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ZADATAK DIPLOMSKOG RADA

Glavni cilj ovog istrazivanja bio je pripraviti ciljane molekule metodama organske sinteze iz
odgovarajucih polaznih spojeva, a zatim ispitati imaju li sintetizirani spojevi svojstva tekucih
kristala. Pritom je bilo potrebno optimizirati korake sinteze i utvrditi povoljne reakcijske
uvjete kako bi se reakcije uspjes$no odvile. Usporedba termickog ponasanja homologa pruzit

¢e uvid u utjecaj duljine terminalnih lanaca na mezogena svojstva.






SAZETAK

U ovom diplomskom radu pripravljeni su homolozi nesimetri¢nih dimera kako bi se ispitala
njihova mezogena svojstva. Dimeri posjeduju 3-fenil-3-hidroksipropansku podjedinicu
povezanu esterskom vezom preko neparne alkilne razmaknice s cijanobifenilnom
podjedinicom. Pripravljeni dimeri se razlikuju po duljini terminalnih lanaca. Klju¢na reakcija
u sintezi je Reformatskyjeva reakcija kojom je pripravljen etil-3-(4-(benziloksi)fenil)-3-
hidroksipropanoat (2) na kojeg je u sljede¢im koracima esterskom vezom vezan 4'-(3-
hidroksipropil)-[1,1'-bifenil]-4-karbonitril (1). Spoj 1 pripravljen je Suzuki-Miyaura
reakcijom. Uz pomo¢ polarizacijskog optickog mikroskopa i diferencijalne pretrazne
kalorimetrije ispitana su mezogena svojstva ciljnih molekula. Oba spoja pokazuju svojstva
tekuc¢ih kristala. Temeljem opticke teksture utvrdeno je da se Spojevi samoorganiziraju u

antiklinalnu smekti¢ku C fazu (SmCp).

Kljuéne rijedi: sinteza, nesimetri¢ni dimeri, teku¢i kristali, 3-hidroksipropanska kiselina,

cijanobifenil, mezogena svojstva.






SUMMARY

In this thesis, homologues of asymmetric dimers were prepared to examine their mesogenic
properties. The dimers possess a 3-phenyl-3-hydroxypropane subunit which is linked to the
cyanobiphenyl subunit by an ester bond via an odd alkyl spacer. The prepared dimers differ in
the length of the terminal chains. The key reaction in the synthesis is the Reformatsky
reaction to prepare ethyl-3-(4-(benzyloxy)phenyl)-3-hydroxypropanoate (2) to which 4'-(3-
hydroxypropyl)-[1,1] is attached in the following steps by an ester bond. 1'-biphenyl]-4-
carbonitrile (1). Compound 1 was prepared by Suzuki-Miyaura reaction. The mesogenic
properties of the target molecules were examined with the help of a polarizing optical
microscope and differential scanning calorimetry. Both compounds show the properties of
liquid crystals. Based on the optical texture, the compounds were found to self-organize into

the anticline smectic C phase (SmCa).

Keywords: synthesis, asymmetric dimers, liquid crystals, 3-hydroxypropanoic acid,

cyanobiphenyl, mesogenic properties.
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Materijali sa svojstvima tekucih kristala najvise se koriste u izradi LCD zaslona (engl.
Liquid Crystal Display), najéesce televizora i prijenosnih ra¢unala. Osim tehnologije,
koriste se i u medicini za lokalizaciju upalnih procesa.™ Liotropni teku¢i kristali se
nalaze 1 u zivom svijetu, neki proteini i staniéne membrane spadaju u skupinu tekucih
kristala. Sapun i deterdzent su primjeri tekucih kristala iz svakodnevice, a ostali poznati
primjeri su virus mozaika duhana i gline.™

Mezogena svojstva tekucih kristala ovise o obliku i strukturi molekula. Odgovaraju¢im
modifikacijama kemijske strukture dobivaju se materijali potrebnih svojstava i

karakteristika.

¢ YT
O* ° )
RO R= CnHzn_H , N = 4, 6 CN

Slika 1 - Struktura konaé¢nih spojeva pripravljenih u diplomskom radu

U sklopu diplomskog rada istrazena je sinteza spojeva u kojima je 3-fenil-3-
hidroksipropanska podjedinica povezana esterskom vezom preko neparne alkilne
razmaknice s cijanobifenilnom podjedinicom (Slika 1). Klju¢na reakcija za pripravu 3-
fenil-3-hidroksipropanskog motiva je Reformatskyjeva reakcija u kojoj etil-bromoacetat
s cinkom prelazi u cinkov enolat koji zatim reagira s 4-(benziloksi)benzaldehidom pri
¢emu nastaje zeljena molekula. Druga kljuéna reakcija je Suzuki—Miyaura reakcija
kojom je pripravljena cijanobifenilna podjedinica s 3-hidroksipropilnim lancem u 4'
polozaju. Navedena reakcija je vazna u organskoj kemiji zbog stvaranja veze ugljik-
ugljik ¢ime je omogucena sinteza razliCitih organskih molekula. Dobiveni alkohol iz
Suzuki-Miyaura reakcije je dalje koristen kao supstrat u reakciji esterifikacije 3-fenil-3-
hidroksipropanske kiseline. Slijedom reakcija pripravljena su dva homologa prikazana
slikom 1, a koji se razlikuju u duljini terminalnog alkilnog lanca. Istovremeno, oba
spoja su primjeri dimera svijene geometrije. Tijek reakcija pracen je visokotlaénom

teku¢inskom kromatografijom (HPLC) 1 tankoslojnom kromatografijom (TLC).



Produkti su procis¢eni kromatografijom na stupcu silikagela i identificirani nuklearnom
magnetskom rezonancijom (NMR). Mezogena svojstva spojeva odredena su

polarizacijskom optickom mikroskopijom (POM) i diferencijalnom pretraznom
kalorimetrijom (DSC).



1. OPCI DIO

1.1. Tekudi kristali

Tekuéi kristali (engl. liquid crystals, LC) su organske molekule koje stvaraju posebno
stanje tvari koje se po svojem molekulskom uredenju i svojstvima nalazi izmedu
kristalne i1 tekuce faze. Prema tome posjeduju svojstva karakteristicna za oba stanja;
fluiditet tekuéine te neka opticka i strukturna svojstva kristala.’?™

Kristali posjeduju visok stupanj uredenosti (engl. long range order), a to podrazumjeva
da molekule ili atomi zauzimaju to¢no odredene pozicije reSetke duzinom cijelog
kristala. Njihove osi su usmjerene u tocno odredenom smjeru./ Tekuéine za razliku od
kristala posjeduju nizak stupanj uredenosti (engl. short range order), elementarne
jedinice su nasumicno rasirene i usmjerenje osi izrazito oscilira. Posebnu skupinu ¢ine
tekuci kristali koji su dvojnih karakteristika, posjeduju neka svojstva karakteristi¢na za
kristale, a neka za tekuéine. Drugim rije¢ima tekuci kristali posjeduju fluiditet tekucine

te neka opticka 1 strukturna svojstva kristala.?
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Slika 2 - Shematski prikaz uredenosti molekula

Faza teku¢ih kristala (LC faza) joS se naziva ,,mezofaza®, a dolazi od grcke rijeci mesos
Sto znaci izmedu. Naziv je dobila prema tome Sto se nalazi izmedu kristalne 1 tekuce
faze. Spojevi se nazivaju mezogenim, a karakterizira ih tendencija i sposobnost

samoorganizacije u razli¢ite mezofaze.*™



Tekudi kristali (LC) koji sadrze mezofazu nastalu uslijed interakcije materijala i otapala
svrstavaju se u skupinu liotropnih LC. Njihovo nastajanje ovisno je o koncentraciji i
temperaturi. Otapalo ispunjava prostor oko spojeva kako bi osiguralo fluidnost sustavu.
Na slici 3 je prikazana opca struktura liotropnih LC, a sastoji se od hidrofilne glave i
hidrofobnog repa. Uredene strukture liotropnih LC mogu se formirati u polarnim, ali i u

nepolarnim otapalima. Sapun je poznati primjer liotropnog tekuceg kristala iz

svakodnevnog zivota.[#®!
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Slika 3 - Opca struktura liotropnih LC: @) sapun, b) fosfolipid!**!

S druge strane, tekuci kristali nastali kao rezultat hladenja ili grijanja sirovog materijala
svrstavaju se u skupinu termotropnih LC. Takvi spojevi sadrZze mezofazu koja se javlja

kao funkcija temperature (Slika 4).

_ _ .
KRISTALNA FAZA MEZOFAZA TEKUCA FAZA

! ! !

Anizotropna faza Anizotropna faza Izotropna faza

>

TEMPERATURA

Slika 4 - Shematski prikaz prijelaza faza pove¢anjem temperature



Porastom temperature dolazi do rusenja uredenosti kristalne resetke, dolazi do taljenja
materijala. Pri temperaturi taljenja (engl. melting point, T,,) dolazi do prijelaza iz
kristalne u fazu tekucih kristala, odnosno u mezofazu. Ukoliko se materijal nastavi
zagrijavati, pri temperaturi bistrenja (engl. clearing point, T;) dolazi do prijelaza iz
mezofaze u izotropnu tekucinu (Slika 4) 28

Mezofaze su termodinamicki stabilne unutar temperaturnog intervala. Spomenuti
interval odreduju temperature taljenja i bistrenja. Polimorfizam je svojstvo
karakteristi¢éno za spojeve koji posjeduju viSe mezofaza unutar jednog mezomorfnog
stanja.?

Prema stabilnosti i naCinu nastajanja, termotropne mezofaze se dijele na monotropne i
enantiotropne mezofaze. Monotropna faza je termodinamicki nestabilna, a nastaje
hladenjem materijala na temperaturi nizoj od temperature taljenja Tr,. S druge strane,
monotropne faze su kineticki stabilne zbog Cega se mogu ponovno proizvest
viSebrojnim zagrijavanjem pa hladenjem materijala. Suprotno tome, enantiotropna faza
termodinamicki je stabilna, a nastaje i zagrijavanjem i hladenjem.[zl

Molekule koje posjeduju mezogena svojstva mogu imati razlicite oblike. Dva osnovna
oblika su diskoliki oblik i Stapi¢asti. Osim osnovnih oblika, vremenom su razvijeni novi

materijali razlicitih oblika prikazani na slici 5.

>
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Slika 5 - Oblici molekula termotropnih tekucih kristala



1.2. Mezogeni dimeri

Mezogeni dimeri se sastoje od dvije mezogene jedinice medusobno povezane
fleksibilnom razmaknicom koja ¢esto bude alkilni lanac. Razlikuju se simetriéni i
nesimetri¢ni dimeri prema tome §to se simetri¢ni sastoje od dvije jednake mezogene
jedinice medusobno povezane fleksibilnom razmaknicom, a nesimetricni od dvije
razli¢ite mezogene jedinice koje su takoder medusobno povezane razmaknicom.
Mezogene jedinice se mogu vezati ili preko terminalnih ili preko bo¢nih polozaja.

Oblikom mogu biti linearni, savijeni, lateralni i T-oblika (Slika 6).1"!

c) d)
Slika 6 - a) linearni simetri¢ni dimer, b) savijeni, c) lateralni simetri¢ni dimer, d)

simetri¢ni dimer T-oblika

Ovisno o paritetu razmaknice, geometrija molekula mezogenih dimera moze biti
linearna ili savijena.!®! Kod parnih dimera mezogene jedinice polozene su medusobno
antiparalelno, a kona¢no daju linearan oblik molekule. Usporedno tome, kod neparnih
dimera mezogene jedinice su medusobno nagnute $to rezultira svinutom

geometrijom.



a) b)
Slika 7 - Shematski prikaz geometrije molekula mezogenih dimera s: a) parnom

razmaknicom, b) neparnom razmaknicom”

Prema istrazivanju™' se vidi kako paritet razmaknice utjece na temperaturu
izotropizacije (Tni), odnosno na temperaturu potrebnu za fazni prijelaz iz nematicke
faze u fazu izotropne tekucine. Vrijednosti spomenutih temperatura kod neparnih
dimera znacajno su nize u usporedbi s parnim dimerima jednakog pariteta razmaknice.
S druge strane, na efekt pariteta utje¢e duljina fleksibilne razmaknice. Prema tome, $to

je ona kraca i $to je manji broj C atoma (m) koji ¢ine razmaknicu, efekt je izrazeniji.

Mezogeni dimeri svijene geometrije ¢ine neuobiCajenu skupinu materijala tekucih
kristala zbog svog anizotropnog oblika koji odskace i od $tapicastog i od diskolikog
oblika. Specificna morfologija moze dovesti do specifi¢nih svojstava. Posto se radi o
fleksibilnoj razmaknici neparnog pariteta, molekula je svijene geometrije.!®! Na slici 8
prikazana je opcenita strukturna formula neparnog simetricnog dimera pri ¢emu Cm
oznacava poveznicu/razmaknicu s m brojem ugljikovih atoma, Cn je terminalni lanac s
n brojem ugljikovih atom, LG je vezna skupina, a MU predstavlja mezogenu jedinicu.
Neparni dimeri pokazuju smekticke i nematicke mezofaze oblikom drugacije od

mezofaza parnih dimera.
LG LG
\ Cm /
Cn \ / Cn

MU

Slika 8 - Opcenita strukturna formula neparnog simetri¢nog dimera



Mezofaze mezogena svijene geometrije razlikuju se prema stupnju uredenosti, a dijele

S€ na.

o Nematicku mezofazu (N)
o ,,Twist-bend” nematicku mezofazu (N+g)

o Smekticku mezofazu (Sm)

Najjednostavniju fazu tekucih kristala predstavlja prva navedena, nematicka mezofaza
(N), a karakterizira ju orijentacijsko uredenje visokog stupnja te najnizi stupanj
translacijske uredenosti. Molekule mijenjaju polozaj i rotiraju se oko glavne osi, ali
orijentacija ostaje saCuvana. Glavna os je ona duZ koje se molekule usmjeravaju, a
naziva se direktor.

Nemati¢ku fazu karakteriziraju dvije prepoznatljive teksture, mramorna i Schlieren
tekstura. Mramorna tekstura prikazana je na slici 9 i dobro je vidljiva pod

polarizacijskim mikroskopom uz povecéanje 200.

Slika 9 - Mramorna tekstura nematicke faze (povecanje 200)2

Schlieren tekstura (njem. Schlieren Textur) prikazana je na slici 10. Dobro je vidljiva
pod polarizacijskim mikroskopom uz povecanje 500. Za Schlieren teksturu

karakteristi¢ne su tocke u kojima se ispreplicu ili dvije ili Cetiri pruge, a do njihovog

nastanka dovodi nagla promjena smjera dugih osi molekula.®



Slika 10 - Schlieren tekstura nematicke faze (povecanje 500)1**!

,» Twist-bend nemati¢ka mezofaza (N1g) je specifi¢na po svojoj helikalnoj organizaciji

akiralnih molekula svijene geometrije.

(a) (b)
Slika 11 - a) Nematicka mezofaza, b) ,, Twist-bend* nematitka mezofaza™
Karakteristi¢ne teksture Ntg faze lako nastaju tijekom hladenja uzorka, a nazivaju se
blocky tekstura i tekstura konopa.™™ Studije o cijanobifenilima s metilenskom,
etilenskom i imino-poveznicom ukazuju da uvijanja izmedu ravnina mezogenih jedinica

1 ravnine zajednickog ugljikovog atoma u razmaknici doprinosi formiranju N1g faze.l®!



Smekti¢ka mezofaza je viSeg stupnja uredenosti u usporedbi s nematickom mezofazom.
Molekule su rasporedene paralelno po slojevima prema ¢emu smekticka mezofaza
posjeduje i orijentacijsko i prostorno uredenje, za razliku od nemati¢ke koja posjeduje
samo orijentacijsko uredenje. Faze koje se najceSce javljaju su smekticka A (SmA) i
smekti¢ka C (SmC) faza.”! One se medusobno razlikuju u organizaciji molekula. Dok
su molekule u SmA fazi organizirane tako da je njihova glavna os, zvana direktor 7,
paralelna s normalom sloja z, molekulama u SmC fazi je direktor 7 nagnut za odredeni
kut © u odnosu na normalu sloja Z. Spomenuti kut 6 ovisan je o temperaturi. S druge
strane, Sirina smektickog sloja d u SmA fazi je priblizno jednaka samoj veli¢ini
molekule dok je u SmC fazi Sirina smektickog sloja d zadana izrazom d = | cos 0, pri

emu je | jednak duljini molekule.

SRR
:

0
A0

Slika 12 - Uredenost interkalacijskih smektickih faza sastavljenih od nesimetri¢nih

dimera: a) SmA, b) Smc*”!

a
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Slika 13 - Karakteristi¢na tekstura dobivena polarizacijskim mikroskopom faza
(povecanje 500): a) SmA, b) SmC!

Za razliku od monomera koji sadrze dva terminalna lanca, dimerni spojevi posjeduju
dvije vrste lanaca, a to su razmaknica i terminalni lanac. Struktura smekticke faze se
moze formirati na dva nacina, a to ovisi 0 omjeru duljina terminalnih lanaca i
razmaknice (Cm/Cn, slika 8). Ukoliko je taj omjer <0,5 dolazi do stvaranja
interkalacijske smekticke strukture. S druge strane produljenje terminalnih lanaca
rezultira nekompatibilno$¢u terminalnih lanaca i razmaknice §to dovodi do stvaranja
segregacijske smekticke faze u kojoj dolazi do mikrofazne separacije. Separacija
rezultira nastankom tri regije koju ¢ine mezogene jedinice, terminalni lanac te
fleksibilna razmaknica.l? Za segregacijsku Sm je karakteristi¢no da je debljina sloja
jednaka duljini molekula, dok je za interkalacijsku Sm karakteristicna debljina sloja
koja odgovara polovini duljine molekula. SmCa oznacava smekticku mezofazu C u
kojoj su molekule organizirane antiklinalno, a pod mikroskopom se uocava
karakteristi¢na lepezasta struktura prikazana na slici 14. Pod utjecajem mehanickog

stresa, lepezasta struktura prelazi u Schlieren teksturu.
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Slika 14 - Lepezasta tekstura SmCa faze dobivena optickim mikroskopom!*”

1.3. Karakterizacija mezogenih svojstava

Karakterizacija mezogenih svojstava potrebna je za odredivanje mezofaze spojeva.
Kako bi se uspjeSno svojstva okarakterizirala i1 mezofaza odredila potrebno je

kombinirati viSe tehnika, kao $to su:

o polarizacijska opticka mikroskopija (POM);
o diferencijalna pretrazna kalorimetrija (DSC);
o eksperimenti mjesljivosti;

o difrakcija rendgenskog zraCenja (XRD).

POM (engl. polarising optical microscopy) je jedna od termooptickih tehnika zbog
sposobnosti kontroliranog zagrijavanja i hladenja uzorka. Zagrijavanje i hladenje se
odvija na grijacoj klupici polarizacijskog optickog mikroskopa. Kristali su zbog svoje
kristalne reSetke anizotropni te se zbog toga kod njih javlja pojava dvoloma. Prilikom
pada nepolarizirane svjetlosti na kristal, ona se lomi na dvije zrake od kojih je jedna
polarizirana okomito na opti¢ku os kristala, a druga je polarizirana paralelno s opti¢kom
osi kristala. S obzirom na to da mezogeni spojevi posjeduju svojstvo dvoloma, moze se
lako identificirati o kojoj mezofazi je rije€ 1 to preko karakteristicnih optickih tekstura
koje nastaju kao posljedica dvoloma polarizirane svjetlosti pri prolasku kroz uzorak
mezogenog spoja. Tehnika POM se koristi i za preliminarno odredivanje temperatura

faznih prijelaza.’”
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DSC (engl. differential scanning calorimetry) je jedna od termickih tehnika koja sluzi
za odredivanje temperatura i entalpija faznih prijelaza, a najceS¢e se kombinira s
prethodno spomenutom termooptickom tehnikom. Osim jednostavnog koriStenja,
prednost ove tehnike je 1 mala koli¢ina potrebnog uzorka. Posebna kvaliteta ove tehnike
je visoka osjetljivost prilikom detekcije malih entalpijskih promjena ¢ime se mogu
prepoznati signali prijelaza iz jedne u drugu mezofazu. Ovdje se koristi referentni
materijal ¢iji se fazni prijelazi ne odvijaju u temperaturnom intervalu od interesa,
odnosno u intervalu u kojem dolazi do faznog prijelaza mezogenog spoja. | referentni
materijal i uzorak mezogenog spoja ulaze u cikluse zagrijavanja i hladenja. Njihove
temperature se prilikom tih ciklusa medusobno razlikuju, a takva temperaturna razlika
se nadoknadi zagrijavanjem hladnijeg uzorka. Energija koja je potrebna za takvo
zagrijavanje jednaka je promjeni entalpije s temperaturom. Na kraju dva ciklusa,
zagrijavanja i hladenja, snimljeni su njihovi termogrami iz kojih se o€itavaju vrijednosti
temperatura faznih prijelaza. Dobivene vrijednosti u konacnici sluze za izraCunavanje

entropije prema izrazu (2), pri ¢emu je AS — promijena entropije; AH — promijena

entalpije; T — temperatura faznog prijelaza izrazena u K.[218]
— 4H
AS = T 2

Eksperimenti mjesljivosti sluze za potvrdu tipa nepoznate mezofaze mezogenog spoja,
uzorka, preko mezogenog spoja ¢iji je tip mezofaze poznat, odnosno preko standarda.
Pripravi se binarna smjesa uzorka i standarda u raznim masenim udjelima. Potpuno
mijeSanje faza uzorka i standarda, u svim omjerima, omogucava donoSenje zakljucka o
tipu mezofaze uzorka. S druge strane, ako dva mezogena spoja nisu mjesljiva, nije
moguce donijeti zakljucak o tipu mezofaze uzorka s obzirom na to da njihove mezofaze
mogu biti istog tipa iako su nemj eéljive.[lg]

XRD (engl. X-ray diffraction) spada u analiticku tehniku kojom se odreduju
kristalografske karakteristike i kemijski sastav, a temelji se na uporabi rendgenskih,
odnosno X-zraka te na njihovoj difrakciji. Difrakcija se dogada kao posljedica
medudjelovanja X-zraka i elektronskog omotaca atoma.®”! Najcesce sluzi kao zadnji
korak kod potvrde strukture LC faza. Braggova jednadzba je temelj XRD-a, a dana je
izrazom (3):

nNiA=2dsin6 (3)
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Pri tome, n oznacava red refleksije; A je valna duljina upadnih zraka; d je udaljenost

izmedu ravnina; 6 je kut upadnih rendgenskih zraka.!*?!

1.4. Suzuki-Miyaura reakcija

Suzuki reakcija je paladijem katalizirana organska reakcija unakrsnog povezivanja u
kojoj su supstrati organoborovi spojevi te organohalogenidi (alil, aril ili vinil). Reakcija
se odvija u prisustvu odgovarajuce baze. Paladij se nalazi u oksidacijskom stanju nula te
je najcesce koordiniran s Cetiri trifenilfosfina (PPhs). Kao produkt nastaje odgovarajuci
nezasi¢eni spoj (Shema 1). Reakcija je vrlo korisna zbog nastanka veze ugljik-ugljik te
radi toga Sto se osim u laboratorijima moze koristiti i u industriji (najvise u
farmaceutskoj).?*?? Otkad se reakcija po prvi put objavila pa sve do danas, doZivjela je
mnogo promjena i unaprjedenja pa se tako danas moZe provoditi ¢ak i na sobnoj
temperaturi i na stericki vrlo ometenim spojevima.[”*?* Karakteriziraju je blagi
reakcijski uvjeti, visoka stereospecificnost, ekoloski prihvatljivi supstrati uz visoko
iskori$tenje. Reakciju su otkrili Akira Suzuki i Norio Miyaura prema ¢emu je reakciji
dodijeljen naziv Suzuki-Miyaura reakcija. Postoje i druge reakcije sliéne Suzukijevoj

katalizirane prijelaznim metalima kao $to su Stilleova ili Heckova reakcija.

Pd kat
RI-BY, + R’X —>» RI-R2 + M-X
baza

R!=alil, aril, vinil
R2= alil, aril, vinil
X=Cl, Br, I, OTf

Shema 1 - Op¢i prikaz Suzuki reakcije[zs]

Umjesto mehanizma reakcije, za prikaz i opis spomenute Suzuki reakcije, koristi se
kataliticki ciklus prikazan shemom 2. Ciklus se sastoji od iducih reakcija: oksidativne
adicije, transmetalacije i reduktivne eliminacije.

Nezasiceni organski halogenidi sadrze lako izlaznu skupinu zbog €ega su dobar odabir
za supstrate. Osim navedenog, na reaktivnost organohalogenida utjece 1 vrsta vezanog
halogenida pa se tako brzina reakcije smanjuje redom: I~ > OTf > Br >> CI .

Organoklorovi spojevi najmanije su reaktivni.l**!
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Organoborovi spojevi kao supstrati se isticu pred drugim organometalnim spojevima
zbog niske toksi¢nosti, visoke termicke stabilnosti i kemijske inertnosti prema vodi i
kisiku. Bor sadrzi tri valentna elektrona od kojih su dva u s, a jedan u p orbitali.
Navedeno dovodi do sp® hibridizacije i planarne geometrije borovih spojeva. Osim
navedenog, bor jo$ sadrzi i praznu p orbitalu u svojim spojevima. Primanje
elektronskog para u praznu orbitalu rezultira promjenom strukture, prijelaz iz planarne
do tetraedarske strukture koja posjeduje drugacija svojstva. Nova svojstva omogucéuju
organoboranima  kljuénu ulogu u reakcijama unakrsnog povezivanja.l*?
Organoboranova reaktivnost je ovisna o Lewisovoj kiselosti pa im se tako reaktivnost
poveéava elektron-doniraju¢im skupinama. Prema tome reaktivnost opada redom:
ArBF; > RB(OH), > RB(OR), >> R3B. Alkilborani su najmanje reaktivni spojevi./!
Reakcija se moze provesti u organskom otapalu, u vodenom mediju ili smjesi otapala,
obi¢no pri poviSenim temperaturama (oko 80 °C). Prednosti odvijanja reakcije u
vodenom mediju su olakSano procis¢avanje produkta, ekoloska prednost i niza cijena od
organskih otapala.[3%627]

Odabir odgovarajuce baze je izrazito vazan za odvijanje Suzuki reakcije poSto povecava
nukleofilnost organoborovog spoja i olakSava stvaranje kompleksa paladija i baze ¢ime
je olakSan korak transmetalacije.[27’28] Jace baze, kao $to su natrijev hidroksid (NaOH),
talijev hidroksid (TIOH) i natrijev metoksid (NaOMe), bolje djeluju u sustavima otapala
THF/H,0. Slabije baze, kao §to su kalijev karbonat (K,CO3) i kalijev fosfat (KsPOy,),
bolje funkcioniraju u otapalu dimetilformamid (DMF).2®!

Paladij kao katalizator se nalazi u oksidacijskim stanjima (0) ili (II). Najc¢esce koristen
je komercijalno dostupan paladijev(ll) acetat (Pd(OAc),), kao prekursor za dobivanje
paladij (0) spojeva.?’?!  Katalizator prve  Suzuki reakcije  bio je
tetrakis(trifenilfosfin)paladij(0) (Pd(PPhs);) prema ¢emu je dobio trivijalno ime
,,Suzukijev katalizator.”? U tom je slucaju paladij koordinativno zasié¢en, zadovoljeno
18-elektronsko pravilo, jer ima popunjene d orbitale. Istie se inertno$¢u prema
vaznijim funkcijskim skupinama, kao $to su hidroksilna (-OH) i karbonilna (-c=0).["]
Postoje 1 ciklicki paladijevi spojevi u sluzbi katalizatora gdje je paladij u oksidacijskom
stanju (I1). Prema tome u oksidativnoj adiciji prelazi u oksidacijsko stanje (IV) za
razliku od klasi¢nog katalizatora gdje paladij iz oksidacijskog stanja (0), u koraku
oksidativne adicije, prelazi u oksidacijsko stanje (I1). Karakterizira ih visoka aktivnost,
tj. veliki obrtni broj, posto je paladij u oksidacijskom stanju (Il) puno stabilniji od

paladija u oksidacijskom stanju (0).°” Uz klasi¢ne paladijeve katalizatore i ciklicke
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paladijeve katalizatore postoje jos bezligandni paladijevi katalizatori (paladij u prahu na
ugljiku kao nosau i paladijeve nanocCestice) i ekoloski prihvatljivi paladijevi

katalizatori (paladiju dodani ligandi iz prirodnih izvora koji mu poveéaju topljivost).2!

Umjesto mehanizma reakcije, za prikaz i opis spomenute Suzuki reakcije, koristi se
kataliti¢ki ciklus prikazan shemom 2. Ciklus se sastoji od idu¢ih reakcija: oksidativne

adicije, transmetalacije i reduktivne eliminacije.

R,—R, Pd°
1 R,—X
9 2
Reduktivna eliminacija Oksidativna adicija

3
Na®
oY
1 t
tBuO-]IB-OtBu NaO'Bu
Y
7
Transmetalacija R,—Pd"-0'Bu
NaX
4
R, NaOtBu
B —>»R; B O'Bu
Y Y Y
5
6

Shema 2 - Ciklus Suzuki reakcijel??

lako su mehanizmi oksidativne adicije i reduktivne eliminacije lako razumljivi, temeljni
I uobiCajeni procesi svih organometalnih reakcija unakrsnog povezivanja, korak
transmetalacije manje je poznat. Razlog tome je mehanizam transmetalacijskog koraka
koji ovisi 0 organometalima ili reakcijskim uvjetima.l*?

Ukoliko paladij nije u oksidacijskom stanju (0) i ne sadrzi odgovarajuce ligande koji
zadovoljavaju koordinacijsku zasi¢enost, potreban je korak prije oksidativne adicije,
takozvani preaktivacijski korak redukcije. Ispod je naveden primjer kemijske reakcije

redukcije pri ¢emu su najéeséi fosfinski ligandi.
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Pd(OAc), + PhsP + H,O - Pd (0) + PhsPO + 2 AcOH

Paladijevi (0) spojevi nisu previSe stabilni zbog Cega se ¢eS¢e prevode in situ iz
paladijevih (II) spojeva. Paladij (0) je odgovarajuci katalizator jer je bogat elektronima
te zadovoljava 18-elektronsko pravilo, Sto znadi da je koordinacijski zasicen.
Napustanjem dva liganda, tj. dva elektronska para, sustav postaje nestabilan jer nastaje
14-elektronski koordinacijski nezasi¢en sustav. Zbog toga lako ulazi u reakciju
oksidativne adicije, prvi korak ciklusa.??

U oksidativnoj adiciji, koja je Sy2 mehanizam, paladij se oksidira iz oksidacijskog
stanja (0) (1) u oksidacijsko stanje (II) i otpusta dvije molekule PPhs. Puca veza izmedu
halogena i atoma ugljika (2), a stvara se izmedu paladija i halogena te paladija i atoma
ugljika iz alkilne skupine. Nastaje paladij (I1) kompleks (3). Nastali kompleks prvo je
cis- konfiguracije, no zbog benzilnog halogenida, koji je koriSten u sklopu ovog
diplomskog rada, dolazi do inverzije konfiguracije kompleksa iz cis- u stabilniji trans-
kompleks. Vazno je naglasiti da korak oksidativne adicije i sama priroda halogenida
odreduju brzinu reakcije. Brzina odvijanja reakcije smanjuje se redom: I >> OTf
>Br >>Cl >F A

Idu¢i korak je aktivacija veze metal-ugljik i transmetalacija. Ligandi s jednog metala
sele se na drugi metal 1 obrnuto. Ispod je navedena opca kemijska jednadZzba
transmetalacije. R' i R?> mogu biti alkili, arili, alkinili, halogenidi ili

pseudohalogenidi.l*”!

MR + M%R?> > MY-R? + M%R?

R! ligand spoja (6) seli se na meduprodukt (4) ¢ime nastaje paladijev kompleks (8).
Transmetalacija se pokrece s bazom, a reaktivnost varira s otapalom.?

Baza povecava nukleofilnost organoborovom spoju (5) i reagira s paladijevim
kompleksom. %

Ukoliko alkilna skupina sadrzi B-vodikov atom, umjesto transmetalacije moze do¢i do
nezeljene konkurentne reakcije koju ¢ini B-hidridna eliminacija, a zavrsava reduktivnom
eliminacijom.

Konac¢no, reduktivna eliminacija, predstavlja suprotan korak od oksidativne adicije, Sto
znaCi da se gube 2 liganda. Ligandi koji se nadu u trans- polozaju izomeriziraju u

odgovarajuci Cis- polozaj. U tom koraku paladijev(ll) kompleks 8 eliminira produkt 9 te
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dolazi do regeneracije elementarnog paladija 1.*®' Transmetalacija i reduktivna
climinacija zadrzavaju regio- i stereokemiju uspostavljenu oksidativnom adicijom.2%4
Regenerirani paladij 1 moZze ponovno u¢i u Kataliti¢ki ciklus odnosno proces
oksidativne adicije. Bez reduktivne eliminacije kataliticki ciklus ne bi bio zatvoreni
krug te ne bi postojala moguénost regeneracije paladijevog katalizatora kao Sto je

primjerice u sludaju Grignardovih reagensa.’”®

Suzuki reakcijom se mogu sintetizirati konjugirani dieni koji dalje mogu sluziti kao
supstrati u Diels-Alderovoj reakciji. Spomenuta reakcija je stercospecificna pa se
prilikom Suzuki reakcije treba pripaziti na stereokemiju reaktanata i produkata.”*!

Osim za sintezu konjugiranih diena, Suzuki reakcija je Cesto koristena prilikom sinteza
bioloski aktivnih spojeva, primjerice sinteza lijekova. Prvi bioloSki vazan spoj
sintetiziran Suzuki reakcijom bio je feromon, E-dodeka-9,11-dien-1-il-acetat, a nakon

njega i dinemicin A, dragmacidin F, fluorbiprofen i mnogi drugi.>*®

1.5. Reformatsky reakcija (Reformatskyjeva reakcija)

Radi se o organskoj reakciji kojom dolazi do kondenzacije aldehida ili ketona s a-
haloesterom gdje se uz koriStenje cinka stvara B-hidroksi-ester. Op¢i prikaz reakcije je

prikazan shemom 3, a detaljan mehanizam shemom 4.

)OL \)?\ M oo +H® o 0
+ Br R3 — —_
R R, 0~ R MO/ R; R MO/ R;
le 1R2

Shema 3 - Shema Reformatsky reakcije*?

Reagens navedene reakcije je organocink, poznat pod nazivom Reformatsky enolat.
Manje je reaktivan od litijevog enolata ili Grignardovog reagensa zbog cega se
nukleofilna adicija ne odvija na funkcijskoj skupini estera, samo ketoni i aldehidi su
dovoljno labilni za njegov napad. Pripremljen je tretiranjem oa-haloestera s cinkovim

prahom. Reakciju je otkrio Sergey Nikolaevich Reformatsky.!**!

18



X H® X @
Zn h) zn H ZnX
O <vO’ NAs

Shema 4 - Mehanizam Reformatsky reakcije[33]
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2. EKSPERIMENTALNI DIO

2.1. Materijali i metode

Prilikom sinteza koristeni su iduc¢i polazni spojevi, reagensi i otapala:

Argon (Ar), paladij(ll)-acetat (Pd(OAc),), 2-dicikloheksilfosfino-2’,6’-dimetoksibifenil
(SPhos), kalijev fosfat monohidrat (KsPO4xH,0), butanol (BuOH), voda (H20), 3-(4-
bromofenil)propan-1-ol, (4-cijanofenil)boroni¢na kiselina, etil-bromoacetat, 4-
benziloksibenzaldehid, etilacetat (EtOAc), diklormetan (DCM), tetrakis(trifenilfosfin)
paladij(0) (Pd(PPhs)s), toluen, trimetilsilil-klorid (TMSCI), suhi benzen, suhi dietileter
(Et,0), trifenilfosfin (PPhs3), dioksan, terc-butil-metil-eter (MTBE), 10 % fosforna
kiselina (10% H3PO,), natrijev sulfat (Na;SO,), terc-butildimetilsilan (TBSCI),
imidazol, dimetilformamid (DMF), tetrahidrofuran (THF), natrijev hidroksid (NaOH),
otopina natrijevog Kklorida (NaCl), oksalil-klorid (COCI),, trietilamin (Et3N), 4-
dimetilaminopiridin (DMAP), N,N'-dicikloheksilkarbodiimid (DCC), diizopropil-eter,
heksan, etanol (EtOH), cikloheksen, paladij na ugljiku (10 % Pd/C), tetra-n-
butilamonijev fluorid (TBAF).

Sve reakcije su provedene u inertnoj atmosferi pod argonom. Tetrahidrofuran je susen
na natriju uz benzofenon. Dimetilformamid je suSen na molekulskim sitima 4A. Sve
ostale kemikalije i otapala su nabavljena iz komercijalnih izvora i koriStena bez
procis¢avanja.

Tankoslojna kromatografija (TLC) radena je na komercijalno dostupnim ploc¢icama
silikagela, DC-Alufolien Kieselgel 60 F254 (Merck). Spojevi su detektirani pomoéu UV
lampe pri 254 nm ili bojanjem s fosfomolibdatnim reagensom. Kromatografsko ¢iS¢enje
produkata provedeno je kromatografijom na kolonama punjenim silikagelom, Silica gel
60 (promjer Cestica 0,063-0,200 mm), Merck; ili flash silikagelom Silica gel 60
(promjer Cestica 0,035-0,070 mm), Merck; uz eluiranje odgovaraju¢im otapalom. Osim
navedene kromatografije na stupcu silika gela, koristen je postupak prekristalizacije iz
odgovarajuc¢ih otapala radi procis¢avanja sintetiziranih sirovih spojeva koji nisu
pogodni za kolonu (npr. karboksilna kiselina). Visokodjelotvorna tekucinska
kromatografija (HPLC) radena je na Shimadzu 10A instrumentu na koloni Nucleosil
100 C-18, 7u (250 x 4,6 mm) u odgovaraju¢em gradijentu od 70 % metanola u vodi do
100 % metanola, protok 1 ml min™, uz PDA detektor.
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Spektri nuklearne magnetske rezonancije snimljeni su na Bruker AV 300 i Bruker AV
600 spektrometrima pri 75 ili 151 MHz za **C jezgre odnosno pri 300 ili 600 MHz za
'H jezgre. Kao otapalo koristeni su CDCls i ds-DMSO. Kemijski pomaci (d) izrazeni su
u ppm prema tetrametilsilanu (TMS) kao unutrasnjem standardu. Konstante sprege (J)
izrazene su u hercima (Hz). Signali su oznaceni kao s = singlet, d = dublet, dd = dublet

dubleta, t = triplet, dt = dublet tripleta, g = kvartet, m = multiplet itd.

2.2. Priprava 4'-(3-hidroksipropil)-[1,1'-bifenil]-4-karbonitrila (1)
2.2.1. Metoda A)

3-(4-Bromofenil)propan-1-ol (0,14 mL, 0,92 mmol, 1 ekv.) i (4-cijanofenil)boroni¢na
kiselina (0,18 g, 1,2 mmol, 1,3 ekv.), KsPO4xH,0 (0,42 g, 1,84 mmol, 2 ekv.), SPhos
(30 mg, 0,07 mmol, 8 mol%) i Pd(OAc) (8,2 mg, 0,04 mmol, 4 mol%) otopljeni su u
smjesi n-BuOH : H,O =5: 2 (10 mL : 4 mL). Reakcijska smjesa mijesana je preko noci
u atmosferi Ar pri 80 °C. Tijek reakcije pracen je putem HPLC-a. Po zavrsetku reakcije,
smjesa je uparena na rotacijskom vakuum uparivacu do suha. Ostatak je razdijeljen
izmedu H,0 (20 mL) i EtOAc (20 mL). Organski sloj je odvojen, a vodeni ekstrahiran
jo$ dva puta s EtOAc (2 x 20 mL). Spojeni organski ekstrakti osuSeni su na Na;SQOy,
filtrirani i upareni. Sirovi produkt pro¢is¢en je kromatografijom na stupcu silikagela u
sustavu DCM : EtOAc =9 : 1. Dobiveno je 0,21 g (96 %) Cistog spoja 1 u obliku bijele

krutine.
R{=0,32 (DCM : EtOAc =9:1)

'H NMR (300 MHz, CDCl3) &/ppm: 1,50 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 3,90 (s, 3H); 4,20 (q, J =
6,9 Hz, 2H); 7,04 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 7,77 (d, J = 9,5 Hz, 2H).

BC NMR (75 MHz, CDCls) 8/ppm: 31,7; 34,1; 62,2; 110,6; 119,0; 127,2; 127,5;
129,2; 132,6; 136,8; 142,7; 145,5.

2.2.2. Metoda B)

3-(4-Bromofenil)propan-1-ol (0,14 mL, 0,92 mmol, 1 ekv.), (4-cijanofenil)boroni¢na
kiselina (0,18 g, 1,2 mmol, 1,3 ekv.), K,CO3 (0,25 g, 1,84 mmol, 2 ekv.) te Pd(PPh3),
(50 mg, 0,05 mmol, 5 mol%) otopljeni su u smjesi toluen : MeOH=5 : 2 (10 mL : 4

21



mL). Reakcijska smjesa mijesana je preko no¢i u atmosferi Ar pri 80 °C. Tijek reakcije
pracen je putem HPLC-a. Po zavrSetku reakcije, Smjesa je uparena na rotacijskom
vakuum uparivacu do suha. Ostatak je razdijeljen izmedu H,O (20 mL) i EtOAc (20
mL). Organski sloj je odvojen, a vodeni ekstrahiran jo$ dva puta s EtOAc (2 x 20 mL).
Spojeni organski ekstrakti osuSeni su na Na,SQ,, filtrirani i upareni. Sirovi produkt
prociscen je kromatografijom na stupcu silikagela u sustavu DCM : EtOAc = 9 : 1.
Dobiveno je 0,2 g (94 %) spoja 1 u obliku bijele krutine koji je prema NMR-u,
onecis¢en s 3-(4-bromofenil)propan-1-olom u molarnom omjeru A:B. Spoj 1 je dalje

prociséen prekristalizacijom iz smjese diizopropiletera i heksana (1:2).

2.2.3. Metoda C)

3-(4-Bromofenil)propan-1-ol (0,14 mL, 0,92 mmol, 1 ekv.) i (4-cijanofenil)boroni¢na
kiselina (0,18 g, 1,2 mmol, 1,3 ekv.), K3CO3 (0,25 g, 1,84 mmol, 2 ekv.), PPh3 (20 mg,
0,09 mmol, 10 mol%) i Pd(OAc), (10 mg, 0,05 mmol, 5 mol%) otopljeni su u smjesi
dioksan : H,0=5 : 1 (10 mL : 2 mL). Reakcijska smjesa mijeSana je preko noci u
atmosferi Ar pri 80 °C. Tijek reakcije pracen je putem HPLC-a. Po zavrsetku reakcije,
smjesa je uparena na rotacijskom vakuum uparivacu do suha. Ostatak je razdijeljen
izmedu H,0 (20 mL) i EtOAc (20 mL). Organski sloj je odvojen, a vodeni ekstrahiran
jo$ dva puta s EtOAc (2 x 20 mL). Spojeni organski ekstrakti osuSeni su na Na;SQOy,
filtrirani i upareni. Sirovi produkt procis¢en je kromatografijom na stupcu silikagela u
sustavu DCM : EtOAc =9 : 1. Dobiveno je 0,21 g (97 %) spoja 1 u obliku bijele krutine
koji je prema NMR-u, onecis¢en s 3-(4-bromofenil)propan-1-olom u molarnom omjeru
A:B. Spoj 1 je dalje prociséen prekristalizacijom iz smjese diizopropiletera i heksana

(1:2).

2.3. Priprava etil-3-(4-(benziloksi)fenil)-3-hidroksipropanoata (2)

Praskasti Zn (0,8 g) je izaren do suha u atmosferi Ar. U lijevak za dokapavanje dodana
je otopina etil-bromoacetata (0,55 mL, 5 mmol, 1 ekv.), 4-benziloksibenzaldehida (1,29
g, 6 mmol, 1,2 ekv.) i TMSCI (30 uL) u suhom benzenu (8 mL) i suhom dietil-eteru (1
mL). 1 mL takve otopine dodan je na Zn te je smjesa grijana na 78 °C, 1-2 h. Tijek
reakcije pracen je putem HPLC-a. Nakon zapocete reakcije ostatak otopine je dokapan

do kraja te je smjesa refluksirana idu¢ih 30 min. Nakon hladenja, reakcijska smjesa je
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razdijeljena izmedu MTBE-a (50 mL) i 10% H3PO,4 (50 mL). Organski sloj je odvojen,
a vodeni ekstrahiran jos dva puta s MTBE-om (2 x 30 mL). Spojeni organski ekstrakti
osuseni su na Na,SQ,, filtrirani i upareni. Sirovi ester je proc¢is¢en kromatografijom na
stupcu silikagela flash u sustavu DCM : EtOAc = 9 : 1. Dobiveno je 1,03 g (69 %)
Cistog spoja 2 u obliku bijele krutine.

R=0,67 (DCM : EtOACc=9: 1)

'H NMR (300 MHz, CDCls) é/ppm: 1,27 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 2,68 (dd, J = 16,3; 3,6
Hz, 1H); 2,76 (dd, J = 16,3; 9,3 Hz, 1H); 3,19 (d, J = 3,4 Hz, 1H); 4,18 (q, J = 7,0 Hz,
1H): 5,06 (s, 2H); 5,06 — 5,12 (m, 1H); 6,96 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,30 (d, J = 8,6 Hz,
2H); 7,32 — 7,34 (m, 1H); 7,37 — 7,41 (m, 2H); 7,41 — 7,45 (m, 2H).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) 8/ppm: 14,3; 43,4; 60,9; 70,1; 70,2; 115,0; 127,1; 127,6;
128,1; 128,7; 135,1; 137,1; 158,5; 172,6.

2.4. Priprava etil-3-(4-(benziloksi)fenil)-3-((terc-butildimetilsilil)oksi)propanoata
©)

Spoj 2 (1,91 g, 6,33 mmol, 1 ekv.), imidazol (0,67 g, 10,14 mmol, 1,6 ekv.) i TBSCI
(1,14 g, 7,56 mmol, 1,2 ekv.) otopljeni su u DMF-u (7 mL). Otopina je mije$ana pri
sobnoj temperaturi preko no¢i u atmosferi Ar. Reakcijska smjesa razdvojena je izmedu
5 % vodene otopine NH4Cl (100 mL) i MTBE-a (50 mL). Organski sloj je odvojen, a
vodeni ekstrahiran jo$ dva puta s MTBE-om (2 x 10 mL). Spojeni organski ekstrakti
osuseni su na Na,SOy, filtrirani i upareni. Sirovi produkt je procis¢en kromatografijom
na stupcu silikagela flash u sustavu DCM-a. Dobiveno je 2,03 g (77 %) Cistog spoja 3 u

obliku bezbojnog ulja.

R#=0,82 (DCM)

'H NMR (300 MHz, CDCls) 8/ppm: -0,18 (s, 3H); 0,01 (s, 3H); 0,84 (s, 9H): 1,24 (t, J
= 7,1 Hz, 3H); 2,51 (dd, J = 14,5; 4,3 Hz, 1H); 2,71 (dd, J = 14,5; 9,1 Hz, 1H); 4,10-

4,14 (m, 2H); 5,05 (s, 2H); 5,10 (dd, J =9,1; 4,2 Hz, 1H); 6,92 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,26
(d, J =8,9 Hz, 2H); 7,30 — 7,49 (m, 5H).
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3C NMR (75 MHz, CDCls) &/ppm: -5,1; -4,5; 14,3; 25,8: 46,7; 60,6; 70,2; 71,9;
114,7; 127,2; 127,7; 128,1; 128,7; 136,8; 137,2; 158,3; 171 ,4.

2.5. Priprava 3-(4-(benziloksi)fenil)-3-((terc-butildimetilsilil)oksi)propanske
kiseline (4)

Spoj 3 (3,19, 7,41 mmol, 1 ekv.) je otopljen u MeOH (50 mL) i H,O (10 mL) i dodan je
NaOH (5,93 g, 148,32 mmol, 20 ekv.). Reakcijska smjesa je mijesana u atmosferi Ar na
sobnoj temperaturi. Nakon 2 h mijesanja, HPLC pokazuje da je ester u potpunosti
hidrolizirao. Smjesa je uparena i razdijeljena izmedu 10 % H3PO, (100 mL) i MTBE-a
(100 mL). Organski sloj je odvojen, a vodeni ekstrahiran jos dva puta s MTBE-om (2 x
50 mL). Spojeni organski ekstrakti osuSeni su na Na;SOy, filtrirani i upareni. Dobiveni

spoj je koristen dalje bez dodatnog procis¢avanja.
Dobiveno je 2,59 g (90 %) Cistog spoja 4 u obliku bijele krutine.

'H NMR (600 MHz, DMSO) 8/ppm: -0,17 (s, 3H); -0,01 (s, 3H); 0,80 (s, 9H); 2,44-
2,55 (m, 2H); 5,04 (dd, J = 9,1; 4,3 Hz, 1H): 5,07 (s, 2H); 6,93-7,00 (m, 2H); 7,24-7,29
(m, 2H); 7,30-7,35 (m, 1H): 7,36-7,42 (m, 1H); 7,43-7,45 (m, 1H).

3C NMR (151 MHz, DMSO) &/ppm: -5,1; -4,8; 17,8; 25,6; 46,0; 69,2; 71,4; 114,4;
126,9; 127,7; 127,8; 128,4; 136,3; 137,1; 157,6; 171,8.

2.6. Priprava 3-(4'-cijano-[1,1'-bifenil]-4-il)propil 3-(4-(benziloksi)fenil)-3-((tert-
butildimetilsilil)oksi)propanoata (5)

2.6.1. Metoda A)

Spoj 4 (0,23 g, 0,58 mmol, 1 ekv.) suspendiran je u suhom toluenu (8 mL) u atmosferi
Ar pri 0 °C. Dodani su oksalil-klorid (0,1 mL, 1,15 mmol, 2 ekv.) i par kapi DMF-a.
Reakcijska smjesa je mjesana 1 h u atmosferi Ar pri sobnoj temperaturi. Tijek reakcije
pracen je putem HPLC-a. Smjesa je uparena na rotacijskom vakuum uparivacu do suha.
Dodan je oksalil-klorid (10 mL). Spoj 1 (0,21 g, 0,88 mmol, 1,5 ekv.) je otopljen u
oksalilkloridu (4 mL), a zatim pomjesan s EtzN (0,8 mL, 5,8 mmol, 10 ekv.) i DMAP-

om (0,01 g, 0,087 mmol, 15 mol%). Reakcijska smjesa je uparena, a ostatak je
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razdijeljen izmedu H,O (20 mL) i MTBE-a (20 mL). Organski sloj je odvojen, a vodeni
ekstrahiran jos dva puta s MTBE-om (2 x 20 mL). Spojeni organski ekstrakti su osuseni
na Na,SOy, filtrirani i upareni. Sirovi produkt je procis¢en kromatografijom na stupcu
silikagela flash u sustavu DCM-a. Dobiveno je 0,18 g (51 %) spoja 5 u obliku Zzutog

viskoznog ulja koji prema NMR-u pokazuje kako nije uspjesno konvertiran u ester.
R#=0,84 (DCM)

2.6.2. Metoda B)

Spoj 4 (0,23 g, 0,58 mmol, 1 ekv.), DCC (0,14 g, 0,69 mmol, 1,2 ekv.) i DMAP (20 mg,
0,16 mmol, 0,3 ekv.) otopljeni su u THF-u (15 mL). Otopina je mijesana pri sobnoj
temperaturi u atmosferi Ar. Nakon 30 min otopini je dodan spoj 1 (0,14 g, 0,58 mmol, 1
ekv.), prethodno otopljen u THF-u (15 mL). Reakcijska smjesa mijesana je preko noci
na sobnoj temperaturi, a zatim uparena na rotacijskom vakuum uparivacu do suha.
Ostatak je razdijeljen izmedu H,O (20 mL) i DCM-a (20 mL). Organski sloj je odvojen,
a vodeni ekstrahiran jos dva puta s DCM-om (2 x 20 mL). Spojeni organski ekstrakti su
osusSeni na NaySOy, filtrirani i upareni. Sirovi produkt je proc¢is¢en kromatografijom na
stupcu silikagela flash u sustavu DCM-a. Dobiveno je 0,23 g (66 %) Cistog spoja 5 u

obliku Zutog viskoznog ulja.
R=0,66 (DCM)

'H NMR (600 MHz, CDCls) &/ppm: -0,15 (s, 3H): 0,03 (s, 3H); 0,85 (s, 9H); 1,93-
1,99 (m, 2H): 2,56 (dd, J = 14,6; 4,7 Hz, 1H); 2,70 (t, J = 8,0 Hz, 2H); 2,76 (dd, J =
14.6; 8,8 Hz, 1H); 4,11 (td, J = 6,5; 5,0 Hz, 2H); 5,03 (s, 2H); 5.11 (dd, J = 8,8; 4,6 Hz,
1H): 6,93 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 4H); 7,31-7,47 (m, 5H); 7,51 (d, J =
8,2 Hz, 1H); 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 1H): 7,70 (d, J = 8,6 Hz, 1H).

3C NMR (151 MHz, CDCls) &/ppm: -5,2; -4,6; 18,1; 25,7; 30,0; 31,8; 46,4; 63,7;
70,0; 71,8; 110,7; 114,6; 119,0; 127,1; 127,3; 127,5; 127,6; 128,0; 128,6; 129,2; 132,6;
136,5; 136,9; 137,0; 142,1; 145,4; 158,3; 171,2.
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2.7. Priprava 3-(4'-cijano-[1,1'-bifenil]-4-il)propil-3-((tercbutildimetilsilil)oksi)-
3-(4-hidroksifenil)propanoata (6)

Spoj 5 (0,44 g, 0,72 mmol, 1 ekv.) je otopljen u etanolu (9,5 mL) i cikloheksenu (9,5
mL), dodan je 10%Pd/C (10 mg). Reakcijska smjesa mijesana je pri 78 °C u atmosferi
Ar 1 h. Tijek reakcije pracen je putem HPLC-a. Ohladena smjesa filtrirana je preko
celita, celit je dobro ispran DCM-om te je filtrat uparen na rotacijskom vakuum
uparivacu. Sirovi spoj pro¢iS¢en je kromatografijom na stupcu silikagela flash u sustavu
DCM : EtOAc = 9 : 1. Dobiveno je 0,32 g (85 %) ¢istog spoja 6 u obliku zuckastog

viskoznog ulja.
R#=0,826 (DCM : EtOAc=9:1)

'H NMR (600 MHz, CDCl3) é/ppm: -0,17 (s, 3H); 0,01 (s, 3H); 0,83 (s, 9H); 1,92-
2,01 (m, 2H); 2,54 (dd, J = 14,6; 4,6 Hz, 1H); 2,68-2,72 (m, 2H); 2,75 (dd, J = 14,6; 8,9
Hz, 1H); 3,99-4,18 (m, 2H); 5,04 (s, 1H, OH); 5,08 (dd, J = 8,9; 4,6 Hz, 1H); 6,78 (d, J
= 8,6 Hz, 2H); 7,21 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,28 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,52 (d, J = 8,2 Hz,
2H); 7,66 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,71 (d, J = 8,5 Hz, 2H).

3C NMR (151 MHz, CDCls) oppm: -5,1; -4,5; 18,2; 25,8; 30,1; 32,0; 46,5; 63,7;
71,9; 110,8; 115,2; 119,1; 127,4; 127,4; 127,7; 129,3; 132,7; 136,4; 137,0; 142,2; 145,6;
155,2; 171,5.

2.8. Priprava 4-(1-((terc-butildimetilsilil)oksi-3-(3-(4'-cijano-[1,1'-bifenil]-4-
il)propoksi)-3-oksopropil)fenil-4-(heksiloksi)benzoata (7)

4-(Heksiloksi)benzojeva kiselina (0,16 g, 0,74 mmol, 1,9 ekv.), DCC (0,18 g, 0,87
mmol, 2,2 ekv.) i DMAP (30 mg, 0,25 mmol, 0,6 ekv.) otopljeni su u THF-u (15 mL).
Otopina je mijesana 30 min u atmosferi Ar pri sobnoj temperaturi.

Dokapana je otopina spoja 6 (0,2 g, 0,39 mmol, 1 ekv.) u THF-u (15 mL). Reakcijska
smjesa mijesana je preko noci u atmosferi Ar. Iduéi dan smjesa je uparena, a ostatak je
razdijeljen izmedu vode (20 mL) i DCM-a (20 mL). Organski sloj je odvojen, a vodeni
ekstrahiran jos dva puta s DCM-om (2 x 20 mL). Spojeni organski ekstrakti su osuseni

na Na,SOy,, filtrirani i upareni. Sirovi produkt je procis¢en kromatografijom na stupcu
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silikagela flash u sustavu DCM : EtOAc = 9 : 1. Dobiveno je 0,12 g (43 %) spoja 7 u
obliku bezbojnog viskoznog ulja.

R=0,48 (DCM : EtOAc =9 : 1)

'H NMR (300 MHz, CDCl3) é/ppm: -0,14 (s, 3H); 0,03 (s, 3H); 0,85 (s, 9H); 0,88-
0,97 (m, 3H); 1,23-1,40 (m, 4H); 1,41-1,54 (m, 2H); 1,70-1,87 (m, 2H); 1,87-2,03 (m,
2H); 2,57 (dd, J = 14,7; 4,5 Hz, 1H); 2,66-2,85 (m, 3H); 4,03 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 4,11
(td, J =6,5; 2,5 Hz, 2H); 5,17 (dd, J = 8,8; 4,4 Hz, 1H); 6,95 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 7,15
(d, J =8,5Hz, 2H); 7,28 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,39 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,51 (d, J = 8,2
Hz, 2H); 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,70 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 8,11 (d, J = 8,9 Hz, 2H);
OH nije vidljiv.

2.9. Priprava 4-(1-((terc-butildimetilsilil)oksi)-3-(3-(4'-cijano-[1,1'-bifenil]-4-
il)propoksi)-3-oksopropil)fenil-4-butoksibenzoata (8)

4-Butoksibenzojeva kiselina (0,19 g, 1 mmol, 2,2 ekv.), DCC (0,24 g, 1,14 mmol, 2,5
ekv.) i DMAP (16 mg, 0,13 mmol, 0,3 ekv.) otopljeni su u THF-u (15 mL). Otopina je
mijesana 30 min pri sobnoj temperaturi u atmosferi Ar.

Dokapana je otopina spoja 6 (0,23 g, 0,45 mmol, 1 ekv.) u THF-u (15 mL). Reakcijska
smjesa mijeSana je preko no¢i u atmosferi Ar. Smjesa je uparena i ostatak je razdijeljen
izmedu vode (20 mL) i DCM-a (20 mL). Organski sloj je odvojen, a vodeni ekstrahiran
jo$ dva puta s DCM-om (2 x 20 mL). Spojeni organski ekstrakti su osuseni na Na;SOy,
filtrirani i upareni. Sirovi produkt proc¢iséen je kromatografijom na stupcu silikagela
flash u sustavu DCM : EtOAc = 9 : 1. Dobiveno je 0,14 g (44 %) spoja 8 u obliku
bezbojnog viskoznog ulja.

R=0,32 (DCM : EtOAc=9:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls) é/ppm: -0,14 (s, J = 1,9 Hz, 3H); 0,03 (s, J = 2,5 Hz,
3H); 0,85 (s, 9H); 1,00 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1,46-1,58 (m, 2H); 1,70-1,87 (m, 2H); 1,87-
2,03 (m, 2H); 2,58 (dd, J = 14,7, 4,5 Hz, 1H); 2,67-2,87 (m, 3H); 4,05 (t, J = 6,5 Hz,
2H); 4,12 (td, J = 6,5; 2,3 Hz, 2H); 5,18 (dd, J = 8,8; 4,4 Hz, 1H); 6,96 (d, J = 8,9 Hz,
2H); 7,16 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,29 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,40 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,51
(d, J =8,1 Hz, 2H); 7,65 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,71 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 8,12 (d, J = 8,9
Hz, 2H); OH nije vidljiv.
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2.10. Priprava 4-(3-(3-(4'-cijano-[1,1'-bifenil]-4-il)propoksi)-1-hidroksi-3-
oksopropil)fenil-4-butoksibenzoata (9)

Spoj 8 (0,12 g, 0,17 mmol, 1 ekv.) otopljen je u THF-u (2 mL) u atmosferi Ar. Dodan je
TBAF (0,2 mL, 0,2 mmol, 1,2 ekv.). Reakcijska smjesa je mijesana u atmosferi Ar na
sobnoj temperaturi preko noc¢i. Nakon uparavanja, sirovi produkt je prociséen
kromatografijom na stupcu silikagela flash u sustavu DCM : EtOAc = 9 : 1. Dobiveno
je 54 mg (55 %) spoja 9. Spoj 9 dodatno je prekristaliziran iz smjese diizopropil-etera i

heksana (41 mg).

R=0,51 (DCM : EtOAc =9 : 1)

'H NMR (300 MHz, CDCls) 8/ppm: 1,00 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1,37-1,60 (m, 2H); 1,45-
1,58 (m, 2H); 1,76-1,85 (m, 2H); 2,51-2,93 (m,4H); 3,24 (d, J = 3,4 Hz, 1H, OH); 4,05
(t, J = 6,5 Hz, 2H); 4,18 (t, J = 6,4 Hz, 2H); 5,13-5,19 (m, 1H); 6,96 (d, J = 8,9 Hz, 2H);
7,19 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,29 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,43 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,52 (d, J =
8,2 Hz, 2H); 7,65 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,71 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 8,12 (d, J = 8,9 Hz, 2H).
¥C NMR (75 MHz, CDCls) &/ppm: 13,8; 19,2; 29,9; 31,1; 31,8; 43,3; 64,1; 68,0;
69,9; 110,7; 114,3; 119,0; 121,4; 121,9; 126,8; 127,3; 127,5; 129,2; 132,3; 132,6; 137,0;
139,9; 141,8; 145,4; 150,6; 163,6; 164,9; 172,3.

2.11. Priprava 4-(3-(3-(4'-cijano-[1,1'-bifenil]-4-il)propoksi)-1-hidroksi-3-
oksopropil)fenil-4-(heksiloksi)benzoata (10)

Spoj 7 (0,11 g, 0,15 mmol, 1 ekv.) otopljen je u THF-u (2 mL) u atmosferi Ar. Dodan je
TBAF (0,18 mL, 0,18 mmol, 1,2 ekv.). Reakcijska smjesa je mijesana na sobnoj
temperaturi preko no¢i. Nakon uparavanja, sirovi produkt je pro¢is¢en kromatografijom
na stupcu silikagela flash u sustavu DCM : EtOAc = 9 : 1. Dobiveno je 37 mg (41 %)
spoja 10. Spoj 10 je dodatno prekristaliziran iz smjese diizopropil-etera i heksana.

R=0,57 (DCM : EtOAc =9 : 1)
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'H NMR (300 MHz, CDCls) 8/ppm: 0,76-0,98 (m, 3H); 1,23-1,40 (m, 4H); 1,41-1,54
(m, 2H); 1,72-1,92 (m, 2H); 1,91-2,11 (m, 2H); 2,51-2,99 (m, 4H); 4,04 (t, J = 6,5 Hz,
2H): 4,18 (t, J = 6,4 Hz, 2H); 5,16 (dd, J = 8,2; 4,6 Hz, 1H); 6,96 (d, J = 8,9 Hz, 1H);
7,19 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 7,29 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,43 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 7,52 (d, J =
8,1 Hz, 1H); 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 7,71 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 8,12 (d, J = 8,9 Hz, 1H).
3C NMR (75 MHz, CDCls) &/ppm: 14,0; 22,6; 25,7; 29,1; 29,9; 31,5; 31,8; 43,3;
64,1; 68,3; 69,9; 110,7; 114,3; 119,0; 121,4; 121,9; 126,8; 127,3; 127,5; 129; 132,3;
132,6; 137,0; 139,9; 141,8; 145,4; 150,6; 163,61; 164,9; 172,3.
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3.  REZULTATI | RASPRAVA

U okviru ovog istrazivackog rada pripravljeni su spojevi 9 i 10 koji u strukturi sadrze 3-
fenil-3-hidroksipropansku  podjedinicu  koja je esterskom vezom povezana
cijanobifenilnom molekulom preko propilne razmaknice. Spojevi se medusobno
razlikuju duljinom bo¢nog terminalnog alkilnog lanca (Slika 15). Dobiveni produkti su
nesimetri¢ni dimeri svijene geometrije. Cilj ovog rada osim sinteze je i ispitati njihova

potencijalna mezogena svojstva (svojstva tekucih kristala).
OH O

) Qi()@“ 0

R = CnH2n+1 N n:4, 6

CN

Slika 15 - Strukturna formula dobivenih produkata 9 (n =4) i 10 (n = 6)

Sintetski put priprave kona¢nih produkata prikazan je shemom 5. Sinteza se odvijala u
dva dijela. U prvom dijelu istrazeni su uvjeti za pripravu spoja 1 Suzuki reakcijom, a
zatim je razradena esterifikacija kiseline 4 spojem 1. Spoj 4 pripravljen je u nekoliko
stupnjeva pocevsi s Reformatskyjevom reakcijom 4-(benziloksi)benzaldehida s etil

bromoacetatom.
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Shema 5 - Sintetski put priprave spojeva 9 i 10

3.1. Suzuki reakcija - priprava spoja 1

(HO),B Pd(OAc),, SPhos MO O
K3PO
Br CN o 1 O CN
Shema 6 - Priprava spoja 1

Na pocetku sintetskog puta pripravljen je 4'-(3-hidroksipropil)-[1,1'-bifenil]-4-
karbonitril (1), alkohol koji ¢e se koristiti kasnije u sintezi za esterifikaciju spoja 4. Za
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sintezu spoja 1 koristena je Suzukijeva reakcija. Pri tome su ispitani uvjeti reakcije s
obzirom na katalizator, ligand, bazu i otapalo. Temperatura provodenja reakcija ista je
za sve tri procedure, 80 °C. Uvjeti reakcije, omjer produkta i zaostalog bromida te
iskoriStenje pojedine reakcije navedeni su u tablici 1. Reakcija je osjetljiva na prisustvo
kisika zbog Cega se u sve tri metode reakcija odvija u atmosferi argona. Ovim putem se
dolazi do stvaranja nove veze ugljik-ugljik. Supstrati su 3-(4-bromofenil)propan-1-ol i
(4-cijanofenil)boroni¢na kiselina. Prednosti koriStenja boroni¢ne kiseline su laka
priprava i izrazena reaktivnost u koraku transmetalacije dok su joj mana nestabilnost na

zraku i osjetljivost na oksidaciju.

Tablica 1 - Metode A, B i C Suzuki reakcija

) ) Produkt:
Katalizator Ligand Baza Otapalo ) IskoriStenje
Bromid
nBUuOH /
A Pd(OAc), SPhos  K3PO4xH,0 1:0 96 %
H,0
Toluen /
B Pd(PPh3)4 / KzCOg 2:1 94 %
MeOH
Dioksan
C  Pd(OAc); PPh; K2CO3 3:1 97 %
/ H,0O

Prema omjeru produkta i reaktanta te prema iskoriStenju iz tablice 1, metoda A se
pokazala najboljom. Osim visokog iskoristenja, nema zaostalog bromida, za razliku od
metoda B i C gdje je produkt ostao onecis¢en bromidom, tj. konverzija reakcija nije bila
potpuna. Produkti metoda B i C proc¢is¢eni su prekristalizacijom iz smjese diizopropil-
etera i heksana (1:2).

3.2. Reformatskijeva reakcija - priprava spoja 2

! OH O
o Zn, benzen,
Et,0, TMSCI kat. OEt
O + )K/BI’ 24,
EtO
BnO

2

Shema 7 - Reformatskyjeva reakcija
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Sinteza je zapoceta Reformatskyjevom reakcijom koja je provedena iz komercijalno
dostupnih 4-(benziloksi)benzaldehida i etil-bromoacetata u smjesi suhog benzena i
suhog dietil-etera uz cink i trimetilsilil-klorid (TMSCI) kao katalizator. TMSCI sluzi za
in situ aktivaciju cinka, tj za uklanjanje oksidiranog sloja s povrSine Zn gdje se sama
reakcija i odvija. Reakcija se provodi na nacin da se dio smjese polaznih spojeva doda
na aktivirani cink, a zatim se smjesa mijesa dok reakcija ne zapocne, a tek se zatim
dokapava ostatak smjese reagensa te se reakcijska smjesa mijesa pri 80 °C 0,5 - 2 h.
Nakon obrade i procis¢avanja sirove reakcijske smjese kromatografijom na stupcu

silikagela flash, izoliran je Cisti spoj 2 uz prinos 69 %.

3.3. Zasti¢ivanje hidroksilne skupine - priprava spoja 3

OH O OTBO

TBSCI, imidazol,
Q)\/%a owE /@MOB
BnO 2 BnO

3

Shema 8 - Zasti¢ivanje hidroksilne skupine i sinteza spoja 3

Kako bi se provela kemoselektivna hidroliza estera, prvo se uvodi zastita slobodne
hidroksilne skupine na dobiveni spoj 2. Prema uvjetima slijedecih reakcija u sintezi
odabrana je terc-butildimetilsililna zastitna skupina (TBS). U reakciji zasti¢ivanja kao
produkt nastaje sililni eter opcenite strukturne formule ROSi(CH3),C(CH3); (RO-
TBDMS ili RO-TBS). Prednosti spomenute skupine su selektivno uvodenje i
jednostavno uklanjanje pomocu tetra-n-butilamonijevog fluorida (TBAF) u blagim
uvjetima. Time se ne ugrozava reaktivnost drugih reaktivnih skupina u molekuli. U
navedenoj reakciji kao baza koristi se imidazol. Dimetilformamid (DMF) koriSten je u
sluzbi polarnog aprotonskog otapala. Reakcijska smjesa se mijesa pri sobnoj
temperaturi tokom no¢i. Prinos reakcije nakon proc¢iS¢avanja kromatografijom iznosi 77

%.

3.4. Hidroliza - priprava spoja 4

OTBO NaOH, MeOH, OTBO
THF, H,O
OEt — > OH

BnO 3 BnO 4

Shema 9 - Hidroliza spoja 3
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U sljedec¢em koraku sinteze, hidroliza produkta 3 odvija se uz pomo¢ luzine NaOH u
smjesi otapala MeOH, THF i H,0O. Nakon dodatka, u poc¢etku manje koli¢ine luzine, na
HPLC-u se moze primjetiti kako se etilni ester prvo transesterificira u metilni ester. Tek
nakon veceg dodatka luZine, ester potpuno hidrolizira u kiselinu. Reakcijska smjesa
mjeSana je na sobnoj temperaturi u trajanju od dva sata. Otapalo je uklonjeno
uparavanjem. Dobiven je spoj 4 koji je dovoljno ¢ist prema NMR i HPLC analizi da se
kao takav dalje koristi u sintetskom putu bez proc¢is¢ivanja kromatografijom. Ukoliko je
potrebno, produkt se moze procistiti prekristalizacijom iz smjese diizopropil-etera i

heksana (2 : 8). Prinos reakcije iznosi 82 %.

3.5. Esterifikacija - priprava spoja 5

OTBD (COCl),, OTBS) 1, EtsN, DMAP
toluen, DMF DCM
H s cl
BnO 4 BnO
OTBD

/@)\)LO O
BnO O
5 CN

Shema 10 - Esterifikacija spoja 4 prevodenjem u acil halogenid

Za esterifikaciju spoja 4 koristene su dvije razli¢ite metode. Prva metoda odvija se u 2
odvojena koraka. U prvom koraku se karboksilna Kiselina, spoj 4, otapa u suhom
toluenu te se reakcijska smjesa preko ledene kupelji hladi na 0 °C. Ohladena smjesa se
zatim prevodi u acil halogenid uz pomo¢ oksalil-klorida i katalizatora dimetilformamida
(DMF). Reakcijska smjesa se mijesa sat vremena. Dobivena smjesa se upari, a nastali
acil-halogenid stupa u reakciju esterifikacije prethodno pripremljenom otopinom
alkohola 1. HPLC i NMR analiza reakcijske smjese je pokazala da nije nastao Zeljeni
ester 5.

1, DCC, DMAP OTBO
OTBO THF

.
o ISaaaas
BnO
BnO 4 5 O
CN

Shema 11 - Esterifikacija uz DCC i DMAP

Druga koriStena metoda je esterifikacija spoja 4 alkoholom 1 uz DCC i DMAP.
Nukleofilni katalizator, 4-dimetilaminopiridin (DMAP), je kataliticka baza, a N,N'-
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dicikloheksilkarbodiimid (DCC) je jedan od najcesc¢e koriStenih vezujuéih sredstava
(engl. coupling agents). Tetrahidrofuran (THF) je polarno aprotonsko otapalo koristeno
u navedenoj reakciji. Karboksilna Kiselina reagira s alkoholom 1. Reakcija se odvija
preko meduprodukta O-acilizouree. Uz produkt nastaje i nusprodukt, dicikloheksil urea
(DCU) koji zaostaje na koloni prilikom procis¢avanja. Slikom 16 su prikazane
spomenute transformacije.®”! Reakcijska smjesa mjeSana je preko no¢i na sobnoj

temperaturi. Nakon obradene reakcijske smjese, dobiven je spoj 5 uz prinos od 66 %.

_N
o O\N//C O
DCC

R\f
OH iranj
A o Formiranje
min i
' s R amidne
KCI(I'POI('SI,IHI H,N-R R)LN veze
iselina H

By
2 AT
N @t
H N)LNH
) @
O-acil izourea Dicikloheksilizourea

Slika 16 - Mechanizam reakcije izmedu DCC-a i karboksilne kiseline!®®!
3.6. Hidrogeniranje - priprava spoja 6

OTBO
10% Pd/C,

(o) cikloheksen,
EtOH
BnO O -
5 CN

OTBO

(6]
How
6 CN
Shema 12 - Uklanjanje zastitne benzilne skupine uz prijenos vodika

Sintetiziranom spoju 5 se dalje uklanja benzilna skupina postupkom hidrogeniranja
prijenosom vodika (engl. transfer hydrogenation). lzvor vodika je pri tome cikloheksen,
a otapalo etanol (EtOH). Katalizator je takozvani paladij na ugljiku, 10 % Pd/C, paladij

koji je poduprt aktivnim ugljenom kako bi se povecala njegova povrsina i aktivnost.*!
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Reakcijska smjesa se mjesa i refluksira pri 78 °C. Odvija se u atmosferi Ar jer joj
izrazito smeta prisutnost O, te je reakcija gotova nakon sat vremena. Ohladena smjesa
se filtrira preko celita pod vakumom. Nakon prociS¢avanja sirove reakcijske smjese

kromatografijom na stupcu silikagela flash, izoliran je ¢isti spoj 6 uz prinos 85 %.

3.7. Esterifikacija - priprava spoja 7 i spoja 8

(6]
OTBO
o
(6]
T e
< D
CN DCC, DMAP, THF
OTBO
Soaaaas
(6}
7
CeH130 CN
O
OTBO
Cl
(0]
C4H 30
S0 M
CN DCC, DMAP, THF
OTBSO

T
QA" 8 ®
C4HgO CN

Shema 13 - Sinteza spojeva 7 i 8

Iduci korak sintetskog puta je esterifikacija hidroksilne skupine spoja 6. Esterifikacija je
provedena dva puta s dvije razli¢ite kiseline, s 4-(heksiloksi)benzojevom i 4-
butoksibenzojevom kiselinom. Uvjeti reakcija su jednaki te je 4-dimetilaminopiridin
(DMAP) koristen kao katalizator u obje esterifikacije. Bazi¢na svojstva DMAP-a su
izrazenija od piridinovih, zbog ¢ega je koriSten kao nukleofilni katalizator u raznim
reakcijama esterifikacije.*® N,N'-dicikloheksilkarbodiimid (DCC) je kao i u prosloj
reakciji esterifikacije koriSten kao vezujue sredstvo (engl. coupling agent), a
tetrahidrofuran (THF) kao otapalo. Reakcijske smjese mijesane su preko noci pri sobnoj
temperaturi, obradene i procis¢ene kromatografijom. Ovim putem dobiveni su produkti

7 s prinosom reakcije od 43 % te produkt 8 s prinosom reakcije od 44 %.
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3.8. Uklanjanje zastitne skupine - priprava spoja 9 i spoja 10

CeH130§ CN
TBAF THF /@)k /@)\)L /\/\‘\‘\
C4H O CN

Shema 14 - Uklanjanje zastitne TBS skupine i sinteza spojeva 9 i 10

U zadnjem se koraku sintetskog puta skida zastitna skupina s produkata 7 i 8. Terc-
butildimetilsilil (TBS) zastitna skupina se uklanja pomocu tetra-n-butilamonijevog
fluorida (TBAF) u tetrahidrofuranu (THF) kao otapalu. Reakcijska smjesa se mijesa
preko noci u atmosferi argona (Ar). Otapalo se ukloni uparavanjem, a dobiveni spoj se
dalje procisti kolonskom kromatografijom bez prethodne ekstrakcije. Uklanjanjem terc-
butildimetilsilana (TBS) sa spoja 7 dobiven je produkt 10 s prinosom reakcije od 41 %
dok je uklanjanje TBS-a sa spoja 8 rezultiralo nastankom produkta 9 uz prinos reakcije
od 55 %. Dobiveni produkti dalje su dodatno prociséeni prekristalizacijom iz smjese

diizopropil-etera i heksana.

3.9. Karakterizacija mezogenih svojstva

Mezogena svojstva konacnih spojeva 9 i 10 proucavana su tehnikom polarizacijske
opticke mikroskopije (POM) dok su temperature i entalpije faznih prijelaza izmjerene
diferencijalnom pretraznom kalorimetrijom (DSC). Izmjerene vrijednosti temperatura

faznih prijelaza, kao 1 odgovarajucih entalpija nalaze se u tablici 2.
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Tablica 2 - Temperature (T/°C) i promjene entalpije (AH/kJ mol™, otisnute koso) faznih

prijelaza te vrijednosti AS/R (u uglatim zagradama) za spojeve 9 i 10.

Dimer n Cr SMmCa Iso

9 4 . 85 (o 21) .
17,08 [5,73] -2,70 [1,10]

10 6 . 88 (o 36) .
53,24 [17,7] -4,07 [1,58]

Cr: kristalna faza, SmCa: interkalacijska smekticka faza (): monotropni fazni prijelaz,

Iso: Izotropna tekuéina

Oba homologna spoja posjeduju svojstva tekuéih kristala te pokazuju monotropnu
interkalacijsku smekticku C fazu (SmCp). Interkalacijska smekticka faza je
identificirana na temelju karakteristicnih tekstura dobivenih u ciklusu hladenja,

lepezaste i Schlieren teksture s dvije i Cetiri pruge (Slika 17 i Slika 18).

Slika 17 - Fotografije spoja 9 (povecanje 500), interkalacijska smekti¢ka faza: a)

lepezasta tekstura, b) Schlieren tekstura dobivena nakon smicanja uzorka
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Slika 18 - Fotografije spoja 10 (povecanje 500), interkalacijska smekticka faza: a)

lepezasta tekstura b) Schlieren tekstura dobivena nakon smicanja uzorka

Ovakvo ponasanje je tipi¢no za ne-simetri¢ne dimere, a posljedica je jakih dipol-dipol
interakcija izmedu dviju cijanobifenilnih jedinica susjednih molekula.™” Obzirom da
vi§i homolog, spoj 10, pokazuje prijelaz u smektic¢ku fazu pri viSoj temperaturi, to

ukazuje da produljenjem lanca dolazi do stabilizacije smekticke faze.

OH O
X N X
/\QOJ\OQ)\/‘ o/\/Y .
/\/\OJ\) NCT/A ZCN 5 p/o\/\/
dk@bvoﬁ ij E

Slika 19 - Shematski prikaz dipol-dipol interakcija izmedu dviju cijanobifenilnih

jedinica koje su odgovorne za interkalacijsku smekticku samo-organizaciju

Osim mezogenog ponasanja primije¢eno je da tijekom hladenja oba dimera umjesto
kristalizacije prelaze u staklasto stanje na 11 °C $to znaci da organizacija molekula
ostaje sacuvana, ali ne postoji fluiditet. Termogrami (Slika 20 i Slika 21) pokazuju da
oba pripravljena dimera posjeduju svojstva tekucih kristala pri sobnoj temperaturi §to

takve strukture ¢ini zanimljivima za daljnja istrazivanja.
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4. ZAKLJUCAK

U svrhu proucavanja odnosa strukture i mezogenih svojstava pripravljeni su
nesimetri¢ni dimeri 4-(3-(3-(4'-cijano-[1,1'-bifenil]-4-il)propoksi)-1-hidroksi-3-
oksopropil)fenil-4-butoksibenzoat 9 i 4-(3-(3-(4'-cijano-[1,1'-bifenil]-4-il)propoksi)-1-
hidroksi-3-oksopropil)fenil-4-(heksiloksi)benzoat 10 u kojima je 3-fenil-3-
hidroksipropanska podjedinica povezana preko neparne alkilne razmaknice s
cijanobifenilnom podjedinicom.

Pripravljeni spojevi 9 i 10 razlikuju se po duljini terminalnih lanaca. Karakterizacija
mezogenih svojstava provedena je upotrebom tehnika polarizacijske opticke
mikroskopije i diferencijalne pretrazne kalorimetrije.

Proucavanjem mezogenih svojstava utvrdeno je da pripravljeni spojevi pokazuju
svojstva tekucih kristala. Molekule se organiziraju u interkalacijske smekticke C faze,
uzrokovane intermolekulskim dipol-dipol interakcijama izmedu dviju cijanobifenilnih
podjedinica, a produljenje terminalnog lanca dovodi do stabilizacije smekti¢ke
samoorganizacije. Posjedovanje mezogenih svojstava na sobnoj temperaturi cini
neparne dimere s 3-fenil-3-hidroksipropanskom podjedinicom zanimljivima za daljnja

istrazivanja.
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6. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA

Cr — kristalno stanje

DCM - diklormetan

DMAP — 4-N,N'-dimetilaminopiridin

DMF — dimetilformamid

DSC - diferencijalna pretrazna kalorimetrija (engl. differential scanning calorimetry)
EtsN — trietilenamin

Et,O — dietil-eter

EtOAC — etil-acetat

EtOH — etanol

| — izotropna tekucina

LC — tekudi kristal (engl. liquid crystal)

LCD — ravni zaslon od tekucih kristala (engl. liquid crystal display)

MeOH — metanol

N — nematicka faza

n — direktor, duga os molekule, kao i os uzduz koje su molekule orijentirane
NaHCO; — natrijev hidrogenkarbonat

NaOH — natrijev hidroksid

Na,SO,4 — natrijev sulfat

NH,4Cl — amonijev klorid

NMR — nuklearna magnetska rezonancija

NTB — nisko-temperaturna nematic¢ka faza (engl. ,,twist-bend *“ nematic)
POM - polarizacijska opti¢ka mikroskopija (engl. polarising optical microscopy)
g — kvartet

R¢ — faktor zaostajanja

s —singlet

S — parametar uredenosti (engl. order parameter)

SmA — smekticka A faza

SmC — smekticka C faza

SmCa — interkalacijska smekticka faza

SPhos — 2-dicikloheksilfosfino-2',6’-dimetoksibifenil

t —triplet
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T. — temperatura bistrenja (engl. clearing point)

TBAF — tetra-n-butilamonijev fluorid

TBS — tert-butildimetilsililna zastita

THF — tetrahidrofuran

TLC - tankoslojna tekuéinska kromatografija (engl. thin-layer chromatography)
Tm — temperatura taljenja (engl. melting point)
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7.  PRILOZI

Prilog 1. NMR spektri
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Prilog 2. DSC termogrami

DSC pracenje spoja 9 brzinom od 5 °C min™.
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Slika P2.1. Termogram spoja 9 u 1. ciklusu grijanja
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Slika P2.3. Termogram spoja 9 u 2. ciklusu grijanja
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DSC praéenje spoja 10 brzinom od 5 °C min™.
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Slika P2.5. Termogram spoja 10 u 1. ciklusu grijanja

300

295 4 | |
|
L ! T T

Tg: Half Cp Extrapolated = 11.15 °C
Delta Cp = 0.254 Jig™C

25 Peak = 21.31 °C

Arga =-13.323 md
26.0 A Delta H=-4.6743 Jiy

275 4

270 A

2610

255 A

230 T T T T T T T T T T n
-0.863 o 10 20 an 40 a0 &0 70 an an 1002

Temperatura (°C) »

Slika P2.6. Termogram spoja 10 u 1. ciklusu hladenja
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