESI): m/z izra¢unato za C20H32CIN3: 349,2285 [M]*; nadeno: 349,2290
(1Z,2E)-N,N'-Diizobutil-2-(izobutilimino)-2-(4-jodfenil)acetimidamid (15)
Tacka topljenja: 115 °C

Elementna analiza; nadeno: C, 54,41; H, 7,30; N, 9,52; izracunato za CzoHz2IN3: C,
54,42; H, 7,31; 1, 28,75; N, 9,52

UV/Vis (CH3sCN): /imax (£)=262 (17640), 188 nm (27340 mol*dm3cm™)
FTIR (&isto) vmax/cm™t: 3322,2, 1631,1, 1609,1, 1526,3

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i 3C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci

za protonovani 15 su dati u tabeli u prilogu (Prilog 15.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 441 (12), 399 (20), 398 (100), 313 (21), 286 (14), 230
(44), 155 (16), 99 (29), 57 (42.0), 41 (28)

HRMS (ESI): m/z izra¢unato za C2oH32IN3: 441,1641 [M]; nadeno: 441,1637
(1Z,2E)-N,N’-Difenil-2-(fenilimino)-2-(4-metoksifenil)acetimidamid (16)

Tacka topljenja: 154 °C
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Elementna analiza; nadeno: C, 79,98; H, 5,70; N, 10,35; izraCunato za C27H23N30: C,
79,97; H, 5,72; N, 10,36; O, 3,95

UV/Vis (CH3CN): Zmax (£)=306 nm (32400 mol*dm3*cm™)
FTIR (&isto) vmax/cm™t: 3152,2, 2955.1, 1612,1, 1602,1, 1522,3

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i 3C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci

za protonovani 16 su dati u tabeli u prilogu (Prilog 16.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 405 (21), 404 (7), 211 (20), 210 (100), 195 (10), 167
(8), 92 (8), 77 (29), 65 (5), 51 (6)

HRMS (ESI): m/z izraunato za C27H23N30: 405,1841 [M]*; nadeno: 405,1838
pKa (H20) 3,4

(1Z,2E)- 2-Fenil-N,N’-dimetil-2-(metilimino)acetimidamid (17)

Tacka topljenja: 112 °C

Elementna analiza; nadeno: C, 69,83; H, 7,98; N, 22,19; izracunato za C11HisN3: C,
69,81; H, 7,99; N, 22,20

UV/Vis (CH3CN): Amax (€)= 244 (5860), 203 nm (12850 mol*dm®*cm™)
FTIR (&isto) vmax/cm™: 3190,9, 1622,2, 1546,3

IH NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i $*C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni

podaci za protonovani 17 su dati u tabeli u prilogu (Prilog 17.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 219 (25), 218 (7), 204 (20), 175 (6), 149 (12), 148
(100), 133 (16), 105 (9), 77 (6), 71 (22)

HRMS (ESI): m/z izra¢unato za C11H15N3: 189,1266 [M]"; nadeno: 189,1270
(1Z,2E)-N,N’-Dietil-2-(etilimino)-2-(4-hlorfenil)acetimidamid (18)

Elementna analiza; nadeno: C, 63,25; H, 7,60; N, 15,80; izracunato za C14H20CIN3: C,
63,27; H, 7,59; Cl, 13,34; N, 15,81

UV/Vis (CH3CN): Amax (€)=261 (17220), 186 nm (26380 mol*dm3cm™)

FTIR (Cisto) vmax/cm™: 3323,9, 1639,4, 1613,7, 1526,1
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'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i 3C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci

za protonovani 18 su dati u tabeli u prilogu (Prilog 18.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 267 (5), 265 (15), 252 (25), 250 (75), 236 (25), 193
(27), 168 (15), 166 (44), 140 (34), 138 (100), 99 (93), 71 (52)

HRMS (ESI): m/z izracunato za C14H20CINs: 265,1346 [M]*; nadeno: 265,1350
(1Z,2E)-N,N’-Diizobutil-2-(izobutilimino)-2-(4-nitrofenil)acetimidamid (19)

Elementna analiza; nadeno: C, 66,64; H, 8,97; N, 15,52; izraCunato za C2oH3z2N4O3: C,
66,63; H, 8,95; N, 15,54; O, 8,88

UV/Vis (CHsCN): /imax (£)= 266 (15260)
FTIR (Gisto) vmadcm’t: 3272,4, 3060,3, 1659,3, 1595,0, 1524,4

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i 3C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci

za protonovani 19 su dati u tabeli u prilogu (Prilog 19.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 360 (13), 318 (20), 317 (100), 261 (14), 189 (18), 150
(26), 99 (24), 57 (67), 43 (18), 41 (28)

HRMS (ESI): m/z izra¢unato za C20H32N4O2: 360,2525 [M]"; nadeno: 360,2530
(1Z,2E)-2-(4-Jodfenil)-N,N'-dipropil-2-(propilimino)acetimidamid (110)
Tacka topljenja: 79 °C

Elementna analiza; nadeno: C, 51,11; H, 6,57; N, 10,53; izracunato za C17H26IN3: C,
51,13; H, 6,56; I, 31,78; N, 10,52

UV/Vis (CH3sCN): Jimax (£)=266 nm (17578 mol ™ dm3*cm™)
FTIR (&isto) vmadem':: 3305,5, 1625,8, 1610,4, 1531,6

IH NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i *C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za protonovani 110 su dati u tabeli u prilogu (Prilog 110.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 399 (7), 371 (17), 370 (100), 356 (12), 299 (23), 230
(59), 127 (22), 103 (21), 85 (22), 43 (27)

HRMS (ESI): m/z izra¢unato za C17H26IN3: 399,1171 [M]*; nadeno: 399,1166

pKa (H20) 10,0
111



(1Z,2E)-N,N'-Diizobutil-2-(izobutilimino)-2-(3-metoksifenil)acetimidamid (111)

Elementna analiza; nadeno: C, 73,01; H, 10,20; N, 12,15; izrac¢unato za C21H3sN30O: C,
73,00; H, 10,21; N, 12,16; O, 4,63

UV/Vis (CH3CN): /max (£)=255 (7940 mol*dm3cm™)
FTIR (&isto) vmax/cm™’: 3310,2, 1619,7, 1595,9, 1579,2, 1486,2

H NMR (400 MHz, [Ds]DMSO) i 13C NMR (100,6 MHz, [Ds]DMSO) spektralni podaci

za protonovani 111 su dati u tabeli u prilogu (Prilog 111.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 345 (12), 303 (20), 302 (100), 246 (10), 217 (22), 190
(11), 134 (63), 99 (14), 57 (21), 41 (13)

HRMS (ESI): m/z izradunato za C21H3sN30: 345,2780 [M]*; nadeno: 345,2776
pKa (H20) 10,1
(1z,2E)-N,N'-Dibutil-2-(butilimino)-2-(3-metoksifenil)acetimidamid (112)

Elementna analiza; nadeno: C, 73,02; H, 10,20; N, 12,14; izracunato za C21H3sN30: C,
73,00; H, 10,21; N, 12,16; O, 4,63

UV/Vis (CH3CN): Zmax (£)=252 nm (7850 mol* dm3*cm™)
FTIR (&isto) vmadem's: 3312,2, 1619,7, 1595,9, 1579,2, 1486,2

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i $3C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za protonovani 112 su dati u tabeli u prilogu (Prilog 112.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 345 (10), 303 (21), 302 (100), 288 (14), 217 (27), 190
(12), 155 (13), 134 (76), 99 (18), 43 (16)

HRMS (ESI): m/z izraGunato za C21H3sN3O: 345,2780 [M]*; nadeno: 345,2776
(1Z,2E)-N,N’-Diizobutil-2-(izobutilimino)-2-(2-metoksifenil)acetimidamid (113)

Elementna analiza; nadeno: C, 73,01; H, 10,19; N, 12,15; izra¢unato za C21H3sN3O: C,
73,00; H, 10,21; N, 12,16; O, 4,63

UV/Vis (CH3CN): Amax (€)=248 (12075), 290 nm (6730 mol *dm3cm™)

FTIR (¢isto) vmax/cm™: 3310,8, 1634,0, 1603,5, 1590,6, 1488,3
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'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i 3C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za protonovani 113a i 113b su dati u tabeli u prilogu (Prilog 113.2i 113.3)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 345 (6), 303 (20), 302 (100), 217 (29), 190 (10), 134
(44), 119 (7), 107 (11), 57 (14), 41 (11)

HRMS (ESI): m/z izraunato za C21H3sN30: 345,2780 [M]"; nadeno: 345,2777
pKa (H20) 10,3
(1Z,2E)-2-(2-Metoksifenil)-N,N*-dipropil-2-(propilimino)acetimidamid (114)

Elementna analiza; nadeno: C, 71,26; H, 9,64; N, 13,83; izraCunato za C1gH29N3O: C,
71,25; H, 9,63; N, 13,85; O, 5,27

UV/Vis (CH3CN): Zmax (£)=195 (35150), 245 (6970), 283 nm (3030 mol *dm3cm™)
FTIR (&isto) vmax/cm™: 3312,6, 1634,0, 1595,2

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i **C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za protonovani 114a i 114a su dati u tabeli u prilogu (Prilog 114.2 i 114.3)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 303 (15), 275 (14), 274 (75), 203 (38), 176 (33), 135
(12), 134 (100), 127 (11), 85 (17), 43 (25)

HRMS (ESI): m/z izra¢unato za C1s8H29N30: 303,2311 [M]*; nadeno: 303,2306
pKa (H20) 10,3
(1E,22)-N,N'-Diizobutil-2-(izobutilimino)-2-(m-tolil)acetimidamid (115)
Tacka topljenja: 51 °C

Elementna analiza; nadeno: C, 76,55; H, 10,69; N, 12,76; izraGunato za C21HssN3: C,
76,54; H, 10,71; N, 12,75

UV/Vis (CH3CN): Amax (€)= 251 nm (25330 mol~tdm3cm™)
FTIR (&isto) vmadom’: 3312,7, 1633,8, 1618,1, 1603,0

IH NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i *C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za protonovani 115 su dati u tabeli u prilogu (Prilog 115.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 329 (14), 287 (21), 286 (100), 201 (24), 174 (16), 155
(10), 118 (75), 99 (21), 57 (26), 41 (14)
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HRMS (ESI): m/z izratunato za C21H3sN3: 329,2831 [M]*; nadeno: 329,2828
pKa (H20) 9,9
(1E,22)-2-(4-Aminofenil)-N,N*-dietil-2-(etilimino)acetimidamid (116)

Elementna analiza; nadeno: C, 68,28; H, 8,99; N, 22,73; izracunato za C14H22Na4: C,
68,26; H, 9,00; N, 22,74

UV/Vis (CH3CN): Amax (£)=310 (11200)
FTIR (&isto) vmad/cm'®: 3453,1, 3301,9, 3165,6, 1630,7, 1612,4, 1582,7

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i **C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za protonovani 116 su dati u tabeli u prilogu (Prilog 116.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 246 (22), 231 (32), 217 (16), 174 (20), 147 (73), 119
(100), 118 (15), 99 (15), 71 (14), 43 (13)

HRMS (ESI): m/z izraunato za C14H22Na4: 246,1844 [M]; nadeno: 246,1839
(1E,2Z2)-N,N'-Dietil-2-(etilimino)-2-(4-metoksifenil)acetimidamid (117)

Elementna analiza; nadeno: C, 68,95; H, 8,86; N, 16,09; izratunato za C1sH23N30: C,
68,93; H, 8,87; N, 16,08; O, 6,12

UV/Vis (CH3CN): Zmax (£)=271 nm (11270 mol *dm3cm™)
FTIR (&isto) vmax/cm™: 3305,7, 1633,4, 1604,1, 1573,3

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i **C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci

za protonovani 117 su dati u tabeli u prilogu (Prilog 117.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 261 (19), 246 (42), 232 (17), 189 (23), 162 (58), 135
(13), 134 (100), 99 (25), 71 (18), 43 (15)

HRMS (ESI): m/z izracunato za C1sH23N30: 261,1841 [M]*; nadeno: 261,1836
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(1E,2Z)-N-lzobutil-2-(izobutilimino)-2-(4-metoksifenil)-N'-propilacetimidamid
(118a) i1 (1E,2Z)-N'-1zobutil-2-(izobutilimino)-2-(4-metoksifenil)-N-propilacetimidamid
(118b)

Tacka topljenja: 78 °C

Elementna analiza; nadeno: C, 72,48; H, 10,02; N, 12,69; izra¢unato za C2oH3z3N3O: C,
72,46; H, 10,03; N, 12,68; O, 4,83

UV/Vis (CH3CN): Amax (€)=271 nm (11280 moltdm3cm™)
FTIR (&isto) vmax/cm*: 3298,2, 1632,1, 1599,5, 1570,6

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i **C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za protonovane 118a i 118b su dati u tabeli u prilogu (Prilog 118.2 i 118.3)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 331 (14), 302 (22), 288 (59), 217 (26), 190 (20), 135
(12), 134 (100), 85 (12), 57 (13), 43 (12)

HRMS (ESI): m/z izradunato za C20H33N30: 331,2624 [M]*; nadeno: 331,2619
pKa (H20) 10,2
(1E,22)-2-(1zobutilimino)-2-(4-metoksifenil)-N,N’-dipropilacetimidamid (119)

Elementna analiza; nadeno: C, 71,90; H, 9,83; N, 13,25; izraCunao za C19H31N30: C,
71,88; H, 9,84; N, 13,24; O, 5,04

UV/Vis (CH3CN): Jmax (£)=271 nm (11240 mol*dm3*cm™)
FTIR (&isto) vmadomL: 3294,7, 1632,0, 1599,3, 1570,7

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i 3C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za protonovani 119 su dati u tabeli u prilogu (Prilog 119.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 317 (12), 288 (42), 274 (26), 217 (22), 190 (17), 135
(13), 134 (100), 127 (11), 85 (13), 43 (17)

HRMS (ESI): m/z izra¢unato za C19H31N30: 317,2467 [M]*; nadeno: 317,2471

pKa (H20) 10,2
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(1E,2Z)-N-l1zobutil-2-(4-metoksifenil)-N'-propil-2-(propilimino)acetimidamid
(120a) i (1E,2Z)-N'-1zobutil-2-(4-metoksifenil)-N-propil-2-(propilimino)acetimidamid
(120b)

Elementna analiza; nadeno: C, 71,89; H, 9,83; N, 13,26; izraCunato za C19H31N3O: C,
71,88; H, 9,84; N, 13,24; O, 5,04

UV/Vis (CH3CN): Zmax (£)=271 nm (11220 mol*dm3*cm™)
FTIR (&isto) vmax/cm™t: 3293,0, 1631,8, 1599,8, 1570,5

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i $3C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za protonovane 120a i 120b su dati u tabeli u prilogu (Prilog 120.2 i 120.3)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 317 (15), 288 (43), 274 (44), 203 (29), 176 (38), 141
(10), 135 (12), 134 (100), 85 (15), 43 (18)

HRMS (ESI): m/z izraunato za C19H31N30: 317,2467 [M]"; nadeno: 317,2470
(1E,2Z2)-N,N'-Diizobutil-2-(4-metoksifenil)-2-(propilimino)acetimidamid (121)

Elementna analiza; nadeno: C, 72,48; H, 10,02; N, 12,69; izracunato za C2oH33N30: C,
72,46; H, 10,03; N, 12,68; O, 4,83

UV/Vis (CH3CN): Zmax (£)=271 nm (11270 mol*dm3*cm™)
FTIR (&isto) vmax/cm™: 3322,5, 1633,1, 1599,5, 1530,6, 1245,3

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i 3C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci

za protonovani 121 su dati u tabeli u prilogu (Prilog 121.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 329 (17), 287 (22), 286 (100), 201 (26), 174 (24), 155
(18), 118 (85), 99 (29), 57 (30), 41 (17)

HRMS (ESI): m/z izra¢unato za C20H33N30: 331,2624 [M]*; nadeno: 331,2619
(1E,2Z)- 2-Ferocenil-N,N'-diizobutil-2-(izobutilimino)acetimidamid (122)

Elementna analiza; nadeno: C 68,09; H 8,80; N 9,93; izraCunato za C24H37FeNs: C 68,08;
H 8,81; Fe 13,19; N 9,92

UV/Vis (CH3CN): Amax ()=336 (18400), 276 nm (13960 mol X dm? cm?)

FTIR (isto) vmax/cm™: 3322,5, 1631,1, 1600,3, 1531,4, 12452

116



'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i 3C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za protonovani 122 su dati u tabeli u prilogu (Prilog 122.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 423 (51), 381 (26), 380 (100), 295 (56), 268 (18), 212
(93), 211 (26), 121 (51), 57 (30), 41 (19)

HRMS (ESI): m/z izra¢unato za C2sH3a7FeNs: 423,2337 [M]*; nadeno: 423,2341
pKa (CHsCN/H20) 10,1
(1E,2Z)-N,N’'-Diizobutil-2-(izobutilimino)-2-(naftalen-2-il)acetimidamid (123)
Tacka topljenja: 60 °C

Elementna analiza; nadeno: C, 78,86; H, 9,65; N, 11,49; izracunato za Cz4H3sN3: C,
78,85; H, 9,65; N, 11,50

UV/Vis (CH3CN): Jmax (£)=336 (4560), 284 nm (34600 mol*dm3cm™)
FTIR (&isto) vmax/cm™: 3323,0, 3059,0, 1635,9, 1608,2, 1575,6

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i $3C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za protonovani 123 su dati u tabeli u prilogu (Prilog 123.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 365 (19), 323 (25), 322 (100), 237 (27), 210 (17), 155
(21), 154 (86), 153 (21), 99 (19), 57 (25)

HRMS (ESI): m/z izra¢unato za C24H35N3: 365,2831 [M]"; nadeno: 365,2828
pKa (CH3CN/H20) 10,0
(1E,22)-2-(3-Metoksifenil)-N,N'-dipentil-2-(pentilimino)acetimidamid (124)

Elementna analiza; nadeno: C, 74,38; H, 10,67; N, 10,83; izra¢unato za C24H41N30O: C,
74,37; H, 10,66; N, 10,84; O, 4,13

UV/Vis (CH3CN): Amax (€)=255 (7920 mol tdm3cm™)
FTIR (&isto) vmadom:: 3321,0, 1635,9, 1621,3, 1596,6

IH NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i *C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za protonovani 124 su dati u tabeli u prilogu (Prilog 124.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 387 (10), 331 (23), 330 (100), 316 (14), 231 (22), 183
(9), 134 (56), 133 (9), 113 (11), 43 (31)
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HRMS (ESI): m/z izraunato za C24H41N30: 387,3250 [M]"; nadeno: 387,3246
(1E,2Z)-2-(1zobutilimino)-N,N’-dimetil-2-(4-metoksifenil)acetimidamid (125)

Elementna analiza; nadeno: C, 68,94; H, 8,88; N, 16,07; izraCunato za C1sH23N30: C,
68,93; H, 8,87; N, 16,08; O, 6,12

UV/Vis (CH3CN): Zmax (€)=271 nm (9960 mol*dm3cm™)
FTIR (&isto) vmax/cm™’: 3319,5, 1631,1, 1597,5, 1528,6, 1244,3

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i 3C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za protonovani 125 su dati u tabeli u prilogu (Prilog 125.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 261 (14), 218 (26), 204 (20), 190 (10), 148 (6), 135
(11), 134 (100), 71 (14), 57 (6), 41 (6)

HRMS (ESI): m/z izra¢unato za C15H23N30: 261,1841 [M]*; nadeno: 261,1838
pKa (H20) 10,1
(1E,22)-2-Fenil-N,N*-dipropil-2-(propilimino)acetimidamid (126)

Elementna analiza; nadeno: C, 74,69; H, 9,94; N, 15,37; izracunato za Ci7H27N3s: C,
74,68; H, 9,95; N, 15,37

UV/Vis (CH3CN): Amax (€)=242 (8460), 204 nm (18560 moldm3cm™)
FTIR (&isto) vmax/cm™: 3188,9, 1621,2, 1545,3

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i **C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za protonovani 126 su dati u tabeli u prilogu (Prilog 126.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 273 (9), 245 (18), 244 (100), 173 (28), 146 (20), 127
(25), 104 (95), 85 (30), 43 (35), 41 (15)

HRMS (ESI): m/z izraunato za C17H27N3: 273,2205 [M]*; nadeno: 273,2210

(1E,2Z)-N,N'-Diizobutil-2-(izobutilimino)-2-(1-hidroksinaftalen-2-il)acetimidamid
(127)

Tacka topljenja: 157 °C

Elementna analiza; nadeno: C, 75,56; H, 9,24; N, 11,00; izracunato za C24H35N30: C,
75,55; H, 9,25; N, 11,01; O, 4,19
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UV/Vis (CH3CN): Zmax (£)=422 (4980), 275 (11140), 209 nm (12310 mol *dm3*cm™)
FTIR (&isto) vmax/cm™’: 3261,2, 3049,3, 1635,6, 1576,6, 1523,5

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i 3C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci

za protonovani 127 su dati u tabeli u prilogu (Prilog 127.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 381 (24), 338 (23), 308 (24), 265 (13), 207 (14), 182
(19), 170 (39), 169 (100), 57 (23), 44 (29)

HRMS (ESI): m/z izraunato za C24H35N30: 381,2780 [M]"; nadeno: 381,2777
pKa (H20) 7,0

(1E,22)-2-(4-Fluorfenil)-N,N*,2-triizobutilacetimidamid (128)

Tacka topljenja: 67 °C

Elementna analiza; nadeno: C, 72,04; H, 9,68; N, 12,59; izra¢unato za CzoH32FN3: C,
72,03; H, 9,67; F, 5,70; N, 12,60

UV/Vis (CH3CN): Amax (¢) = 266 (10220)
FTIR (&isto) vmax/cm™: 3317,5, 1639,4, 1617,1, 1598,3

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i $3C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za protonovani 128 su dati u tabeli u prilogu (Prilog 128.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 333 (15), 291 (19), 290 (100), 205 (22), 178 (16), 155
(16), 122 (49), 99 (25), 57 (30), 41 (14)

HRMS (ESI): m/z izra¢unato za C20H32FN3: 333,2580 [M]"; nadeno: 333,2576
pKa (H20) 10,0

(1E,2Z)-N-l1zobutil-N'-metil-2-(metilimino)-2-(4-metoksifenil)acetimidamid (129a) i
(1E,2Z)-N'-1zobutil-N-metil-2-(metilimino)-2-(4-metoksifenil)acetimidamid (129b)

Tacka topljenja: 103 °C

Elementna analiza; nadeno: C, 68,94; H, 8,86; N, 16,07; izraCunato za C15H23N30: C,
68,93; H, 8,87; N, 16,08; O, 6,12

UV/Vis (CH3CN): Jimax (£)=271 nm (11020 mol*dm®*cm™)
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FTIR (Cisto) vmax/cm™: 3323,5, 1632,1, 1598,7, 1530,4, 1245,8

!H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i $3C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za protonovane 129a i 129b su dati u tabeli u prilogu (Prilog 129.2 i 129.3)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 261 (20), 218 (35), 204 (23), 190 (11), 148 (23), 135
(11), 134 (100), 133 (9), 71 (13), 57 (10)

HRMS (ESI): m/z izraunato za C1sH23N30: 261,1841 [M]"; nadeno: 261,1838

(1E,2Z)-N-l1zobutil-2-(izobutilimino)-N'-metil-2-(4-metoksifenil)acetimidamid
(130a) i (1E,2Z)-N'-1zobutil-2-(izobutilimino)-N-metil-2-(4-metoksifenil)acetimidamid
(130b)

Tacka topljenja: 120 °C

Elementna analiza; nadeno: C, 71,25; H, 9,64; N, 13,84; izracunato za C1sH29N3O: C,
71,25; H, 9,63; N, 13,85; O, 5,27

UV/Vis (CH3CN): Jmax (¢)=271 nm (11330 mol*dm3*cm™)
FTIR (&isto) vmax/cm™: 3325,5, 1631,1, 1598,2, 1530,7, 1245,6

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i **C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za protonovane 130a i 130b su dati u tabeli u prilogu (Prilog 130.2 i 130.3)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 303 (23), 261 (15), 260 (80), 175 (27), 149 (15), 148
(100), 134 (30), 133 (18), 99 (22), 57 (21)

HRMS (ESI): m/z izra¢unato za C1sH290N30: 303,2311 [M]*; nadeno: 303,2307
(1E,22)-2-(4-Aminofenil)-N,N'-diizobutil-2-(izobutilimino)acetimidamid (131)

Elementna analiza; nadeno: C, 72,67; H, 10,38; N, 16,95; izraCunato za CoH3zsN4: C,
72,68; H, 10,37; N, 16,95

UV/Vis (CH3CN): Amax (£)=310 (11200)
FTIR (&isto) vmax/cm™t: 3452,1, 3302,9, 3164,9, 1630,2, 1613,1, 1581,7

IH NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i *C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za protonovani 131 su dati u tabeli u prilogu (Prilog 131.2)

120



EIMS m/z relativni intenzitet (%): 330 (13), 288 (14), 287 (63), 202 (26), 175 (27), 120
(12), 119 (100), 118 (10), 57 (16), 41 (10)

HRMS (ESI): m/z izraunato za C20Hz4N4: 330,2783 [M]*; nadeno: 330,2779
(1E,2Z)-N,N'-Diizobutil-2-(izobutilimino)-2-(o-tolil)acetimidamid (132)

Elementna analiza; nadeno: C, 76,57; H, 10,72; N, 12,71; izraCunato za C21HssN3: C,
76,54; H, 10,71; N, 12,75

UV/Vis (CH3CN): /max (¢)= 250 nm (24730 mol *dm3cm™)
FTIR (&isto) vmax/cm™t: 3311,7, 1631,8, 1617,1, 1602,5

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i 3C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za protonovani 132 su dati u tabeli u prilogu (Prilog 132.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 329 (17), 287 (22), 286 (100), 201 (26), 174 (24), 155
(18), 118 (85), 99 (29), 57 (30), 41 (17)

HRMS (ESI): m/z izraunato za C21H3sN3: 329,2831 [M]"; nadeno: 329,2827
(1Z,22)-2-(4-metoksifenil)-N,N*-dipropil-2-(propilimino)acetimidamid (133)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 303 (15), 275 (14), 274 (74), 260 (12), 203 (29), 176
(33), 135 (12), 134 (100), 127 (11), 85 (17), 43 (24)

(1Z,22)-2-(izobutilimino)-2-(4-metoksifenil)-N,N'-dimetilacetimidamid (134)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 261 (18), 246 (8), 218 (37), 175 (14), 149 (14), 148
(100), 134 (17), 133 (18), 113 (6), 105 (11), 57 (27)

(1z,2Z)-N,N'-diizobutil-2-(4-metoksifenil)-2-(metilimino)acetimidamid (135)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 303 (23), 261 (14), 260 (80), 175 (27), 149 (15), 148
(100), 134 (30), 99 (22), 57 (21), 41 (10)

(1z,2Z)-2-(izobutilimino)-2-(4-metoksifenil)-N,N*-dimetilacetimidamid (136)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 261 (16), 218 (29), 204 (21), 190 (9), 148 (16), 135
(11), 134 (100), 71 (14), 57 (9), 41 (6)

(1z,2Z)-2-(sec-butylimino)-N,N*-diizobutil-2-(4-metoksifenil)acetimidamid (137)
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EIMS m/z relativni intenzitet (%): 345 (7), 316 (18), 302 (21), 288 (18), 217 (12), 135
(11), 134 (100), 99 (11), 57 (15), 41 (11)

(1Z,22)-N-(sec-butil)-N*-isobutyl-2-(izobutilimino)-2-(4 etoksifenil)acetimidamid (138)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 345 (7), 316 (18), 302 (21), 288 (18), 217 (12), 135
(11), 134 (100), 99 (11), 57 (15), 41 (11)

(1Z,22)-N'-(sec-butil)-2-(sec-butilimino)-N-izobutil-2-(4-metoksifenil)acetimidamid (139)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 345 (7), 316 (19), 302 (10), 288 (14), 217 (14), 190
(10), 135 (12), 134 (100), 99 (13), 57 (12)

(1Z,2Z)-N-(sec-butil)-2-(sec-butilimino)-N'-izobutil-2-(4-metoksifenil)acetimidamid (140)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 345 (7), 316 (19), 302 (10), 288 (14), 217 (14), 190
(10), 135 (12), 134 (100), 99 (13), 57 (12)

3.3.5. Opsta procedura za sintezu amidina

U vodeni rastvor kalijum-hidroksida (100 ml, 10% w/w) dodat je izobutilamin (53 mmol),
a nakon toga, uz intenzivno meSanje, dodat je odgovarajuci hlorid kiseline (4-hlorbenzoil-
hlorid/4-nitrobenzoil-hlorid, 58 mmol). Talog koji se formirao je odvojen cedenjem i ispran
vodom i heksanom. Nastali proizvod (N-izobutil-4-hlorbenzamid i N-izobutil-4-
nitrobenzamid, 51 mmol) zatim je zagrevan pod refluksom sa tionil-hloridom (20 ml) u toku
jednog sata, nakon Cega je visak tionil-hlorida uklonjen pod vakuumom, pri ¢emu su nastali
odgovaraju¢i  benzimidoil-hloridi  (N-izobutil-4-hlorbenzimidoil-hlorid i N-izobutil-4-
nitrobenzimidoil-hlorid). U toluenski rastvor izolovanih benzimidoil-hlorida (16 mmol) i
trietilamina (16 mmol), dodat je izobutilamin (16 mmol) i smeSa zagrevana na refluksu u toku
2 h. Nakon (zavrSetka reakcije u smesu je dodata voda 1 izvrSena ekstrakcija. Spojeni organski

slojevi su osuSeni sa anhidrovanim MgSOa, a viSak rastvaraca uklonjen je pod vakuumom.
N,N'-Diizobutil-4-hlorbenzamidin (Al)

Elementna analiza; nadeno: C, 67,51; H, 8,68; N, 10,51; izra¢unato za C15sH23CIN2: C,
67,52; H, 8,69; CI, 13,29; N, 10,50

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i **C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za protonovani Al su dati u tabeli u prilogu (Prilog Al1.2)
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FTIR (isto) vma/cm™®: 3225,7, 3037,9, 1623,2, 1594,3

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 268 (5), 266 (15), 265 (17), 209 (20), 154 (48), 152
(100), 140 (22), 138 (64), 57 (17), 41 (19)

HRMS (ESI): m/z izraunato za C1sH23CIN2: 266,1550 [M]"; nadeno: 266,1547
N,N*-Diizobutil-4-nitrobenzamidin (A2)

Elementna analiza; nadeno: C, 64,95; H, 8,35; N, 15,15; izracunato za C15H23N302: C,
64,96; H, 8,36; N, 15,15; O, 11,54

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i **C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za protonovani A2 su dati u tabeli u prilogu (Prilog A2.2)

FTIR (&isto) vmax/cm™: 3218,7, 3031,7, 1626,7, 1598,1

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 276 (14), 234 (30), 178 (13), 166 (15), 163 (100), 149
(23), 103 (20), 57 (27), 41 (29), 40 (48)

HRMS (ESI): m/z izraunato za C15sH23N302: 277,1790 [M]*; nadeno: 277,1786
3.3.6. Spektralni podaci ostalih jedinjenja i izolovanih sporednih proizvoda
N-Butil-6-metoksi-2-naftamid (AM1)

Elementna analiza; nadeno: C, 74,69; H, 7,46; N, 5,42; izra¢unato za C1sH19NO>: C,
74,68; H, 7,44; N, 5,44; O, 12,43

'H NMR (400 MHz, CDCls3) i **C NMR (100,6 MHz, CDCls) spektralni podaci za AM1
su dati u tabeli u prilogu (Prilog AM1.2)

FTIR (isto) vmax/cm™: 3275,1, 1627,9, 1502,8

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 257 (33), 214 (21), 213 (15), 201 (29), 186 (14), 185
(100), 157 (29), 142 (15), 127 (6), 114 (17)

HRMS (ESI): m/z izraunato za C16H19NO32: 257,1416 [M]"; nadeno: 257,1420
N-Butil-4-nitrobenzamid (AM2)

Elementna analiza; nadeno: C, 59,46; H, 6,34; N, 12,61; izracunato za C11H1aN203: C,
59,45; H, 6,35; N, 12,60; O, 21,60
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'H NMR (400 MHz, CDCls3) i **C NMR (100,6 MHz, CDCls) spektralni podaci za AM2
su dati u tabeli u prilogu (Prilog AM2.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 222 (4), 193 (10), 180 (26), 179 (17), 151 (8), 150
(100), 120 (9), 104 (30), 92 (12), 76 (21)

HRMS (ESI): m/z izracunato za C11H14N203: 222,1004 [M]; nadeno: 222,1010
(2)-N-lzobutil-3-(izobutilimino)-3H-indol-2-amin (C1)

Elementna analiza; nadeno: C, 74,69; H, 9,00; N, 16,31; izracunato za CisH23N3: C,
74,67; H, 9,01; N, 16,32

UV/Vis (CH3CN): Zmax (£)=250 nm (11565 mol* dm3*cm™)

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) and 3C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni
podaci za C1 su dati u tabeli u prilogu (Prilog C1.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 257 (68), 215 (39), 214 (100), 184 (35), 172 (36), 158
(69), 144 (37), 131 (55), 117 (23), 41 (31)

HRMS (ESI): m/z izra¢unato za C16H23N3: 257,1892 [M]"; nadeno: 257,1887
3-1zobutil-2-izopropil-3,4-dihidroimidazo[4,5-b]indol (C2)
Tacka topljenja: 270 °C

Elementna analiza; nadeno: C, 75,28; H, 8,27; N, 16, 45; izrac¢unato za CisH21N3: C,
75,26; H, 8,28; N, 16,46

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i **C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za C2 su dati u tabeli u prilogu (Prilog C2.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 255 (71), 241 (18), 240 (100), 198 (8), 184 (27), 183
(11), 170 (43), 169 (11), 143 (11), 43 (10)

HRMS (ESI): m/z izraunato za C16H21N3: 255,1735 [M]*; nadeno: 255,1741
1-1zobutil-2-izopropil-1,4-dihidroimidazo[4,5-b]indol (C3)

Elementna analiza; nadeno: C, 75,27; H, 8,29; N, 16,44; izracunato za CisH21N3: C,
75,26; H, 8,28; N, 16,46
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'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i 3C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za C3 su dati u tabeli u prilogu (Prilog C3.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 255 (69), 241 (17), 240 (100), 198 (8), 184 (33), 183
(9), 170 (15), 131 (12), 102 (11), 41 (10)

HRMS (ESI): m/z izracunato za Ci16H21N3: 255,1735 [M]*; nadeno: 255,1740
(E)-N2,N?-Diizobutil-[3,3'-biindoliliden]-2,2'-diamin (C4)
Tacka topljenja: 235 °C

Elementna analiza; nadeno: C, 77,40; H, 7,57; N, 15,03; izracunato za C24H2sNa4: C,
77,38; H, 7,58; N, 15,04

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i 3C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za C4 su dati u tabeli u prilogu (Prilog C4.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 372 (1), 315 (5), 314 (19), 299 (9), 271 (12), 259 (20),
258 (100), 257 (19), 129 (8), 102 (7)

HRMS (ESI): m/z izradunato za C24H28N4: 372,2314 [M]"; nadeno: 372,2309
3-Butil-2-propil-3,4-dihidroimidazo[4,5-b]indol (C5)
Tacka topljenja: 91 °C

Elementna analiza; nadeno: C, 75,28; H, 8,28; N, 16,44; izracunato za CisH21N3: C,
75,25; H, 8,29; N, 16,46

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) and **C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni
podaci za C5 su dati u tabeli u prilogu (Prilog C5.2)

FTIR (isto) vmax/cm™: 3261,5, 2182,9, 1618,4, 749,6 cm™*

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 255 (55), 254 (6), 227 (20), 226 (100), 212 (7), 183
(7), 171 (10), 170 (34), 167 (8), 102 (7)

HRMS (ESI): m/z izra¢unato za C16H21N3: 255,1735 [M]"; nadeno: 255,1740
2-(4-Metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol (C6)

Elementna analiza; nadeno: C, 68,15; H, 6,85; N, 15,91; izracunato za C10H12N20: C,
68,16; H, 6,86; N, 15,90; O, 9,08
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'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i 3C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za C6 su dati u tabeli u prilogu (Prilog C6.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 176 (53), 175 (29), 160 (6), 148 (14), 147 (100), 133
(6), 132 (35), 77 (16), 63 (4), 51 (5)

HRMS (ESI): m/z izraunato za C10H12N20: 176,0950 [M]"; nadeno: 176,0946
N3,N*-Difenil-2-izopropilhinolin-3,4-diamin (C7)
Tacka topljenja: 181 °C

Elementna analiza; nadeno: C, 81,53; H, 6,57; N, 11,90; izracunato za C24H23N3: C,
81,55; H, 6,56; N, 11,89

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i 3C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za C7 su dati u tabeli u prilogu (Prilog C7.2)

FTIR (&isto) vmax/cm™: 3356,4, 3332,8, 2363,8, 1599,3, 1581,0

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 353 (100), 352 (29), 339 (21), 338 (80), 324 (21), 310
(14), 262 (15), 248 (20), 218 (20), 77 (21)

HRMS (ESI): m/z izra¢unato za C24H23N3: 353,1892 [M]"; nadeno: 353,1888
4-(4-Hlorfenil)-1-izobutil-2-izopropil-1H-imidazol (IM1)

Elementna analiza; nadeno: C, 69,44; H, 7,64; N, 10,11; izrac¢unato za C1sH21CIN2: C,
69,42; H, 7,65; Cl, 12,81; N, 10,12

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i **C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za IM1 su dati u tabeli u prilogu (Prilog IM1.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 276 (100), 278 (33), 263 (29), 261 (91), 262 (15), 233
(17), 219 (31), 207 (24), 205 (68), 117 (19)

HRMS (ESI): m/z izratunato za C16H21CIN2: 276,1393 [M]"; nadeno: 276,1389
1-1zobutil-2-izopropil-4-(4-jodfenil)-1H-imidazol (IM2)

Elementna analiza; nadeno: C, 52,20; H, 5,74; N, 7,59; izracunato za CisH21IN2: C,
52,18; H, 5,75; 1, 34,46; N, 7,61

126



'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i 3C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za IM2 su dati u tabeli u prilogu (Prilog IM2.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 368 (100), 353 (50), 311 (14), 297 (32), 284 (9), 241
(13), 170 (16), 129 (12), 102 (13), 41 (19)

HRMS (ESI): m/z izraunato za C1sH21IN2: 368,0749 [M]"; nadeno: 368,0753
1-1zobutil-2-izopropil-4-(naftalen-2-il)-1H-imidazol (IM3)

Elementna analiza; nadeno: C, 82,18; H, 8,26; N, 9,56; izraCunato za C20H24N2: C, 82,15;
H, 8,27; N, 9,58

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i **C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za IM3 su dati u tabeli u prilogu (Prilog IM3.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 292 (100), 277 (48), 235 (14), 221 (31), 167 (12), 153
(14), 152 (20), 139 (9), 83 (11), 41 (8)

HRMS (ESI): m/z izradunato za C20H24N2: 292,1939 [M]"; nadeno: 292,1943
1-1zobutil-2-izopropil-4-(4-nitrofenil)-1H-imidazol (IM4)

Elementna analiza; nadeno: C, 66,88; H, 7,36; N, 14,63; izracunato za C1sH21N30>: C,
66,87; H, 7,37; N, 14,62; O, 11,14

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i 3C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za IM4 su dati u tabeli u prilogu (Prilog IM4.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 287 (100), 273 (18), 272 (98), 244 (17), 230 (23), 216
(55), 203 (25), 170 (24), 89 (13), 41 (18)

HRMS (ESI): m/z izra¢unato za C16H21N302: 287,1634 [M]"; nadeno: 287,1630

127



3.3.6. Dobijanje a-iminotioamida

U balon sa okruglim dnom zapremine 50 ml odmeren je odgovarajuci acetofenon (4’-
metoksiacetofenon ili 4’-hloracetofenon) i izobutilamin (5 ml), a prethodno pripremljena
smesa spraSenog joda (9,3 mmol) i elementarnog sumpora (9,3 mmol) dodavana je u malim
porcijama (na vrhu Spatule) u toku 6 h, i reakciona smesa je meSana na magnetnoj mesalici
preko noci. Po zavrSetku reakcije, u reakcionu smesu je dodat vodeni rastvor NHz (3 ml, 25 %
w/w), zatim vodeni rastvor natrijum-tiosulfata (30 ml, 10 % w/w) i reakciona smeSa meSana
dodatnih 20 minuta. Reakciona smesa je prebacena u levak za odvajanje 1 izvrSena ekstrakcija
dietiletrom (3 x 20 ml). Spojeni organski slojevi su suseni sa anhidrovanim MgSOa, a rastvarac
uklonjen na rotacionom vakuum-uparivacu. Sirovi proizvodi su rekristalisani iz pentana i
njihov prinos iznosio je 42% kada je koris¢en 4’-metoksiacetofenon, odnosno, 46% kada je

koric¢en 4’-hloracetofenon.
N-lzobutil-2-(izobutilimino)-2-(4-metoksifenil)etantioamid (ITA1)
Tacka topljenja: 95 °C

Elementna analiza; nadeno: C, 66,65; H, 8,53; N, 9,15; S, 10,46; izraCunato za
Ci17H26N20S: C, 66,63; H, 8,55; N, 9,14; O, 5,22; S, 10,46

UV/Vis (CH3CN): Amax (€)=268 nm (19280 mol ™t dm3cm™)

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i 3C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za ITA1L su dati u tabeli u prilogu (Prilog ITA1.2)

FTIR (isto) vmax/cm™: 3196,8, 3032,3, 2362,5, 1599,9, 1569,9

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 306 (21), 264 (7), 263 (41), 220 (7), 207 (6), 190 (10),
135 (10), 134 (100), 57 (10), 41 (12)

HRMS (ESI): m/z izra¢unato za C17H26N20S: 306,1766 [M]*; nadeno: 306,1770
N-izobutil-2-(izobutilimino)-2-(4-hlorfenil)etantioamid (ITA2)

Elementna analiza; nadeno: C, 61,80; H, 7,45; N, 9,03; S, 10,33; izraCunato za
C16H23CIN,S: C, 61,82; H, 7,46; ClI, 11,40; N, 9,01; S, 10,31

'H NMR (400 MHz, CDCls) i *C NMR (100,6 MHz, CDCls) spektralni podaci za ITA2
su dati u tabeli u prilogu (Prilog ITA2.2)
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EIMS m/z relativni intenzitet (%): 310 (30), 269 (37), 268 (15), 267 (100), 224 (16), 211
(17), 196 (17), 140 (33), 138 (96), 57 (47), 41 (32)

HRMS (ESI): m/z izratunato za C16H23CIN2S: 310,1270 [M]*; nadeno: 310,1264
N-Butil-2-(6-metoksinaftalen-2-il)-2-oksoacetamid (KAM1)

Elementna analiza; nadeno: C, 71,57; H, 6,72; N, 4,90; izraCunato za C17H19NO3: C,
71,56; H, 6,71; N, 4,91; O, 16,82

'H NMR (400 MHz, CDCl3) i C NMR (100,6 MHz, CDCIs) spektralni podaci za
KAML su dati u tabeli u prilogu (Prilog KAM1.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 285 (9), 186 (15), 185 (100), 158 (3), 157 (22), 142
(9), 127 (4) 114 (10), 57 (2), 41 (2)

HRMS (ESI): m/z izra¢unato za C17H19NO3: 285,1365 [M]*; nadeno: 285,1370
N-Butil-2-oksononanamid (KAM2)

Elementna analiza; nadeno: C, 68,68; H, 11,09; N, 6,15; izra¢unato za C13H2sNO2: C,
68,69; H, 11,08; N, 6,16; O, 14,07

'H NMR (400 MHz, CDCls) i C NMR (100,6 MHz, CDCIs) spektralni podaci za
KAM2 su dati u tabeli u prilogu (Prilog KAM2.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 227 (5), 128 (5), 127 (41), 109 (3), 100 (16), 58 (5),
57 (100), 55(10), 45 (11), 41 (23)

HRMS (ESI): m/z izraGunato za C13H2sNO2: 227,1885 [M]*; nadeno: 227,1890
N-lzobutil-2-(4-metoksifenil)-2-oksoetantioamid (KT1)
Tacka topljenja: 83 °C

Elementna analiza; nadeno: C, 62,13; H, 6,83; N, 5,55; S, 12,74; izraCunato za
Ci3H17NO2S: C, 62,12; H, 6,82; N, 5,57; O, 12,73; S, 12,76

UV/Vis (CH3CN): Amax (2)=305 (14300), 262 (12550), 226 nm (9540 mol*dm? cm™?)

IH NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i *C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za KT1 su dati u tabeli u prilogu (Prilog KT1.2)

FTIR (isto) vmax/cm™: 3268,5, 3056,8, 1634,4, 1592,0, 1538,8, 1292,0
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EIMS m/z relativni intenzitet (%): 251 (22), 136 (10), 135 (100), 107 (6), 92 (12), 77
(14), 72 (2), 64 (5), 57 (6), 41 (7)

HRMS (ESI): m/z izraunato za C13H17NO,S: 251,0980 [M]; nadeno: 251,0976
N-Butil-2-okso-2-(piridin-4-il)etantioamid (KT2)

Elementna analiza; nadeno: C, 59,45; H, 6,36; N, 12,59; S, 14,41; izraCunato za
C11H14N20S: C, 59,43; H, 6,35; N, 12,60; O, 7,20; S, 14,42

'H NMR (400 MHz, CDCls) i **C NMR (100,6 MHz, CDClIs) spektralni podaci za KT2
su dati u tabeli u prilogu (Prilog KT2.2)

FTIR (¢isto) vmax/cm™: 3180,0, 2956,5, 1750,5, 1676,4, 1599,2, 1407,2, 1219,5

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 222 (35), 151 (10), 116 (20), 106 (34), 79 (100), 78
(46), 60 (15), 57 (93), 51 (39), 41 (40)

HRMS (ESI): m/z izra¢unato za C11H14aN20OS: 222,0827 [M]"; nadeno: 222,0831
N-Butil-2-oksononantioamid (KT3)

Elementna analiza; nadeno: C, 64,17; H, 10,34; N, 5,74; S, 13,18; izraCunato za
C13H2sNOS: C, 64,15; H, 10,35; N, 5,75; O, 6,57; S, 13,17

'H NMR (400 MHz, CDCls) I *3C NMR (100,6 MHz, CDCIs) spektralni podaci za KT3
su dati u tabeli u prilogu (Prilog KT3.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 243 (5), 127 (32), 116 (15), 100 (12), 72 (7), 60 (6),
57 (100), 55 (17), 43 (19), 41 (32)

HRMS (ESI): m/z izratunato za C13H2sNOS: 243,1657 [M]"; nadeno: 243,1661
N-Butil-2-(4-nitrofenil)-2-oksoetantioamid (KT4)

Elementna analiza; nadeno: C, 54,11; H, 5,29; N, 10,53; S, 12,06; izracunato za
C12H14N20sS: C, 54,12; H, 5,30; N, 10,52; O, 18,02; S, 12,04

'H NMR (400 MHz, CDCls) i **C NMR (100,6 MHz, CDClIs) spektralni podaci za KT4
su dati u tabeli u prilogu (Prilog KT4.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 266 (53), 151 (43), 150 (21), 134 (37), 116 (53), 104
(37), 76 (32), 72 (43), 57 (100), 41 (38)

HRMS (ESI): m/z izra¢unato za C12H14N203S: 266,0725 [M]; nadeno: 266,0730
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3.3.8. Hidroliza jedinjenja 11

U balon sa okruglim dnom odmereno je 0,3 mmol jedinjenja I1 i rastvoreno u 1M HCI
(25 ml). Reakciona smesa je refluktovana tokom 1 h. Po zavrsetku reakcije, u smesu je dodat
vodeni rastvor NaOH, kako bi se neutralisala kiselina, a zatim, izvrSena ekstrakcija dietiletrom
(tri puta). Spojeni organski slojevu su suseni sa anhidrovanim MgSOsa, a rastvara¢ uklonjen na

rotacionom vakuum-uparivacu. Prinos dobijenog a-oksoamidina (R1) iznosio je 95%.
(E)-N,N*-Diizobutil-2-(4-metoksifenil)-2-oksoacetimidamid (R1)

Elementna analiza; nadeno: C, 70,33; H, 9,01; N, 9,64; izra¢unato za C17H26N2032: C,
70,31; H, 9,02; N, 9,65; O, 11,02

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i **C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za R1 su dati u tabeli u prilogu (Prilog R1.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 290 (45), 155 (82), 136 (12), 135 (100), 121 (24), 99
(93), 92 (19), 77 (25), 57 (46), 43 (25)

HRMS (ESI): m/z izra¢unato za C17H26N202: 290,1994 [M]*; nadeno: 290,1989
3.3.7. Redukcija jedinjenja 11

U balon sa okruglim dnom odmereno je 0,3 mmol jedinjenja 11 i rastvoreno u 25 ml
suvog dietiletra, a zatim je, u malom porcijama u toku 5 min, dodavan LiAlH4 (1,5 mmol).
Reakciona smeSa je refluktovana u toku 2 h, ohladena na 0 °C, i reakcija zaustavljena
dodavanjem vodenog rastvora NaOH (1 M, 10 ml). IzvrSena je ekstrakcija dietiletrom, spojeni
organski slojevi su suSeni sa anhidrovanim MgSQs, a rastvara¢ uklonjen na rotacionom

vakuum uparivacu. Prinos dobijenog diamina (R2) iznosio je 80%.
N?,N2-Diizobutil-1-(4-metoksifenil)etan-1,2-diamin (R2)

Elementna analiza; nadeno: C, 73,35; H, 10,85; N, 10,06; izra¢unato za C17H3oN20: C,
73,33; H, 10,86; N, 10,06; O, 5,75

'H NMR (400 MHz, [ds]DMSO) i **C NMR (100,6 MHz, [ds]DMSO) spektralni podaci
za R2 su dati u tabeli u prilogu (Prilog R2.2)

EIMS m/z relativni intenzitet (%): 278 (1), 193 (13), 192 (100), 148 (10), 136 (18), 134
(6), 121 (10), 91 (5), 57 (5), 41 (6)

HRMS (ESI): m/z izracunato za C17H30N20: 278,2358 [M]*; nadeno: 278,2360
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3.3.7. Odredivanje particionog koeficijenta n-oktanol-PBS

Osnovni rastvor pripremljen je rastvaranjem jedinjenja 11 (0,0255 mmol) oktanolu koji
je zasi¢en PBS-om (fizioloski rastvor sa fosfatnim puferom). Osnovni rastvor (10 ml) je zatim
prebacen u levak za odvajanje i ekstrahovan PBS-om koji je zasi¢en oktanolom (10 ml).
Snimljena je apsorbancija oktanolnog sloja pre i posle ekstrakcije u odgovarajuéim
razblazenjima (100 puta). Ekstrakcija je ponovljena josS 3 puta pri ¢emu su koris¢ene razlicite
zapremine osnovnog rastvora i rastvora PBS-a kojim je vr$ena ekstrakcija, svaki put snimajuci

apsorbanciju oktanolnog sloja. Particioni koeficijent n-oktanol-PBS izracunat je iz jednacine:

Af-V(PBS)
(Ai-Af)-V(oktanol)

Ko/pes =

gde su:
Ai i Ar apsorbancije oktanolnog sloja pre i nakon ekstrakcije,
VeBs) I V(octanol) SU zapremine dodatog PBS-a i n-oktanola,
Na osnovu dobinjenih vrednosti odredena je srednja vrednost Kopas.
Postupak odredivanja particionog koeficijenta je ponovljen na isti na¢in samo je umesto
PBS-a koris¢ena voda zasi¢ena n-oktanolom.

3.3.8. Odredivanje pKa vrednosti a-iminoamidina - UV-Vis titracije

Konstante kiselosti 1 izobesticne tacke jedinjenja 11 i 16 odredene su
spektrofotometrijski. Osnovni rastvori pripremljeni su rastvaranjem 0,025 mmol ovih
jedinjenja u 10 ml acetonitrila, pri ¢emu su dobijeni rastvori koncentracije 2,5 x 10 mol/dm?.
Zeljeni rastvori koncentracije 5 x 10® mol/dm? dobijeni su razblaZzivanjem osnovnih rastvora
vodenim rastvorom NaOH (5 x 107 mol/dm?). Pripremljeni rastvori su zatim titrovani 1M HCI,
pri ¢emu je pracena pH vrednost u toku titracije, a UV-spektar sniman nakon uspostavljanja

ravnoteze. pKa-vrednosti su izracunate iz jednacine:

pKa = pH, - |Og[(ABH+ - Al)/(A' - AB)]
gde je:

Agn+ apsorbancija rastvora na pH kada je >99% jedinjenja u protonovanom obliku,

Ag apsorbancija rastvora na pH kada je >99% jedinjenja u neprotonovanom obliku,

Ai apsorbancija na talasnoj duzini na kojoj je najveca razlika u apsorbanciji rastvora na pH kada
je >99% jedinjenja u protonovanom obliku i na pH kada je >99% jedinjenja u neprotonovanom
obliku.
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4. Rezultati 1 diskusija



4.1. Dobijanje acetala pomoc¢u kombinacije reagenasa PPhs—CCl,

Na osnovu prethodno poznate primene kombinacije reagenasa trifenilfosfina i
ugljentetrahlorida ¢inilo se da bi kombinacija reagenasa PPhs—CCls mogla da se koristi i kao
izvor CCls™ jona, jer se ova hemijska vrsta pojavljuje u prvom koraku Appel-ove reakcije (Sema
4.1.1). Radi provere ove hipoteze, u reakcionu smesu dodat je elektrofil, aromatic¢ni aldehid (2-
hlorbenzaldehid i cinamaldehid), pod uslovima Appel-ove reakcije (refluks, CCls). Dobijen je
1-aril-2,2,2-trihloretanol (ACS-1, Sema 4.1.1) kao jedan od proizvoda. Iako je reakciona smesa,
refluktovana jedan sat, sadrzala malu koli¢inu ovog proizvoda, jos jedan, neocekivani, minorni

proizvod skrenuo nam je paznju na mogucu, potpuno drugaciju primenu ovog reagensa.

manje zastupljeni vise zastupljeni
A
- e N . \
(o) PPh,, CCl, OH OEt Cl Cl
)J\ )\ + /l\ + )\ + Ar\)\
Ar H 1 h, refluks Ar CCl, Ar Cl Ar cl Cl
ACS-1 ACS-2 ACS-3 ACS4

& Cl
P
Ao\ ol
P on o GO

CII Cl

P + S
Ph” \"Ph =Gl

Ph Cl
ACI-1 R cl
+R2__OH .. ; <
‘Hel ~R~ph Cl
PR\
Cl- Cl
R2\/O\|»5<Ph \_(

"
Ph ph” SPh

0
Ph R1__/<
H Cl Ph  pp
cl 1%
+CIr | ~Ph
-OPPh, ot =
retro [2+2]
Y Cl -OPPhg

Cl el

RE_
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Sema 4.1.1. Reakcija reagenasa PPhs—CCla sa alkoholima i aldehidima. Mehanizam Appel-

ove reakcije 1 moguc¢i mehanizam formiranja dihloralkena
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Naime, detaljnom GC-MS analizom reakcione smeSe utvrdeno je da je, uz ocekivane
glavne proizvode (geminalni dihlorid-aldehida i dihloralken), pod ovim uslovima nastao i 1-
hlor-1-alkoksi derivat (hemiacetal-hlorid) (ACS-2, sema 4.1.1). Ovaj 1-(etoksimetil)-1-
hloraren je verovatno nastao u reakciji etanola, prisutnog u koris¢enom komercijalnom CCls4

(stabilizator), i hloruju¢e-dehidratiSuc¢eg dejstva kombinacije reagenasa PPh3—CCla.

U reakciji sli¢noj prethodnoj, kada je kao reaktant koris¢en 3-nitrobenzaldehid i 1
ekvivalent PPhs u refluktuju¢em CCls, nakon odvajanja istalozenog OPPhs, dobijeni su
analogni proizvodi, ¢ija je zastupljenost data u tabeli 1 (reakcija 1, videti legendu tabele; Sema
4.1.2). Reakciona smesa je dalje podvrgnuta reakciji pod istim uslovima, sa novom koli¢inom
CClsuz dodatak viska etanola (4 ekvivalenta), ali bez dodavanja novih koli¢ina PPhs. Posle 1
h refluksa, pokazalo se da smesa sadrzi 41% dietil-acetala 3-nitrobenzaldehida (tabela 4.1.1,
reakcija 2; Sema 4.1.3), kao i skoro jednaku koli¢inu S,5-dihlor-3-nitrostirena. Inicijalno je

pretpostavljeno da je acetal nastao iz geminalnog dihlorida.

O Cl
OyN Cl
02N PPh3. CC|4 . OzN . 2 AN
H Cl
refluks, 1 h Cl

Sema 4.1.2. Reakcija 3-nitrobenzaldehida i kombinacije reagenasa PPhs—CCl,

Nakon ovoga, izvedene su reakcije sa smeSama aldehida, alkohola, PPhs, u razli¢itim
odnosima (tabela 4.1.1, reakcije 3-6), u refluktuju¢em CCla. Iznenadujucée, formiran je samo
acetal, dok je hemiacetal-hlorid nastao samo u tragovima, ¢ak i kada je odnos reaktanata bio
1:1:1 (tabela 4.1.1, reakcija 3). Sve reakcione smeSe su sadrzavale dihloralken u priblizno
jednakoj koli¢ini i razli¢ite koli¢ine geminalnog dihlorida, za koje je utvrdeno da opadaju sa
povecanjem koli¢ine koriS¢enog alkohola. Prinos acetala se povecavao sa koli¢inom dodatog
etanola; medutim, za izolovanje dobijenog acetala bili su potrebni dodatni koraci precis¢avanja

(destilacija ili hromatografija na posebnim stacionarnim fazama).

T EtOH, CCI 07
t
N ’ 4
retrluks, k

Sema 4.1.3. Pretpostavljena reakcija geminalnog dihlorida i etanola u refluktuju¢em CCls
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Sledeci korak je bio da se utvrdi da li ¢e reakcija biti primenljiva i na druge alkohole.
Dodatna tri n-alkohola (1-propanol, 1-pentanol i 1-heptanol, tabela 4.1.1, reakcije 7-9)
pokazala su sli¢no ponaSanje kada su bili podvrgnuti reakcionim uslovima opisanim za etanol.
Prinos formiranih acetala bio je veci ili uporediv sa prinosom dietil-acetala. Priroda koris¢enog
alkohola nije znacajno uticala na koli¢inu formiranog dihlorstirena. Takode, kada je koris¢en
1-heptanol, reakciona smeSa je sadrzavala znaCajne koli¢ine 1-hlorheptana (tabela 4.1.1,
reakcija 9). Ovaj hloralkan je verovatno nastao u Appel-ovoj reakciji pod ovim uslovima i

njegovo formiranje negativno utice na prinos acetala.

U cilju odredivanja optimalnih reakcionih uslova i smanjenja/eliminisanja nastajanja
sporednih proizvoda, pracena je vremenska zavisnost formiranja proizvoda u dve grupe
reakcija (3-nitrobenzaldehid : 1-heptanol : PPhz = 1 : 2 : 1), i to na temperaturi refluksa i na
sobnoj temperaturi (slike 4.1.1 1 4.1.2). Pored toga, paralelno su vrSene reakcije bez aldehida 1
bez alkohola. Kao §to je i ocekivano, reakcija na sobnoj temperaturi je bila mnogo sporija;
medutim, detektovane su samo veoma male koli¢ine dihloralkena. Formiranje 1-hlorheptana i
drugih sporednih proizvoda takode je bilo mnogo sporije na sobnoj temperaturi. [ako je 25 puta
duze trajalo da bi se postigao isti prinos acetala na sobnoj temperaturi, u poredenju sa reakcijom
vodenom pod refluksom, dobijeni proizvod je sadrZzao najmanje dva puta manju koli¢inu
sporednih proizvoda. Zakljueno je da sporedne reakcije (Appel-ova reakcija i reakcija
formiranja dihloralkena 1 geminalnog dihlorida) pokazuju vecu temperaturnu zavisnost u
poredenju sa reakcijom formiranja acetala. Nadalje svi eksperimenti su izvodeni na sobnoj
temperaturi (tabela 4.1.1, reakcije 10 — 31). Kako bi se postigao zadovoljavajuci prinos acetala

bilo je neophodno da se reakcija izvodi 2 dana.
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Tabela 4.1.1. Reakcija aldehida/ketona, alkohola, PPhs i CCls. Uticaj razli¢itih uslova reakcije na prinos (%) acetala i drugih proizvoda reakcije.

Reakcija Karbonil Alkohol (ROH) ﬁ:zgmﬂ Vreme reakcije i Acetal ,B,ﬂ-[_)ihlor- Benzfal- Neizreag(_)vani RCI Neizreagovani
PPhs temperatura stiren hlorid aldehid ROH

1 3-NO,-C¢H,CHO -2 1:0:1 1 h, refluks - 16° 17 66 - -

2 Proizvodi reakcije 1¢ Etanol 1:4:0 1 h, refluks 41 49 5 5 - -

3 3-NO,-C¢H,CHO Etanol 1:1:1 1 h, refluks 26 11 5 58 - -
4-6 3-NO,-C¢H,CHO Etanol 1:(2-10):1 1 h, refluks 46-66 11 1-3 39-22 - -
7-9 3-NO,-CsH,CHO 1iPF’|°pa”°' - 1:5:1 1h, refluks 64-67 12 1 23-20 12 -

-Heptanol

10 3-NO,-C¢H,CHO 1-Heptanol 1:2:1 48 h, s.t® 47° 1 0 52 3¢ 50"

11 3-CI-C¢H,CHO 1-Heptanol 1:2:1 48 h, s.t. 38f 1 1 64 3 59

12 4-OMe-C¢H,CHO 1-Heptanol 1:2:1 48 h, s.t. 7f 2 1 90 6 87

13 4-NMe,-CgH,CHO 1-Heptanol 1:2:1 48 h, s.t. ~ ~ ~0 ~99 7 93

3-NO2-C¢H4CHO i 54 1 1 24
14-15 4-NI_\/Ie2-C5H4CHO 1-Heptanol (1+1):2,2:11 48 h, s.t. 0 0 0 ~100 2 49
ili acetofenon
16 -19 Razliciti ketoni' 1-Heptanol 1:2:1 48 h, s.t. =0 =0 =0 ~99 6 94

20 Heksanal 1-Heptanol 1:22:11 48 h, s.t. 51f - - - 3 51

21 3-Metilbutanal 1-Heptanol 1:22:11 48 h, s.t. 46 - - - 3 55

22 2-Metilpentanal 1-Heptanol 1:22:11 48 h, s.t. 40f - - - 4 60

23 3-NO,-C¢H4CHO 3-Metil-1-butanol 1:22:11 48 h, s.t. 53 1 1 43 - -

24 3-NO,-C¢H,CHO 2-Metil-1-butanol 1:22:11 48 h, s.t. 47 1 1 46 - -

25 3-NO,-C¢H,CHO 2-Butanol 1:22:11 48 h, s.t. 22f 1 2 75 - -

26 3-NO,-C¢H4CHO 2-Metil-2-propanol 1:22:11 48 h, s.t. =0 1 2 97 - -

2729 PRV Etilen-glikol 1:2:2¢ 48h,st. 17-3 1 0 82-96 . .
30-32 3-NO,-C¢H,CHO 1-Heptanol 1:2,2:(1,1-3) 48 h, s.t. 55-60 1 1 43-38 2-5 48-40
33 3-NO,-CsH,CHO! 1-Heptanol 1:22:11 48 h, s.t. 52 1 1 46 3 50
34-35 - 1-Heptanol 0:(1-2):1 48 h, s.t. - - - - 7-11 93-89
36 — 37 - 1-Heptanol 0:(1-2):1 5 h, refluks - - - - 37-71 64-29

®Nije dodat reagens ili nije detektovan proizvod.

PPrinos (%) proizvoda. Formirani acetal, stiren, benzalhlorid i neizreagovani aldehid ¢ine 100%.

°Nizi alkoholi (etanol, 1-propanol i 1-pentanol) i njihovi alkil-hloridi (hloretan, 1-hlorpropan i 1-hlorpentan), oksiran, alifati¢ni aldehidi, potpuno su ili delimi¢no izgubljeni tokom obrade.

dRezultujuca reakciona smesa iz reakcije 1, tretirana pentanom, dalje je podvrgnuta uslovima reakcije 2. Poetni rastvor pentana iz reakcije 1 je sadrzao aldehid, stiren i benzalhlorid u odnosu 5:49:46 (GC-MS).
’s.t.- sobna temperatura.

Dobijeni acetal je novo jedinjenje. Potpuno je spektralno okarakterisan (IR, UV, MS i *H i 3C NMR) i njegovi 'H i 3C NMR-spektri su interpretirani kroz detaljne analize 1D- (ukljuéujuéi eksperimente selektivnog
homorasprezanja) i 2D-NMR-spektra. Svi NMR-spektralni podaci za nova jedinjenja su dati u prilogu.

9Prinos alkil-hlorida u odnosu na koli¢inu pogetnog alkohola (na osnovu *H NMR).

"Procenat neizreagovanog alkohola u odnosu na pocetnu koli¢inu (na osnovu *H NMR).

iCikloheksanon, ciklopentanon, 2-pentanon i acetofenon su koridéeni u reakcijama 16 - 19.

1140 mg (1 mmol) K,CO; je dodato u reakcionu smesu.

Dva ekvivalenta etilen-glikola i PPh su kori§éena zbog ogekivanog formiranja oksirana.
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Slika 4.1.1. Zavisnost prinosa od reakcionog vremena na temperaturi refluksa: acetalizacija
(aldehid : alkohol : PPhs =1 : 2 : 1; pune linije), Appel-ova reakcija (alkohol : PPhs =1 : 1,
isprekidane linije) i dihloralken-gem-dihlorid (sporedna) reakcija (aldehid : PPhz = 1 : 1,
isprekidane linije)
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Slika 4.1.2. Zavisnost prinosa od reakcionog vremena na temperaturi refluksa: acetalizacija
(aldehid : alkohol : PPhz =1 : 2 : 1; pune linije), Appel-ova reakcija (alkohol : PPhs =1 : 1,

isprekidane linije) i dihloralken-gem-dihlorid (sporedna) reakcija (aldehid : PPhs = 1 : 1;
isprekidane linije)
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Opseg reakcije je dalje ispitivan na primeru aldehida razli¢ite elektrofilnosti sa 1-
heptanolom. Za razliku od standardne acetalizacije katalizovane kiselinom,? pokazalo se da su
prinos i brzina reakcije u pozitivnoj korelaciji sa povecanjem elektrofilnosti koriS¢enih
aldehida (tabela 4.1.1, reakcije 10—13). Kada je reakcija pokusana sa derivatima benzaldehida
sa jakim elektron-donorskim supstituentima (tabela 4.1.1, reakcija 13) nije doslo do reakcije,
ili su u reakcionoj smesi detektovane samo male koliCine acetala. Eksperimenti sa smeSom dva
karbonilna jedinjenja (dva aldehida ili aldehida i ketona) pokazali su da se acetalizacija
elektrofilnijeg karbonilnog jedinjenja moze postici selektivno pod ovim uslovima (tabela 4.1.1,
reakcije 14 i 15). Reakcija orto- i para-nitrobenzaldehida davala je vece prinose acetala nego
reakcija u kojoj je koris¢en meta-nitrobenzaldehid. U slucaju hlor- i fluor-supstituisanih
benzaldehida (tabela 4.1.2, reakcije 4-9), prinos je bio manji nego za sve nitrobenzaldehide, i

opadao je sa udaljavanjem halogena od —CHO grupe.

Medu alifaticnim karbonilima, aldehidi su bili ocekivano reaktivniji, dok su
cikloheksanon, ciklopentanon i 2-pentanon (tabela 4.1.1, reakcije 16—18; tabela 4.1.2, reakcija
17) davali samo tragove odgovaraju¢ih acetala. Acetofenon je takode bio nereaktivan (tabela
4.1.1, reakcija 19; tabela 4.1.2, reakcija 16). Polozaj metil-ra¢ve u alifati¢nim aldehidima imao
je velikog uticaja na prinos accetala, najverovatnije zbog sternih smetnji (tabela 4.1.1, reakcije
20-22; tabela 2, reakcije 18-22). Koris¢enje alkohola sa bo¢nim nizom takode je negativno
uticalo na prinos acetalizacije (tabela 4.1.1, reakcije 23-26), ali u manjoj meri u poredenju sa
onim uocenim kod aldehida. U poredenju sa primarnim alkoholima, racemski 2-butanol je dao
zna¢ajno manji prinos odgovarajucih dijastereoizomernih acetala (tabela 4.1.1, reakcija 25),
dok je tercijarni alkohol, terc-butanol, bio potpuno nereaktivan (tabela 4.1.1, reakcija 26).
Formiranje dijastereoizomernih acetala 2-butanola bilo je blisko statisticki o¢ekivanom (mezo-
1:mezo-2 : enantiomerni par =21 : 29 : 50), §to je utvrdeno na osnovu GC—MS i NMR-analize.
Kada je reakcija primenjena za sintezu cikli¢nih acetala sa etilen-glikolom (1,3-dioksolani),
verovatno zbog intramolekulske sporedne reakcije koja je dovela do formiranja epoksida®,

zeljeni proizvodi dobijeni su u veoma malom prinosu (do 20%; tabela 4.1.1, reakcije 27-29).
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Tabela 4.1.2. Reakcija aldehida/ketona, 1-heptanola, PPhs i CCls. Uticaj variranih

uslova reakcije na prinos (%) acetala.

Prinos diheptil-acetala (%)

FzEl e Aol 48 h,st? 7d°%s.t.  2h, refluks 5 h, refluks
1 2-NO,-CsHsCHO 67¢ -0 - -
2 3-NO2-CeH4sCHO 55¢ - 62 -
3 4-NO,-CsH4sCHO 61°¢ - - -
4 2-F-CeH4CHO 53¢ - 45 -
5 3-F-CsH4sCHO 50 - 56 -
6 4-F-CeH4CHO 25 - - -
7 2-Cl-CeH4sCHO 53¢ - 47 -
8 3-Cl-Ce¢H4CHO 48° - - -
9 4-Cl-CeH4CHO 15 - - -
10 PhCHO 14 - - -
11 4-OMe-CgH4sCHO 3¢ 17 - -
12 4-Me-CeH4CHO 3¢ 13 - 3
13 4-NMe3-Ce¢HisCHO 0 0 0 0
3,4-diOMe-
L CeHsCHO 2 - ) -
3,4,5-triOMe- c

15 CeH.CHO 2 J - 4
16 Acetofenon 0 0 0 1
17 Cicloheksanon 1€ 3 - 6
18 Heksanal 57 - 60 -
19 Oktanal 51°¢ - 57

20 Nonanal 51 - - -
21 3-Metilbutanal 46 - - -
22 2-Metilpentanal 39° - - -

8s.t. — sobna temperatura.
bd — dan.

°Dobijeni acetal je novo jedinjenje. Potpuno je spektralno okarakterisan (IR, UV, MS i 'H i BC NMR) i *H i
13C NMR su u potpunosti asignirani uz detaljnu analizu 1D- (ukljucujuéi eksperimente selektivnog
homodekuplovanja) i 2D NMR-spektara. Svi NMR-spektralni podaci za nova jedinjenja su dati u prilogu.
9Nema podataka. Reakcija nije izvedena.

Acetalizacija koris¢enjem kombinacije reagenasa PPhz—CCls verovatno se odvija prema
jednacini datoj u Semi 4.1.4. Generalno, do povecanja prinosa acetalizacije doslo je kada je
umesto stehiometrijskih koli¢ina koriS¢en viSak alkohola i PPhs (tabela 4.1.1, reakcija 30).
Kako svako dalje povecanje koli¢ine alkohola dovodi do stvaranja vece koli€ine nusproizvoda,
kao §to je gore navedeno, dalje reakcije su izvodene sa 2,2 ekvivalenta alkohola, a da varirana
je koli¢ina PPhs. Medutim, poveéanje na 1,5 ili 3 ekvivalenta PPhs (tabela 4.1.1, reakcije 31 1
32) nije dalo zadovoljavajuce povecanje prinosa, dok je precis¢avanje proizvoda bilo dodatno

otezano.
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J + 2R'OH + PPhy + CCl; —

R™ "H
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R

Sema 4.1.4. Reakcija acetalizacije kori$éenjem reagenasa PPhs—CCls

Dodatak polarnog (polarnije od CCls), aproti¢nog i nereaktivnog korastvaraca (kao $to
su acetonitril ili tetrahidrofuran) u reakcionu smesu povoljno je uticao na brzinu acetalizacije,
verovatno zbog efekta polarnih rastvaraca na stabilizaciju prelaznog stanja. Dalje, izveden je
niz reakcija sa 3-nitrobenzaldehidom, pri ¢emu su varirane koli¢ine THF ili MeCN, uz
odrzavanje ukupne zapremine rastvarac¢a. Primeceno je znacajno povecanje prinosa acetala
(slika 4.1.3); prinos od oko 44% acetala 3-nitrobenzaldehida i 1-heptanola dobijen je posle dva
dana na sobnoj temperaturi u CCls, a 2 puta manje vremena je bilo potrebno da se dobije slican
prinos (oko 42%) u smesi MeCN i CCls u odnosu 85:15, v/v (ovde je prisutno oko 5
ekvivalenata CCls u odnosu na koli¢inu koris¢enog aldehida). Svako dalje smanjenje koli¢ine
CCly4 (slika 4.1.3) ili odgovarajuce razblazivanje stehiometrijskim viskom CCls rezultiralo je
smanjenjem prinosa. Medutim, brzina sporednih reakcija se takode znac¢ajno povecala (slika
4.1.3), §to je rezultiralo veCom koli¢inom sporednih proizvoda (posebno kada je koriséen
THF). lako su komercijalni suvi rastvaraci (CCls, THF 1 MeCN) dali zadovoljavajuce rezultate,
ponovljivost je odrZzavana skladiStenjem rastvaraca preko molekulskih sita i njthovim dodatnim
suSenjem/neutralizacijom HCI propuStanjem potrebne koli¢ine rastvarac¢a kroz malu kolonu

anhidrovanog K>COs neposredno pre pocetka reakcije.
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Slika 4.1.3. Prinosi acetala (crne linije) i sporednih proizvoda (sive linije) u zavisnosti od
reakcionog medijuma (smesa rastvaraca); uslovi: 3-nitrobenzaldehid : 1-heptanol : PPhs =1 :

2 : 1, na sobnoj temperaturi, 24 hili 48 h

Sve gore navedene reakcije vodene su u inertnoj atmosferi azota, a odredeni broj reakcija
(tabela 4.1.2, reakcije 5, 8, 10-12) ponovljen je bez inertne atmosfere (pod atmosferskim
vazduhom), ali sa CaCl>-zastitnom cev¢icom. Na ovaj na¢in utvrden je uticaj atmosferskog O>
na ishod reakcije 1 provereno je da li je inertna atmosfera neophodna. U slucaju reakcija koje
su izvedene u CCls, nije uoCena znacajna promena; medutim, kada se reakcioni medijum
sastojao od THF i CCl4, usled autooksidacije THF, nastao je veci broj sporednih proizvoda. U
reakcijama koje su se odvijajale u smesi MeCN i CCls, PPhs je ucestvovao u sporednim
reakcijama (obi¢no se PPhs nije mogao detektovati u nastalim reakcionim smeSama). Stoga,

ako vreme reakcije nije ogranic¢avajuci faktor, preporucuje se da se reakcija vodi u ¢istom CCly
(slika 4.1.3).
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Postojec¢i dobro poznati postupci za sintezu necikli¢nih acetala obi¢no su ograniceni na
dimetil- i dietil-acetale (dostupnost odgovarajuc¢ih ortoestara ogranicava njihovu primenu). Sa
druge strane, nas$ sintetski postupak je primenljiv za pripremu acetala drugih alkohola osim
metanola ili etanola. Na ovaj na¢in, medu 100 dobijenih acetala, 30 je predstavljalo nova
jedinjenja, a deo rezultata ovih ispitivanja prikazan je u tabelama 4.1.114.1.2, dok su preostala
nova jedinjenja sumirana u tabeli 4.1.3. Svi sintetisani acetali su u potpunosti spektralno
okarakterisani (IR, UV, MS i H i 13C NMR), a njihovi H i 3C NMR-spektri asignirani kroz
detaljnu analizu 1D (ukljucujuéi i eksperimente selektivnog homodekuplovanja) i 2D spektara.

Svi NMR-spektralni podaci za nova jedinjenja su dati u prilogu (prilog AC1-AC29).
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Tabela 4.1.3. Sintetisani acetali koriS¢enjem reagenasa PPhz (1,1 ekviv.) i CCls i

odgovarajuceg alkohola (2,2 ekviv), kao i odgovarajuéi prinosi.

Reakcija Aldehid Alkohol (ROH) Proizvod Prinos (%)
NO, O NO, 0
e ©)LH -"oH oS 65
NO, O NO, O
Ao 0NN 67

<

NO, O NO, o/\r
3 @)(H o ©/kokr 53
O
4 O2N H N0 02N\©/\0/\/\/\ 56
O
5 O,N H NNl OZN\©/LO/\/\/\/\/\ 53

47
(RS:RR+SS:SR=

O,N O/O\r\/
e H/\/ 1:2:1)
J\/\/\/

OH o} 26
O,N (RS :RR+SS: SR =
)0\/\/\/ 29:50:21)
)\/\ O/\)\
57
OH /@Ao
O,N K)\
E oONANAN

ANN0H ©/LO/\/\/\ 54

~

(@]
N

z
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5|44 d/d

(]
N
z

'n
o

<

(o] O/\/
10? F\@)LH NSoH F\©)\O/\/ 53
¢l o a oS
112 ©)LH NoH oS 47
[¢] NN
NC NC
132 i N [ 51
/\/\)LH OH /\/\)\o/\/
[e] O/\/
4 /\/\/\)L ~~"ou /\/\/\)\ 51
H o\
lo) O/\/
152 N 47
)\)LH GH )\/'\O/\/

4Zbog isparljivosti koriséenih alkohola reakcioni sudovi su zatvarani cepom.
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Pored nestabilnosti acetala, prilikom precisS¢avanja, naisli smo na jos jedan dobro poznati
problem — uklanjanje OPPh. Obi¢no se ovaj oksid taloZi iz reakcione smeSe dodavanjem
hladnog n-pentana. Nazalost, ¢ak i ako se taloZenje ponovi nekoliko puta, deo OPPhs ostaje u

.....

svega ovoga bilo je potrebno pronaci bolju metodu za preciS¢avanje acetala.

Pokazalo se da je particija pentan—acetonitril brza i pouzdana metoda za prec¢iS¢avanje
sintetisanih acetala. Posebno je pogodna za pre¢iSéavanje dipentil-, diheksil- i diheptil-acetala:
u pentanskom sloju nalazili su se samo acetali, dok su alkoholi, alkil-hloridi i drugi sporedni
proizvodi prelazili u acetonitrilni sloj (slike 4.1.413.2.1). Visak PPhs i preostali deo formiranog
OPPhs potpuno su uklonjeni iz pentanskog sloja nakon 2—-3 dodatne particije (reekstrakcija
MeCN pentanom). Uspeh ove particije verovatno je posledica lipofilnosti sintetisanih acetala
sa dugim alkil-nizovima. Zanimljivo je da se, smeSa MeCN-heksan nije pokazala toliko

efikasnom u izolovanju acetala iz ovakvih reakcionih smesa.

Reakciona smesa

o
PPh,O
c
)

T
L __J_\ﬂ S | G e S _JL i J

Pentanski sloj

MeCN-sloj

0O
PPh,O
T, ~on
cl PPh,
cl
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Slika 4.1.4. TIC-hromatogrami dobijeni GC—MS analizom: reakcione smese, pentanskog i
acetonitrilnog sloja.

Da bi se proverilo direktno uces¢e PPhs u ovoj transformaciji, pokuSana je acetalizacija
u CCls, ali bez PPhs, a nakon 48 h u reakcionoj smesi su mogle da se detektuju vrlo male
koliine acetala. Formiranje acetala direktno iz aldehida 1 alkohola zahteva prisustvo kiselog
katalizatora. Ovo je dokazano kada je nepreciS¢eni CCls (HCI ili druge kisele necisto¢e nisu

uklonjene propustanjem kroz K2COs3) koris¢en kao medijum za acetalizaciju, bez dodatka PPhs.
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U ovoj reakciji prinos dobijenog acetala iznosio je oko 10% (analogno reakciji 10 u
tabeli 4.1.1, ali je koriS¢en nepre¢iséeni CCls). Dakle, PPhs je igrao klju¢nu ulogu na pocetku
reakcije kao reagens ili kao izvor kiselog katalizatora (na primer, ekvivalent HCI se formira
tokom ove reakcije na osnovu jednacine date u Semi 4.1.4). Pretpostavka da je HCI kljucni
katalizator u ovoj reakciji je lako isklju¢ena dodavanjem anhidrovanog kalijum-karbonata, za
neutralizaciju kiseline, u reakcionu smesu (tabela 1, reakcija 33). Prisustvo K>COs nije uticalo

na ishod, prinos acetala ili na brzinu reakcije.

Pretpostavljeno je i da reagensi PPhs i CCls jednostavno uklanjaju jedan ekvivalent vode
koja se formira u reakciji aldehida i dva ekvivalenta alkohola. Da je to slucaj, o¢ekivalo bi se
da formirana voda (RCHO + 2 R1OH = RCH(ORy)2 + H20) i neizreagovani alkohol budu sli¢ne
reaktivnosti prema *PPhsCl (ACI-1, $ema 4.1.5) pod ovim uslovima. Kako se nikada vise od
10% pocetne kolic¢ine alkohola nije trosilo u sporednim reakcijama kod Appel-ove reakcije
(ACS-5, $ema 4.1.1), ovo se ¢ini malo verovatnim. Cak i kada je vreme vodenja Appel-ove
reakcije produzeno (reakcija 34, tabela 4.1.1, analogna reakciji 10, tabela 4.1.1, ali u odsustvu
aldehida), koris¢enjem 1 ekvivalenta PPhs + 2 ekvivalenta ROH, na sobnoj temperaturi,
konverzija alkohola u alkil-hlorid dostigla je samo 7% posle 48 h.

Na osnovu dobijenih rezultata i opsSteg razumevanja reakcija karbonilnih jedinjenja i
ponasSanja PPhz u kombinaciji sa CCls, predlozen je mehanizam reakcije formiranja acetala
pomocu kombinacije reagenasa PPh3—CCls na sobnoj temperaturi. Predlozeno je da
trifenil(hlor)fosfonijum-katjon (ACI-1, Sema 4.1.1, za koji je poznato da se formira u uslovima
Appel-ove reakcije) reaguje sa karbonilnim jedinjenjem na isti na¢in kao $to alkohol reaguje sa
ovim katjonom u Appel-ovoj reakciji, dajuci (alkilidenoksonio)trifenilfosfonijum-katjon,
elektrofilniju vrstu od pocetnog aldehida (ACI-2 Sema 4.1.5). ACI-2 (Sema 4.1.5) brze reaguje
sa alkoholom, stvarajuéi tetraedarski intermedijer ACI-3 (Sema 4.1.5), koji bi se raspao do
poznatog intermedijera, alkilidenoksonijum katjona (ACI-4, Sema 4.1.5), uz oslobadanje
OPPhs kao odli¢ne odlazeée grupe.?® Alternativni put do ACI-4, preko ACI-3 (Sema 4.1.5),
podrazumeva reakciju prethodno formiranog hemiacetala sa ACI-1 (Sema 4.1.5). Jako
elektrofilni ACI-4 (Sema 4.1.5) reaguje sa drugim ekvivalentom alkohola dajuc¢i konaéni acetal

nakon deprotonovanja.
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PredloZzeni mehanizam takode objaSnjava formiranje geminalnog dihlorida iz aldehida 1
PPh3—CCla. Jedina razlika od gore navedenog mehanizma bi bila u tome $to umesto alkohola,
ulogu nukleofila, koji napada ACI-2 (Sema 4.1.5) i intermedijer analogan ACI-4 (Sema 4.1.5),
igra hloridni jon (kontra-jon intermedijeru ACI-1, Sema 4.1.1).

Uticaj temperature na ishod reakcije (poredenje slika 4.1.1 i 4.1.2) mozZe se jednostavno
objasniti poznatom nestabilno$¢u, na visim temperaturama, konjugovane baze hloroforma,?*®
koja se prvobitno formira u reakciji PPhs i CCls (Sema 4.1.1). a-Eliminacija CI iz ovog anjona
dovodi do gradenja dihlorkarbena koji usporava acetalizaciju jer reaguje sa PPhs i aldehidom

(Sema 4.1.1).

.'0‘,
Ph
J\ Ph. o Ph
R “H +F,’
goN Cl
R2"H ACL-1
-cr
:Nu
R_(CO_+_Ph
\Sp7 &
| >Ph
, H  Ph
Nu = R20H
: act2 \
Rzio'ﬁj\;)h Cln O~ 4PN
| >Ph Y | >Ph
R' Ph R!  Ph
ACI-3 ACLS5
OPPh, *ar
-OPPh,
+
0 R cl_ _cCl
R2 \K\J—:Nu Y

2 +R20H
Nu -H |+2 OH ACL4 w _HCI ACS-3

R? /OYO\ R2 Cl YO\ R2
R? R1
ACS-2

Sema 4.1.5. Predlozeni mehanizam acetalizacije pomo¢u reagenasa PPhs-CCly

147



Kao S§to je ve¢ navedeno, brzina reakcije 1 njen prinos rasli su sa povecanjem
elektrofilnosti kori$¢enih aromati¢nih aldehida. Poznato je da je u klasi¢nim reakcijama
acetalizacije (reakcija aldehida i alkohola katalizovana kiselinom), korak koji odreduje brzinu
reakcije eliminacija vode iz protonovanog hemiacetalnog intermedijera (slike 2.1.1. i 2.1.2).2
Iz toga sledi da se ocekuje da ¢e aldehidi sa vise elektron-donorskih grupa, odnosno manje
elektrofilni, brze formirati acetale. Ovo je u ociglednoj suprotnosti sa trendom reaktivnosti
prime¢enim u nas$im reakcijama acetalizacije. Dakle korak koji odreduje brzinu u nasoj reakciji
nije isti, i da je nukleofilni napad alkohola na jedan od intermedijera ACI-2 ili ACI-4 (Sema
4.1.5, slike 4.1.5 1 4.1.6) najsporiji korak reakcije, odnosno onaj koji odreduje njenu brzinu. U
poredenju sa ACI-4 (Sema 4.1.5), veca sterna zaklonjenost prisutna u ACI-2 (Sema 4.1.5),
uzrokovana sa tri fenil-grupe u blizini elektrofilnog ugljenika, verovatno usporava nukleofilni

napad alkohola.

148



[

<
=
50
—
[
: N
H\|//0u pC! A \P\_a_*__,
Rt PH P R' PH Ph

G-
A
H
R . & H
RZ’O 0\$<Ph RZ’OF""--"O\élph s+ 5o
R I'!‘h Ph \[1 I >Ph Rz’o""-.»-' ~R2
R Ph

+2 R?0H

Reakciona koordinata

+RZ0OH +CI

+OPPh; + CI

Slika 4.1.5. UproScéeni prikaz zavisnosti relativne energije ucesnika reakcije od toka reakcije gradenja acetala iz aldehida i

alkohola pomocu reagenasa PPhs—CCly
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Na prethodno opisan nacin, koriste¢i kombinaciju trifenilfosfina i ugljen-tetrahlorida,
sintetisano je 30 novih acetala. Asignacija NMR-spektara je u nekim slu¢ajevima bila jako
slozena, naroCito kada je sinteza izvodena sa hiralnim alkoholima. Na primeru acetala
dobijenog iz 2-fluorbenzaldehida i racemske smese 4-metilpentan-2-ola detaljno je opisana

interpretacija NMR-spektara ovih jedinjenja.

U reakciji acetalizacije prikazanoj na Semi 4.1.6, s obzirom da je vrSena sa hiralnim
alkoholom, dobijena su 4 razliCita stereoizomerna proizvoda (zeljeni acetal sadrzi ili dva
hiralna centra, ili jedan pseudohiralni i dva hiralna centra). TIC-hromatogram, dobijen GC—
MS-analizom reakcione smese, sadrzao je tri pika — dva koja poti¢u od mezo-dijastereomera i
jedan od enantiomernog para. Relativni odnos 52 : 29 : 19, dobijen integraljenjem ovih pikova,
sugeriSe da je udeo enantiomernog para verovatno 52%, odnosno 26% svakog enantiomera,

dok je zastupljenost mezo-jedinjenja 29% i 19%.

OH PPh,, CCl,

racemaska smesa smesa 4 stereocizomera

O

Y

Sema 4.1.6. Sinteza acetala iz 2-fluorbenzaldehida i racemske smese 4-metilpentan-2-ola

Enantiomeri AC30a i AC30b (Sema 4.1.7) imaju identiéne NMR-spektre (R'=S?, R?=S!,
Sema 4.1.7). Prostorni raspored R! i S? alkoksi-grupa u odnosu na vodonik i aril-grupu na
acetalnom ugljeniku je slican onom kod R i1 S grupa kod AC30c (plava i tamnije plava boja,
Sema 4.1.7). To znaci da ¢e NMR-signali jezgara koji se odnose na ove grupe verovatno biti
sli¢ni, ali ne 1 identi¢ni, zbog razliCite stereohemije druge alkoksi-grupe, ,,sa druge strane*
acetalnog ugljenika. Isto vazi i za R? i S! u poredenju sa S i R grupama jedinjenja AC30d

(crvena i tamnije crvena boja).

pro-S  pro-R
O s) O
AC30a Y\‘R/ “T/Y AC30c W \“( f)
pro-S  pro-R

AC30b Y\ﬁ/ O@/Y AC30d WO (” Oﬁ‘VY

Sema 4.1.7. O&ekivani odnos NMR-signala protona alkoksi-grupa stereoizomernih acetala
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Iz toga proizilazi da deo *H NMR-spektra koji odgovara signalima alkoksi-grupa treba
da sadrzi 12 razli¢itih dubleta koji poticu od metil-grupa — 8 od njih iz geminalnih
(dijastereotopnih) i 4 iz onih pored hiralnog centra. Deo posmatranog spektra koji sadrzi ove
signale prikazan je na slici 4.1.7. Polaze¢i od podataka dobijenih iz eksperimentalnog 'H
NMR-spektra, izvrSena je spinska simulacija kako bi se dobili spektri svakog od izomera
ponaosob (A-C, slika 4.1.7). Spektar D je superpozicija spektra A—C, dok spektar E (slika
4.1.7) predstavlja njihov zbir u udelu koji odgovara eksperimentalno dobijenom spektru F.

A
B
C
1 , v
M o LU ) )
, |\'| f, | H | "l)‘] \'.}‘l 1 I "' | |‘| N0
nlllw ‘|| l‘l ’i| l. A . .' In j‘ { i‘ l{ E 4' I. l' ‘. || l" 4' || | l. ‘4' { ‘4',|| ",'. “'ll ,' { ,'h'l ll Il
AN MarYNIRCIN \e oee aNOINGTN = I‘\JA ,l\ YR \UA4 T | | \ 8 DAY\, |
' | I \ \ W )

1.26 1.22 1.18 1.14 1.10 1.06 0.92 0.88 0.84 0.80 0.76 0.72
Hemijsko pomeranje (ppm)

Slika 4.1.7. Uvecanja eksperimentalnih i simuliranih *H NMR-spektara koji prikazuju signale
koji poticu iz metil grupa. A — simulirani spektar enantiomera Ac30a i Ac30b; B — simulirani
spektar zastupljenijeg mezo-jedinjenja; C — simulirani spektar manje zastupljenog mezo-
jedinjenja; D — superpozicija spektra A—C; E — suma spektara A—C u relativnom odnosu
52:29:19; F — eksperimentalni spektar.

Signali koji potic¢u od metinskih grupa susednih geminalnim metil-grupama (4 signala) i
metilenskih grupa (8 signala) su u opsegu od 1,10 do 1,85 ppm, dok su signali karbinolnih
protona u opsegu od 3,60 do 3,90 ppm (4 signala). Ovi preklopljeni signali se mogu videti na
slici 4.1.8 i levom delu slike 4.1.7 — delimi¢no se preklapaju sa pomenutim signalima metil-
grupa. Na slici 4.1.8 prikazani su simulirani (A-C), superponirani (D), sumirani (E) i
eksperimentalni spektri (F) koji sadrZe signale protona metilenskih i metinskih grupa.
Hemijska pomeranja vodonika i ugljenika, konstante sprezanja, 1 kljuéne HMBC 1 NOESY
interakcije su predstavljene u tabelama 4.1.4—4.1.6 za svaki dijastereomer.
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Slika 4.1.8. Uvecanje eksperimentalnih i simuliranih *H NMR-spektra koji prikazuju signale
koji poticu od protona metilenskih i metinskih grupa. A — simulirani spektar enantiomera
Ac30a i Ac30b; B — simulirani spektar zastupljenijeg mezo-jedinjenja; C — simulirani spektar
manje zastupljenog mezo-jedinjenja; D — superpozicija spektra A-C; E — suma spektara A—C

u relativnom odnosu 52:29:19; F — eksperimentalni spektar.

Pod pretpostavkom da analogni ugljenici u razli¢itim dijastereomerima imaju sli¢na
vremena relaksacije, odnosno intenzitete signala u **C NMR-spektrima, mogla bi se odrediti
ili potvrditi zastupljenosti stereoizomera u smesi. Uveéanja simuliranih *C NMR-spektara

stereoizomera, kao i eksperimentalno dobijeni spektri, prikazani su na slici 4.1.9.
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Slika 4.1.9. Uveéanja eksperimentalnog i simuliranog *C NMR-spektra. A — simulirani
spektar enantiomera Ac30a i Ac30b; B — simulirani spektar zastupljenijeg mezo-jedinjenja; C
— simulirani spektar manje zastupljenog mezo-jedinjenja; D — superpozicija spektra A-C; E —

suma spektra A—C u relativnom odnosu 52:29:19; F — eksperimentalni spektar.

Signali protona iz aromati¢nih delova molekula i protona sa acetalnog ugljenika (slika
4.1.10) prikazani su na slici 4.1.11. U ovim spektrima su jasno vidljiva tri signala acetalnog
protona i acetalnog ugljenika (slika 4.1.9. i 4.1.11). Kuplovanje fluora i aromati¢nih vodonika
dodatno je otezavalo analizu i asignaciju signala protona u *H NMR-spektru. Potpuna
asignacija ovih protona izvriena je koriiéenjem podataka dobijenih analizom 'H i *C NMR-

spektara diheksil-acetala 2-fluorbenzaldehida.

R! R2 R S
R).O OR R)O_(s)-OS)
AC30aY\(§/ \<H W Ac30c\(\g K W
= F F
®/Ar ®/Ar 1R"=28? = 3R=3S

1R?2=28" = 4R =4S

1Ar = 2Ar = 3Ar = 4Ar
S

S1 SZ R
5.0 _Os) 5.0~ (). -O®)
AC30b\(\T \\<H \(_/\( AC30d\(\Lr \:<H :(\(
e:
®/Ar ®/Ar

Slika 4.1.10. Ocekivana slicnost NMR-signala aromatic¢nih 1 acetalnih protona
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NMR-spektralni podaci, hemijska pomeranja i konstante sprezanja, dati su u tabelama
4.1.4, 415. i 4.1.6. Navedeni su svi parametri kori§¢eni pri simulaciji, kao i konstante
kuplovanja vece od 0,4 Hz, koje su uocene u eksperimentima selektivnog homodekuplovanja,
dok su vicinalne, geminalne, W i benzilne konstante sprezanja predstavljene na slici 4.1.12.
Interesantno je napomenuti da su meta-konstante sprezanja vodonika i fluora (*H-1°F W/meta)
znacajno veée vrednosti od konstanti sprezanja vodonika (*H-H). Klju¢ne HMBC- i NOESY-

interakcije koje su kori$¢ene prilikom asignacije su date na slici 4.1.13.

A 2 umanjeno 3x .
. l' . [
J\ & \ X \ .‘\ N y) r L -/ o L L L |
[ \w | :"w‘.‘
. ‘\ ,‘ " (\‘. ‘,}\‘ [ | [ \ '
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(CHCL) . i /] \ M F

7.66 7.62 7.58 7.30 7.26 7.22 7.18 7.14 7.04 7.00 5.84 5.80

Hemijsko pomeranje (ppm)

Slika 4.1.11. Uvecanja ekperimentalno dobijenog i simuliranih *H NMR-spektara
koja prikazuju aromati¢ne i acetalne protone. A — simulirani spektar enantiomera Ac30a i
Ac30b; B — simulirani spektar vise zastupljenog mezo-jedinjenja; C — simulirani spektar
manje zastupljenog mezo-jedinjenja; D — preklopljeni spektri A—C; E — suma simuliranih

spektara A—C u relativnom odnosu 52:29:19; F — eksperimentalni spektar.

Kao §to je ranije navedeno, TIC-hromatogram, dobijen GC-MS-analizom reakcione
smese, sadrzao je tri signala sa relativnim odnosom povrsSina 52 : 29 : 19, Sto sugeriSe da je
udeo enantiomernog para verovatno 52%, tj. 26% svakog enantiomera, dok su mezo-jedinjenja
doprinela sa 29% i 19%. Gore predstavljeni pristup, asigniranje NMR-spektralnih podataka
direktno iz smese jedinjenja spektralnom simulacijom, nedvosmisleno je potvrdio ove
pretpostavke. Ova metoda se pokazala veoma uspesnom iako se reakciona smesa sastojala od

jedinjenja sa veoma slicnim NMR-spektrima, dobijenih u slicnom prinosu.
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Slika 4.1.13. Klju¢ne HMBC- i NOESY -interkacije za strukturno odredivanje
dijastereomernih jedinjenja AC30a-AC30d
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Tabela 4.1.4. NMR-spektralni podaci (R*,R*)-2-fluor-1-(bis((4-metilpentan-2-

il)oksi)metil)benzena

O] 8 (m, J (H2), Integral) dc (m,J (Hz), Integral) ~ grHMBC®  NOESY®
5,803 (datd, 1¢= 06, “Jy.¢= 0y20= Uy = 04, 3o 2,6, 17,
' 815=%015=0,3,8314= 0.2, L H)® 93,96 (d, *J1¢=39,1C) 1o /
- / 128,35 (d, 27 = 13,7,1C) / /
z / 160,28 (d, 13, 5= 246,6, 1 C) / /
: 7,0024 (dddt, *Js-p= 103, 5. = 8,2, V5= 1.1, . - e e ,
3 5313:=5036=0,3, 1 H) 115,19 (d, 2J3- = 21,7,1C) 1,2,5 4
; 7,2636 (ddddd, *J5-4= 8,2, Wy 5= 75, 0y 5= 5.3, _— e s
! “Jy6=19,%14=0.2, 1 H) 12985 (d, V4r=82,1C)  2,3%.6 3.5
, 7,1393 (ddddd, 5. = 7,7, 5= 75, Uys= L1, . - e L
5 5J5r=0/4,5]15=0,3, 1 H) 124,23 (d, *Jsy=3,4,1C) 1,3,6 4,6
; 7,6182 (ddddd, s = 7,7, 465 = 7,1, Dy = 19, 3. = e .
6 316=04,%55=03,1H) 12862 (d, sr=6,9,1C)  1°,2%.4 5
1 1,1085 (qt, *J1»2>= 6,1, “Ji> 3= Vi35 = 0,2, 3 H) 2092 (5,1 C) 27 2”
. 38553 (ddgdd , Ty~ = 7,6, = 6.2, . .
2 Dy 6,1, 1= 04, Jpeio= 0.3, 1H) 71,09(5,1C) 1”3 1”3
37a 1,5457 (dddqqg, Zyw35= -13,8, %3z 3= 7,6,
Uyaar= 6,3, pyu= Tys = Vyae = 0,2, 1 H)
46,56 (s, 1 C) 2. 47 4
b 1,160 (dddqqg, s = 138, Jyer= 7.6,
335237 = 6,2, 4Jy37 = Yz, = W36 = 0,2, 1 H)

» 1,7860 (dgqdd, 34 = 7,6, 3452= 6,7, 34 = 6,6, woan o 372,37,
! Uy = 63, U= 03, 1 H) 2457 (5,1C) WG e
” 0,8736 (dddd, Jyr5= 6,7, “Tprais= V5= . .

5 4J5¢-=0,2, 3 H) 22,87 (s,1C) 4 4
» 0,9072 (dddg, 3= 6,6, sag = Jsne = - -
6 430 02,3 H) 22,79(5,1C) 4 4
99 1,2115 (qt, 3\]1"7’2-" =6,1, 4‘]1..,’3..,3: N -
1 431 3= 0,2, 3 H) 20,60 (s, 1C) 2 2
3,6640 (ddqdd , 3z 34 = 7,0, 3L 3, = 6,3,
2 3342 = 6,1, 41 2= 0,4, 4y 4= 0,3, 1 H) 7062(s10C) .3 .3
37 1,4813 (dddqqq, 2‘]3“’a",3"‘b= _13’8’ 3‘]3“,3’4”‘ = 7’1’
83p2372= 7,0, 17 370 = Va5 = 367 = 0,2, 1 H)
46,82 (S, 1 C) 2”»’ 4 2”,, 4
3b 1,2465 (dtqq, 23343 = -13,8, 3zrp g =
3‘]2”’~3’"’b = 6,3, 4Jl’”,}”'b = 4J3”‘b,5*” = 4~]3”‘b,6”' = 0,2, 1 H)

16303 (dgqdd, Uyee= 7,1, 5= U= 6.7, 3757, 3737,
4 Jpopa = 6,3, Wy = 0,3, 1 H) 24,63(s,1C) P 57 6
9 0,7492 (dddq, 3Jy 5= 6,7, 3y 5 = g 5 = s »»

> 435 6= 0,2, 3 H) 22,87(,1C) 4 4
3 g = Yo = A o =
6 08212 (dddg, a5 = 8.7, Dymng= Uy 2305 (s, 1C) . .

s 6= 0,2, 3 H)

#Konstante sprezanja su najpre odredene na osnovu eksperimenata selektivnog homodekuplovanja, a zatim utaénjavane
koriste¢i spinsku simulaciju. ‘etHMBC; Kuplovanje izmedu vodonika u ovom redu i ugljenika u navedenim poloZajima.
dInterakcije u NOESY-spektru izmedu vodonika u ovom redu i vodonika u navedenim poloZajima.
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Tabela 4.1.5. NMR-spektralni podaci vise zastupljenog mezo-dijastereomera 2-fluor-1-

(bis((4-metilpentan-2-il)oksi)metil)benzena

Polozaj &1 (M, J (Hz), Integral) dc (m, J (Hz), Integral) grHMmBC NOESY*®
5,8277 (dqtd, “J1£=0,6, 1.6 =412 = 412> = 0,4, o 2.6.17,
. 5,3=50,5=0,3,8,4=0,2, 1 Hy® 9376(d. 1r=40,1C) 1 /
1 / 128,09 (d, 2J;-r=13,2,1C) / /
2’ / 160,06 (d, 1J,.r=246,8, 1 C) / /
s 6,9992 (dddt, 333 r= 10,3, 3J3 4 = 8,2, A o s e e R
3 5= 11,5, 5= Spg = 03, 1 H) 115,25 (d, 23 5= 21,6, 1 C) 1,2,5 4
s 7,2660 (ddddd, 3J3:4-= 8,2, 334 5= 7,5, 37— s 2 @ s &
4 p5=53, g =19, 81 =02, 1 H) 129,87 (d, *Jyr=8,1,1C) 2°,3,6 3,5
s 7,1343 (ddddd, 35 6= 7,7, 3J4: 5= 7.5, A = 5 20 e s e
5 Gre=1,1, 3sp= 04,515 = 03, 1 H) 124,14 (d, U5 r=3,4,1C) 1,3,6 4.6
, 7,6265 (ddddd, 3Js 6= 7,7, e r=7,1, 3. — > 90 g g
6 3p6=19,16=04,5336=03, 1 H) 128,50 (d, *Js ¢ = 5,0, 1 C) 1,2,4 5
17117 1,0916 (qt, 3Ji=2= 6,1, 413 = 413+, = 0,2, 6 H) 20,51 (s,2C) 27 2”
51999 3,8328 (ddqdd y 3\]2*',3"a= 7,0, 3~]2",3"b= 6,2, » 2 » 2
2712 9122 6,1, 431 3= 0,4, 4rege= 0.3, 2H) 70,91 (s,2C) 17,3 17,3
373" 1,5331 (dddqqq, 233 = -13,8, 3J3was= 7,1, 3J2" 3%
=70, 915 = Uyus = Vyne =02, 2 H)
5 5 5 46,79 (s, 2C) 27,4 27,4
37b/37'b 1,1780 (dddqqq, *J3»a» 3 = -13,8, *J3b4»= 6,3, *J2» 3
=6,2, V3= Vyb52= V= 0,2, 2 H)

v/ A29s 1,7552 (dqqdd, 333704+ = 7,1, 34~ 5= 6,7, oo g 37a, 3"b,
47/4 s 6.6, Jyme= 63, “Jrg= 03, 2 H) 24,71 (s,2C) 37,57, 6 57 67
S 0,8668 (dddg, 3Js5-= 6,7, " »
5”/5 Jpas= Dymse= Ugnee= 02, 6 H) 2292 (s,2C) 4 4

3 9 g =
67/6™ 0.9037 (dddg, s = 6.6, 23,05(s,2C) 42 47

3= pe = V5= 0,2, 6 H)

#Konstante sprezanja su najpre odredene na osnovu eksperimenata selektivnog homodekuplovanja, a zatim uta¢njavane koriste¢i
spinsku simulaciju. ‘grHMBC; Kuplovanje izmedu vodonika u ovom redu i ugljenika u navedenim poloZajima. “Interakcije u
NOESY-spektru izmedu vodonika u ovom redu i vodonika u navedenim polozajima.
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Tabela 4.1.6. NMR-spektralni podaci manje zastupljenog mezo-dijastereomera 2-

fluor-1-(bis((4-metilpentan-2-il)oksi)metil)benzena

Polozaj &1 (M, J (Hz), Integral) dc (m, J (Hz), Integral) grHMmBCP NOESY*®
5,7982 (dqtd, “J1£=0,6, 1.6 = 412> = 412> =04, o 2.6,
! 3132015203, %014 = 0.2, LH)' 3472 (. "he=35.1C) 17,17 !
r / 128,51 (d, 2,5 = 13,6, 1 C) / /
2 / 160,42 (d, 1,5 = 246,5, 1 C) / /
, 7,0065 (dddt, 335 ¢ = 10,3, 33 4 = 8,2, o s s e ,
3 3y o= 10,53y sm Sy = 03,1 H) 115,13 (d, 23 5= 21,9, 1 C) 12,5 4
, 7,2620 (ddddd, 3334 = 8,2, 30y 5= 7,5, 3 s a0 g .
4 $50r=52 43p5= 19,091 0= 0.2, 1H) 129,80 (d, 34 5=8,2,1C) 2°,3,6 3,5
7,1437 (ddddd, 35 = 7,7, 304 5= 7,5
5 ) 3 K sl . 1y 47, = s > > i) 3
5 43011, 3= 04, 53, 0= 0.3 1 H) 124,30 (d, U5 5= 3,5, 1 C) 1,3%,6 4,6
, 7,6121 (ddddd, 356 = 7,7, s r= 7,1, T s s o ,
6 o= 19, yo= 04 SJnw=03, 1 H) 128,50 (d, %Js¢=5,0, 1 C) 1,2°,4 5
1717 1,2243 (qt, 312> = 6,05, 413, = 41> 3% = 0,2, 6 H) 21,12 (5,2 C) pd 27
s 3,6932 (ddqdd , 3353, = 7,0, 333 = 6,3, - o
2712 10z 6,05, 40122 0.4, 41y 402 0.3, 2 H) 71,33 (5,2C) 17,3 17,3
370/37 1,5009 (dddqqq, 2Jza37 = -13,8, *3aar = 7,2, 3z 37
e =7,0, 32 = V35 = V3ae= 0,2, 2 H)
> S 5 46,54 (s, 2 C) 27,47 27,47
pap | 12122 (dddagg, sy = 138, %023 = 63, i
= 6,2, 4‘]]”'3“}) = 4‘]3”},'5” = 4\]3”[)'6” = 0,2, 2 H)

12499 1,6405 (dgqdd, *J30.4-= 7.2, = 6,7, » & g 37a, 3",
4714 5= 6,65, Dypgr= 62, 4Dy = 0,3, 2 H) 2457(.2€) 3956 56"
s 0,7600 (dddq, 3J,- 5= 6,65, . o
57/5 = Typse= ge= 0.2, 6 H) 22,92 (s,2C) 4 4

3 9 o =
67/6™ 08212 (dddg, o= 6.7, 22,83(5,2C) 4 4

4J3“a,6“ = 4~]3"b,6“ = 4~]5",6" = 0121 6 H)

#Konstante sprezanja su najpre odredene na osnovu eksperimenata selektivnog homodekuplovanja, a zatim uta¢njavane koriste¢i
spinsku simulaciju. ‘grHMBC; Kuplovanje izmedu vodonika u ovom redu i ugljenika u navedenim poloZajima. “Interakcije u
NOESY-spektru izmedu vodonika u ovom redu i vodonika u navedenim poloZajima.
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4.2. Dobijanje tetrahidrofuranil-acetala pomo¢u kombinacije reagenasa PPhs—CCls4

Kada je reakcija dobijanja acetala pomoc¢u kombinacije reagenasa PPh3—CCls pokusana
u tetrahidrofuranu, u rezultujuoj reakcionoj smesi detektovani su proizvodi sa
karakteristicnim masenim spektrima, za koje je pretpostavljeno da bi mogli biti

tetrahidrofuranil-acetali kori$¢enih alkohola (Sema 4.2.1).

R
O/
O5N R
Ql 2 O/
PPN
(0] L2 dand
O,N cCa: =
2 H 44%
Pp
h3r ROH O/R
HF“CC/4 s ! e}
St 2da,~,a OyN O/R + 070\
R
59% 23%

Sema 4.2.1. Reakcija acetalizacija pomoéu kombinacije reagenasa PPhs—CClsu CCls i uz

prisustvo tetrahidrofurana

Ovi acetali su najverovatnije nastali u reakciji tetrahidrofuran-2-ola (koji je nastao
redukcijom 2-hidroperoksitetrahidrofurana i srodnih proizvoda autooksidacije prisutnih u
komercijalnom tetrahidrofuranu pomocu trifenilfosfina) i alkohola, pod dejstvom kombinacije
reagenasa PPhz—CCls. Prinos dobijenih acetala zavisio je od identiteta kori§¢enih alkohola, kao
1 od uslova Cuvanja koriS¢enog tetrahidrofurana. Zbog toga je bilo bitno odrediti sadrzaj
peroksida u uzorcima tetrahidrofurana koji su koriS¢eni u ovoj reakciji. Sadrzaj peroksida
odredivan je jodometrijski (Sema 4.2.2), pri ¢emu je uzorak tetrahidrofurana koji je ¢uvan duzi

vremenski period na sobnoj temperaturi sadrzavao najvecu koli¢inu peroksida (0,36%, w/w).

o) OH o)
Qfo/ * o2+ 2HY —— &OH + I + HO

Sema 4.2.2. Reakcija jodometrijskog odredivanja 2-hidroperoksitetrahidrofurana

Kako bi se obezbedila veca koli¢ina peroksida, a u cilju povecanja prinosa reakcije,

odredena zapremina tetrahidrofurana je ostavljena da se mesa na vazduhu, zbog pospesivanja
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autooksidacije i nastanka 2-hidroperoksitetrahidrofurana. Medutim, na ovaj nacin nije uoc¢eno
znacajno povecanje koli¢ine peroksida, verovatno zbog prisutnog stabilizatora (antioksidansa)
u koris¢enom tetrahidrofuranu. Zbog toga je odredena koliCina tetrahidrofurana (50 ml)
predestilovana (kako bi se uklonio stabilizator), a dobijeni tetrahidrofuran podeljen u tri balona
(po 10 ml). Jedan balon je zatvoren CaClz-cevCicom, dok je drugi zatvoren staklenim
zatvaraCem 1 oba balona su ostavljena da se meSaju na svetlu u toku 5 dana. Tre¢i balon je
zatvoren CaClz-cevéicom, ali je ostavljen da se meSa na tamnom mestu. Sadrzaj peroksida u
sva tri balona odredivan je svakog dana (slika 4.2.1), pri ¢emu je zakljuceno da je
tetrahidrofuran koji je mesan na svetlu u prisustvu vazduha u toku 5 dana sadrzavao najvecu

koli¢inu peroksida, i odluceno je da ¢e se ostale reakcije izvoditi u tako pripremljenom

rastvaracu.
1,01
% —=— Balon zatvoren staklenim zatvaratem (u osvetljenoj prostoriji)
E —»— Balon zatvoren CaCl,-cev€icom (u osvetljenoj prostoriji)
~ 0,8 —+— Balon zatvoren CaCl,-cev€icom (u mraku)
i
I
=
£ 06
[s]
S
@
Q
o
5
2 04
o~
@
£
3O
= 0,2
¥

1 + + + + ‘2 + + + + :'3 + + + + 4 + + + + “5 4
Vreme meSanja (dani)
Slika 4.2.1. Sadrzaj 2-hidroperoksitetrahidrofurana u zavisnosti od vremena i uslova

mesanja tetrahidrofurana

Povecanje koncentracija peroksida uparavanjem tetrahidrofurana nije radeno zbog
eksplozivnosti takvih uzoraka tetrahidrofurana. Ispitivana je primenljivost reakcije na
razli¢itim alkoholima. Reakcije sa n-alkoholima su davale najvise prinose tetrahidrofuranil-
acetala, s tim da su nizi n-alkoholi davali manje prinose, verovatno zbog njihove isparljivosti.
Sekundarni i alilni/benzilni alkoholi su bili manje reaktvni. Linalool-oksid (tercijarni alkohol)
dao je najnizi prinos u ovoj reakciji, te je i posle 7 dana mesanja tek 15-20% alkohola bilo

prevedeno u odgovarajuci acetal (Sema 4.2.3).
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R{__OH D 67 - 76%
10 0]
R
Y\/OH PPh3 + CC|4 + / D 65 - 66%

\ / Y/\O (@]

@OOH R? D

0 [ 56%

R3 \ R3)\O °
4
RYOH R'- R® = alkil R;EL‘ D
R® RS : L : o
Y = alil, supstituisani benzil RS O

16%

Sema 4.2.3. Prinosi reakcije acetalizacije razli¢itih alkohola pomo¢u reagenasa PPhs—CCls

Reakcionim uslovima su podvrgnuta i jedinjenja koje sadrze i druge funkcionalne grupe.
Kori$¢enje fenola ili karboksilnih kiselina kao nukleofila u ovoj reakciji nije bilo uspesno, a
uspesno je izvrSena zaStita alkohola u prisustvu ovih grupa. U reakciji sa oksimom 2-
hidroksibenzaldehida dobijen je proizvod u kome je tetrahidrofuranil-grupa vezana samo za
kiseonik oksima. U slu¢aju kada se karboksilna i1 alkoholna grupa nalaze u istom molekulu,
kao $to je kod mle¢ne kiseline, tetrahidrofuranil-grupa se selektivno vezuje za alkohol. Prinosi
ovih reakcija su sli¢cni onima kod primarnih, odnosno sekundarnih alkohola. PokuSana je
reakcija u kojoj je umesto tetrahidrofurana iskorisé¢en 1,4-dioksan, a kao nukleofil 1-oktanol.

Medu proizvodima ove reakcije izolovan je i ocekivani acetal.

Kao 1 u slucaju acetala dobijenih iz aldehida i1 alkohola pomoc¢u ove kombinacije
reagenasa, najpodesnijom metodom za preciScavanje tetrahidrofuranil-acetala pokazala se
particija izmedu pentana i acetonitrila. U najveéem broju slucajeva, nakon tri uzastopne
particije, u pentanskom sloju zaostajao je samo tetrahidrofuranil-acetal, dok su se

neizreagovani PPhs i alkohol, OPPhz i drugi sporedni proizvodi nalazili u acetonitrilnom sloju.
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Tabela 4.2.1. Sintetisani tetrahidrofuranil-acetali i odgovarajuci prinosi

Reakcija? Alkohol Acetal Prinos (%0)
1 SN oH ~ @ 51
2 SN s LD 58
3 P e Ny PP @ 67
4 NN ey @ 21
5 NN o @ 74

74

‘IQ 76

g WOH WOMO 70
0

— _ 0 65

Y,

10

O
Iy
X -
.

12

13

56°
S

B -

14

2Sve reakcije su izvodene 2 dana, uz mesanje.
®Novo jedinjenje.
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Na osnovu dobijenih rezultata, poznavanja ponasanja PPhz u kombinaciji sa CCls,
odnosno reakcija alkohola i peroksida, predlozen je mehanizam nastajanja tetrahidrofuranil
acetala pomoc¢u kombinacije reagenasa PPhs—CCls na sobnoj temperaturi. U prvom koraku,
reakcijom trifenilfosfina i 2-hidroperoksitetrahidrofurana, dobija se odgovaraju¢i cikli¢ni
hemiacetal, 2-hidroksitetrahidrofuran (Sema 4.2.4). Nakon toga, trifenilhlorfosfonijum-katjon,
koji se obi¢no formira u Appel-ovoj reakciji, reaguje s hemiacetalom na isti na¢in kao i alkohol
u Appel-ovoj reakciji, pri ¢emu se dobija trifenil(tetrahidrofuran-2-iloksi)fosfonijum-katjon.
Raspadom nastalog katjona formira se intermedijer — 3,4-dihidro-2H-furanijum-katjon, koji

potom reaguje s alkoholom, grade¢i odgovarajuéi cikli¢ni acetal.

’/‘: PPh,

0 ~H

- OPPh,
Tyt

Sema 4.2.4. Predlozeni mehanizam nastajanja tetrahidrofuranil acetala pomocu

reagenasa PPhz—CCls4

Svi dobijeni tetrahidrofuranil-acetali su bezbojne uljaste te¢nosti. Veéina acetala
sintetisanih iz monoterpenskih alkohola je imala miris na voce ili prijatan cvetni miris koji se
razlikovao od mirisa polaznih alkohola. Smesa dijastereomernih tetrahidrofuranil-acetala

citronelola imala je miris koji podseca na miris ruze.
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Kako veéina monoterpenskih alkohola (citronelol, linalool-oksid, mirtenol, izoborneol,
borneol) kori§¢enih za sintezu tetrahidrofuranil-acetala sadrzi barem jedan hiralni centar, u
ovoj reakciji dobijaju se smese dijastereomernih acetala zbog formiranja novog hiralnog centra
na tetrahidrofuranil delu molekula. Spektri dobijenih dijastereomera su jako sli¢ni, odnosno
samo su neki od signala dovoljno razdvojeni, pa potpuna asignacija samo kombinacijom 1D i
2D NMR-eksperimenata na ovaj nacin nije bila mogu¢a. Moguce je bilo odrediti hemijska
pomeranja i deo konstanti kuplovanja. Dodatnu poteskocu prilikom asignacije predstavljao je
oblik samih signala, odnosno postojanje multipleta viSeg reda. Na primeru tetrahidrofuranil-
acetala citronelola detaljno je opisano na koji nacin je vrSena analiza NMR-spektara i potpuna

asignacija dijastereomernih acetala direktno iz njihove smese.

Tetrahidrofuranil-acetal citronelola sadrzi dva hiralna centra, pa postoje Cetiri moguca
stereoizomera, odnosno dva para enantiomera (Sema 4.2.5). TIC-hromatogram, dobijen GC—
MS-analizom izolovanog proizvoda, sadrzao je dva skoro potpuno preklopljena pika — sa
relativnim odnosom 1:1. Prvobitno je koris¢ena kombinacija 1D- i 2D-NMR-eksperimenata i
eksperimenata selektivnog homodekuplovanja da bi se izvrSila delimi¢na asignacija direktno

iz smese bez razdvajanja.

g 6' 4 2
7 S ORrLO
9 10 H 2 A

T1a
g 6' 4 2
7 (S) 0L 0
Y\S/\(\/ @4
9 10 H
2 3
T1c

Sema 4.2.5. Strukture tetrahidrofuranil-acetala (+)-citronelola

T1d

IzraCunavanje konstanti sprezanja i hemijskih pomeranja iz 3D-modela molekula naSlo
je primenu u asignaciji molekula koji imaju slozene NMR-spektre ili multiplete viseg reda.?!%-
213 Nazalost, primena ove metode je ograni¢ena na konformaciono krute molekule, zbog
¢injenice da se u ovim slu€ajevima svi parametri obi¢no mogu izracunati na osnovu samo
jednog konformera. Da bi se takav pristup primenio na konformaciono fleksibilne molekule,
morao se uzeti u obzir dodatni parametar — energija konformera, a time i njihova Boltzmann-
ova raspodela, odnosno zastupljenost svakog konformera, pod pretpostavkom da su oni u brzoj

ravnotezi, brzoj od brzine snimanja NMR-spektara (3.2.2, eksperimentalni deo). Na osnovu
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ovih parametara, odabrani su konformeri, za svaki dijastercomer, koji ¢ine preko 99% ukupne
zastupljenosti svih konformera. Za ove konformere su, zatim, izraCunate konstante sprezanja
koris¢enjem dve razli¢ite metode. Prva metoda je podrazumevala koris¢enje Wavefunction's
Spartan 20 softvera (tabela 4.2.2, kolona Spartan-NMR), dok je druga metoda zasnovana na
kori$éenju modifikovane Karplus-ove jednacine (tabela 4.2.2, kolona Spartan-Karplus).?14-216
Proracun u okviru drugog pristupa, baziran je na torzionom uglu dobijenom iz softvera Spartan,
kao i1 na prirodi supstituenta. Dobijene konstante sprezanja su pomnozene relativnom
zastupljeno$c¢u svakog konformera i sabrane.

Vrednosti konstanti sprezanja dobijene na ovaj nacin koris¢ene su u prvobitnoj spinskoj
simulaciji, nakon ¢ega su vrednosti precizno odredene iterativnim podeSavanjem kako bi se
eksperimentalni *H NMR-spektar §to verodostojnije reprodukovao. Medutim, zbog
preklapanja signala protona u polozajima 3 i 5° u *H NMR-spektru, potpuna spinska simulacija
bila je znacajno otezana. Da bi se ovo prevazi§lo, sintetisan je tetrahidrofuranil-acetal
nehiralnog alkohola, cis-3-heksen-1-ola, koji je koriS¢en za asignaciju signala protona
tetrahidrofuranil-grupe, jer se u ovom slucaju odgovarajuci signali ne preklapaju. Hemijska
pomeranja i konstante sprezanja, dobijene iz spinske simulacije (prilog T2.2) ovog acetala,
zatim su koriS¢ene u simulaciji tetrahidrofuranil-acetala citronelola. Konstante sprezanja
dobijene iz prora¢una uporedene su sa konstantama sprezanja dobijenim nakon iterativnih
podesavanja i date su u tabeli 4.2.2, iz koje se moze zakljuciti da se predvidene vrednosti i one
utvrdene simulacijom dobro slaZzu, naro¢ito one u neposrednoj blizini hiralnih centara

(poredenje simuliranog i snimljenog *H NMR-spektra jedinjenja T1 dato je na slici 4.2.2).
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Tabela 4.2.2. Poredenje izracunatih konstanti sprezanja i onih dobijenih spinskom simulacijom

Tetrahidrofuranil-grupa

Tetrahidrofuranil-acetal citronelola (T1a-T1d)

(iz jedinjenja T2)
Spartan- Spartan- Spinska Spinska
Jhi RIMR Kparplus sin?ulacija Spartan-NMR Spartan-Karplus sin?ulacija
SS(RR)  SR(RS) SS(RR) SR(RS) SS(RR) SR(RS)
1-2r 6,6 45 50 4,7 5,3 4,9 57 53 53
1-2s 0,8 15 15 1,2 0,7 1,3 1,9 0,9 0,9
2r-3r 12,1 7,8 8,3 13,1 12,6 11,2 79 8,3 8,3
2r-3s 6,2 59 10,0 8,0 7,3 7,1 8,1 10,0 10,0
25 - 3r 2,3 7,6 8,5 7,7 7,7 7.4 8,3 8,5 8,5
25 -3s 12,2 7,6 4,0 0 0,5 2,0 4.4 40 40
3r-4r 10,2 5,8 7,3 10,8 9,4 9,2 8,7 7,3 7,3
3r-4s 2,2 4,3 5,6 10,3 9,4 91 6,1 5,6 5,6
3s - 4r 7,8 5,2 6,2 0,7 11 2,4 5,7 6,2 6,2
3s-4s 9,0 6,0 7,5 7,6 7,8 9,0 8,8 7,5 7,5
1'r-2'r / / / 6,1 3,9 6,8 8,2 6,2 7,9
1'r-2's / / / 1,1 2,2 59 3,6 7,9 55
1's-2'r / / / 13,1 12,0 3,9 4,7 6,2 7,7
1's-2's / / / 3,8 1,6 6,9 8,1 7,9 6,9
2T7-3' / / / 4,1 15 11,4 8,0 8,5 6,5
2's-3 / / / 11,4 12,4 4,6 7,2 6,5 8,5
3'-4r / / / 12,0 12,3 10,5 6,0 9,2 6,0
3'-4's / / / 4,0 1,7 48 7,0 50 6,2
4'r -5'r / / / 3,5 3,6 4,0 3,9 2,3 59
4'r-5's / / / 4.4 3,2 11,2 11,0 7,6 9,8
4's - 5'r / / / 4,6 3,2 11,2 11,0 7,4 8,1
4's-5's / / / 13,5 13,1 4,1 4.4 5,6 4,2
5T -6 / / / 11,6 4,1 8,2 7,5 7,6 7,6
5's-6' / / / 50 11,4 8,2 8,0 6,6 6,6
b i s o IS
o I T ks 2
1 r"".":,‘w,,, ) J‘I}l‘ﬂ‘l'llw‘ N ‘ﬁ‘ J“:\"\“ll W ¥ ’w M .\Ml |‘ | \HI‘\ \“."‘I |'| f Jl H |‘ n . j “" -“l " “'I‘ [ B‘r o w‘. I "| "‘H A ,‘:z ™
T . il ‘M A 1
e 'Jﬂ'w Jﬂ .‘"‘ i, JUJ I |L . ).ﬁ‘ I MIM ‘ “ Jq “ﬂ‘ ﬁu" |‘ u I\I\\ ) \| I il H N A ‘U‘ U ——— Ju I!,‘ ‘Jb ,MM.WMM .

.50 5.46

5.42 5.36 5 34 5.32 5 30 5.14 5. L2

392 3.903 BB 3.56 3.84 3.82 3 SB 3.663 643.62 3.4.2 3 38

3.34 2.34 2.32 2.30 2 ZB 2.10 2.08 2 06 2.042.022.001.981.961.941.921.901.881.861.84 1.82 1.80 1.78 1.76

Chemical shitt (ppm)

Slika 4.2.2. Gore: Simulirani *H NMR (400 MHz) spektar jedinjenja T1;
dole: *H NMR (400 MHz, CDCls) spektar jedinjenja T1

U tabeli 4.2.3 data su ‘H-

i 3C-NMR-hemijska pomeranja signala za dijastereomerne

tetrahidrofuranil-acetale citronelola, zajedno sa konstantama sprezanja. HMBC- i NOESY-

interakcije koje su koris¢ene prilikom odredivanja strukture jedinjenja T1la-T1d date su u

prilogu.
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Tabela 4.2.3. *H (400 MHz) i *C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci dijastereomernih
tetrahidrofuranil-acetala citronelola

S Tlc/T1d Tla/Tlb
oloza) &y (m, J (Hz), Integral)? &c &n (m, J (Hz), Integral)? dc
1 5,1072 (dd, 3J;2=5,3, 3J12:=0,9, 1 H) 103,80 5,1032 (dd, 3J;2=5,3, 3312:=0,9, 1 H) 103,99
. 1,9160 (dddd, 2z 2:= -11,5, 3Jzr3r = 8,3, 1,9160 (dddd, 2z = -11,5, 33215 = 8,3,
3J2r.35= 10,0, 3J1‘2r= 53,1H) 23 66 3~]2r‘3s= 10,0, 3\]1.2r= 53,1H) 2366
25 1,8710 (dddd, 23z = -11,5, ’ 1,8710 (dddd, 23z = -11,5, '
3J25.3r= 8,5, 3-]25,35: 4,0, 33125: 091 H) 332s.3r= 8,5, 3J25.35= 4,0, 3\]1.Zs= 091 H)
3r 1,9720 (ddddd, 233 35=-11,4, 3J2 5= 8,3, 1,9720 (ddddd, 233 3= -11,4, 3323 = 8,3,
3\]3r,4r: 7v3 3J2$,3r = 8,5, 3J3r,4s: 5,6, 1 H) 32 47 3\]3r,4r: 713 3'-]25,3r: 8151 3~]3r,4s: 5161 1 H) 32 46
3s 1,8158 (ddddd, 233 3= -11,4, 3J354s= 7,5, ' 1,8158 (ddddd, 23z 3= -11,4, 3J354s= 7,5, '
3J2r.35 =10,0, 3J:«}sAr: 6,2, 3J23‘35= 40,1 H) 3J2r,35 =10,0, 3J:«)s,ztrz 6,2, 3\]25,35: 40,1 H)
ar 3,8897 (ddd, 2Jias= 8,1, Jarar=1.3, 3,887 (ddd, 2Jsas= 8,1, Jarar= 1.3,
3 o 3 —
J354r— 6,2, 1 H) -]3s4r— 6:21 l H)
i 66,91 : 66,91
4s 3,8570 (ddd, 2.]4;,45: -8,1, 3.]35‘45= 7,5, 3,8570 (ddd, 2J4r,45: '8,1, 3\.]33.45: 75,
3 o 3 —
Jgr,45— 5,6, 1 H) J3r,45— 5,6, 1 H)
't 3,3694 (ddd, 2Jpr1s=-9,6, 3J125= 7,9, 3,4089 (ddd, 2J;r1s=-9,7, 3Jy2r= 7.9,
3 - 3 —
Jie2r=6,2, 1 H) Jir2s= 5,5, 1 H)
65,72 ’ 65,58
I’s 3,7168 (ddd, 2ir1s= 9,6, 125 = 7,9, 3,6801 (ddd, 2= -9,7, 312 = 7,7,
3 - 3 —
Jp520= 6,2, 1 H) Jis2s=6,9, 1 H)
2r 1,3886 (dddd, 2J2'r72'5= '13,2, 3J27,,3' = 8,5, 1,6008 (dddd, Z\Jz*rvz'sz '13,6, 3‘Jl’r,2’r= 7,9,
re2e= Vigor = 6,2, 1 H) 2671 Jis2r= 1.7, %203 = 6,5, 1 H) 3683
2’5 1,6145 (dddd, 2.]2',,2'5: '13,2, 3.]1'5,2'5: J]‘r,zvsz 7,9, ! 1,3846 (dddd, 2\]2',—,2*5= -13,6, 3\]2*5,3* = 8,5, ’
3']2'5,3’ =6,5 1H) 3‘]1’5,2’5: 6,9, Jir2=55,1 H)
3 1,5332 (ddqdd, 3‘]3*{4’(: 9,2, 3\]2’(,3‘ =8,5, 29.70 1,5359 (dqddd, 3‘]2’5»34 =85, 3J3*»]o* =6,7, 29.74
333’,10: 6,7, 3\]2’5,3': 6,5, 3\]3-,43:5,0, 1H) ’ 3‘]2’r,3’: 6,5, 3\]3*,4’5:6,2, 3‘]3’,4’r: 6,0, 1H) '
. 1,1885 (dddd, 24 = -14,3, 3J34,= 9,2, 1,3336 (dddd, 24 = -14,3, 30455 = 9,8,
3J4'r,5’s: 7,6, 3J4'r45’r =23,1H) 37.36 333’,4’r= 6,0, 3J4’r,5’r =5,9, 1 H) 37.18
4’s 1,3422 (dddd, 25 = -14,3, 35 = 7,4, ' 1,1448 (dddd, 2r4s = -14,3, *pe5: = 8,1, '
3\]4’5,5’5 = 5161 3~]3',4'5: 5101 1 H) 3\]3'.4'5: 6121 3\]4’5,5’5 = 4121 1 H)
o 1,9617 (dddd, 2s.5s = -14,3, 3516 = 7,6, 2,0006 (dddd, 2355 = -14,3, 35, = 8,1,
Vyose =14, Jins =23, 1H) 2558 Vs =76, Jyesr =59, 1 H) 25,58
3°g 2,0107 (dddd, 2J5'r,5’s =-143, 3J4'r,5’s: 7,6, Y 1,9635 (dddd, 2J5’r,5’s =-143, 3J4’r,5’s: 9,8, '
335'5.6’ =6,6, 3\]4'5,5’5 =5,6, 1 H) 3\]5’5‘6’ =6,6 Va5 =42,1 H)
5 5,0946 (ddqq, 3.]5', 6= 7,6, 5,0946 (ddqq, 3\]5'1'6‘ = 7,6,
’ 124,97 ’ 124,97
6 3\]5’5,6’ =6,6, 4\]6’,8’: 4\]6"9’ =-14,1H) o 3\]5’5,6’ =6,6, 4\]6’,8’: 435*,9’2 -14,1H) o
7 / 131,22 / 131,21
8’ 1,6790 (dq, 4\]6’,8' =-14, 4\]3’,9' = -0,8, 3 H) 25,85 1,6790 (dq, 4\]6’,8' =-14, 4\18‘,9' = -0,8, 3 H) 25,85
9’ 1,5996 (dq, “Js o = -1,4, “Jg o= -0,8, 3 H) 17,75 1,5996 (dg, “Jg.o = -1,4, ‘g »=-0,8, 3 H) 17,75
10 0,8898 (d, 3310 = 6,7, 3 H) 19,57 0,8898 (d, 3510 = 6,7, 3 H) 19,72

#Konstante sprezanja su najpre odredene na osnovu eksperimenata selektivnog homodekuplovanja, a zatim precizno odredene koriste¢i spinsku

simulaciju.

Razlike u hemijskim pomeranjima i konstantama sprezanja izmedu analognih vodonika

dijastereomernih tetrahidrofuranil-acetala citronelola su male, ali se mogu dovesti u vezu sa

prostornim rasporedom grupa unutar ovih molekula. Slika 4.2.3 prikazuje vazne konstante

sprezanja izmedu protona 1’ do 5°, kao 1 oblik signala protona 1’ i 4’. Razlike u torzionim

uglovima izmedu ovih vodonika u najzastupljenijem konformeru svakog dijastereomera

(prikazanih na slici 4.2.3) u saglasnosti su sa vrednostima konstanti sprezanja dobijenih

spinskom simulacijom.
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Slika 4.2.3. Najstabilniji konformeri dijastereomernih tetrahidrofuranil-acetala citronelola.
Vazne konstante sprezanja izmedu protona 1’ do 5°, 1 izgled signala protona 1’ 1 4’. Spektri

gore su dobijeni spinskom simulacijom, dok spektri dole predstavljaju poredenje sumiranih

simuliranih spektara i eksperimentalnog spektra

4.3. Dobijanje a-iminoamidina

Inicijalni eksperiment za dobijanje a-iminoamidina podrazumevao je dodavanje malih
koli¢ina joda u prahu (nova koli¢ina joda dodavana je nakon nestanka boje joda, ukupno 4
ekvivalenta) u rastvor 4’-metoksiacetofenona u izobutilaminu, na sobnoj temperaturi.
Reakciona smesa je ostavljena na magnetnoj mesalici preko no¢i, a nakon obrade (jednostavna
ekstrakcija 1 kristalizacija) dobijena je Cvrsta kristalna supstanca koja je spektralno

okarakterisana.
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Na osnhovu rezultata analize masenom spektrometrijom visoke rezolucije (HREMIS;
[M]*, A =—0,0009 amu) zakljuceno je da se radi o jedinjenju molekulske formule C21H3sN3O,
dok su dominantni maseni fragmenti na m/z 134 i 190 (slika 4.3.1) ukazivali na prisustvo
iminskog strukturnog fragmenta u ovom jedinjenju (11). Pretpostavljeno je da 11 sadrzi i N,N’-
diizobutilamidinski fragment na osnovu razlike molekulskog (M™) i gore navedenih jona, kao

i jona na m/z 155.
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10/
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217
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57 e 203 M*
4 209% o ; 20.5% 345
135 15.9%
12.9% 12.9% - e 169 246 -
119 : 218 9.4%
2900 gaml B 0 1B 45 70%| 1a5 5% saw 67%100 216 gy 23 o8 24 6A% 304 30 34 500
e T il Bl T R T I T
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m/z (Da)

Slika 4.3.1. EI (70 eV) Maseni spektar jedinjenja 11
Dodatna potvrda o postojanju imino (konjugovane sa aromati¢nim prstenom) i amidino-

grupe u jedinjenju 11, dobijena je iz uocenih traka u IC-spektru ovog jedinjenja na 3250 — 3400,
kao i 1500 — 1650 cm! (slika 4.3.2).

%1

iAo [,
B ﬂw‘?’lj iy "

| J o
001 I Vb e, nrilpgond
| ", P TN A
| \ Wy ot
s

os! \ / \ ﬂ
! t l / ( 7/ ,

75-5 (|

Reflekstanca (%)

gd T —
14171 -
13829

10327 g

15078

T 15393
530,

Talasna duzina (cm)

Slika 4.3.2. IC-spektar jedinjenja 11
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Zbog slicne srednje brzine izmene protona 1 procesa izomerizacije izmedu
stereoizomernih amidina i brzine snimanja NMR-spektara,*?® *H- i *C-NMR-spektri jedinjenja
I1 u DMSO-ds sastojali su se uglavnom od sirokih signala i bili su neinformativni (prilog, 11.13
i I1.14). Dodatak trifluorsiréetne kiseline je ubrzao ove procese, $to je rezultiralo dobijanjem
ostrih i razdvojenih signala u *H- i 3C-NMR-spektrima (slike 4.3.3 i 4.3.4), dok su kljuéne
informacije o povezanosti ugljenika i vodonika dobijene iz HMBC- i NOESY-spektara (slike
4.3.514.3.6). Medu 19 signala koji se mogu uo¢iti u *C NMR-spektru jedinjenja 11, znac¢ajno
je spomenuti iminski ugljenik na 154,1 ppm koji se kupluje preko tri veze sa protonima na on
7,73 (A-2 i A-6, protoni u orto-poloZaju na aromati¢nom jezgru, pogledati numeraciju na Semi
4.3.2) i 3,25 (I-1a i I-1b) i amidinski ugljenik na 159,0 ppm, koji se kupluje sa protonima na
on 3,37 (Z-1ai Z-1b), 2,921 2,78 (E-1a i E-1b); uoCene su i interakcije vodonika na on 10,18
(Z-N) i 10,03 (E-N) sa iminskim i amidinskim ugljenikom. NOESY -interakcije protona Z-N i
E-N sa protonima Z-1-Z-4 ukazuju na Z,E-geometriju dvogube veze amidino-grupe (slika
4.3.7).
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Slika 4.3.3. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CFsCOOH) spektar i odgovarajuéa

uvecanja |1-trifluoracetata
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Slika 4.3.4. C NMR (100,6 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CFsCOOH) spektar i odgovarajuca

uvecanja I1-trifluoracetata
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Slika 4.3.5. grHMBC-spektar i odgovarajuca uvecanja I1-trifluoracetata
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Slika 4.3.6. NOESY-spektar i odgovaraju¢a uvecanja l1-trifluoracetata
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Slika 4.3.7. Klju¢ne NOESY- (levo) i HMBC-interakcije (desno) za strukturno odredivanje
katjona I1-trifluoracetata
NMR-spektralni podaci, hemijska pomeranja i konstante sprezanja, dati su u tabeli 4.3.1
Navedeni su svi parametri kori§¢eni pri simulaciji, kao i konstante sprezanja vece od 0,6 Hz.
Rendgenska strukturna analiza dala je kona¢nu potvrdu o strukturi jedinjenja 11, dokazujuéi da

se radi o do sada nepoznatoj funkcionalnoj grupi — a-iminoamidinu (slika 4.3.8).
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Tabela 4.3.1. Tabela: *H (400 MHz) i *C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci protonovanog
jedinjenja 11 (DMSO-ds, 1 ekviv. CF3COOH), uo¢ene HMBC- i NOESY -interakcije

Polozaj 8n (m, J (Hz), Integral)? dc grHMBC® NOESY¢

1 158,96 / /

2 154,14 / /
A-1 126,23 / /

A-2/A-6 (AA’) 7,7263 (m, AA’BB’, 2 HY 128,65 1, A-3/A5, A4 A-3/A5
A-3/A-5 (BB) 7,1013 (m, AA’BB’, 2 H)° 114,58 A-1, A-2/A-6, A-4 A-2/A-6, OMe

A-4 162,23 / /
OMe 55,53 A-4 A-3, A-5

I-1a 3,2595 (dd, 23110110 = 13,6, 3J11a12= 6,7, 1 H) 2, AL, 1-2, 13, I-4 12, 1-3, 1-4
I-1b 3,2433 (dd, 23110110 = 13,6, 3Jr1012= 6,7, 1 H) L 2, AL, 1-2, 13, I-4 1-2, 13, I-4

1-2 1,9870 (ddqgq, 3Ji1a12 = b2 = 6,7, 3Jiz3 = 2Jiz14 = 6,6, 1 H) 29,45 1-1, 1-3, I-4 I-1a, I-1b, I-3, I-4
1-3 1,0295 (d, *Ji21:3= 6,6, 3 H) 20,63 -1, 1-2, I-4 I-1a, I-1b, 1-2

I-4 1,0062 (d, 3Ji2,14= 6,6, 3 H) 20,55 I-1, 1-2, 1-3 I-1a, I-1b, I-2
E-N 10,0197 (ddd, *Jene-10= 6,0, *Jeng1a= 5,2, 3Jene2= 0,6,1 H) / 2,E-1,E-2 = ]Iile-?al,zzz-‘lﬁ 3,
E-la 2,9155 (ddd, 2Je-1ae-10 = -13,4, 3Je1ae2= 7,0, *Jene12= 5,2, 1 H) 52.18 1, E-2, E-3, E-4 E-2, E-3, E-4, E-N
E-1b 2,7826 (ddd, 2Je-1a€-10= -13,4, *Je-10e-2= 7,4, 3JenE-10= 6,0, 1 H) 1,E-2,E-3,E-4 E-2, E-3, E-4, E-N
E-2 1,8130 (ddqqd, 2Je-10e-2= 7,4, *Je-1ag2= 7,0, Je2e-3= 3Je24= 6,7, 1 H) 27,33 E-1, E-3, E-4 E-1a, E-1b, E-3, E-4, E-N
E-3 0,7953 (d, 3Je2£3= 6,7, 3 H) 19,73 E-1,E-2,E-4 E-1a, E-1b, E-2, E-N
E-4 0,7076 (d, *Je2e4= 6,7, 3 H) 19,73 E-1,E-2, E-3 E-1a, E-1b, E-2, E-N
ZN 10,1776 (d, Vznz1a= 6,0, Vznzav= 5.2, 1 H) / 1,2,21,2-2 szg: ;_f"z%Nz'
Z-la 3,3967 (ddd, 2Jz-1az-16 = -13,6, 3Jz1az2= 7,4, *JzNz12= 6,0, 1 H) 49153 1,27-2,7-3,Z-4 Z-2,7-3,Z-4, Z-N, E-N
Z-1b 3,3412 (ddd, 2Jz-1az-16 = -13,6, 3Jz1bz:2= 6,8, 3Jznz1b=5,2, 1 H) 1,27-2,7-3,Z-4 Z-2,7-3,Z-4, Z-N, E-N
Z-2 1,9692 (ddqq, 3Jz1az2= 7,4, *Jz-1022= 6,8, *z2.2:3= *Jz:224= 6,6, 1 H) 26,89 Z-1,7-3,Z-4 Z-1a, Z-1b, Z-3, Z-4, Z-N
z-3 0,9795 (d, 3Jz223= 6,6, 3 H) 19,95 71,22, Z-4 Z-1a, Z-1b, Z-2, Z-N
Z-4 0,9725 (d, %Jz2z.4= 6,6, 3 H) 19,90 Z-1,2-2,2-3 Z-1a, Z-1b, Z-2, Z-N

#Konstante sprezanja su najpre odredene na osnovu eksperimenata selektivnog homodekuplovanja, a zatim precizno odredene koriste¢i spinsku

simulaciju. °Clapas = 8,7, “Jan:

Jee = 2,5, *Japsas = 0,4 Hz). ‘erHMBC; Kuplovanje izmedu vodonika u ovom redu i ugljenika u

navedenim poloZajima. %Interakcije u NOESY-spektru izmedu vodonika u ovom redu i vodonika u navedenim poloZajima.

Slika 4.3.8. Molekulske strukture jedinjenja 11; Anizotropni parametri pomeranja nevodoni¢nih

atoma su prikazani elipsoidima kojima odgovara verovatnoca nalazenja centra atoma od 50%.
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Primeceno je da dodatak trifluorsiréetne kiseline u vlazni DMSO-ds dovodi do hidrolize
jedinjenja 11 u toku snimanja NMR-spektara $to dovodi do formiranja a-oksoamidina (5%
konverzije u toku 24 h na sobnoj temperaturi). Ova cCinjenica je podstakla ispitivanje
reaktivnosti a-iminoamidina, na primeru jedinjenja 11, pod kiselim i baznim uslovima, kao i sa
redukcionim sredstvima (Sema 4.3.1). Selektivna hidroliza a-iminoamidina 11 do a-
oksoamidina R1 je efikasno izvedena koris¢enjem 1M hlorovodoniéne kiseline (refluks, 1 h,
Sema 4.3.1), Sto ukazuje na znacajno manju podloznost amidinske grupe hidrolizi u odnosu na
imin. Takode, ni duze vreme vodenja reakcije nije dalo o¢ekivani a-oksoamid. Interesantno je
napomenuti da je a-oksoamid bio prisutan u sirovoj reakcionoj smesi, i da je o¢igledno nastao
nekim drugim mehanizmom koji ne ukljuéuje hidrolizu a-iminoamidina 11. Ovakva
transformacija aril-metil-ketona pod sli¢nim uslovima je ranije opisana.®” a-Iminoamidini su
bili stabilni pod baznim uslovima (MeO", MeOH, refluks, 2 h). Redukcija jedinjenja 11 je
uspesno izvedena koristeéi i LiAlH4 kao i NaBHa, pri ¢emu je nastao diamin R2 (Sema 4.3.1).
Odgovarajuci a-oksotioamid, izolovan je medu proizvodima kiselo-tiosulfatne obrade sirovih
reakcionih smesa a-iminoamidina (Sema 4.3.1). Kada je pokusana reakcija aril-metil-ketona u
aminu sa smeSom elementarnog sumpora i joda, kao glavni proizvodi dobijeni su a-
iminotioamidi (u slu¢aju 4’-metoksiacetofenona 1TAL), koji se lako mogu hidrolizovati u
odgovarajuce a-oksotioamide pomocu vodenog rastvora kiseline. Nedavno je objavljeno da se

a-oksotioamidi mogu dobiti iz «’-bromaril-metil-ketona?'’, a-azidoketona?!8, a-nitroketona?®,

.....

elementarnog sumpora, dok su a-iminotioamidi samo jednom pomenuti u literaturi.???

Io(s) u malim nakon toga NR o
o , porcijama u toku 6 h NHj3, S,05%

- NHR NHR
Ar)J\CH3 * HN‘H mesanje, s.t, 18 h Ar)J\ﬂ/ * Ar)J\H/

NR le}
I5(s), odjednom, Io(s) i S(s) smeSau nakon toga ’5’}
nakon toga H*(aq), malim porcijama u H*(aq), S,05 l,:‘/Ia%T-I4’ ?’O * H,0
S,05% toku 6 h e ,
o NR . 0 NHR o
R NHR — 20, NHR A NHR
Ar” N’ Ar Ar Ar NHR Ar
H S S NR
T RNH, |

Sema 4.3.1. Sintetska §ema za dobijanje jedinjenja sa razli¢itim funkcionalnim grupama,

pocevsi od metil-ketona i amina, promenom reakcionih uslova ili obrade
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U cilju povecanja prinosa rekacije dobijanja a-iminoamidina 11, ispitan je uticaj
razli¢itih oksidacionih agenasa, rastvaraca, vremena odvijanja reakcije i temperatura, a dobijeni
rezultati su sumirani u tabeli 4.3.2. Nijedna od ovih modifikacija nije dovela do povecanja
prinosa proizvoda, dok su samo reakcije kada je metanol koris¢en kao korastvara¢ dale

prihvatljive rezultate.

Tabela 4.3.2. Uticaj reakcionih uslova na prinos jedinjenja 11

(0] iBu-NH,, rastvarac NI H\)\
N
“ Ox (3,0 ekviv.), s.t. . m

Reakcija (:(r:il\rz) Amin (%) Rastvarac (%) T(eog) ' O:ﬁ;%i:\'/%no do d\a/\:::;Z h) Prinos [%]
1 100 100 - 20 I (Gvrst) 6 66
2 50 100 - 20 I (Gvrst) 6 64
3 25 50 MeOH (50) 20 I, u MeOH 6 55
4 12 20 MeOH (80) 20 I, u MeOH 6 43
5 8 10 MeOH (90) 20 I, u MeOH 6 26
6 12 10 MeOH/H.0 (90) 20 I, u MeOH 6 24
7 12 20 MeCN (80) 20 I, u MeCN 6 20
8 12 20 THF (80) 20 I, u THF 6 24
9 12 20 Et,O (80) 20 I, u Et,O 6 22
10 12 20 heksan (80) 20 I u heksanu 6 20
11 12 20 MeOH (80) 0 I, u MeOH 6 44
12 12 20 MeOH (80) 40 I, u MeOH 6 40
13 12 20 MeOH (80) refluks I, u MeOH 6 23
14 50 100 - 20 Io (Evrst) 3 45
15 50 100 - 20 Io (Cvrst) 1 17
16 50 100 - 20 Io (Evrst) odjednom 1
17 50 100 - 20 I> (para) 3 9
18 50 100 - 20 Br; (te¢no) 3 7
19 50 100 - 20 Br; (para) 3 1
20 12 10 MeOH/H.0 (90) 20 KI/K103 3 0
21 12 10 MeOH/H.0 (90) 20 KI/H20; 3 0

Opseg reakcije dalje je ispitan na reakciji 4’-metoksiacetofenona sa razli¢itim aminima,
a rezultati su prikazani u tabeli 4.3.3. Najveci prinosi su dobijeni u slucaju kada su koris¢eni
amini sa tri do pet ugljenikova atoma, koji nisu bili sterno zaklonjeni. Ove proizvode je takode
najlak3e bilo dobiti u ¢istom obliku, hromatografijom na koloni i/ili rekristalizacijom. Kada su
koris¢eni sec-butilamin i etilendiamin, nije doslo do gradenja a-iminoamidina, ve¢ su kao
glavni proizvodi dobijeni amid i cikli¢ni amidin (C6, Sema 4.3.2), sa jednim atomom ugljenika

manje.
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Tabela 4.3.3. Sintetisani oa-iminoamidini iz

odgovarajucih metil-ketona i amina

_R?
o) R2-NH, (x? ekviv.) | H
R1ll\ | vy bop o ] R1J\I(N\R2
5 (3,0 ekviv.),? 20 °C N
RZ
Reakcija R? R? Prinos [%]°
1 p-MeOCsH. iBu 66¢
2 m-MeOCgH4 iBu 60
3 0-MeOCgH. iBu 49
4 p-MeCsH. iBu 60
5 m-MeCsH4 iBu 49
6 0-MeCgH4 iBu 33
7 p-NH2CgH4 iBu 52¢
8 m-NH2CeH4 iBu 50d
9 O-NH20C5H4 iBu 0
10 p-1CsH4 iBu 64¢
11 p-CICsHa iBu 63¢
12 p-FCeHa iBu 601
13 CsHs iBu 57
14 p-NO2CsH4 iBu 33
15 1-HO-naft-2-il iBu 32¢
16 Naft-2-il iBu 54¢
17 Ferocenil iBu 44
18 2-Piridil iBu 11
19 Fenetil iBu 0
20 p-MeOCgH4 Me 31
21 p-MeOCsH4 Et 47
22 p-MeOCsH4 Pr 58
23 p-MeOCsH4 Bu 64
24 p-MeOCsH. pentil 61
25 p-MeOCsH4 heksil 57
26 p-MeOCsH4 fenil 33¢
27 p-MeOCgH4 benzil 21°
28 p-MeOCgH4 fenetil 16°
29 p-MeOCgH4 sBu 26°
30 pMeOCH, R 0
diamin

31 iBu fenil 0

*Amin je reaktant, baza i rastvara¢; dodat je u koli¢ini da obezbedi mesljivost
reakcione smese. Obi¢no, 4-6 ml (50-70 ekvivalenata) amina je korisc¢eno za
reakciju sa 3 mmol ketona.

®Cvrst jod je dodavan u malim porcijama u toku 6 h.

®Prinos izolovanih proizvoda.

%Proizvod je izolovan ekstrakcijom ili rekristalizacijom iz pentana, etra ili metanola.
Ostala jedinjenja su pre¢is¢avana hromatografijom na koloni.

¢Proizvod nije izolovan, prinos je odreden GC—MS analizom.
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"1 R1 R2

Cé c7 IM4 A1

Sema 4.3.2. Struktura a-iminoamidina 11, proizvoda hidrolize i redukcije jedinjenja 11, kao i
sporednih proizvoda dobijenih u reakcijama sa nekim ketonima i aminima pod odredenim

reakcionim uslovima
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Tabela 4.3.4. Sinteza “meSovitih” a-iminoamidina

0 _R!
A1, A2 (x ekviv.) N‘ H
N2
- /<>)k I, (3.0 ekviv.), 20 °C \
O \O R3,N
Reakcija Al A2 Prinos [%]° Jedinjenje R! R?/R® Udeo [%]°
11 iBu iBu 17
135 Me iBu 5
. 130 iBu Me/iBu 39
1 iBu-NH; Me-NH; 47 136 - Me 26
129 Me Me/iBu 7
136 Me Me 6
11 iBu iBu 14
121 Pr iBu 14
. 118 iBu Pr/iBu 26
2 iBu-NH2 Pr-NH, 51 119 iBu Pr 23
120 Pr Pr/iBu 13
133 Pr Pr 10
11 iBu iBu 71
137 sBu iBu
. 138 iBu sBu/iBu } 26
3 iBu-NH; sBu-NH, 42 .
139 iBu sBu
140 sBu sBu/iBu } 3
- sBu sBu 0

*Smesa amina (1:1) je koriS¢ena kao reaktant, baza i rastvara¢; dodato je onoliko amina koliko je bilo neophodno da bi se
reakcija mogla mesati (oko 10 ml smese amina za 6 mmol ketona).

®Ukupni prinos izolovanih proizvoda 1a-f ili 2a-f.

Mol % od ukupnog prinosa, utvrdeni na osnovu kombinacije GC—MS- i *H NMR-analize.

Reakcije 4’-metoksiacetofenona 1 ekvimolarne smeSe izobutilamina 1 propilamina,
metilamina i sec-butilamina dale su 4 o¢ekivana ,,meSovita“ a-iminoamidina u nejednakim
koli¢inama (tabela 4.3.4). Kada je sec-butilamin pomesSan sa izobutilaminom, relativne koli¢ine
dobijenih proizvoda odraZzavale su voluminoznost kori§¢enih amina, tj. sec-butilamin je mnogo

manje bio prisutan u strukturi mesovitih a-iminoamidina.

Analogni eksperimenti su pokuSani sa acetofenonima razlicite elektrofilnosti i
izobutilaminom. U slucaju acetofenona sa elektron-donorskim grupama, prinos a-
iminoamidina je bio veéi, dok su reakcije u kojima su koris¢eni acetofenoni sa elektron-
akceptorskim grupama dale niZe prinose, pri ¢emu su tada imidazoli (IM4, Sema 4.3.2) bili
glavni proizvodi. Kada je pokuSana reakcija 2'-aminoacetofenona i izobutilamina, ali sa brzim
dodavanjem joda u reakcionu smesu, proizvod ciklizacije, analog imidazola, bio je glavni
sporedni proizvod (C2, Sema 4.3.2), uporediv sa koli¢inom indola C1 (Sema 4.3.2), cikli¢nim
analogom a-iminoamidina. U poslednjoj reakciji dobijen je jo$ jedan zanimljiv proizvod,

diimin izoindiga (C4, sema 4.3.2), koji je najverovatnije nastao oksidacijom-dimerizacijom
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jedinjenja C1 na vazduhu. Metil-ketoni koji imaju enolizabilne vodonike u oba a-polozaja,
daju samo malu koli¢inu oa-iminoamidina, zajedno sa mnosStvom strukturno razlicitih
proizvoda, u zavisnosti od reakcionih uslova i obrade, kao $to su a-oksotioamidi, a-oksoamidi
I proizvodi reakcija ciklizacija (C7, KT3, KAM2, sema 4.3.2). Kada je reakcija pokuSana sa

S-diketonima, dobijeni su amidi sa tri ugljenikova atoma manje.

Najverovatniji mehanizam formiranja a-iminoamidina, direktno iz metil-ketona u
prisustvu joda, predstavljen je na Semi 4.3.3. Pretpostavlja se da reakcija zapocinje a-
jodovanjem in situ formiranog enamina (I-11). Naknadnom, sporom reakcijom nukleofilne
supstitucije sa aminom, pracenom jodovanjem (I-12/1-12°), i eliminacijom, sveukupno
oksidacijom, dobija se intermedijerni diimin (I-13). Adicija amina, pra¢ena ponovnom
oksidacijom jodom, dovodi do gradenja a-iminoamidina. Verovatno je da se formirani
proizvod dalje joduje??®, ali, s obzirom na to da se obrada reakcione smese vrsi pod
redukcionim uslovima, izolovan je a-iminoamidin.

o R'—NH, N N

N o A T A

, , - , o .R'
oIy s S Y T B
B
- I - N. N. - )\/ R
R HI R)\/\.) HI R)\/ R R)\/ R HI R R HI

1-12' 1-13

Sema 4.3.3. Predlozeni mehanizam dobijanja a-iminoamidina

Imidazoli, dobijeni iz elektrofilnih aril-metil-ketona kao $to je IM4, mogu da nastanu
iz nekoliko intermedijera, npr. iz intermedijera I-13 u mehanizmu predlozenom na $emi 4.3.3,
putem oksidativne transformacije alkil-lanaca, pracene ciklizacijom i daljom oksidacijom, kao
I 1Z a-aminoimina, intermedijera nizeg oksidacionog stanja, takode ciklizacijom i oksidacijom,

kao Sto je prikazano na Semi 4.3.4.
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Sema 4.3.4. PredloZeni mehanizam dobijanja imidazola na primeru jedinjenja M4

Razlika u polarnosti, odnosno lipofilnosti a-iminoamidina je lako uocena u toku
hromatografskog preciS¢avanja, gde je utvrdeno da se polarnost znac¢ajno smanjuje sa duzinom
i voluminoznos§¢u alkil-lanaca vezanih za imino-grupu, a posebno azotove atome amidino-
grupe. Na primer, smesa heksan:Et,O 3:1 (v/v) zasi¢ena sa NHz kori$éena je za precis¢avanje
jedinjenja 15 (prilog 15) koje sadrzi tri izobutil-grupe, dok je etar zasi¢en sa NH3 bio potreban
za eluiranje jedinjenja 110 (prilog 110), koji sadrzi tri propil-grupe. Redosled eluiranja
meSovitih a-iminoamidina, koji sadrze izobutil- i propil-grupe, sa kolone SiO., pokazala je da
su interakcije silicijum-dioksida sa amidino-grupom jac¢e od onih sa iminskim delom molekula
(8ema 4.3.5). Ocekivano, razlika je bila jos$ izrazenija u slu¢aju jedinjenja koja sadrze metilamin
za ¢ije hromatografsko razdvajanje je bila potrebna gradijentna hromatografija, a najpolarniji

a-iminoamidini su eluirani smeSom metanol:Et,0 1:4, v/v).

Amidino grupa formira najjacu intramolekulsku Uvodenije propil-grupe ima malog uticaja
vodoniénu vezu kao akceptor i donor protona .- na polarnost molekula

A

N A = SN A S

NH
e L j g Ja
1 121 18 Manje zasticena 120 19 I\VInogo manje 133
amidino-grupa sterno zaklonjena

amidino-grupa

=TT (7] (@]  [w] [w] W] [&jem

Sema 4.3.5. Redosled eluiranja meSovitih a-iminoamidina 4’-metoksiacetofenona i

izobutilamina i propilamina, sa kolone SiO, i procenjena skala relativne polarnosti

Mesoviti a-iminoamidini koji sadrze dva razlicita alkil-lanca vezana za N i N' atome
amidino-grupe pokazali su sporu izomerizaciju izmedu dve moguce geometrije nalik E,Z.

Razlike u udelima izmedu ovih izomera odrazavale su sterne interakcije izmedu alkil-lanaca
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imino- i amidino-grupa, kao i unutar amidino-grupe. Ravnoteza izmedu ovih izomera je
prikazana na Semi 4.3.6, koja pokazuje da je stabilniji izomer sa voluminoznijom grupom u Z-
konfiguraciji, sa oko 60% zastupljenosti, od onog sa voluminoznijom grupom u E-
konfiguraciji. Razlika je bila izrazenija kada je iminski alkil-niz bio voluminozniji, odnosno u
slucaju izobutil-grupe. Relativna zastupljenost izomera je iskoriS¢ena za procenu razlike u
energiji odbijanja, koja iznosi 0,32-0,55 kcal/mol. Spektralni podaci ovih izomera dobijeni su
iz NMR-spektara njihove smese, koris¢enjem, pored detaljne analize 1D- i 2D-NMR-spektara,
I spinske simulacije (prilog 119, 120, 129 i 130).

%dbuanje j/

rotacija oko N

rotacija oko hiralne ose |

am|d|nske veza N NH_
NH\)\ | ——> r R
NH - NH"
R : A
N H
o R ) %
odbijanje

R=Pr 62% 38%
odbijanje&g

R =Me 60% 40%
rotacija oko .R rotacija oko

amldmske veza N hlralne ose
A | NH -+
'+
N NH
\O R
odbijanje

Sema 4.3.6. Ravnoteza izmedu E,Z-dijastereomera jedinjenja 118, 120, 129 i 130, utvrdena na

R=Pr 59% 41%
R = Me 57% 43%

osnovu *H NMR-analize

Vazno je pomenuti da se u alkil-nizovima a-iminoamidina javljaju dijastereotopni
vodonici (jasno vidljivi u H NMR-spektrima; videti prilog). Ovo se moZe objasniti
ograni¢enom rotacijom oko hiralne ose koja postoji duz amidin-imin C-C veze, uzrokovane
“asimetrijom* E,Z-izomera amidina. Sli¢na pojava atropizomerije je uocena kod a,f-
nezasi¢enih amidina.??* U sluéaju aril-grupa koje poseduju orto-supstituent, metoksi-grupu u
jedinjenjima 113 (Sema 4.3.7) i 114 (prilog 114), javlja se dodatna hiralna osa $to dovodi do
pojave dijastereomera. Spektralni podaci dijastereomera su, kao i u slucaju mesovitih a-
iminoamidina, dobijeni iz spektara njihove smese uz pomo¢ spinske simulacije (prilog 113 i
114). Isti dijastereomer je bio dominantan u oba slucaja: odnos 77:23 u a-iminoamidinu sa
izobutil-grupama (113), i 75:25 u onom sa propil-grupama (114), a mala razlika bi mogla

poticati od izraZenije sterne smetnje, odnosno odbijanja orto-metoksi-grupe i E-alkil niza
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amidino-grupe (Sema 4.3.7). Razlika u zastupljenosti izomera je bila jo$ izrazenija kada je
koris¢en 1’-hidroksiacetonafton (88:12). Relativna zastupljenost a-iminoamidina dobijenih iz
orto-metoksiacetofenona i 1’-hidroksiacetonaftona je iskoris¢ena za procenu razlike u energiji

odbijanja, i iznosi 1,25-2,26 kcal/mol.

Sema 4.3.7. Strukturne formule i 3D-modeli a-iminoamidina 11 i 113, koji sadrze jednu ili

viSe hiralnih osa

Molekulske strukture jedinjenja 11-14 su prikazane na slikama 4.3.8. i 4.3.9. Kako
molekuli sadrze a-iminoamidinski fragment, N=C—C(—NH)=N, koji je do sada nepoznat u
hemiji, vredno je izdvojiti odabrane strukturne parametre (tabela 4.3.5). Duzine pojedinac¢nih
veza U a-iminoamidinskom fragmentu ne odstupaju od uobicajenih vrednosti nadenih u
jedinjenjima koja sadrze sli¢ne strukturne fragmente. Tako je C—C rastojanje od 1.52 A tipi¢no
za C(sp?)—C(sp?) jednostruku vezu, dok su oba N=C rastojanja (1.28 A) u skladu sa o&ekivanim
vrednostima za formalno dvostruktu C=N vezu koju formiraju sp? hibridizovani atomi. Duzina
veze U C-NH amidno fragmentu (1.37 A) je uporediva sa onim nadenim u drugim amidinima.
Svi molekuli imaju slicnu konformaciju u kojoj apsolutna vrednost torzionog ugla N=C—C=N

ima vrednosti u opsegu 95-101°.

Slika 4.3.9. Molekulske strukture jedinjenja 12-14. Anizotropni parametri pomeranja nevodoni¢nih
atoma su prikazani elipsoidima kojima odgovara verovatnoc¢a nalazenja centra atoma od 50%.

Atomi vodonika su prikazani sferama proizvoljnog polupre¢nika radi preglednosti.
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Od intermolekulskih interakcija se kao zajednicko svojstvo moze izdvojiti
uspostavljanje vodoni¢no-vezanog dimera. Na ovaj nacin nastaje prsten od 10 atoma, povezan

sa dve vodoni¢ne veze sa dva donora i dva akceptora (slika 4.3.10).

Slika 4.3.10. Vodoni¢no vezani dimer na primeru jedinjenja 14. Atomi vodonika vezani za atome

ugljenika su izostavljeni radi preglednosti.

Tabela 4.3.5. Odabrani strukturni parametri a-iminoamidinskog fragmenta

11 12-a" 12-b" 12-¢” 13 14
Duzine veza, A
N=C-C(-NH)=N 1.28 1.28 1.28 1.28 1.28 1.28
N=C-C(-NH)=N 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52
N=C-C(-NH)=N 1.28 1.28 1.28 1.28 1.28 1.28
N=C-C(-NH)=N 1.36 1.36 1.36 1.36 1.36 1.37

Torzioni ugao, °
N=C-C=N 95 100 100 -98 101 100
“ U asimetri¢noj jedinici se nalaze tri kristalografski nezavisna molekula
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Kiselost protonovanih a-iminoamidina odredivana je volumetrijski pra¢enjem pomocu
UV-Vis spektrometrije. pKa Vrednosti a-iminoamidinijum jona dobijenih kori$¢enjem
alifaticnih amina iznosile su priblizno 10 (primer slika 4.3.11), dok je izmerena pKa vrednost
a-iminoamidijum jona dobijenog kori§¢enjem anilina (jedinjenje 16 (prilog 16)) bila 3,5 (prilog
16.9). Dakle, pod fizioloskim uslovima, a-iminoamidini su se nalazili u protonovanom obliku,
a oni dobijeni iz n-pentil amina i amina kraceg alifati¢nog niza su bili prili¢no rastvorni u vodi.
Rastvorljivost najmanje rastvornih od pomenutih, izvedenih iz n-pentilamina, bila je reda
veli¢ine nekoliko mikrograma po mililitru. Pored toga, a-iminoamidini dobijeni iz propilamina
i amina duzeg alifati¢nog niza su veoma lipofilni, §to je zaklju¢eno na osnovu njihove visoke
rastvorljivosti u pentanu i drugim nepolarnim organskim rastvara¢ima, kao i vrednosti
koeficijenta raspodele n-oktanol/voda odnosno oktanol/PBS (za 1Al ClogPov iznosi oko 6, a
ClogPopss 0ko 2,8).

Navedena bioloski vazna svojstva — kombinacija podesive baznosti i lipofilnosti,
promenom duzine alkil-niza amina, od ogromnog je znacaja, zbog Cega a-iminoamidini
predstavljaju odlicne kandidate za skrining bioloskih aktivnosti. Pokazalo se da a-
iminoamidini ispunjavaju nekoliko veoma vaznih uslova potencijalnih antiparazitskih lekova
— baznost potrebnu za akumulaciju u kiselim vakuolama parazita i moguénost da prolaze kroz
bioloske membrane (ukljucujuéi krvno-mozdanu barijeru), §to bi im olaksalo/omogucilo da

dodu do parazita koji se nalaze unutar ¢elija domacina.
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Slika 4.3.11. UV-spektar jedinjenja 110 u opsegu pH vrednosti od 7,49 do 11,35

Kao $to je ranije pomenuto, zbog srednje brzine izmene protona i procesa izomerizacije
izmedu stereoizomernih amidina,'? *H- i *C-NMR-spektri neprotonovanih a-iminoamidina u
DMSO-ds bili su neinformativni i sastojali se uglavnom od Sirokih signala. Zagrevanje uzorka

a-iminoamidina 11 u DMSO-ds od 20 do 60 °C dovelo je do koalescencije nekih signala u *H
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NMR-spektru (slika 4.3.12), odakle je izraCunata energija aktivacije za rotaciju oko amidinskih

veza (16,3 kcal/mol), koja je u saglasnosti sa prethodno poznatim vrednostima.?

vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv

2.4 2.2
Chemlcal shift (ppm)

Slika 4.3.12. Uvecanja *H NMR-spektara a-iminoamidina 11 snimljenih u DMSO-ds na
temperaturama od 20 do 60 °C

Analizom spektara snimljenih u deuterisanom benzenu i deuterisanom hlorofomu
utvrdeno je da su brzine izmene protona i procesi izomerizacije izmedu stereoizomernih
amidina u ovim rastvara¢ima znac¢ajno veca od istih procesa U DMSO-ds, narocito u CDCl3,
verovatno zbog znacajno vece kiselosti vodonika (deuterijuma) rastvaraca. Povecanje brzine
ovih procesa dovelo je do koalescencije signala koji poti¢u od vodonika alkil-grupa vezanih za
amidinske azote (slika 4.3.13). Ovi podaci su u saglasnosti sa literaturom.'?® Analogno
eksperimentu zagrevanja uzorka a-iminoamidina 11 u DMSO-de uraden je i eksperiment sa
CsDs, koji je takode zagrevan od 20 do 60 °C (slika 4.3.14). Kako je temperatura koalescencije

signala u benzenu ve¢ oko 20 °C, dodatno zagrevanje dovelo je do izoStravanja signala.
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Slika 4.3.13. Uveéanja *H NMR-spektra a-iminoamidina 11 snimljenih u razli¢itim rastvara¢ima
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Slika 4.3.14. Uveéanja *H NMR-spektra a-iminoamidina 11 snimljenih u C¢De na
temperaturama od 20 do 60 °C

Dodatak trifluorsiréetne kiseline u rastvor a-iminoamidina u DMSO-ds rezultira
dobijanjem ostrih i razdvojenih signala u njihovim 'H- i **C-NMR-spektrima (slika 4.3.3 i
4.3.4, prilog, 11.13 i 11.14), ali takode utiCe i na hemijska pomeranja ovih signala. U
protonovanim a-iminoamidinima, odnosno u rastvorima a-iminoamidinijum-trifluoracetata,
pomeranja signala koja poti¢u od analognih protona slobodne baze u *H NMR-spektrima su
uglavnom vecéa za do 0,4 ppm (slika 4.3.15). Najvise se razlikuju pomeranja vodonika na
ugljenicima E-1 i Z-1 (ugljenici direktno vezani za azote amidino-grupe), $to jasno ukazuje da

se protonuje amidino-grupa.
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Sema 4.3.15. Razlika u hemijskim pomeranjima u *H NMR-spektrima 11-trifluoracetata i 11
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5. lzvod



U prvom delu doktorske disertacije pod nazivom ,,Ispitivanje reakcija gradenja acetala,
pomocu trifenilfosfina i ugljen-tetrahlorida, i oksidativnog aminovanja metil-ketona pomoc¢u
joda i amina‘“ razvijena je nova metoda za sintezu acetala kori§¢enjem PPhs-CCls kombinacije
reagenasa direktno iz aldehida i stehiometrijske koli¢ine alkohola pod neutralnim uslovima. U
cilju optimizacije ove metode sinteze, i ispitivanja dosega reakcije, ispitana je reaktivnost
razli¢itih alkohola, karbonilnih jedinjenja, odvijanje reakcije u razli¢itim reakcionim
medijumima, pri razli¢itim temperaturama, a varirana je i duzina vodenja reakcije. Ova metoda
iskoriS¢ena je za sintezu preko 100 strukturno razli¢itih acetala, kako u alkoholnom tako i u
aldehidnom delu molekula. Kinetika acetalizacije posredovane kombinacijom reagenasa PPhs-
CCl4 razlikovala se od acetalizacije katalizovane kiselinom — elektrofilniji aldehidi reagovali

su brze u ovoj reakciji, za razliku od reakcije katalizovane kiselinom.

Cinjenica da se ova reakcija odvija na sobnoj temperaturi i ne zahteva dodavanje kiselog
katalizatora predstavlja veliku prednost. Umesto kiseline, in situ generisan reaktivni
intermedijer, trifenilhlorfosfonijum-katjon, igra ulogu aktivatora i reagensa. Ukoliko vreme
reakcije ne predstavlja prepreku (tipi¢no dva dana), ovde razvijena sintetska metodologija je
idealna za pripremu acetala od alifaticnih i jako elektrofilnih aromati¢nih aldehida. Na ovaj
nacin moguce je izvrsiti selektivnu acetalizaciju aldehida u prisustvu ketona, odnosno aldehida
manje elektrofilnosti. Reakcija se takode moZe uspesno izvesti u drugim rastvaracima (THF,
MeCN), dok se CCl4 dodaje samo u stehiometrijskim koli¢inama. Iako donekle skracuje vreme
reakcije, primena rastvaraa zahteva anhidrovane rastvarae 1 oteZzava njenu obradu.
PredloZena je nova metoda za preciS¢avanje sintetisanih acetala koja podrazumeva particiju
izmedu pentana i acetonitrila, bez primene hromatografije. Svi sintetisani acetali u potpunosti
su spektralno okarakterisani (*H i *C NMR, UV, IC, MS).

Upotrebom hiralnih alkohola, odnosno racemskih smesa istih, u reakciji acetalizacije
dobijene su smeSe dijastereomernih acetala. IzvrSena je NMR-spektralna analiza smeSe
dijastereomernih acetala sintetisanih iz 2-fluorbenzaldehida i racemske smese 4-metilpentan-
2-ola. Simulirani H i *C NMR-spektri pojedina¢nih dijastereomera, kao i njihovi preklopljeni
I sumirani spektri su uporedeni sa eksperimentalnim spektrima. Spinska simulacija signala
vodonika bila je posebno korisna za asignaciju aromati¢nog dela molekula i dijastereotopnih
protona metilenskih grupa. NMR-spektralni podaci izomera — hemijska pomeranja, konstante
kuplovanja, HMBC- i NOESY-interakcije sistematizovani su u odgovaraju¢im tabelama i

Semama.
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Kori$¢enjem kombinacije reagenasa PPh3-CCls izvrSena je sinteza tetrahidrofuranil-
acetala iz alkohola i autooksidovanog tetrahidrofurana. Ova reakcija primenjena je za sintezu
acetala strukturno razlicitih alkohola. Svi n-alkoholi dali su priblizno jednake prinose dok su
sekundarni alkoholi dali nesto slabije prinose. Alilni/benzilni alkoholi su dali neSto niZe prinose
u poredenju sa prethodnim, verovatno zbog brzih sporednih reakcija kojima podlezu. Tercijarni
alkohol podvrgnut ovoj reakciji bio je znatno manje reaktivan, te je i posle 7 dana meSanja tek
15 — 20% alkohola bilo konvertovano u acetal. KoriS¢enje fenola i karboksilnih kiselina kao

nukleofila u ovoj reakciji nije bilo uspesno.

Kada je pokusSana reakcija acetalizacije (£)-citronelola rezultujuc¢a smesa sadrzavala je
dijastereomerne tetrahidrofuranil-acetale, ¢ije hromatografsko razdvajanje je veoma zahtevno.
Ovde je po prvi put izvrSena potpuna NMR-analiza dijastereomernih tetrahidrofuranil-acetala
citronelola direktno iz sme$e bez prethodnog razdvajanja. 'H NMR-analiza je izvr$ena
manuelnim iterativnim pode$avanjem vrednosti on 1 J (prethodno izracunatih koris¢enjem
programa Spartan) da bi se uklopile u eksperimentalno dobijene vrednosti, nakon ¢ega je
usledila dalja optimizacija koriséenjem MestreNova softvera. Uporedeni su simulirani *H i **C
NMR-spektri pojedinac¢nih dijastereomera, kao i njihovi preklopljeni i sumirani spektri sa
snimljenim eksperimentalnim spektrima. Spinska simulacija signala protona bila je posebno
korisna za asignaciju dijastereotopnih protona tetrahidrofuranil-dela molekula i razlikovanje
dijastereomera. NMR-spektralni podaci pojedina¢nih dijastereomera — hemijska pomeranja,
konstante kuplovanja, HMBC- i NOESY -interakcije, sistematizovane su u odgovarajué¢im
tabelama 1 Semama. Prema naSim saznanjima, ovo je prvi put da je izvrSena kompletna
asignacija tetrahidrofuranil-grupe, a podaci dobijeni ovde mogu biti od velikog znacaja za

koriscenje ove zastitne grupe u buduénosti.

U drugom delu ove doktorske disertacije razvijena je nova metoda za sintezu a-
iminoamidina, do sada nepoznate funkcionalne grupe, iz aromatiénih metil-ketona
(acetofenona) i amina. Doseg reakcije ispitan je na primeru reakcije 4’-metoksiacetofenona sa
razli¢itim aminima. Najvec¢i prinosi su dobijeni kada su kori§¢eni sterno nezaklonjeni amini sa
3-5 ugljenikovih atoma. Ovakve a-iminoamidine je takode najlakse dobiti u Cistom obliku,
hromatografijom na koloni i/ili rekristalizacijom. Kada su koriS¢eni Sec-butilamin i
etilendiamin, nije izolovan a-iminoamidin, ve¢ su kao glavni proizvodi dobijeni amid i
imidazol, sa jednim atomom ugljenika manje. Reakcije 4’-metoksiacetofenona i ekvimolarne
smeSe izobutilamina i propilamina ili metilamina dale su 4 ocekivana ,meSovita®“ a-

iminoamidina u nejednakim koli¢inama. Acetofenoni sa elektron-donorskim grupama su u
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ovoj reakciji davali vece prinose a-iminoamidina, dok su oni sa elektron-akceptorskim
grupama davali nize prinose, pri ¢emu su u tom sluCaju nastajale 1 znacajne koliCine
odgovaraju¢ih imidazola. Redukcija dobijenih a-iminoamidina je uspesno izvedena koristeci
LiAlIH4 i NaBHs, pri ¢emu je nastajao diamin. Selektivna hidroliza a-iminoamidina do a-

oksoamidina je efikasno izvedena kori§¢enjem 1 M hlorovodoni¢ne kiseline.

Na ovaj nacin je dobijeno oko 100 novih a-iminoamidina, od kojih 32 je potpuno
spektralno okarakterisano (1D-, 2D-NMR, MS, IR i UV-Vis). U slu¢aju onih sa aril-grupama
koje poseduju orto-supstituent postoje dve hiralne ose $to uzrokuje pojavu dijastereomera zbog
ograni¢ene rotacije oko odgovaraju¢ih sigma veza. Ova reakcija takode moze predstavljati
sinteticki pristup za dobijenje a-ketoamidina, imidazola, a-ketoamida, 1,2-diamina, o-
ketotioamida i drugih jedinjenja, medu kojima je 18 jedinjenja potpuno spektralno

okarakterisano.

Izmerena je pKa vrednost protonovanih a-iminoamidina — iznosi oko 10 i oko 3,5, za
amidine dobijene kori§¢enjem alifati¢nih amina, odnosno anilina. Pod fizioloskim uslovima a-
iminoamidini dobijeni iz alifaticnih amina se nalaze u protonovanom obliku i vodorastvorni
su, dok su neprotonovani a-iminoamidini dobijeni iz propilamina i amina duzeg alifaticnog
niza veoma lipofilni. Kombinacija podesive baznosti i lipofilnosti, promenom duzine alkil-niza
amina, od ogromnog je interesa, zbog ¢ega a-iminoamidini predstavljaju odli¢ne kandidate za
skrining bioloSkih aktivnosti, a ispunjavaju i1 nekoliko veoma vaZznih uslova kao potencijalni

antiparazitski lekovi.
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6. Summary



The first part of the doctoral dissertation entitled "Investigation of acetal formation
reactions effectuated by triphenylphosphine and carbon tetrachloride, and oxidative amination
of methyl ketones by iodine and amines”, focuses on the development of new methods for
synthesizing acetals using the combination of reagents PPhz and CCl4 directly from aldehydes
and stoichiometric amounts of alcohol under neutral conditions. To optimize the reaction and
to examine its scope, as well as the reaction rate, various alcohols, carbonyl compounds, and
different reaction media were studied. The temperature at which the reaction takes place, as
well as the reaction time were also varied. This method was used for the synthesis of over 100
structurally diverse acetals, both in the alcohol and in the aldehyde part of the molecule. The
kinetics of acetalization mediated by the combination of reagents PPhz and CCl, differed from
acid-catalyzed acetalization. More electrophilic aldehydes exhibited greater reactivity than less
electrophilic ones in this reaction, the opposite of what was observed in the acid-catalyzed

reaction.

An advantage of this reaction is the fact that it takes place at room temperature and does
not require the addition of an acid catalyst. Instead of the acid, an in situ-generated reactive
intermediate, the chlorotriphenylphosphonium cation, is the activator and the reagent. If longer
reaction times are not an obstacle (typically two days), the synthetic methodology developed
here is ideal for the preparation of acetals from aliphatic and strongly electrophilic aromatic
aldehydes. In this way, it is possible to carry out selective acetalization of aldehydes in the
presence of ketones, or less electrophilic aldehydes. The reaction can also be successfully
performed in other solvents (THF, MeCN), while CCls is added only in stoichiometric
amounts. Although the addition of solvents shortens the reaction time, it requires anhydrous
solvents and a more complex reaction workup. A novel approach for purifying synthesized
acetals is introduced, involving a partition between pentane and acetonitrile, eliminating the
need for chromatography. All synthesized acetals herein were fully spectrally characterized
(*H and $3C NMR, UV, IR, MS).

The acetalization of aldehydes using racemic mixtures of chiral alcohols resulted in the
formation of a mixture of diastereomeric acetals, characterized by complex NMR spectra. A
detailed NMR spectral analysis was carried out on the diastereomeric acetal mixture
synthesized from 2-fluorobenzaldehyde and the racemic blend of 4-methylpentan-2-ol.
Simulated *H and *C NMR spectra of individual diastereomers, as well as their superimposed
and summed spectra were compared with experimental spectra. The spin simulation was

particularly useful for the assignment of the aromatic part of the molecule and the
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diastereotopic protons of the methylene groups. NMR spectral data of isomers — chemical
shifts, coupling constants, HMBC and NOESY interactions are systematized in appropriate

tables and schemes.

The PPh3-CCl4 reagent combination was employed for the synthesis of tetrahydrofuranyl
acetals from various alcohols and autoxidized tetrahydrofuran. Linear chain alcohols yielded
favorable yields, with secondary alcohols providing slightly lower yields. Allyl and benzyl
alcohols gave slightly lower yields compared to the former, probably due to faster side
reactions. The tertiary alcohols used in this reaction displayed notably lower reactivity. Even
after seven days of mixing, only 15-20% of the alcohol were converted into the appropriate
acetal. Phenols and carboxylic acids did not yield the desired products in this reaction.

When acetalization was attempted using a mixture of enantiomeric alcohols, the resulting
mixture contained diastereomeric acetals. The NMR spectral analysis of diastereomeric
tetrahydrofuranyl acetals of racemic citronellol, as well as the corresponding acetal of cis-3-
hexen-1-ol was successfully performed. Conformational analysis and calculation of coupling
constants were done using the Spartan software and Karplus equation, followed by manual
adjustments to correspond to the experimental values, using MestreNova software. Spin
simulation of proton signals allowed the assignment of diastereotopic protons of the
tetrahydrofuranyl moiety and diastereomer discrimination. The assignment of the
tetrahydrofuranyl moiety was achieved for the first time, providing valuable data for the future

utilization of this protecting group.

In the second part of this doctoral dissertation, a novel method for the synthesis of a-
iminoamidines, a previously unknown functional group, was developed. This synthesis was
achieved by reacting aromatic methyl ketones (specifically acetophenones) with various
amines. The extent of the reaction was assessed using the example of 4'-methoxyacetophenone
reacting with different amines. The highest yields were obtained when sterically unhindered
amines, containing 3-5 carbon atoms, were employed. These particular a-iminoamidines were
also the easiest to purify, typically via column chromatography and/or recrystallization.
Interestingly, when sec-butylamine and ethylenediamine were used, a-iminoamidine was not
isolated; instead, an amide and an imidazole, respectively, both containing one less carbon
atom, were the primary products. Reactions involving 4'-methoxyacetophenone and equimolar
mixtures of isobutylamine and propylamine or methylamine yielded four distinct "mixed"” a-

iminoamidines, in unequal quantities. Acetophenones featuring electron-donating groups
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resulted in higher yields of a-iminoamidines, while those with electron-accepting groups
yielded lower yields, often accompanied by the formation of the corresponding imidazoles.
The obtained a-iminoamidines were successfully reduced using LiAIH4 and NaBH4 to produce
the corresponding diamines. Additionally, selective hydrolysis of a-iminoamidine to a-

oxoamidine was efficiently accomplished using 1 M hydrochloric acid.

Through this methodology, approximately 100 new a-iminoamidines were synthesized,
32 of which were fully spectrally characterized (including 1D and 2D NMR, MS, IR, and UV-
Vis analyses). In the case of those with aryl groups possessing an ortho substituent, the
presence of two chiral axes cause the appearance of diastereomers, due to hindered rotation
around the corresponding sigma bonds. Moreover, this synthetic approach serves as a versatile
route for obtaining various compounds, including a-ketoamidines, imidazoles, a-ketoamides,
1,2-diamine, a-ketothioamides, and more. Among these compounds, 18 were characterized
using 1D and 2D NMR, along with MS analyses.

The pKa values of protonated a-iminoamidines were determined, with a value of
approximately 10 for those obtained using aliphatic amines and around 3.5 for amidines
derived from aniline. Under physiological conditions, a-iminoamidines synthesized from
aliphatic amines exist in their protonated form and are water soluble. At the same time, a-
iminoamidines obtained from propylamines and longer aliphatic chain amines, in their non-
protonated form, exhibit high lipophilicity. The combination of adjustable both basicity and
lipophilicity by varying the length of the alkyl chain in amines is of significant interest.
Consequently, a-iminoamidines represent promising candidates for screening biological
activitiy testing. They meet several crucial criteria for potential antiparasitic drugs, making

them valuable contenders in this context.
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8. Prilog



Spisak priloga

Prilozi za jedinjenja AC1, AC6, AC8, AC11, AC12, AC15, AC17, AC21 i AC29 su dati u
obliku:

- Struktura i numeracija atoma koris¢ena za interpretaciju spektara

- Tabela: *H (400 MHz) i *3C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci

- Kljucne HMBC- i NOESY-interakcije

- H-H konstante sprezanja

- H NMR (400 MHz, CDCls3) spektar i odgovaraju¢a uveéanja

- Odgovarajuéa uvecanja dekuplovanih *H NMR (400 MHz, CDCls) spektara

- 13C NMR (100,6 MHz, CDCls) spektar

- EI (70 eV) Maseni spektar

Prilozi za jedinjenja AC2-AC5, AC7, AC9, AC10, AC13, AC14, AC16, AC18-AC20,
AC22-AC28 su dati u obliku:

- Struktura i numeracija atoma koris¢ena za interpretaciju spektara

- Tabela: *H (400 MHz) i 3C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci

- Kljuéne HMBC- i NOESY -interakcije

- H-H konstante sprezanja

- H NMR (400 MHz, CDCls) spektar i odgovarajuéa uveéanja

- 13C NMR (100,6 MHz, CDCls) spektar

- EI (70 eV) Maseni spektar

Prilozi za jedinjenja T1a-T1d su dati u obliku:
- Struktura i numeracija atoma kori$¢ena za interpretaciju spektara
- Kljuéne HMBC- i NOESY -interakcije
- Tabela: *H (400 MHz) i $3C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci
- H NMR (400 MHz, CDCls) spektar i odgovarajuéa uveéanja
- Poredenje simuliranog *H NMR (400 MHz) i eksperimentalnog *H NMR (400 MHz,
CDCIs) spektra
- 3C NMR (100,6 MHz, CDCls) spektar
- EI (70 eV) Maseni spektar

- Dekartove koordinate za konformere najnize energije
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Tabela: IzraCunate geminalne i vicinalne konstante sprezanja metodom “Spartan-
NMR”

Tabela: Izracunate hemijska pomeranja i konstante sprezanja protona metodom
“Spartan-NMR”

Parametri izracunavanja NMR-spektralnih podataka metodom “Spartan-NMR”
Izracunati torzioni uglovi vicinalnih protona metodom “Karplus-NMR”
Izracunate vicinalne konstante sprezanja metodom “Karplus-NMR”

Proizvodi izraCunatih vicinalnih konstanti i Boltzman-ove raspodele metodom
“Karplus-NMR”

Prilog za jedinjenje T2 je dat u obliku:

Struktura i numeracija atoma kori$¢ena za interpretaciju spektara

Tabela: *H (400 MHz) i *C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci

!H NMR (400 MHz, CDCls) spektar i odgovaraju¢a uveéanja

Poredenje simuliranog *H NMR (400 MHz) i eksperimentalnog *H NMR (400 MHz,
CDCIs) spektra

13C NMR (100,6 MHz, CDCls) spektar

El (70 eV) Maseni spektar

Prilozi za jedinjenja T3a i T3b su dati u obliku:

Struktura i numeracija atoma koris¢ena za interpretaciju spektara

Tabela: *H (400 MHz) i *C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci

Kljuéne HMBC- i NOESY-interakcije

1H-IH Kkonstante sprezanja

'H NMR (400 MHz, CDCls) spektar i odgovarajuéa uveéanja

Simulirani *H NMR (400 MHz) spektri

Poredenje simuliranog *H NMR (400 MHz) i eksperimentalnog *H NMR (400 MHz,
CDCIs) spektra

13C NMR (100,6 MHz, CDCls) spektar

El (70 eV) Maseni spektri

Prilozi za jedinjenja T4a, T4b i T5 su dati u obliku:

Struktura i numeracija atoma kori$¢ena za interpretaciju spektara
Tabela: *H (400 MHz) i *C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci
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- Klju¢ne HMBC- i NOESY-interakcije

- H-H konstante sprezanja

- H NMR (400 MHz, CDCls) spektar i odgovarajuéa uveéanja
- 13C NMR (100,6 MHz, CDCls) spektar

- EI (70 eV) Maseni spektar

Prilozi za jedinjenja T6-T16 su dati u obliku:
- EI (70 eV) Maseni spektar

Prilog za jedinjenje 11 je dat u obliku:

- Struktura i numeracija atoma koris¢ena za interpretaciju spektara

- ORTEP-prikaz

- Tabela: *H (400 MHz) i 3C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci

- Klju¢ne HMBC- i NOESY-interakcije

- H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CFsCOOH) spektar

- Poredenje simuliranog *H NMR (400 MHz) i eksperimentalnog *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, 1 ekviv. CF3COOH) spektra

- BBC NMR (100,6 MHz, DMSO-dg, 1 ekviv. CFsCOOH) spektar

- grHSQC-spektar

- grHMBC-spektar

- NOESY-spektar

- gr*H-'H COSY-spektar

- 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar

- 13C NMR (100,6 MHz, DMSO-ds) spektar

- EI (70 eV) Maseni spektar

- UV-Vis-spektar

- FT-IR-spektar

- lzgled kristala

Prilog za jedinjenje 12 je dat u obliku:
- Struktura i numeracija atoma koris¢ena za interpretaciju spektara
- ORTEP-prikaz
- Tabela: *H (400 MHz) i *3C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci
- Kljucne HMBC- i NOESY-interakcije
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- H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CFsCOOH) spektar

- BC NMR (100,6 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CFsCOOH) spektar
- EI (70 eV) Maseni spektar

- UV-Vis-spektar

- FT-IR-spektar

Prilozi za jedinjenja 13 i 14 su dati u obliku:
- Struktura i numeracija atoma korisc¢ena za interpretaciju spektara
- ORTEP prikaz
- Tabela: *H (400 MHz) i 3C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci
- Klju¢ne HMBC- i NOESY-interakcije
- H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CFsCOOH) spektar
- BBC NMR (100,6 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CFsCOOH) spektar
- EI (70 eV) Maseni spektar
- FT-IR-spektar

Prilozi za jedinjenja 15, 17, 110, 113a, 113b, 114a, 114b, 115, 118a, 118b, 123-125, 127 i 128 su
dati u obliku:

- Struktura i numeracija atoma koris¢ena za interpretaciju spektara

- Tabela: *H (400 MHz) i $3C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci

- Kljuéne HMBC- i NOESY -interakcije

- H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CFsCOOH) spektar

- Poredenje simuliranog *H NMR (400 MHz) i eksperimentalnog *H NMR (400 MHz,

DMSO-dg, 1 ekviv. CF3COOH) spektra

- BBC NMR (100,6 MHz, DMSO-dg, 1 ekviv. CFsCOOH) spektar

- EI (70 eV) Maseni spektar

- UV-Vis-spektar

- FT-IR-spektar

Prilog za jedinjenje 16 je dat u obliku:
- Struktura i numeracija atoma kori$éena za interpretaciju spektara
- Tabela: *H (400 MHz) i *3C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci
- Kljucne HMBC- i NOESY-interakcije
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Prilozi

Prilozi

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CFsCOOH) spektar

Poredenje simuliranog *H NMR (400 MHz) i eksperimentalnog *H NMR (400 MHz,
DMSO-dg, 1 ekviv. CF3COOH) spektra

13C NMR (100,6 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CFsCOOH) spektar

El (70 eV) Maseni spektar

UV-Vis-spektar

za jedinjenja 18 i 19 su dati u obliku:

Struktura i numeracija atoma kori$¢ena za interpretaciju spektara
Tabela: *H (400 MHz) i 3C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci
Kljuéne HMBC- i NOESY-interakcije

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CF3COOH) spektar

13C NMR (100,6 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CF3COOH) spektar
El (70 eV) Maseni spektar

FT-IR-spektar

za jedinjenja 111 i 112 su dati u obliku:

Struktura i numeracija atoma koris¢ena za interpretaciju spektara
Tabela: H (400 MHz) i *C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci
Kljuéne HMBC- i NOESY-interakcije

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CFsCOOH) spektar

13C NMR (100,6 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CF3COOH) spektar
El (70 eV) Maseni spektar

UV-Vis-spektar

FT-IR-spektar

Prilozi za jedinjenja 116, 117, 121, 132 i Al su dati u obliku:

Struktura i numeracija atoma kori$éena za interpretaciju spektara

Tabela: *H (400 MHz) i 3C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci

Kljuéne HMBC- i NOESY-interakcije

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CFsCOOH) spektar

Poredenje simuliranog *H NMR (400 MHz) i eksperimentalnog *H NMR (400 MHz,
DMSO-dg, 1 ekviv. CF3COOH) spektra

13C NMR (100,6 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CF3COOH) spektar
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El (70 eV) Maseni spektar
FT-IR-spektar

Prilog za jedinjenje 119 je dat u obliku:

Struktura i numeracija atoma kori$¢ena za interpretaciju spektara

Tabela: *H (400 MHz) i *C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci

Kljuéne HMBC- i NOESY-interakcije

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CF3COOQOH) spektar

Poredenje simuliranog *H NMR (400 MHz) i eksperimentalnog *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, 1 ekviv. CF3COOH) spektra

13C NMR (100,6 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CF3COOH) spektar

Uvecanja 'H (400 MHz) NMR spektara snimljenih na razli¢itim temperaturama
El (70 eV) Maseni spektar

UV-Vis-spektar

FT-IR-spektar

Prilozi za jedinjenja 120a i 120b su dati u obliku:

Struktura i numeracija atoma koris¢ena za interpretaciju spektara

Tabela: H (400 MHz) i *C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci

Kljuéne HMBC- i NOESY-interakcije

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CFsCOOH) spektar

Poredenje simuliranog *H NMR (400 MHz) i eksperimentalnog *H NMR (400 MHz,
DMSO-dg, 1 ekviv. CF3COOH) spektra

13C NMR (100,6 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CF3COOH) spektar

Uveéanja 'H (400 MHz) NMR spektara snimljenih na razli¢itim temperaturama

El (70 eV) Maseni spektar

FT-IR-spektar

Prilog za jedinjenje 122 je dat u obliku:

Struktura i numeracija atoma koris¢ena za interpretaciju spektara
Tabela: *H (400 MHz) i *C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci
Klju¢ne HMBC- i NOESY-interakcije

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CF3COOH) spektar

214



Poredenje simuliranog *H NMR (400 MHz) i eksperimentalnog *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, 1 ekviv. CF3COOH) spektra

13C NMR (100,6 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CFsCOOH) spektar

'H (400 MHz) NMR spektar snimljen 24 nakon rastvaranja uzorka

El (70 eV) Maseni spektar

UV-Vis-spektar

Prilog za jedinjenje 126 je dat u obliku:

Struktura i numeracija atoma kori$¢ena za interpretaciju spektara

Tabela: *H (400 MHz) i 3C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci

Kljuéne HMBC- i NOESY-interakcije

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CF3COOH) spektar

Poredenje simuliranog *H NMR (400 MHz) i eksperimentalnog *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, 1 ekviv. CF3COOH) spektra

13C NMR (100,6 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CF3COOH) spektar

El (70 eV) Maseni spektar

UV-Vis-spektar

Prilozi za jedinjenja 129a, 129b, 130a, 130b, 131, A2, C6 i R1 su dati u obliku:

Struktura i numeracija atoma kori$¢ena za interpretaciju spektara

Tabela: *H (400 MHz) i *C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci

Klju¢ne HMBC- i NOESY-interakcije

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CFsCOOH) spektar

Poredenje simuliranog *H NMR (400 MHz) i eksperimentalnog *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, 1 ekviv. CF3COOH) spektra

13C NMR (100,6 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CF3COOH) spektar

El (70 eV) Maseni spektar

Prilozi za jedinjenja AML1 i KT2 su dati u obliku:

Struktura i numeracija atoma koris¢ena za interpretaciju spektara
Tabela: *H (400 MHz) i *C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci
Klju¢ne HMBC- i NOESY-interakcije

H NMR (400 MHz, CDCls3) spektar
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Poredenje simuliranog *H NMR (400 MHz) i eksperimentalnog *H NMR (400 MHz,
CDCls) spektra

13C NMR (100,6 MHz, CDCls) spektar

El (70 eV) Maseni spektar

FT-IR-spektar

Prilozi za jedinjenja AM2, KAM1, KAM2, KT3 i KT4 su dati u obliku:

Struktura i numeracija atoma kori$¢ena za interpretaciju spektara

Tabela: *H (400 MHz) i *C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci

Klju¢ne HMBC- i NOESY-interakcije

'H NMR (400 MHz, CDCls) spektar

Poredenje simuliranog *H NMR (400 MHz) i eksperimentalnog *H NMR (400 MHz,
CDCls) spektra

13C NMR (100,6 MHz, CDCls) spektar

El (70 eV) Maseni spektar

Prilozi za jedinjenja C1 i KT1 su dati u obliku:

Struktura i numeracija atoma koris¢ena za interpretaciju spektara

Tabela: H (400 MHz) i *C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci

Kljuéne HMBC- i NOESY-interakcije

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar

Poredenje simuliranog *H NMR (400 MHz) i eksperimentalnog *H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) spektra

13C NMR (100,6 MHz, DMSO-ds) spektar

El (70 eV) Maseni spektar

UV-Vis-spektar

FT-IR-spektar

Prilozi za jedinjenja C2, C3, C4, IM1, IM2, IM4 i R2 su dati u obliku:

Struktura i numeracija atoma koris¢ena za interpretaciju spektara
Tabela: *H (400 MHz) i *C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci
Klju¢ne HMBC- i NOESY-interakcije

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar
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Poredenje simuliranog *H NMR (400 MHz) i eksperimentalnog *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) spektra

13C NMR (100,6 MHz, DMSO-ds) spektar

El (70 eV) Maseni spektar

Prilozi za jedinjenja C5 i C7 su dati u obliku:

Struktura i numeracija atoma kori$¢ena za interpretaciju spektara

Tabela: H (400 MHz) i *C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci

Kljuéne HMBC- i NOESY-interakcije

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar

Poredenje simuliranog *H NMR (400 MHz) i eksperimentalnog *H NMR (400 MHz,
DMSO-de) spektra

13C NMR (100,6 MHz, DMSO-ds) spektar

El (70 eV) Maseni spektar

FT-IR-spektar

Prilog za jedinjenje C6 je dat u obliku:

Struktura i numeracija atoma kori$¢ena za interpretaciju spektara

Tabela: H (400 MHz) i *C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci

Klju¢ne HMBC- i NOESY -interakcije

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CFsCOOH) spektar

Poredenje simuliranog *H NMR (400 MHz) i eksperimentalnog *H NMR (400 MHz,
DMSO-dg, 1 ekviv. CF3COOH) spektra

13C NMR (100,6 MHz, DMSO-ds, 1 ekviv. CF3COOH) spektar

El (70 eV) Maseni spektar

Prilog za jedinjenje IM3 je dat u obliku:

Struktura i numeracija atoma koris¢ena za interpretaciju spektara

Tabela: *H (400 MHz) i *C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci

Klju¢ne HMBC- i NOESY-interakcije

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar

Poredenje simuliranog *H NMR (400 MHz) i eksperimentalnog *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) spektra

13C NMR (100,6 MHz, DMSO-ds) spektar
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Kuplovani *C-NMR (100,6 MHz, DMSO-ds) spektar
El (70 eV) Maseni spektar

Prilog za jedinjenje ITAL je dat u obliku:

Struktura i numeracija atoma kori$¢ena za interpretaciju spektara

Tabela: *H (400 MHz) i *C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci
Klju¢éne HMBC- i NOESY-interakcije

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar

Poredenje simuliranog *H NMR (400 MHz) i eksperimentalnog *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) spektra

13C NMR (100,6 MHz, DMSO-ds) spektar

Tabela: H (400 MHz, CDClIs) i *3C (100,6 MHz) NMR spektralni podaci
'H NMR (400 MHz, CDCls) spektar

13C NMR (100,6 MHz, CDCls) spektar

El (70 eV) Maseni spektar

UV-Vis-spektar

FT-IR-spektar (ATR)

Prilog za jedinjenje ITA2 je dat u obliku:

Struktura i numeracija atoma koris¢ena za interpretaciju spektara

Tabela: *H (400 MHz) i *C (100,6 MHz) NMR-spektralni podaci

Kljuéne HMBC- i NOESY-interakcije

'H NMR (400 MHz, CDCls) spektar

Poredenje simuliranog *H NMR (400 MHz) i eksperimentalnog *H NMR (400 MHz,
CDCls) spektra

13C NMR (100,6 MHz, CDCl3) spektar

'H NMR (400 MHz, CDCls) spektari snimljeni u razli¢ito vreme nakon rastvaranja
uzorka

El (70 eV) Maseni spektar
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Prilog AC1.1. Struktura i numeracija atoma 1-(diizobutoksimetil)-2-nitrobenzena (AC1)

Prilog AC1.2. Tabela: *H (400 MHz) i *3C (100,6 MHz) NMR spektralni podaci

jedinjenja AC1 (CDClIs), uocene HMBC i NOESY interakcije

Pozicija on (Integral, m, J (Hz))? oc HMBCP NOESY*
6,04 (1 H, ddd, 43, ¢=0,5, s pr a4
1 631(4,:04 5315}'203) 98,5 (1 C) 2,6% 1 /
v / 133,8 (1 C) / /
2’ / 149,1 (1 C) / /
3 N L 4 EI
> 780 (1H, ddd, o =75, %5=12 15,4 10) 5.1 »
J36=0,3)
N 7,45 (1 H, dddd, 3\]3’74’ = 8,0, 3\]4’,5’ = 7,5, s ) ) ) B ’
4 Jag =15 4 6204) 1292(1C) 2,3,5,6° 3,5
7,59, (l H, dddd, 3\]5’ 6 = 7,8, 3J4' 5 = 7,5, 5 &9 A9
9 B > £ 9 £
> U5 =12,%15=0,3) 1325(1C) V.3, 4,6 ol
, 7,84 (1 H, dddd, 3Js ¢ = 7,8, 4Js e = 1,5, s s s
6 {1205, 3y = 0.3) 128,3 (1 C) 1,2, 4 5
1”a 3,29 (2 H, dd, 2151 = 9,2, 312> = 6,7) 1,2, "
1”b 3,38 (2 H, dd, 2J37a1b = 9,2, 3J17p2» = 6,6) e 37a, 3”b 2
1,87 (2 H, pseudo nonuplet, v s oy 17, 37a,
”»
2 Dper = ong = oy = 6.1, 4H) 287(2C)  17,37a,3"b 1
3”a 0,92 (6 H, d, 353~ = 6,9) 17,27, 37b 7
- 196 (4C
3"b 0.92 (6 H, d, 353" = 6,9) “4©) % 77, &% 7

aKonstante sprezanja su najpre odredene na osnovu eksperimenata selektivnog homodekuplovanja, a zatim uta¢njavane
koriste¢i spinsku simulaciju. *grHMBC: Kuplovanje izmedu vodonika u ovom redu i ugljenika u navedenim pozicijama.
CInterakcije u NOESY spektru izmedu vodonika u ovom redu i vodonika u navedenim pozicijama.
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NO, O/%
#~ ™~ NOESY

Prilog AC1.3. Klju¢ne HMBC i NOESY interakcije za strukturno odredivanje jedinjenja AC1

8.0

Prilog AC1.4. *H-H konstante sprezanja
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6' (ddd) 3' (dd) 5' (td) 4' (td) 1(s) 1"b (dd) 1"a (dd) 2" (pseudo nonuplet) 3'b (d)|| 3" (d)
7.84 7.80 7.59 7.45 6.04 3.38 3.29 1.87 0.92 0.92
k 4 L 4 v — —_ [ R———Y
k—l;.
T 1 T f— I T T I R
8 . 8 8 8 8 8 8 S
- - — - — o o~ o ﬁ
| ERES NEELSE R A SEEREF LS R BN DEE SR BRI | T , T ®: T . T v T * T L 1 T . T e LA B S VRS N R EEELEEE N S R B S | T b 1 . T T T I T
7.85 7.83 7.81 7.79 762 7.60 7.58 7.56 746 744 742 6.05 6.04 3.40 3.36 3.32 3.28 1.95 1.90 1.85 J0.94 0.92
J o L
N W i i FiT 5
8888 8 88 8 8
R T - oo o g |
T T > T T id T hd T i T ¥ T < T 4 T ., T b T = T i T b T T hd T T
85 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Prilog AC1.5.*H NMR (400 MHz, CDCls) spektar i odgovaraju¢a uveéanja jedinjenja AC1
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&' (ddd) 3 (dd) 5 (td) 4 (td)

7.84 7.80 7.59 745
|||||||||||||||||
7860 7850 7.84 7830 7 820 7810 7800 7790 7780 7610 7600 7. 590 7580 7570 74?5 7465 7455 7.445 7.435 7425
6' (decoupled 1) (dd) 3' (decoupled 1) (dd) 5' (decoupled 1) (td) 4' (decoupled 1) (ddd)
7.84 780 7.59 745

(f\l\/ ﬂ [\ (\ ﬂ\ {\ '|

)\ l ;j \_J kj\k/;\ J\j kj kJ\Jk

7.855 7.845 7.835 7. 825 7815 7.805 7.795 7785 7610 7. 600 7.590 7.580 7.570 7.475 7.465 7.455 7435 74—25

Prilog AC1.6. Odabrana uveéanja *H NMR spektra (gore) i
odabrana uvecéanja *H NMR spektra dobijena prilikom dekuplovanja acetalnog protona (dole) jedinjenja AC1
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| P e I |
|
31"
]-TT
2‘\"‘
0! | I
ql . ' 1]
g[8 |3 1 ,
|
2 I
- 1, e I | S | SE—
T T T T T T T T T T T I T T T T T T T T T T T T T T T T T I L T T T T T T
150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 a0 83 80 7a 70 63 60 33 50 45 40 33 30 23 20

Prilog AC1.7.°C NMR (100,6 MHz, CDCls) spektar jedinjenja AC1
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152.1

100.0%
208.1
51.2%
57.1
36.7%
411
19.9% 104.1 135.1 1511
17.6% 16.7% 16.8%
77.1 121.1 1
33.1 105.1 134.1 73.1 209.1
63% oy | O 0% o1 gho 2% g4 0% o
. 4.3% 81.1 4.1% 122.1 168.0 179.0 189.1 224.1 264.1
|| ‘| ol |H.1% m | 0.8% | | 01% 0.0% 0.2% | 0.0% 0.0%

T T T T T T
40 50 &0 70

80 90 100 110 120

L T T T T T 1
130 140 150 160

170 180 190 200 210

220 230 240 250 260
Prilog AC1.8. El (70 eV) Maseni spektar jedinjenja AC1
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Prilog AC2.1. Struktura i numeracija atoma 3-metil-1,1-dipropoksibutana (AC2)

Prilog AC2.2. Tabela: *H (400 MHz) i *3C (100,6 MHz) NMR spektralni podaci
jedinjenja AC2 (CDClIs), uocene HMBC i NOESY interakcije

Pozicija o (Integral, m, J (Hz))? oc grHMBC® NOESY®
1 4,56 (1 H,t,%1,=6,0) 101,9 (1 C) 3,1 2
2 1,50 (2 H, dd, 3J,5=7,0, %J1, = 6,0) 42,4 (1C) 1,34 1,3
3 1,73 (1L H, t of septet, J5=7,0, %J34=6,7) 24,5 (1 C) 1,2,4 2,4
4 0,92 (6 H, d, *J34 = 6,7 Hz) 22,9(1C) 2,3 3
1’a 3,38 (2 H,dt, 2ra1=9,3, 3102 = 6,8) . ,
1’b 3,54 (2 H, dt, 21a1b = 9,3, 3ib2 = 6,7) 67.2(2C) 1,2%,3 2
77 1,59 (4 H, qt, 3325 = 7,4, 31002 = 3J1p2 = 6,7) 23,3(20C) 1,3 1,3
3 0,93 (6 H, t, 33> 3 = 7,4) 10,9 (2 C) 1,2 2’

aKonstante sprezanja su najpre odredene na osnovu eksperimenata selektivnog homodekuplovanja, a zatim uta¢njavane koriste¢i
spinsku simulaciju. *grHMBC: Kuplovanje izmedu vodonika u ovom redu i ugljenika u navedenim pozicijama. ‘Interakcije u
NOESY spektru izmedu vodonika u ovom redu i vodonika u navedenim pozicijama.

o T

#~ ™~ NOESY

AR =

Prilog AC2.3. Klju¢ne HMBC i NOESY interakcije za strukturno odredivanje jedinjenja AC2
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6.7 T 3y
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Prilog AC2.4. *H-H konstante sprezanja
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1 (&) 1'a [I:Itj 1'b (dt] 3 (pseudo nonuplet) 2' (pseudo sextuplet) 2 (dd) 3 (t 4 (d)
4.56 54 3 38 1.73 1.59 1.50 0 9[3] 0.92
I M M -
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Prilog AC2.5. 'H NMR (400 MHz, CDClIs) spektar i odgovaraju¢a uveéanja jedinjenja AC2
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Prilog AC2.7. EI (70 eV) Maseni spektar jedinjenja AC2
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Prilog AC3.1. Struktura i numeracija atoma 1-(di((R)-sec-butoksi)metil)-3-nitrobenzena i 1-
(di((S)-sec-butoksi)metil)-3-nitrobenzena (AC3)

Prilog AC3.2. Tabela: 'H (400 MHz) i *C (100,6 MHz) NMR spektralni podaci

jedinjenja AC3 (CDClIs), uocene HMBC i NOESY interakcije

Pozicija oH (Integral, m, J (Hz))? dc HMBCP NOESY®
5,60 (1 H, ddd, 4316 = 0,6, *J12- = 0,5, d s s A
1 ®) = 0,4) 98,75 (1 C) 2°,6°,2 /
1 / 143,03 (1 C) / /
, 8,34 (1 H, dddd, “J2 4= 2,3, 326 = 1,5, 26
2 0 =05, 5% 5 = 02) 12187(1C)  1,3,4,6 /
3 / 148,09 (1 C) / /
, 8,18 (1 H, dddd, *Js5 = 8,2, 4324 = 2,3, ) @y @ )
4 e = 1,0, U1 = 0.3) 123,20 (1 C) 2,3,6 5
3 oED = 3 Ry —
5, 7154 (l Hv dddsv ‘]4 ,5_ 8121 ‘J5 ,6 7171 129714 (1 C) 1a, 397 43’ 65 4)1 69
J2s5=0,2)
, 7,83 (1 H, dddd, 3Js6: = 7,7, 4326 = 1,5, 40 s )
6 e = 1.0, Uip = 0,6) 132,96 (1 C) 1,2, 4,5 5
17 1,14 (3 H, d, *J1-a2 = 6,2) 19,66 (1 C) 27,37 2”
” 3,75 (1 H, pseudo sextuplet » a5 g »
2 raz = ez = 6,4) 73,73(1C) 17,37, 4 1, 37ab
3”a 1,63¢ 27, 4” 2”,3”b, 4”
29,23(1C
3”b 1,52¢ (16) 27,4 27,37, 4”
4” 0,95 (3 H, t, *J3u4» = g4 = 7,5) 9,84 (1C) 3” 3”ab
1> 1,21 3H, d, 312~ =6,1) 20,03 (1 C) 27,37 2
vos 3,68 (1 H, pseudo sextuplet,
2 3y g = 3y 3o = 6,4) 74,31 (1C) 17,37, 4 1,3”ab
3”’& 1’598 2”3’ 4”9 2”3’ 3’”b, 4”9
29,86 (1C
3”,b 1’49e ( ) 2”77 4”7 2”7’ 3’”3, 4”’
4> 0,86 (3 H, t, *J34 4= 303, 4= 7,5) 9,49 (1C) 3 3", 3”’b

2K onstante sprezanja su najpre odredene na osnovu eksperimenata selektivnog homodekuplovanja, a zatim utaénjavane koriste¢i spinsku
simulaciju. °grHMBC: Kuplovanje izmedu vodonika u ovom redu i ugljenika u navedenim pozicijama. ‘Interakcije u NOESY spektru
izmedu vodonika u ovom redu i vodonika u navedenim pozicijama. Zbog malih razlika, hemijska pomeranja su data na dve decimale.

®Hemijska pomeranja signala koji su preklopljeni su odredena iz HMBC i HSQC spektara.
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Prilog AC4.1. Struktura i numeracija atoma 1-((r)-(R)-sec-butoksi((S)-sec-butoksi)metil)-3-
nitrobenzena (AC4)

Prilog AC4.2. Tabela: *H (400 MHz) i *3C (100,6 MHz) NMR spektralni podaci
jedinjenja AC4 (CDClIs), uocene HMBC i NOESY interakcije

Pozicija 81 (m, J (Hz), Integral)? dc grHMBCP NOESY®
4 , = A =
1 5,61 (1H, ddtg, Jie =06, “12 =05, 95169 (1) B /
J14=0,4)
= / 143,25 (1 C) ] ;
) 8,34 (1 H, dddd, 4\]2*'4’ =2,3, 4\]2’,6’ =15 o
? 312 =0,5,%25 =0,2) 121,89 (1 C) 1,3,4,6 /
¥ / 148,09 (1 C) ] ;
’ 8,18 (1 H, dddd, *Ja5 = 8,2, U4 = 2,3, s @ @ )
: e =10414=0_3)° 123,16 (1 C) 2,3, 6 5
31,0 = 31 . =
5 7,54 (1 H, ddds; \]4 ,5_ 8;2; \]5 ,6 7,7, 129,12 (1 C) 1a’ 37, 4a’ 6’ 4,’ 6’
J25=0,2)
KR — R
6’ 7;83 (1 Hy ddddy \]5 ,6 777, \]2 6 1,5: 132797 (1 C) 17 2a’ 41’ 5’ 5

4y =1,0,16 =0,6)
1 1,14(3H,d, 312 =6,2) 19,62 (2 C) 27,37 2”
3,75 (1 H, pseudo sextuplet

2 g0 p~ 6.3) 73,93 (2C) 17,37, 4 1, 37ab

3”a 1,62¢ 7 2”,3"b, 47
29,88 (2C

3”b 1,50¢ 2€) N 27, 37, 4”

4 0,94 (3 H, t, 335047 = 334~ = 7,5) 9,85 (2 C) 3” 37ab

2Konstante sprezanja su najpre odredene na osnovu eksperimenata selektivnog homodekuplovanja, a zatim uta¢njavane koristeci spinsku
simulaciju. °grHMBC: Kuplovanje izmedu vodonika u ovom redu i ugljenika u navedenim pozicijama. ¢Interakcije u NOESY spektru
izmedu vodonika u ovom redu i vodonika u navedenim pozicijama. YZbog malih razlika, hemijska pomeranja su data na dve decimale.
®Hemijska pomeranja signala koji su preklopljeni su odredena iz HMBC i HSQC spektara.
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Prilog AC5.1. Struktura i numeracija atoma 1-((s)-(R)-sec-butoksi((S)-sec-butoksi)metil)-3-
nitrobenzena (AC5)

Prilog AC5.2. Tabela: *H (400 MHz) i ¥*C (100,6 MHz) NMR spektralni podaci
jedinjenja AC5 (CDCIs), uocene HMBC i NOESY interakcije

Pozicija dn (M, J (Hz), Integral)? dc grHMBCP NOESY®
4 , = 4 =
' S L?)'G' 2203 ggusiic) 260,20 /
1,4 — VU,
v / 142,86 (1 C) ] ;
’ 8,34 (1 H, dddd, 9324 =2,3, 25 = 1,5, s 4> go
? ‘312 =0,5,%5 =0,2) 121,85 (1 C) 1,3,4,6 /
¥ / 148,09 (1 C) ] ;
’ 8,18 (1 H' dddd’ 3“]4,5’ = 8121 4\]2',4’ = 2,31 ) B 5 s
: ae =1,0,414=0,3) 12323 (1 C) 2,3,6 5
31, 0 = 31, ., =
5, 7,54 (l H’ dddSZJZ:];’YSZ O 252’ Js © 7777 129116 (1 C) 1’, 3’7 4” 6’ 4)1 69
s R—— 41, =
6’ 7,83 (1 Hy dddd, JS 6 7,7, JZ 6 1|5| 132,95 (1 C) 1’ 25] 4a, 5, 5,

e =1,0,%16 = 0,6)
1” 1,21 (3 H, d, 3J1= 2~ =6,2) 20,06 (2 C) 27,37 2”7
3,68 (1 H, pseudo sextuplet,

2 3\]1”'2” ~ 3\]2”‘3” ~ 6,3) 74,29 (2 C) 1 . 3 y 4 1, 3 ab

3”a 1’598 2”, 4” 2”, 3”b, 4”
29,25(2C

3>b 1]49& ( ) 2”’ 4” 2”, 3”3, 47

4 0,86 (3 H, t, 3Jyas = 2Jypa = 7,5) 9,51 (2 C) 3 37ab

¥Konstante sprezanja su najpre odredene na osnovu eksperimenata selektivnog homodekuplovanja, a zatim utaénjavane koristeci
spinsku simulaciju. "grHMBC: Kuplovanje izmedu vodonika u ovom redu i ugljenika u navedenim pozicijama. ‘Interakcije u
NOESY spektru izmedu vodonika u ovom redu i vodonika u navedenim pozicijama. YZbog malih razlika, hemijska pomeranja su
data na dve decimale. ®Hemijska pomeranja signala koji su preklopljeni su odredena iz HMBC i HSQC spektara.
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Prilog AC5.4. *H-'H konstante sprezanja
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1-(di((S)-sec-butoksi)metil-3-nitrobenzen 1-((5)-(R)-sec-butoksi((S)-sec-butoksi)metil)-3-nitrobenzen

Prilog ACS5.5. Strukturne formule mogucih stereoizomera 1-(di-sec-butoksimetil)-3-nitrobenzena. Oznake koris¢ene prilikom asignacije spektara.
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Prilog AC5.6. 'H NMR (400 MHz, CDClIs) spektar i odgovaraju¢a uveéanja smese dijastereomera AC3-AC5
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Prilog AC5.7. 3C NMR (100.6 MHz, CDCls) spektar i odgovarajuéa uveéanja smese dijastereomera AC3-AC5
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Prilog AC5.9. El (70 eV) Maseni spektar jedinjenja AC4
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Prilog AC5.10. EI (70 eV) Maseni spektar jedinjenja AC5
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Prilog AC6.1. Struktura i numeracija atoma 1-(bis((heptil)oksi)metil)-2-hlorbenzena (AC6)

Prilog AC6.2. Tabela: 'H (400 MHz) i 3C (100,6 MHz) NMR spektralni
podaci jedinjenja AC6 (CDCl3), uo¢ene HMBC i NOESY interakcije

Pozicija dH (Integral, m, J (Hz))? dc grHMBCP NOESY®
1 5,72 (1 H, dd, Y16 =0,5, *J1.4-=0,4) 99,5(1C) 1’,6°,1” /
1 / 133,3(1 C) / /
2 / 136,6 (1 C) / /
3 7,34 (1 H, m, ABCD)" 129,6 (1 C) 1,2, 4 4
4' 7,27 (1 H, m, ABCD, Ji4=0,4) 126,7 (1 C) 2,35 3’
5' 7,25 (1 H, m, ABCD)¢ 129,6 (1 C) 1’,4,6 6’
6' 7,66 (1 H, m, ABCD, “J1¢6=0,5)¢ 128,3 (1 C) 1,1,4,5 5’

1"a 3,49 (2 H, dt, 23117 = 9,3, 33102 = 6,6)¢ 1,27, 3” 27
1"b 3,57 (2 H, dt, a1 = 9,3, 312 = 6,7)° 66,9 (2 C) 1,27, 3” 27
2 014 M poeudo quintel, 209(2C)  1my4 1
3" 1,35¢ 26,3 (2 C) 27, 47 27, 47
4" 1,28° 29,2 (2C) 37,57 3”
5 1,26° 32,0(2C) 4767, 7" /
6" 1,28° 22,8(2C) 57,7 7’
7" 0,87 (6 H, t, 3J¢~7 = 6,9) 14,2 (2 C) 5”,6” 6”

2Konstante sprezanja su najpre odredene na osnovu eksperimenata selektivnog homodekuplovanja, a zatim uta¢njavane
koriste¢i spinsku simulaciju. "gerHMBC: Kuplovanje izmedu vodonika u ovom redu i ugljenika u navedenim pozicijama.
‘Interakcije u NOESY spektru izmedu vodonika u ovom redu i vodonika u navedenim pozicijama. 9(Jag = 7,5 Hz, Jac =
1,6 Hz, 3Jap = 7,8 Hz, 3Jgc = 7,9 Hz, “Jgp = 1,5 Hz, %Jcp = -0,6 Hz). Preciznije vrednosti 8i: 7,2451 (A/5°), 7,2732 (B/4’),
7,3440 (C/37), 7,6555 (D/6’). *Hemjska pomeranja signala koji su preklopljeni su odredena iz HMBC i HSQC spektara.
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Prilog AC6.3. Klju¢ne HMBC i NOESY interakcije za strukturno odredivanje jedinjenja AC6

Prilog AC6.4. *H-H konstante sprezanja



8
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Prilog AC6.5.'H NMR (400 MHz, CDCls) spektar i odgovaraju¢a uveéanja jedinjenja AC6
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Prilog AC6.6. Gore: deo *H NMR spektra jedinjenja AC6 koji odgovara aromati¢nim protonima, sredina: deo *H NMR spektra jedinjenja AC6
dobijenog dekuplovanjem acetalnog protona, dole: WinDNMR predvidanje
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Prilog AC6.8. El (70 eV) Maseni spektar jedinjenja AC6
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Prilog AC7.1. Struktura i numeracija atoma 1-(dipropoksimetil)-2-nitrobenzena (AC7)

Prilog AC7.2. Tabela: *H (400 MHz) i 3C (100,6 MHz) NMR spektralni podaci
jedinjenja AC7 (CDCls), uocene HMBC i NOESY interakcije

Pozicija dn (Integral, m, J (Hz))? dc grHMBCP?  NOESY®
1 6,04 (1 H, ddd, *J16= 0,5, 8J1.4= 0,4, 515 = 0,3)° 98,6 (1C) 2,6°,1” /
1 / 1339(1C) / /
2 / 149,1 (1 C) / /
3 7,81 (1 H, ddd, 333 4-=7,5, 43 5=1,3, %3 =0,3)°  124,3(1C) 5,2 4
Py 71451 (1 Hv ddddv 3‘-]4',5’ = 7191 3‘]3’,4’ = 7151 ) B ) B s B
4 pg = 15, “Jos= 04 TH) 129,2 (1 C) 2°,3,5,6 3,5
- 7,59 (1 H, ddd, 345 =79, %56 = 7,6, 0 @p 49 @9 5 (R0
5 Ups =13, s = 0,3)° 132,6 (1 C) 1°,3,4,6 4,6
, 7,84, (1 H, dddd, 3Js ¢ = 7,6, “Js e = 1,5, s ,
6 416= 0,5, SJg.g= 0,3)° 128,2 (1 C) 2,4 5
1”a 3,49 (2 H, dt, 2317010 = 9,1, 3J1va 2> = 6,7) o ”
1”b 3,60 (2 H, dt, 217410 = 9,1, 3J1p 2> = 6,6) 69.7(2C) 1,273 2
2” 1,63 (4 H, qt, 23 = 7,4, 31702 = 31p 2> = 6,7)° 23,1(20C) 17,3 17,37
3” 0,94 (6 H, t, 33 3» = 7,4) 10,8 (2C) 17,2 2”7

#Konstante sprezanja su najpre odredene na osnovu eksperimenata selektivnog homodekuplovanja, a zatim utaénjavane koriste¢i spinsku
simulaciju. °grHMBC: Kuplovanje izmedu vodonika u ovom redu i ugljenika u navedenim pozicijama. ‘Interakcije u NOESY spektru
izmedu vodonika u ovom redu i vodonika u navedenim pozicijama.
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Prilog AC7.3. Klju¢ne HMBC i NOESY interakcije za strukturno odredivanje jedinjenja AC7

R
N Oy

Prilog AC7.4. *H-H konstante sprezanja
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8
6' (ddd) 3' (dd) 5'(td) 4' (brtd) 1(s) 1"b (dt) 1"a (dt) 2" (pseudo sextuplet) 3 (1) =|v
7.84 7.81 7.59 7.46 6.04 3.60 3.49 1.63 0.94
—_— b _— — — N
J W AMJ\I\
T T I I T T T I I
8 3 8 8 8 8 3 3 3
— — — — — ™ ™ <+ 0
T T T T T T T T T T T T T 1 N I N I T T T T T I N I ' 1 T T T T T T T T
785 7.84 783 782 781 780 779 762 760 758 748 746 744 6.04 3.60 3.55 3.50 345 1.65 1.60 .94
CHCly
L T T T T T
8588 8 83 g 5
A — oo < w0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Prilog AC7.5.'H NMR (400 MHz, CDCls) spektar i odgovarajuéa uveéanja jedinjenja AC7
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Prilog AC7.6.°C NMR (100.6 MHz, CDCIs) spektar jedinjenja AC7
152.0
100.0%
194.1
58.8%
104.0
30.1%
135.0
1210 176%
43.1 771 105.1 13.6% 1514
11.2% :
108% o 651 s 10.8% Py vy é;«;{i
5:5% 4.9% 80.1  33q 07.1 132.0 6.0 4.0 162.0 176.1 2100 219.1 236.1 252.1
. |I A RN 4% 1% 3% % 0.2% 0.2% ‘ 0.0% 0.0% 0.3% 0.0%

40 50 60 70 80 a0 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250

Prilog AC7.8. EI (70 eV) Maseni spektar jedinjenja AC7

245



6" 6"
4" " " N
2 O_ 1 2 4
5" 3" 1" 1 3"
2
ON73 Y,

Prilog AC8.1. Struktura i numeracija atoma 1-(bis((2-metilpentil)oksi)metil)-3-nitrobenzena

(AC8)

Reakciona smesa je sadrzavala 4 dijastereomera, dva para enentiomera i dva meso

jedinjenja u relativnom odnosu 1 : 2 : 1 (r-meso : enantiomerni par : s-meso), *H NMR signali
ovih izomera su u vecini slucajeva bili preklopljeni $to je otezavalo asignaciju.

dijastereomernih AC8 (CDCls), uocene HMBC i NOESY interakcije

Prilog AC8.2. Tabela: *H (400 MHz) i *C (100,6 MHz) NMR spektralni podaci

Pozicija dn (Integral, m, J (Hz))? dc grHMBCP NOESY®
1 5,57/5,58 (1 H, ddd, *J16 = 0,6, 4312 = 0,5, 100,1/100,2/ 2 & 17 /
®J;14=0,3) /100,4 (1 C) Y
i / 141,6 (1 C) / /
, 8,35 (1 H, dddd, 4\]2*,4’ = 2,3, 4\]2’,6’ = 1,5, s A0 R
2 412 = 0,5, 5Jp5 = 0,2) 122,1(1C) 1,3,4,6 /
35 / 148,4 (1 C) / /
, 8,19 (1 H, dddd, 3Js 5 = 8,2, 43 4 = 2,3, s s @ )
4 e = 1,0, 14 = 0.3) 123,3(1C) 2°,3,6 5
3 s gy = 3 =
5 7,55 (1 H, ddds, Js s 8,2,%J56 =7,7, 129.2 (1 C) 1.3 4.6 2.6
Jo 5 = 0,2)
, 7,81 (1 H, dddd, 3Js'6: = 7,7, “Jp 5 = 1,5, T ,
6 g =10, Uie = 0,5) 133,1(1C) 1,2,3,4 5
17a 3,37/3,39 (2 H, dd, 217170 = 9,4, 3J17a2- = 5,8)
’ : 70,9/71,1(2C 1,27,3”, 67 2”
1”b 3,26/3,29 (2 H, dd, 2J1a1b = 9,4, 3J1p 2> = 6,8) (2€)
” 1,77 (4 H, pseudo octuplet, » o g g »al 2Pah R
2 3 g = S = gy = Wy = 6.7) 33,3(2C) 17,37,47,6 1”ab, 37ab, 6
3”a 1'12(1 1”’ 2”, 4”, 6” 2”, 3”b
2
3”b 1'40d 3610 ( C) 1”’ 2”, 4”’ 6” 2”, 4”a’ 3na
4”3 1,27¢ 27, 37,57 3”b, 5”
20,2(2C
47p 1,37¢ 2€) 27,37, 5” 5”
5 0,89/0,90 (6 H, t, 345~ =7,1) 14,4 (2 C) 37,47 473, 47b
6” 0,95 (6 H, d, 3J2-6- = 6,4) 17,4 (2 C) 17, 27,3 2”

#Konstante sprezanja su najpre odredene na osnovu eksperimenata selektivnog homodekuplovanja, a zatim utaénjavane koriste¢i spinsku
simulaciju. °®grHMBC: Kuplovanje izmedu vodonika u ovom redu i ugljenika u navedenim pozicijama. ‘Interakcije u NOESY spektru izmedu
vodonika u ovom redu i vodonika u navedenim pozicijama. “Hemijska pomeranja signala koji su preklopljeni odredena su iz HSQC i HMBC
spektara.
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Prilog AC8.3. Klju¢ne HMBC i NOESY interakcije za strukturno odredivanje
dijastereomernih jedinjenja AC8
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Prilog AC8.4. *H-H konstante sprezanja
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Grupa 1 (G1)
1R'=282~4R =4S

O,N
1-(bis(((R)-2-metilpentil)oksi)metil)-3-nitrobenzen

2

s s

O,N
1-(bis(((S)-2-metilpentil)oksi)metil)-3-nitrobenzen

Grupa 2 (G2)
1R?=28"~3R=3S

1-((»)-(((R)-2-metilpentil)oksi)(((S)-2-metilpentil)oksi)metil)-3-nitrobenzen

O,N
1-((s)-(((R)-2-metilpentil)oksi)(((S)-2-metilpentil)oksi)metil)-3-nitrobenzen

Prilog ACS8.5. Strukturne formule mogucih dijastereomera 1-(bis((2-metilpentil)oksi)metil)-3-nitrobenzena. Oznake koris¢ene prilikom

asignacije spektara

248



(8-10) (8-10)4' (ddd) (8-10) (8-10) 5' (t) (8ai8b)1(s) Gl,,(bi"gj) G1(iliG2) | | G1(11G2) | | G1(iliG2) (8-10) 6‘%.1 (d"i 33)5 G1(iliG2)
2'(broad t) 8.19 6' (broad dt) 7.55 5.58 ! ; (39 ) || 1"b(dd) || 1"a(dd) || 1"a(dd) 2"(pseudo octuplet) (d) 0. 5" (£) 0.89
8.35 —_— 7.81 - =] = 3.37 329 3.26 177 G2(iiGL) | s
[— — 9 (OI' 10) 10 (or 9) —_— 6" (d)0.95 5" (t) 0.90
1(s) 1(s) :
5.58 5.57 A
AT
o a o ! J 1 . o r T
] S S 8 2 8 8 S 8 8
- — — - — I o o O O
T v L N L L L T v T v T ' T v T ' T T T T T T T T T T
8.35 8.20  8.18 7.82 756  7.52 558 557 3.40 3.35 3.30 325 1.80 175 0.95 0.90
(8-10)
4"a (m)
1.27
(8-10)
3", 4" (m)
1.38 -
— (8-10)
3"a(m)
CHCly
L A
LS T T LN
g 8 g 8 8 88
- - - ] — i i
T M T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25

Prilog AC8.6. *H NMR (400 MHz, CDClI3) spektar i odgovaraju¢a uveéanja smese dijastereomera 1-(bis((2-metilpentil)oksi)metil)-3-nitrobenzena
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5' (dekuplovani 4") (dd)
7.54

T M T N T T

755 754 7.53

4' (dekuplovani 6') (dd)
8.19

M UL

2" (dekuplovani 1") (ddd)
8.34

T
752 g1 820 8.19 818 8.17

6' (dekuplovani 4') (ddd)
7.81

2" (dekuplovani 5") (ddd)
8.34

T
7.83

T N T N |

8.350 8.345 8.340 8.335 7.82 7.81 7.80 8.355 8.350 8.345 8.340 8.335
6' (dekuplovani 1) (ddd)
_ 781 |
(112) 1(dec.2)(s) (1'1;_);;5) — |
5.58 :
(3ili4)
. i (3ii4)
(3ili4) (31i4) 1(s) 1(s)
1(dec.2)(s) 1(dec. 2)(s) 5.58 5.57
5.57 5.57 —l
}—'—'I [r——
T T T T N T ¥ T
5.580 5.570 5.58 5.57
I v T v T N T N 1 T v T N 1 N ] ! T T N ] ! T N T N ] N L] M L] N 1 1 v L] v T * T T T T T T
7.885 7.895 7.885 7.875 7.865 7.855 7.845 7.835 7.825 7.815 7.805 7.795 7.785

Prilog AC8.7. Uveéanja *H NMR (400 MHz, CDCls) spektara dobijenih u eksperimentima selektivnog homodekuplovanja
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||" Jl'l I | | [ / \ ,'" Vol RYA | |
AN R /o / \ [ fooN
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T T T T T T T T T T T T T T 6” T
! 100.4 100.2 711 7.0 70.9 36.05 36.00 3335 33.30 20.18 17.40
4, S [
ﬁl 2 2. 1"
1
I1|
[ |
1;0 1“10 1;0 1‘20 110 150 9‘0 SID 7‘0 6‘0 5‘0 4‘0 3‘0 2‘0 lIU é
Prilog AC8.8.3C NMR (100,6 MHz, CDCls) spektar smese dijastereomera 1-(bis((2-
metilpentil)oksi)metil)-3-nitrobenzena
85.2
100.0%
152.1
84.6%
236.2
73.7%
43.1
56.1%
411
R 2] 247.2
b 10.0% 86.2 105.1 136.1 ;‘3%1 110%
6.8% E
4. 1 N ;201%{ 7% 165.1 176.0 190.1  207.2 2202 2§82 3522 307.3 3202 3383
Ll .|.Fﬁ‘%..w.| i .||\‘.. .|I. L I|. |I\“ 08% 0.0% 0.1%  02% 0.2% 1% 0a% 0.1% 0.0% 0.1%
4‘0 SID SID 7ID SID 9‘0 I 1]‘.0 1;0 I 1;0 I 1;"0 I léU I 21‘0 I 2;0 I 2.")0 I 2;"0 I 2;0 I 3]‘.0 I E;U I
Prilog A8.9. EI (70 eV) Maseni spektar dijastereomernih 1-(bis((2-metilpentil)oksi)metil)-3-
nitrobenzena
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Prilog AC9.1. Struktura i numeracija atoma 5-(bis(heptiloksi)metil)-1,2,3-trimetoksibenzena
(AC9)

Prilog AC9.2. Tabela: *H (400 MHz) i *C (100,6 MHz) NMR spektralni podaci
jedinjenja AC9 (CDClIs), uocene HMBC i NOESY interakcije

Pozicija on (Integral, m, J (Hz))? dc grHMBCP NOESY*

1 542 (1 H,t,*J12=%J15=0,5) 101,8 (1 C) 2°,6°,1” /

i / 135,0 (1 C) / /
2.6 6,71 (2 H, d, “J12v6° = 0,5) 103,5 (2 C) 1,1,3,5,4 /
3,5 / 137,7 (2 C) / /

4 / 153,2 (1 C) / /

7 3,87 (6 H,s) 56,1 (1 C) 4 /

8’ 3,84 (3H,s) 61,0 (1 C) 3 /
17a 3,49 (2 H, dt, 2J1a1 = 9,4, 3J17a2» = 6,6) 659 (2C) 1,27, 3 27
1”b 3,57 (2 H, dt, 2317217 = 9,4, 3J1p 2> = 6,7) 1,2”,3 27
o 157 (43\']4115;82‘13;;'r;t%t’vY"‘)Jl”avz” = 209(2C)  17a,17a,3”,4” 17,17, 3”
3” 1,37¢ 26,4 (2 C) 4”27 27,47
47 1,30¢ 29,3(2C) 5” 3”

B2 1,28¢ 32,0(2C) 6” /

6” 1,29¢ 22,8(2C) 7 7
77 0,88 (6 H, t, 3Jg-7~ = 6,9) 14,2 (2 C) 57, 6” 6”

¥Konstante sprezanja su najpre odredene na osnovu eksperimenata selektivnog homodekuplovanja, a zatim utaénjavane koriste¢i spinsku
simulaciju. °grHMBC: Kuplovanje izmedu vodonika u ovom redu i ugljenika u navedenim pozicijama. ‘Interakcije u NOESY spektru

izmedu vodonika u ovom redu i vodonika u navedenim pozicijama. “Hemijska pomeranja signala koji su preklopljeni odredena su iz
HSQC i HMBC spektara.
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Prilog AC9.3. Kljuéne HMBC i NOESY interakcije za strukturno odredivanje jedinjenja AC9

Prilog AC9.4. *H-H konstante sprezanja
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2' (s) 1(s) 7' (s) 8 (s) 1"b (dt) 1"a (dt) 2" (pseudo quint) 7" (1)
6.71 541 3.87 3.84 3.56 3.46 1.63 0.88
ekl , : , ’
|
|
|
||
I
—_— T J | — A L A
o T T 1 I e e E e
3 8 38 S8 3 S o o
o - 's] [ay] [ ] =8 w
T T T T T T T T 1 I 1 | I 1 T T T T T T T L T v T 1 1 L
672 671 6.70 5.41 5.40 3.88 3.86 3.84 3.55 3.50 3.45 165 Loo 0.90 0.86
2' 6 (s) 1 (s) 3" 4" 5" 6" (m)
6.71 5.41 1.33
H H —
l JJ._ JM‘» JL/J
P[' |-|| I‘H% II}”I." '-|1 F I 1 I[l
o o oo o - o 3 4
S S oG oo o o o
(] — w» [ I Y I — LUe]
T T T T T T T T T T T T T r T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

Prilog AC9.5.H NMR (400 MHz, CDCls) spektar i odgovarajuéa uvecanja jedinjenja AC9
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Prilog AC9.6.*C NMR (100,6 MHz, CDCls) spektar jedinjenja AC9

295.2
100.0%
197.1
55.6%
169.1 206.2
30.0% 29]3%
57.1 194.1
15.6% 14.8%
43.1 138.1 154.0 181.0 fnltlsq?;]
9.0% 125.0 7.0% B7% 9.7% ; 8.1 247.2 |
1.0 77.0 850 110.0 S 212.1 237.0 251.2 2771 445% 310.2 4123
0l0% 13% 1.7% 1.8% ‘ | 1.0% 0.1% 0.2% 0.6% 0.3% 0{5%
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Prilog AC9.7. EI (70 eV) Maseni spektar jedinjenja AC9
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Prilog AC10.1. Struktura i numeracija atoma 1-(bis(heksiloksi)metil)-2-fluorbenzena (AC10)

Prilog AC10.2. Tabela: *H (400 MHz) i ¥C (100,6 MHz) NMR spektralni podaci

jedinjenja AC10 (CDCls), uo¢ene HMBC i NOESY interakcije

ozicija on (Integral, m, z gr
Pozicij (I 1, m, J (Hz))? 50('”teg_r%'{r}‘_i}“"'z))’ HMBC? NOESY®

572 (L H, tdd, {16 = “Jrr = 0,4,

3 _ ) D) ’
1 5,4=0,3, ®J14=0.2) 97,0(1C,d,%Jcr=3,4) 2°,6°,1 /
1' / 126,6 (1 C, d, 2Jcr = 12,7) / /
2' / 160,6 (1 C, d, Jcr = 248,1) / /
. 7,03 (1 H, dddd, 3Js- 5= 10,2, 3J5:4- =8,2, 21 _ 3 s o )
3 s = 10,5055 = 02) 115,4 (1 C, d, 2Jcr = 21,6) 1’,2,5 4
. 7,29 (1 H, ddddd, 3J3-4- =8,2, 345 = 7,3, 31 _ > qs o &
4 4y r=5,3,"re =1,8,5014=0,2) 130,0 (1 C. d, “Jer =8.2) 2,36 35
5 7,14 (1 H, dddd, *Js.¢ = 7,7, 3045 = 7.3, 47 _ 5 29 (=0 ) o
5 45 = 1,0, 515 = 0.3) 123,9 (1 C, d, “Jce = 3,6) 1,3, 6 4.6
\ 7,60 (1 H, ddddd, 3Js ¢ = 7,7, e = 7,1, 37— T >
6 s = 1.8, 416204, 501 6=0,2) 128,2 (1 C, d, 3Jce = 4,0) 1,2°,4 5
1"a 3,49 (2 H, dt, 2]y 1 = 9,3, 3172 = 6,6) 1,27,3” 2”
1"b 3,58 (2 H, dt, 2311 = 9,3, 3J1p2- = 6,7) 66,7(2C.9) 1,27,3” 2”
" 1,60 (4 H, pseudo quintet, » g3 49 »
2 3 = o < Wy = 6,7) 298(2C,5s) 17,37, 4 17,3
3" 1,35¢ 26,0 (2 C,s) 1", 2", 4", 5 2"
4" 1,27¢ 31,8(2C,5s) 5", 6" /
5" 1,30¢ 22,7(2C,5s) 4" 6" 6"
6" 0,88 (6 H, t, 3Je~7 = 6,9) 14,2 (2C,s) 4" 5" 5"

2Konstante sprezanja su najpre odredene na osnovu eksperimenata selektivnog homodekuplovanja, a zatim utaénjavane koriste¢i spinsku
simulaciju. °grHMBC: Kuplovanje izmedu vodonika u ovom redu i ugljenika u navedenim pozicijama. ®Interakcije u NOESY spektru izmedu
vodonika u ovom redu i vodonika u navedenim pozicijama. “Hemijska pomeranja signala koji su preklopljeni odredena su iz HSQC i HMBC
spektara.
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Prilog AC10.3. Klju¢ne HMBC i NOESY interakcije za strukturno odredivanje
jedinjenja AC10

)6.6 }_3%‘

8.2 6.9
N W
N SRR
N i 40
N Sy *JhF
N By

Prilog AC10.4. *H-'H konstante sprezanja
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Prilog AC10.5.'H NMR (400 MHz, CDClIs) spektar i odgovarajuéa uveéanja jedinjenja AC10
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Prilog AC10.6.*3C NMR (100,6 MHz, CDCls) spektar i odgovaraju¢a uvecanja jedinjenja
AC10
125.1
100.0%
200.2
60.9%
431
13.7% o071 110231.;’ 2102
55.1 852 g io, 100.1 8.0%
1 3.8% 4.00% 3.6% 71 1371 44095 1651 1791 215.2 225.2 310.2
ﬁ; Dkl e 1 oae 09% 0w 0.1% 0.0% 0.0%

T+~ 1 1 * 1 1 * 1 " 1 * §r * 1T * 1 * [ * T * T " T " [ * T * T * T * T " T * 1T
40 50 60 70 a0 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310

Prilog AC10.7. EI (70 eV) Maseni spektar jedinjenja AC10
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Prilog AC11.1. Struktura i numeracija atoma 1-(dipropoksimetil)-3-fluorbenzena (AC11)

Prilog AC11.2. Tabela: *H (400 MHz) i 3C (100,6 MHz) NMR spektralni podaci jedinjenja
AC11 (CDCIs), uocene HMBC i NOESY interakcije

dc (Integral, m, J (Hz)),

- a 5 .
Pozicija o1 (Integral, m, J (Hz)) C-13 {H} grHMBC® NOESY
1 5,50 (1 H, td, 4J12 = %16 = 0,5, 8114 = 0,4) 100,7 (1 C, d, 4cr = 2,0 Hz) 2,6, 1” /

1 / 142,0 (1 C, d, 3Jcr = 6,8 Hz) / /

3 ’ = 4 T =
2 7,20 (1 H, ddddd, 3J2»r = 9,8, 4J2» 4 = 2,6, 1139 (1 C, d, 2Jcr = 22,2 H?) 1,1.3,6° /

Ve =1,4,%012=0,5,5%25=04)

3 / 163,0 (1 C, d, Wcr = 2455 Hz) / /

7,00 (1 H, ddddd, 2Js4-F = 9,0, %45 = 8,4,

’ 2 — > > b >
4 Vr4=26,%r6=10,014=04) 1152 (1 C, d, Jcr = 21,3 Hz) 2,36 5
, 7,32 (1 H, dddd, J+5> = 8,4, Js,0 = 7,7, 330 = > ,
5 4Jep =57, 5 = 0,4) 129,8 (1 C, d, 3Jcr = 8,3 Hz) 1,3 4
, 7,25 (L H, ddd, 356 = 7,7, 026 = 1,4, 4er = g
6 Jpg= 1.0 Uis = 0.5) 122,5(1C, d, 4Jcr = 2,8 Hz) 1,2°,4 /
17a 3,43 (2 H, dt, 201a1b = 9,4, 3J1va 2" = 6,7) 1,172 27
67,3(2C,9)
1”b 3,50 (2 H, dt, 217410 = 9,4, %J1p2° = 6,7) 1,17, 27 27
2”7 1,64 (4 H, qt, 3Jov3 = 7,4, 3J1va 2> = 312> = 6,7) 23,1(2C,s) 17,37 17, 3”
3” 0,95 (6 H, t, J2v 3" = 7,4) 109 (2C,s) 12, 2> 27

dKonstante sprezanja su najpre odredene na osnovu eksperimenata selektivnog homodekuplovanja, a zatim utaénjavane koriste¢i spinsku
simulaciju. °’grHMBC: Kuplovanje izmedu vodonika u ovom redu i ugljenika u navedenim pozicijama. ®Interakcije u NOESY spektru izmedu
vodonika u ovom redu i vodonika u navedenim pozicijama.
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Prilog AC11.3. Klju¢ne HMBC i NOESY interakcije za strukturno
odredivanje jedinjenja AC11
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Prilog AC11.4. *H-'H konstante sprezanja
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Prilog AC11.5.*H NMR (400 MHz, CDClIs) spektar i odgovaraju¢a uveéanja jedinjenja AC11
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o' (dekuplovani 2') (td) 6' (dekuplovani 4°) (br ddd) 9" (dekuplovani 5) (dddd) 4 (dekuplovani 6') (ddd)
7.32 7.24 7.20

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T N T T T T T T T T T T T

T
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Prilog AC11.6. Uvecanja *H NMR spektara jedinjanja AC11 dobijenih u eksperimentima selektivnog homodekuplovanja
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Prilog AC11.7.33C NMR (100,6 MHz, CDCls) spektar i odgovaraju¢a uvecanja jedinjenja
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Prilog AC11.8. El (70 eV) Maseni spektar jedinjenja AC11
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Prilog AC12.1. Struktura i numeracija atoma 1-(bis(heptiloksi)metil)-3-nitrobenzena (AC12)

Prilog AC12.2. Tabela: H (400 MHz) i 3C (100,6 MHz) NMR spektralni podaci
jedinjenja AC12 (CDCls), uo¢ene HMBC i NOESY interakcije

Pozicija dn (Integral, m, J (Hz))? dc grHMBCP NOESY®
5,57 (1L H, ddd, 431> = 0,6, “J16 = 0,5, 1

1 ©)1 4 = 0,4) 100,2 (1 C) 2’1 /
r / 1416 (1 C) / /

’ 8134 (1 Hv ddtv 4‘-]2',4’ = 2131 4‘]2’,6’ = 1151 ) ) )

2 43,205, 5Jps = 0.5) 122,1(1C) 1,1,3,4 /
3 / 148,4 (1 C) / /

, 8,18 (1 H,ddd, *Jy 5 = 8,2, 4024 = 2,3, s a )

4 g =10, i = 0,4) 123,4(1C) 2,3 5
3 SRy — 3 SR =

5, 7154 (1 Hy ddd5| J4 ,5_ 8121 ‘]5 6 7171 129’3 (l C) 397 1a, 397 4a 497 6’
J2 5 = 0,5)

, 7,81 (1 H, dddd, 3Js'6: = 7,7, “Jp 5 = 1,5, > E» >
6 e = 1.0, Uip = 0,5) 133,0(1C) 1,45 5
2 3,49 (2 H, dt, 2J17a 10 = 9,4, 3J17a2 = 6,6
1”a ( 17217 1722 ) 65.9 (2 C) 1,27 3 o
1”b 3,53 (2 H, dt, 2J1a17 = 9,4, 3J1p 27 = 6,7)

” 1,62 (4 H, pseudo quintet, » e g »
2 raz = Jpa = g = 6.7) 29,8(2C) 17,37, 4 1,3
3” 1,354 26,3 (2C) 17,27, 47 2>, 4
4 1,28¢ 29,2(2C) 5”7 K
5 1,274 319(2C) 3,6 /
6” 1,28¢ 22,7(2C) 77,57 7
7 0,88 (6 H, t, 3Je~7~ = 6,9) 14,2 (2 C) 57, 6” 6”

2Konstante sprezanja su najpre odredene na osnovu eksperimenata selektivnog homodekuplovanja, a zatim utaénjavane koriste¢i spinsku
simulaciju. °grHMBC: Kuplovanje izmedu vodonika u ovom redu i ugljenika u navedenim pozicijama. ‘Interakcije u NOESY spektru
izmedu vodonika u ovom redu i vodonika u navedenim pozicijama. “Hemijska pomeranja signala koji su preklopljeni odredena su iz
HSQC i HMBC spektara.
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Prilog AC12.3. Klju¢ne HMBC i NOESY interakcije za strukturno
odredivanje jedinjenja AC12
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Prilog AC12.4. *H-H konstante sprezanja
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2' (brdt) 4' (ddd) 6' (br dt) 5'(t) 1(s) 1"b (dt) 1"a (dt) 2" (pseudo 6" (t)
8.34 8.18 7.81 7.54 5.57 3.53 3.49 quint) 1.62 0.88
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o < L
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— — — — — < < w
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—ih
™~ cHl,
/ /
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Prilog AC12.5.'H NMR (400 MHz, CDCls) spektar i odgovarajuéa uveéanja jedinjenja AC12
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5' (dekuplovani 4') (dd) 4' (dekuplovani 6') (dd) 2! (dekuplovanl 1) (ddd) 6' (dekuplovam 4') (ddd) (dekuplovani 57) (ddd)
7 54 8.34
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756 755 75 733 7% 821 820 819 818 8.7 8350 8345 8340 8.335 5 782 781 780 779 8355 8350 8345 8340 8335

6' (dekuplovani 1)(ddd)

1 (dekuplovani 2') (s) TMS (s) 7.81
L) 5.57 0.00 ' = |
5 57 . -
— ]
—_—
1.9 Hz 1.3 Hz 0.5 Hz
T v T ol T T T I - . - - - .
5.58 5.57 5.56 5.58 5.57 5.56 0.01 0.00 -0.01
T N Ll r T N T r T N T r T N I N T N I N T N 1 N T ' 1 N T N 1 N T N 1 N T N T N T N T N T N Ll N T N ] N T Ll N T

7.895 7.885 7.895 7.885 7.875 7.865 7.855 7.845 7.835 7.825 7.815 7.805 7.795 7.785

Prilog AC12.6. Uvecanja 'H NMR spektara jedinjanja AC12 dobijenih u eksperimentima selektivnog homodekuplovanja

268



% E 8 % ﬁ s Q iKY} [Tyl [N N
[ m g moel o 8 = e AN IR
i 5 oaNy S oR @ mRAARN I
| \ T B | | \ SAA S A |
|
on
| (I
; 473
|
6"
|
5
Nl
42 |
| 5 1
5
| 1,
3
| l LU
. ‘ . . . ‘ . . . . . . ‘ . .
160 150 140 130 120 110 100 90 80 60 50 40 30 20 0
- 13 - - - -
Prilog AC12.7.*°C NMR (100,6 MHz, CDCls) spektar jedinjenja AC12
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Prilog AC12.8. EI (70 eV) Maseni spektar jedinjenja AC12
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Prilog AC13.1. Struktura i numeracija atoma
1-(bis(heptiloksi)metil)-4-metoksibenzena (AC13)

Prilog AC13.2. Tabela: H (400 MHz) i $3C (100,6 MHz) NMR spektralni podaci
jedinjenja AC13 (CDCl3), uo¢ene HMBC i NOESY interakcije

Pozicija o (Integral, m, J (Hz))? dc grHMBCP NOESY*

1 5,46 (LH, t, %)= %15 =05) 101,5 (1 C) 2.6, 1 /

1’ / 131,6 (1 C) / /

s £y 7,38 (2H, m, AA’BB’) T

(i\',f,) (3Jas = 8,6, *Jaa = 2,4, “Jsp = 2,6, 128,0 (2 C) L 1(]6?/;; 5 3’/5’
°Jagae = 0,3, *2Jaa1=0,5)
3 5 6,88 (2 H, m, AA’BB’)
(BB Cas = 8,6, “Jan = 2,4, 4Jgs: = 2,6, 113,5 (2 C) 1,4, (5°13") 2°/6°
°Jagae = 0,3)

4 / 159,6 (1 C) / /

7 3,80 (3 H, s) 55,3 (1 C) 4 /
1”7a 3,43 (2 H, dt, i\]l”a,l”b = 9.4, le”a,Z” = 66)  g54 20) 1, 2 3 2
1”b 3,51 (2 H, dt, “J17a17b = 9,4, *J1p2» = 6,7) 1,273 2
o 1,60 (435'11’55’9!232?:"zte;:?)h e 299(2C)  17a,1°b,3°, 4 1 aéf b,
3” 1,36¢ 26,4 (2 C) 2”47 2" 4"
4 1,30 29,3 (2 C) 5" P
5” 1,281 32,0 (2 C) 3” /

6” 1,299 22,7(2C) 57 7" 7
77 0,88 (6 H, t, *Jo-7 = 6,9) 142 (2 C) 57 6” 6”

aKonstante sprezanja su najpre odredene na osnovu eksperimenata selektivnog homodekuplovanja, a zatim uta¢njavane koristeci
spinsku simulaciju. "erHMBC: Kuplovanje izmedu vodonika u ovom redu i ugljenika u navedenim pozicijama. ‘Interakcije u
NOESY spektru izmedu vodonika u ovom redu i vodonika u navedenim pozicijama. ‘Hemijska pomeranja signala koji su
preklopljeni odredena su iz HSQC i HMBC spektara.
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Prilog AC13.3. Klju¢ne HMBC i NOESY interakcije za strukturno
odredivanje jedinjenja AC13
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Prilog AC13.4. *H-H konstante sprezanja
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g o i 1(s) 7' (s) 1"b (dt) 1'a (dt) 2" (pseudo (9
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Prilog AC13.5.'H NMR (400 MHz, CDClIs) spektar i odgovarajuéa uveéanja jedinjenja AC13

272



A & 8 b S o o o WO W oW —
o =@ o % 3 = & aBsHR A
4 a4 = B ér‘: 8 f mafEn 3
[ I | A G
o0
! |
| 3"
76 35 4"
5 |
T |
A" "
|
1 |
1
I 1
J“' |
)
T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 50 40 30 20 10 o
- 13 - - - -
Prilog AC13.6. *°C NMR (100,6 MHz, CDCls) spektar jedinjenja AC13
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Prilog AC13.7. El (70 eV) Maseni spektar jedinjenja AC13
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Prilog AC14.1. Struktura i numeracija atoma 1-(bis(pentiloksi)metil)-3-nitrobenzena (AC14)

Prilog AC14.2. Tabela: 'H (400 MHz) i '3C (100,6 MHz) NMR spektralni podaci
jedinjenja AC14 (CDCl3), uo¢ene HMBC i NOESY interakcije

Pozicija on (Integral, m, J (Hz)? dc grHMBC®  NOESY®
1 5,58 (1 H, ddd, “J16 = 0,6, 4J12- = 0,5, 814 = 0,4) 100,1 (1 C) 2°,6°, 17 /
1’ / 141,5 (1 C) / /
, 8,35 (1 H, dddd, 34 =2,3, {326 = 1.5, O
2 431, = 0,5, 5035 = 0,5) 122,1 (1 C) 1,3,4,6 /
3 / 1483 (1 C) / /
} 8,19 (1 H, dddd, 3Js5 = 8,2, 34 = 2,3, s ,
4 Upe = 1,0, 430 = 0,4) 123,3(1C) 2°,3,6 5
5 7,55 (L H, ddd, 3Js5 = 8,2, 356 = 7,7, %25 = 0,5) 1293(1C) 1,3,4,6 4,6
" 7,82 (1 H, dddd, 3Js ¢ = 7,7, “Jp» e = 1,5, s 4o )
6 pe = 1,0, 416 = 0,5) 133,0(1 C) 1,2°,4 5
1”a 3,49 (2 H, dt, 2J17a17p = 9,3, 3J17a2> = 6,6, 2H)
’ ' 65,8 (2C 1,27, 3” 2”7
1”b 3,53 (2 H, dt, 21a10 = 9,3, 3J1p 2> = 6,7, 2H) eq
2” 1,62 (4 H, pseudo quintet, 3J1vaz- = 3Jpp2 = 3Jr3» = 6,7) 29,5 (2 C) 17,37, 4” 17, 3”
3 1,36 (M, %33 = 6,7, 334 = 6,7)° 285(2C) 17, 27,4 2
4 1,34 (M, 34sv = 7,1, 334 = 6,7)° 22,6 (2C) 37,57 57
57 0,91 (6 H, t, 3Js5- = 7,1) 14,1 (2 C) 3 AP =

¥Konstante sprezanja su najpre odredene na osnovu eksperimenata selektivnog homodekuplovanja, a zatim uta¢njavane koriste¢i spinsku
simulaciju. "erHMBC: Kuplovanje izmedu vodonika u ovom redu i ugljenika u navedenim pozicijama. ‘Interakcije u NOESY spektru izmedu
vodonika u ovom redu i vodonika u navedenim pozicijama. “Hemijska pomeranja signala koji su preklopljeni odredena su iz HSQC i HMBC

spektara.
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Prilog AC14.3. Klju¢ne HMBC i NOESY interakcije za strukturno
odredivanje jedinjenja AC14
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Prilog AC14.4. *H-'H konstante sprezanja
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Prilog AC14.5.'H NMR (400 MHz, CDCls) spektar i odgovarajuéa uveéanja jedinjenja AC14
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Prilog AC14.7. El (70 eV) Maseni spektar jedinjenja AC14
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Prilog AC15.1. Struktura i numeracija atoma 1-(bis(heptiloksi)metil)-3-hlorbenzena (AC15)

Prilog AC15.2. Tabela: H (400 MHz) i 3C (100,6 MHz) NMR spektralni podaci
jedinjenja AC15 (CDCls), uo¢ene HMBC i NOESY interakcije

Pozicija dn (Integral, m, J (Hz))? dc grHMBCP NOESY®
1 5,47 (1 H, ddd, 4316 =0,5, *J12= 0,4, ®J14-=0,3) 100,7 (1 C) 1,6, 1" /
1 / 134,5 (1 C) / /
2' 7,47 (L H, m, ABCD, “J1, = 0,4)° 1271(1C) 1,146 /
3 / 141,4 (1 C) / /
4 7,281 (1 H, m, ABCD, ¢J; 4 = 0,3)¢ 129,6 (1 C) 3,6 /
5" 7,284 (1 H, m, ABCD)" 128,5 (1 C) 1,36 6'
6' 7,34 (1 H, m, ABCD, “J; 6 = 0,5)¢ 125,1 (1 C) 1,5 5'

1"a 3,44 (2 H, dt, 2101 = 9,4, 3J1a2+ = 6,6 . o .
1"b 351 Ez H dt 2D = 9.4, Dy = 6,7; PEE) e 2
0o e, 0900 vaw v
3" 1,35¢ 26,4 (2 C) 1", 2", 4" 2" 4"
4" 1,28¢ 29,3 (2C) 37, 5" 3"
5" 1,27¢ 32,0(2C) 6" /
6" 1,28¢ 22,8(2C) 5", 7" 7"
7™ 0,88 (6 H, t, 3¢ 7~ = 6,7) 14,2 (2 C) 5" 6" 6"

#Konstante sprezanja su najpre odredene na osnovu eksperimenata selektivnog homodekuplovanja, a zatim utaénjavane koriste¢i spinsku
simulaciju. °grHMBC: Kuplovanje izmedu vodonika u ovom redu i ugljenika u navedenim pozicijama. ‘Interakcije u NOESY spektru
izmedu vodonika u ovom redu i vodonika u navedenim pozicijama. %(Jag = 7,5, Jac = 1,0, Jap = 2,2, Jec = 7,5, Jsp = 0,4, Jop = 1,6 H2);
Preciznije vrednosti 6y: 7,2808 (A/4%), 7,2835 (B/5”), 7,3360 (C/6), 7,4692 (D/2’). ®*Hemijska pomeranja signala koji su preklopljeni
odredena su iz HSQC i HMBC spektara.
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Prilog AC15.3. Klju¢ne HMBC i NOESY interakcije za strukturno
odredivanje jedinjenja AC15

Prilog AC15.4. *H-'H konstante sprezanja
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2' (m) 6'(m) 4'and 5'(m) 1(s) 1"b (dt) 1"a (dt) 2" (pseudo quint) 7'(t)
747 734 7.29 5.47 3.51 3.44 1.60 0.88
N l | ' M 1,
T T T T | ! T I
8 3 8 8 3 3 - =
- - o — o~ o~ - ¥
T T T T T T LI T LI T T T T 1 T T T T T T T L
748 747 746 7.36 7.34 7.32 7.30 7.28 5.48 546  3.55 3.50 3.45 1.65 1.60 0.88
3"!4"15 16“ (m)
130
——
CHCl,
7o l T ™ T
== o aa py < a
P = PN S = S
T T ML T | I L B T L L L L L L L T LI T T T T L T T T LI
76 74 72 70 6.6 6.2 5.8 5.4 5.0 46 4.2 3.8 3.4 3.0 2.6 2.2 1.8 14 1.0 0.6 02

Prilog AC15.5. 'H NMR (400 MHz, CDCls) spektar i odgovaraju¢a uvecanja jedinjenja AC15
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7.475 7.470 7.465 7.460 7.365 7.360 7.355 7.350 7.345 7340 7335 7.330 7.325 7.320 7.315 7.310 7.305 7.300 7.295 7.290 7.285 7.280 7.275 7.270

o o a o
D C B A

T T T T T T T T T T T T T T T T

T T T T T T T T
7.475 7.470 7.465 7.460 7.365 7.360 7.355 7.350 7345 7340 7335 7.330 7.325 7.320 7.315 7.310 7.305 7.300 7.295 7.290 7.285 7.280 7.275 7.270

Prilog AC15.6. Uveéanje dela *H NMR spektra jedinjanja AC15 koje odgovara aromati¢nim protonima (gore), odgovaraju¢a uveéanja u
dekuplovanim spektrima (sredina), WinDNMR simulacija (dole)
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Prilog AC15.7.3C NMR (100,6 MHz, CDClIs) spektar jedinjenja AC15
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Prilog AC15.8. EI (70 eV) Maseni spektar jedinjenja AC15
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Prilog AC16.1. Struktura i numeracija atoma 1,1-dipropoksiheksana (AC16)

Prilog AC16.2. Tabela: H (400 MHz) i 3C (100,6 MHz) NMR spektralni podaci
jedinjenja AC16 (CDCls), uo¢ene HMBC i NOESY interakcije

Pozicija o (Integral, m, J (Hz))? dc HMBCP  NOESY®
1 4,48 (1 H,t,%;,=5,8) 103,3(1 C) 3,1 2
2 1,60 (2 H, pseudo q, 3J1,=5,8 ~3J;3=6,7)d 33,6 (1C) 1,34 1,3
3 1,34¢ 24,6 (1C) 1,2,4 2
4 1,30° 31,8(1C) 3,56 /
5 1,32¢ 22,7(1C) 4,6 6
6 0,89 (3H,t,%Js6=6,8) 14,2 (1 C) 4,5 5
1’a 3,38 (2 H, dt, 2J1a15 = 9,3, 312 = 6,8) A ,
1’b 3,54 (2 H, dt, 2Jya1p = 9,3, 3J1p2 = 6,7) 67.2(2C) 12,3 2
2’ 1,59 (4 H, qt, 323 = 7,4, 3J1-a2 = 312 = 6,7) 23,3(20C) 1,3 1,3
3 0,94 (6 H, t, )3 =7,4) 10,9 (2C) 2 2

¥Konstante sprezanja su najpre odredene na osnovu eksperimenata selektivnog homodekuplovanja, a zatim uta¢njavane koriste¢i spinsku
simulaciju. "grHMBC: Kuplovanje izmedu vodonika u ovom redu i ugljenika u navedenim pozicijama. “Interakcije u NOESY spektru izmedu
vodonika u ovom redu i vodonika u navedenim pozicijama. “Preklopljeni signali (1,54 — 1,65 ppm, 6 H). Hemijska pomeranja signala koji su
preklopljeni odredena su iz HSQC i HMBC spektara. *Preklopljeni signali (1,25 - 1,43 ppm, 6 H). Hemijska pomeranja signala koji su
preklopljeni odredena su iz HSQC i HMBC spektara.

%

O ~—~ NOESY

TN N
7% Z

Prilog AC16.3. Klju¢ne HMBC i NOESY interakcije za strukturno odredivanje jedinjenja

AC16
9.3
O HAH ' 2‘JHH
Y ‘—4:1

Prilog AC16.4. *H-'H konstante sprezanja
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Prilog AC16.5.'H NMR (400 MHz, CDClIs) spektar i odgovarajuéa uveéanja jedinjenja AC16
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Prilog AC16.6. *°C NMR (100,6 MHz, CDCls) spektar jedinjenja AC16
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Prilog AC16.7 EI (70 eV) Maseni spektar jedinjenja AC16
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Prilog AC17.1. Struktura i numeracija atoma 1-(bis(propoksi)metil)-2-hlorbenzena (AC17)

Prilog AC17.2. Tabela: *H (400 MHz) i *3C (100,6 MHz) NMR spektralni podaci
jedinjenja AC17 (CDCls), uo¢ene HMBC i NOESY interakcije

Pozicija dn (Integral, m, J (Hz))? dc grHMBCP NOESY®

1 5,72 (L H, dd, “J16= 0,5, %314 = 0,4) 99,4 (1 C) 1,6°, 17 /

1’ / 133,3 (1 C) / /
2’ / 136,5 (1 C) / /
3 7,35 (1 H, m, ABCD)¢ 12960 (1C) 1,24 4
4 7,28 (1 H, m, ABCD, 8J.4 = 0,4) 1267(1C) 2,35 3’
5 7,25 (1 H, m, ABCD)® 12964 (1C) 17,46 6’
6’ 7,67 (LH, m, ABCD, Y10 = 0,5) 1282(1C) 1,15 5’
1”a 3,49 (2 H, dt, 21a10 = 9,2, J1az- = 6.6) . N
1”b 3,57 (2 H, dt, 2J1a1p = 9,2, 3102 = 6,7) ) 1,273 2
27 1,63 (4 H, qt, oz = 7,4, 310z = D12 =6,7) 23,1 (2 C) 17, 3" 17, 3”
3” 0,94 (6 H, t, 3Jp5- = 7,4) 10,9 (2 C) i 7 7

#Konstante sprezanja su najpre odredene na osnovu eksperimenata selektivnog homodekuplovanja, a zatim utaénjavane koristeci
spinsku simulaciju. *erHMBC: Kuplovanje izmedu vodonika u ovom redu i ugljenika u navedenim pozicijama. ‘Interakcije u
NOESY spektru izmedu vodonika u ovom redu i vodonika u navedenim pozicijama. %(Jag = 7,5 Hz, Jac = 1,6, Jap = 7,8, Jsc = 7,9,
Jeo = 1,5, Jep = -0,6 Hz). Preciznije vrednosti 8y: 7,2543 (A/5°), 7,2825 (B/4), 7,3495 (C/3’), 7,669 (D/6”).
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Prilog AC17.3. Klju¢ne HMBC i NOESY interakcije za strukturno
odredivanje jedinjenja AC17

Prilog AC17.4. *H-'H konstante sprezanja
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6' (m) 3' (m) 4'(m) 5'(m) 1(s) 1"b (dt) 1"a (dt) 2" (pseudo sextuplet) 3" (1)
7.67 7.35 7.28 7.25 5.73 3.55 3.47 1.64 0.94
MCHG‘
I | T T 1 T I
3 3 & 8 8 8 8 8
— - ] - ™~ o < 0
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768 766 737 735 733 731 729 727 725 723 574 573 572 3.55 350 3.45 1.65 1.60 0.94
CHCl; ﬂ
Ty ¥ 7! T T
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Prilog AC17.5.'H NMR (400 MHz, CDCls) spektar i odgovarajuéa uveéanja jedinjenja AC17
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Prilog AC17.6. Uvecanje dela 'H NMR (400 MHz, CDCls) spektra jedinjanja AC17 koje odgovara aromati¢nim protonima (gore), odgovarajuéa
uvecanja u dekuplovanim spektrima (sredina), WinDNMR simulacija (dole)
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Prilog AC17.7.°C NMR (100,6 MHz, CDCIs) spektar i odgovaraju¢a uvecanja jedinjenja
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Prilog AC17.8. El (70 eV) Maseni spektar jedinjenja AC17
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Prilog AC18.1. Struktura i numeracija atoma
1-(bis(izopentiloksi)metil)-4-nitrobenzena (AC18)

Prilog AC18.2. Tabela: 'H (400 MHz) i *C (100,6 MHz) NMR spektralni podaci
jedinjenja AC18 (CDCl3), uo¢ene HMBC i NOESY interakcije

Pozicija dH (Integral, m, J (Hz))? dc grHMBCP?  NOESY®
1 557 (1 H, t, 12 = %16 = 0,5) 100,4 (1 C) 2°,6°, 17 /
1 / 146,3 (1 C) / /
. 7,65 (2 H, m, AA’'BB’) e g
(%A*Afs,) Clas=8,7, {an = 2,0, “Jgs = 2,3, 12792c) b (36f/52;)4 ’ 35
®Jagas = 0,3, Jaa-1=0,5)

8,22 (2 H, m, AA'BB’)

(BBY) ((Ias=8,7,%aa = 2,0, 1235(2C) 1°,4°,(513) 2’16
“Jgg = 2,3, SJpsas = 0,3)
4 / 148,0 (1 C) / /
1”a 3,51 (2 H, dt, 21317 = 9,5, 3J17a2 = 6,7)
’ : 4.2 (2 1,27 3 27
1”b 3,54 (2 H, dt, 217410 = 9,5, 3127 = 6,8) 22T L
” 1,51 (4 H, ddd, 33275 = 6,9, 332> 1 = 6,8, o g 17a, 1b,
2 31 = 6.7) 38,6 (2C) 17,3, 4 3
, 1,74 (2 H, pseudo nonuplet, s e A 27, 47,
3» g3 = 6.9, Weegen = Jgngn = 6.6, 2H) 25,2(2C) 17,27, 4 b
4”3 0,91 (6 H, d, 3J473° = 6,6) 22,8(2C) 2,37, 47p 3”
4”p 0,90 (6 H, d, 3Jsp 3 = 6,6) 22,7(2C) 27,37, 47a 3

®Konstante sprezanja su najpre odredene na osnovu eksperimenata selektivnog homodekuplovanja, a zatim utaénjavane koriste¢i
spinsku simulaciju. *grHMBC: Kuplovanje izmedu vodonika u ovom redu i ugljenika u navedenim pozicijama. ‘Interakcije u
NOESY spektru izmedu vodonika u ovom redu i vodonika u navedenim pozicijama.
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Prilog AC18.3. Klju¢éne HMBC i NOESY interakcije za strukturno
odredivanje jedinjenja AC18

O,N

Prilog AC18.4. *H-'H konstante sprezanja
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35" (m) 2',6' (m) 1(s) 1"b (dt) || 1"a (dt) 3" (pseudo nonuplet) 2" (pseudo q) 4"a (d)|4"b (d)
8.22 7.65 5.57 3.54 | 3.51 1.74 1.51 0.91 | 0.90
— e ey + . " " i b e
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8 8 8 = 8 8 8
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Prilog AC18.5.'H NMR (400 MHz, CDCls) spektar jedinjenja AC18
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Prilog AC18.6.*3C NMR (100,6 MHz, CDCls) spektar i odgovaraju¢a uvecanja jedinjenja

AC18
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Prilog AC18.7. EI (70 eV) Maseni spektar jedinjenja AC18
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Prilog AC19.1. Struktura i numeracija atoma
1-(bis(heptiloksi)metil)-4-metilbenzena (AC19)

Prilog AC19.2. Tabela: *H (400 MHz) i '3C (100,6 MHz) NMR spektralni podaci
jedinjenja AC19 (CDCls), uo¢ene HMBC i NOESY interakcije

Pozicija o1 (Integral, m, J (Hz))? oc HMBCP NOESY*
1 548 (1 H,t, %12 =%J16=0,5, 1H) 101,6 (1 C) 2°,6°,1” /
1’ / 136,3 (1 C) / /

s £s 7,35 (2 H, m, AA’BB’) s~ e
(1}46’) Clas=7.9, “Jan =17, Iy = 2.0, 1267(2C) {46/32/)5 ’ 350
*Jag/as= 0,3, 4JAA’,l =0,5)
D 7,16 (2H, m, AA’BB’) > 70 A ys
s Clnp = 7,9, s = 1.7, T = 20, 128820) Ul 206
Jap/as=0,3, 4\]BB’,7 =0,3)

4 / 138,0 (1 C) / /
7 2,35 (3 H,t, %75 =%375=0,3) 21,3(1C) 3,4,5 /
17a 3,44 (2 H, dt, 2101 = 9,4, 317027 = 6,6) 1,27,3” 2”
1”b 3,52 (2 H, dt, 2J1+1 = 9,4, 3Jyp 2~ = 6,7) 654 (2C) 1,27,3” 2”

1,60 (4 H, pseudo quintet, . B 76

2

2 3oy = e = Fee = 6.7) 29,9 (2C) 17,37, 4 17,3
3” 1,35¢ 26,4 (2C) 47 27,47
4” 1,28¢ 29,3(2C) 57 3”
5” 1,27¢ 32,0(2C) 6” /
6” 1,28¢ 22,8 (2C) 52,7 7
7” 0,88 (6 H, t, %)~ 7~ = 6,9) 14,2 (2 C) 5", 6" 6”

#Konstante sprezanja su najpre odredene na osnovu eksperimenata selektivnog homodekuplovanja, a zatim utaénjavane koristeci spinsku
simulaciju. "erHMBC: Kuplovanje izmedu vodonika u ovom redu i ugljenika u navedenim pozicijama. °Interakcije u NOESY spektru

izmedu vodonika u ovom redu i vodonika u navedenim pozicijama. “Preklopljeni signali (1,23-1,40 ppm, 16 H). Hemijska pomeranja
odredena su iz HSQC i HMBC spektara.

295



#~ ™~ NOESY
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Prilog AC19.3. Klju¢ne HMBC i NOESY interakcije za strukturno
odredivanje jedinjenja AC19

Prilog AC19.4. *H-H konstante sprezanja
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Prilog AC19.5.'H NMR (400 MHz, CDCls) spektar i odgovarajuéa uveéanja jedinjenja AC19
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Prilog AC19.7. EI (70 eV) Maseni spektar jedinjenja AC19
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8 6 4 2 2'
Prilog AC20.1. Struktura i numeracija atoma 1,1-dipropoksioktana (AC20)

Prilog AC20.2. Tabela: *H (400 MHz) i **C (100,6 MHz) NMR spektralni podaci
jedinjenja AC20 (CDCls), uo¢ene HMBC i NOESY interakcije

Pozicija o1 (Integral, m, J (Hz))? oc grHMBCP NOESY®

1 4,48 (1 H, t,311,=5,8) 103,3 (1 C) 31 2

2 1,61 (2 H, pseudo q, %J1, = 5,8 = 3J13=6,7)¢ 33,6 (1C) 1,3,4 1,3
3 1,34° 249 (1C) 1,24 2
4 1,30¢ 29,6 (1 C) 3 /

5 1,28° 29,4 (1C) 6 /

6 1,27¢ 31,9 (1 C) 578 /

7 1,28° 22,8(1C) 6,8 8

8 0,88 (3 H, t, %75 = 6,7) 142 (1C) 6,7 7
1’a 3,38 (2 H, dt, 211, = 9,2, 3100 = 6,8 s ao ,
b 3,54 Ez H, dt, 2310 = 9,2, Jior = 6,7; 6r.2(2¢) 1,233 2
2’ 1,59 (4 H, qt, 3J»3 =7,4, 3J1ar = 3Jpb2 = 6,7)8 23,3(2C) 1’,3 1’,3
3 0,94 (6 H,t,3%25=74) 10,9 (2C) 1,2 2’

aKonstante sprezanja su najpre odredene na osnovu eksperimenata selektivnog homodekuplovanja, a zatim utaénjavane koriste¢i spinsku
simulaciju. 'grHMBC: Kuplovanje izmedu vodonika u ovom redu i ugljenika u navedenim pozicijama. ‘Interakcije u NOESY spektru izmedu
vodonika u ovom redu i vodonika u navedenim pozicijama. Preklopljeni signali (1.54-1.65 ppm, 6 H). Hemijska pomeranja su odredena iz
HSQC i HMBC spektara. *Preklopljeni signali (1.20-1.40 ppm, 6 H). Hemijska pomeranja su odredena iz HSQC i HMBC spektara.
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Prilog AC20.3. Klju¢ne HMBC i NOESY interakcije za strukturno
odredivanje jedinjenja AC20
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Prilog AC20.5.*H NMR (400 MHz, CDCls) spektar i odgovaraju¢a uvecanja jedinjenja AC20
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Prilog AC20.7. El (70 eV) Maseni spektar jedinjenja AC20
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Prilog AC21.1. Struktura i numeracija atoma 1-(bis(heksiloksi)metil)-2-nitrobenzena (AC21)

Prilog AC21.2. Tabela: *H (400 MHz) i *3C (100,6 MHz) NMR spektralni podaci
jedinjenja AC21 (CDCls), uo¢ene HMBC i NOESY interakcije

Pozicija o1 (Integral, m, J (Hz))? dc grHMBC® NOESY*
1 6,02 (1 H, dd, “J16=0,5