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Sazetak

1,3-dipolarna cikloadicija jedna je od najvaznijih metoda u organskoj
kemiji za sintezu peteroclanih prstena. Ovdje dolazi do reakcije izmedu
vrste zwitterionske rezonantne strukture, odnosno 1,3-dipola i spoja koji u
svojoj strukturi ima visestruku vezu, odnosno dipolarofila. Jedna vrsta 1,3-
dipola alilnog tipa su azometinski ilidi. Porfirini u 1,3-dipolarnoj cikloadiciji
mogu sudjelovati kao dipolarofili i reagirati s azometinskim ilidima gdje

nastaju klorini i bakterioklorini.

U ovom radu su Adler-Longo metodom sintetizirani 5,10,15,20-
tetrakis(3-piridil)porfirin i 5-(4-acetamidofenil)-10,15,20-tris(3-
piridil)porfirin te su dalje koristeni u reakcijama 1,3-dipolarne cikloadicije.
Sinteze su provedene konvencionalnim putem i u mikrovalnim uvjetima.
Oba porfirina su koriStena za reakcije s dva razliCita azometinska ilida
generirana in situ iz sarkozina i paraformaldehida te iz sarkozina i

benzaldehida.

Reakcijom 1,3-dipolarne cikloadicije sintetiziran je novi spoj,
monocikloadukt (klorin) 5,10,15,20-tetrakis(3-piridil)porfirina. Azometinski
ilid je u ovoj reakciji generiran iz sarkozina i paraformaldehida, a reakcija
je provedena konvencionalnim putem. Struktura monocikloadukta je
potvrdena 'H i 13C NMR te UV/vis spektroskopijom. Apsorpcijski spektar
novosintetiziranog monocikloadukta odgovara apsorpcijskom spektru
karakteristichom za klorine. Novi monocikloadukt je okarakteriziran i
fluorescencijskim spektrom. Produkti dobiveni u svim ostalim reakcijama
provedenim konvencionalnim putem i u mikrovalnim uvjetima nisu izolirani
kao Cisti spojevi te struktura ovih spojeva nije mogla biti potvrdena NMR

spektroskopijom.

Kljuéne rijeci: 1,3-dipolarna cikloadicija, azometinski ilid, porfirin, klorin,

sinteza uz mikrovalno ozracivanje



Summary

1,3-dipolar cycloaddition is one of the most important methods in
organic chemistry for the synthesis of five-membered rings. This is the
reaction between species represented by zwitterionic resonance structures
(1,3-dipole) and multiple bond system (dipolarophile). Azomethine ylides
are allyl type 1,3-dipoles. Porphyrins can participate as dipolarophiles in
1,3-dipolar cycloaddition with azomethine vylides; chlorins and

bacteriochlorins can be obtained as a result of this reaction.

In this work, 5,10,15,20-tetrakis(3-pyridyl)porphyrin and 5-(4-
acetamidophenyl)-10,15,20-tris(3-pyridyl)porphyrin are synthesized using
Adler-Longo method and used in 1,3-dipolar cycloaddition reactions.
Syntheses were carried out using conventional methods and microwave
irradiation. Both porphyrins were used in 1,3-dipolar cycloaddition with two
different azomethine ylides generated in situ. One was generated from
sarcosine and paraformaldehyde and the other from sarcosine and

benzaldehyde.

1,3-dipolar cycloaddition reaction of 5,10,15,20-tetrakis(3-
pyridyl)porphyrin and azomethine vylide afforded monocycloadduct
(chlorin). Azomethine ylide was in that case generated from sarcosine and
paraformaldehyde. The reaction was carried out using conventional method.
The structure of monoaduct was confirmed by H i 13C NMR and UV/vis
spectroscopy. The absorption spectrum of monoaduct is typical of a chlorin.
New monoaduct was also analyzed by fluorescence spectroscopy. Products
obtained from other performed reactions, conventional and microwave
assisted, were not isolated pure, therefore the structures of these

compounds could not be confirmed by NMR spectroscopy.

Key words: 1,3-dipolar cycloaddition, azomethine ylide, porphyrin, chlorin,

microwave-assisted synthesis
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1. Uvod

1.1 Porfirini

Porfirini su skupina makrociklickih spojeva poznata po intenzivnom
ljubiCastom obojenju. Zajednicko svim porfirinima je supstituirani
makrociklicki prsten. Nesupstituirani makrocikli¢ki prsten se naziva porfin,
a sastoji se od 4 pirolne podjedinice povezane metinskim mostovima
(=CH—). Prvi sustav nomenklature porfirina postavio je Hans Fischer.
Prema ovoj nomenklaturi, ugljikovi atomi koji se nalaze u metilenskim
mostovima nazivaju meso-ugljici, a-ugljici povezuju pirolnu podjedinicu s
metinskim mostom, a B-ugljici se nalaze na pirolnim podjedinicama. Kasnije
je uvedena sistematska nomenklatura prema IUPAC-u. U upotrebi je i semi-

sistematska nomenklatura koja se temelji na trivijalnim imenima [1].

Jedan od najpoznatijih i Ccesto koristenih porfirina je meso-
tetrafenilporfirin (TPP). Prvi ga je sintetizirao Rothemund iz benzaldehida i
pirola u piridinu. Reakcija se odvijala na 24 sata na temperaturi od 150°C
te je imala malo iskoriStenje. Adler-Longo metodom sintetiziran je isti
porfirin u blazim reakcijskim uvjetima. Reakcija se odvijala 30 minuta u
propanskoj kiselini uz refluks i pristup zraku. Blazi uvjeti reakcije omogucili
su sintezu raznih porfirina iz pirola i supstituiranog benzaldehida. Lindsey i
suradnici razvili su metodu sinteze TPP-a pri blazim uvjetima od Adler-
Longo metode. Reakcija se odvija u dva koraka na sobnoj temperaturi.

Iskoristenje reakcije je 30-40% [2].

Porfirini su aromatski spojevi. Imaju 22 n-elektrona, ali samo 18 n-
elektrona se nalazi u podrucju delokaliziranih elektrona Sto odgovara
Hlckelovom pravilu aromati¢nosti, 4n+2, gdje je n=4. Zbog 4 n-elektrona
koja nisu u tom podrucju, porfirini s jednom i dvije reducirane dvostruke

veze, odnosno klorini i bakterioklorini, zadrzavaju aromati¢nost [3].



Slika 1. Struktura makrociklickog prstena porfirina s oznacenim pozicijama
ugljikovih atoma i podru¢jem delokaliziranih 18 n-elektrona (podebljano) [4]

Neke od posebnosti porfirina su njihova svojstva apsorpcije i emisije
zbog konjugiranih dvostrukih veza i karakteristicCne strukture prstena.
Porfirini imaju intenzivho obojenje zbog karakteristicnog apsorpcijskog
spektra koji je u bliskom UV i vidljivom podrucju. Tipi¢an apsorpcijski
spektar porfirina (etio-tip) sadrzi podrucje intenzivne apsorpcije na 380-
500 nm koje se naziva Soretova vrpca. U podrucju od 500-750 nm nalaze
se 4 vrpce manje apsorpcije koje se nazivaju Q-vrpce (Slika 2), a
oznacavaju se rimskim brojevima I-IV [5]. Neki od faktora koji utjecu na
broj i intenzitet Q-vrpci su prisutnost metala u srediStu makrociklickog
prstena, supstituentata na B-pozicijama i reduciranih dvostrukih veza.
Ukoliko porfirin u sredistu makrociklickog prstena nema metal i nije dodatno
protoniran, prisutne su 4 Q-vrpce. Klorini imaju drugadiji odnos intenziteta
Soretove i Q-vrpci. Kod neutralnih porfirina i metaloporfirina odnos
intenziteta Soretove i Q-vrpci moze biti 50:1, dok kod klorina odnos moze
biti 5:1. Glavna vidljiva vrpca kod klorina je vrpca I koja je jaCeg intenziteta
nego kod neutralnih porfirina i metaloporfirina. Vrpca I klorina je
pomaknuta prema crvenom dijelu elektromagnetskog spektra. Apsorpcijski
spektar porfirina se poklapa s emisijskim [3]. Fluorescencijski spektar

mnogih porfirina koji su slobodne baze je u podruc¢ju od 600 do 800 nm [6].
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Slika 2. Apsorpcijski spektar karakteristiCan za porfirin etio-tipa [7], slika
prilagodena prema [5]

1.2 1,3-dipolarna cikloadicija

Cikloadicijske reakcije su u sintetskoj kemiji vrlo znacajne reakcije
koje omoguduju stvaranje prstenova. Jedna od cikloadicijskih reakcija je
1,3-dipolarna cikloadicija koja je najvaznija metoda za dobivanje
heterociklickih peteroclanih prstena u organskoj kemiji. Koncept 1,3-
dipolarne cikloadicije i klasifikaciju 1,3-dipola je prvi predstavio Rolf
Huisgen, 1963. godine [8].

U 1,3-dipolarnoj cikloadiciji dolazi do reakcije izmedu 1,3-dipola i
dipolarofila. 1,3-dipol se definira kao vrsta zwitterionske rezonantne
strukture [9]. Naziv 1,3-dipol proizlazi iz Cinjenice da spojevi koji se mogu
prikazati samo rezonantnim strukturama kao zwitterioni s oktetima mogu
imati nukleofilnu i elektrofilnu aktivhost na pozicijama 1 i 3. Za takve
spojeve se kaze da su ambivalentni. 1,3-dipoli mogu biti propargil-alenil
tipa i alilnog tipa. Zbog dodatne n-veze koja je okomita na molekulske
orbitale alilnog aniona nastaju 1,3-dipoli propargil-alenil tipa te imaju

linearnu geometriju, dok 1,3-dipoli alilnog tipa nemaju. 1,3-dipoli mogu se
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podijeliti i na 1,3-dipole s dvostrukom vezom i unutarnjom oktetnom
stabilizacijom, 1,3-dipole bez dvostruke veze i s unutarnjom oktetnom
stabilizacijom te na 1,3-dipole bez oktetne stabilizacije. Neki od 1,3-dipola
u ovoj reakciji su azometinski ilidi, nitrilni ilidi, karbonilni ilidi i ozon.
Dipolarofil je spoj koji u svojoj strukturi ima dvostruku ili trostruku vezu
[10]. Najuobicajeniji dipolarofili koji se koriste u 1,3-dipolarnoj cikloadiciji

su alkeni i alkini [11].

1.2.1 Azometinski ilidi

Azometinski ilidi su 1,3-dipoli alilnog tipa koji se generiraju in situ [9].
Najjednostavniji nacin za dobivanje azometinskih ilida je reakcijom aldehida
i sekundarnih amina. JosS jedan od nacina kojim se mogu generirati je
reakcijom aldehida i a-aminokiselina pri ¢emu nastaje pirolidinski prsten.
Azometinski ilidi imaju 4 n-elektrona koja se protezu u podrucju tri atoma,
C—N—C, zbog Cega je njegova struktura predstavljena kao zwitterion.
Moguce je prikazati 4 rezonantne strukture zwitteriona azometinskih ilida
(Slika 3) [8].

Slika 3. Rezonantne strukture zwitteriona azometinskih ilida [8]

Prihvaéeno je da 1,3-dipolarna cikloadicija ima uskladeni mehanizam
gdje dvije o-veze (C—C) nastaju u isto vrijeme [8, 9, 12]. Spajanjem 1,3-
dipola i dipolarofila nastaje peteroclani prsten bez naboja, 3+2->5. U
reakciju je uklju¢eno 6 n-elektrona [10]. 4 n-elektrona potjecu od 1,3-dipola

odnosno azometinskog ilida, a 2 mn-elektrona od dipolarofila. Prema



Woodward-Hoffmann-ovim pravilima za periciklicke reakcije, cikloadicija
azometinskog ilida s n-sustavom (dipolarofilom) je suprafacijalni proces. U
suprafacijalnom procesu su orbitale azometinskog ilida i dipolarofila jednako
usmjerene. Prema teoriji grani¢nih molekulskih orbitala (eng. frontier
molecular orbital theory, skraceno FMO) u reakciju su uklju¢ene HOMO
orbitala azometinskog ilida i LUMO orbitala n-sustava (Slika 4).

Maksimalnim preklapanjem HOMO i LUMO orbitala dolazi do reakcije [8].

BH8 wme
LGB vowe

Dipolarofil Dipol

LUMO 8—8 '

HOMO

Slika 4. HOMO i LUMO orbitale 1,3-dipola i dipolarofila, preuzeto i prilagodeno
prema [8]

1.2.2. Porfirini u 1,3-dipolarnoj cikloadiciji

Porfirini mogu sudjelovati u 1,3-dipolarnoj cikloadiciji kao dipolarofili
i kao dipoli [13]. Dvostruke veze porfirina koje se ne nalaze u podrucju
delokaliziranih n-elektrona imaju svojstva sli¢na alkenima. Stoga je na ovim
dvostrukim vezama mogudéa 1,3-dipolarna cikloadicija gdje je dipolarofil
porfirin, odnosno dvostruka veza izvan podrucja delokaliziranih elektrona.
1,3-dipolarnom  cikloadicijom se mogu sintetizirati klorini i
(izo)bakterioklorini [14]. Zabiljezeno je da meso-tetraarilsupstituirani
porfirini mogu sudjelovati kao dipolarofili u 1,3-dipolarnoj cikloadiciji s

azometinskim ilidima, karbonilnim ilidima, diazoalkanima i nitronima [13].



Nadalje, 1,3-dipolarna cikloadicija je moguéa s porfirinima kao 1,3-
dipolima. Porfirini se mogu koristiti kao prekursori azometinskih ilida koji
reagiraju s dipolarofilima [15]. Zabiljezeno je da reakcijom B-formil-meso-
tetrafenilporfirina s N-metilglicinom nastaje porfirinski azometinski ilid koji

reagira s raznim dipolarofilima [13].

1.3 Sinteza uz mikrovalno ozracivanje

Posljednjih godina upotreba mikrovalova u organskoj sintezi je
postala vrlo vazna zbog brojnih prednosti [16]. Mikrovalovi su
elektromagnetski valovi valnih duljina u podrucju od 1 mm do 1m odnosno
frekvencija 300 GHz do 300 MHz frekvencijama. Elektromagnetsko zracenje
u tom podrucju ne utjeCe na strukturu, ve¢ samo na rotacije molekula s

permanentnim dipolnim momentom, pri ¢emu se uzorak zagrijava [17].

Konvencionalna kemijska sinteza provodi se zagrijavanjem smjese
vanjskim izvorom topline. Toplina se prenosi do otapala i reaktanata kroz
stjenke posude. Taj proces je spor te ovisi o toplinskoj vodljivosti
materijala. Potrebno je dosta vremena da se izjednaci temperatura posude
i reakcijske smjese. Takoder, dolazi do gubitka dijela topline koja odlazi u
okolinu. Kod mikrovalnog zagrijavanja, energija elektromagnetskog
zraCenja prolazi kroz stjenke posude i nije ovisna o toplinskoj provodnosti
materijala, veé zracenje dolazi direktno do molekula. Reakcijska smjesa
apsorbira mikrovalno zracenje te dolazi do naglog povecanja temperature
(Slika 5) [171].

Sinteza uz mikrovalno ozracivanje se moze provoditi uz prisutnost
otapala, ali i bez otapala. Efikasnost prijenosa energije mikrovalnog
zraCenja na otapalo raste s njegovom polarnosc¢u, pa je stoga pozeljna
uporaba otapala Sto izrazenije polarnosti [18]. Pri izboru otapala vazno je i
za koji tip reakcija se koristi [19]. Druga mogucénost je provodenje reakcije

bez otapala gdje se reaktanti adsorbiraju na povrsine cvrstih oksida

6



mineralnog podrijetla. Prednost ove metode je smanjenje upotrebe otapala
Stetnih za okolis [20].

Stjenke su ‘o 00
- \
——— \
propusne za . . .
mikrovalnu . Smjesa reaktanata i
ij otapala apsorbira
energiju | | — otap p

mikrovalnu energiju

Lokalizirano jako '
zagrijavanje ’

Slika 5. Shema zagrijavanja reakcijske smjese mikrovalovima, preuzeto iz
reference [17] i prilagodeno

Prednosti sinteze uz mikrovalno ozracivanje u pogledu zastite okolisa
su smanjenje utroska energije i otapala [18]. Sa strane organske sinteze,
sinteza uz mikrovalno ozracivanje ima brojne prednosti u odnosu na sinteze
provodene konvencionalnim putem. Dokazano je da poveclava iskoristenje
reakcija i znatno smanjuje vrijeme reakcije. Ova metoda je povoljna za
molekule osjetljive na toplinu te u nekim slucajevima moZe dovesti do

drugacijeg ishoda reakcije [16, 17].

1,3-dipolarna cikloadicija je bila jedna od prvih organskih reakcija
provedenih sintezom uz mikrovalno ozracivanje. Sinteza uz mikrovalno
ozracivanje se pokazala uspjeSnom u cikloadicijama i stvaranju 1,3-dipola
in situ. Ovom metodom mogu se stvarati razni 1,3-dipoli ukljucujudi
azometinske ilide, karbonilne ilide i nitrone [16]. Na taj nacin se mogu
izbjedi grubi reakcijski uvijeti koje inace zahtjeva 1,3-dipolarna cikloadicija.
Zabiljezeno je da je reakcija 1,3-dipolarne cikloadicije vinilpirazola i

supstituiranog alkena provedena bez otapala uz mikrovalno ozracivanje u



vremenu od 15 minuta [20]. Takoder je zabiljezeno da sintezom uz
mikrovalno ozracivanje mogu biti selektivho sintetizirani razni pirolidinski

spojevi [21].

Mikrovalno ozracivanje koristi se i u sintezi porfirina. Sinteze se mogu
provoditi u otapalu i bez prisutnosti otapala [22]. Prva sinteza porfirina u
mikrovalnim uvjetima provedena je 1992. godine. Sintetiziran je meso-
tetrafenilporfirin iz benzaldehida i pirola adsorbiranih na silika-gelu, Reakcija
je trajala 10 minuta i imala je iskoriStenje 9,5% [23]. Osim za sintezu
porfirina, mikrovalno ozracivanje se koristi i za modifikaciju makrociklickog
prstena porfirina, dodavanje supstituenata te sintezu klorina i
bakterioklorina [22].



2. Cilj rada

Cilj ovog rada je ispitati reaktivnost tetra- i tripiridilporfirina kao
dipolarofila u reakciji 1,3-dipolarne cikloadicije s azometinskim ilidima kao
dipolima. Prvo ce se ispitati reaktivnost simetricnog 5,10,15,20-tetrakis(3-
piridil)porfirina, odnosno nastaju li cikloadukti ovog porfirina u reakciji s
azometinskim ilidima. Slijedece ¢e biti ispitana reaktivnost asimetricnog 5-
(4-acetamidofenil)-10,15,20-tris(3-piridil)porfirina koji ima na tri meso-
pozicije 3-piridilnu skupinu i na jednoj meso-poziciji 4-acetamidofenilnu
skupinu kako bi se odredilo utjece li prisutnost 4-acetamidofenilne skupine
na reaktivnost asimetricnog porfirina, odnosno je li ona veda ili manja u

odnosu na simetric¢ni porfirin.



3. Materijali i metode

3.1 Kemikalije i reagensi

U reakcijama su koristena komercijalno dostupna otapala i reagensi.
Reagensi nisu dodatno prociS¢avani, izuzev pirola i benzaldehida koji su
destilirani prije koristenja. Koristene su kemikalije proizvodaca Sigma-

Aldrich, Acros Organics, Carlo Erba Reagents i VWR Chemicals.

3.2 Metode

Kromatografija na stupcu: Za prociS¢avanje produkata koristena je
kromatografija na stupcu sa silika gelom proizvodaca Macherey-Nagel,
Silica 60 A, 0.04-0.06 mm. Produkti su eluirani otopinama DCM/MeOH

razli¢itih omjera.

Tankoslojna kromatografija: Za pradenje tijeka reakcije i provjeru
Cistoc¢e produkta koriStena je tankoslojna kromatografija (aluminijske TLC
ploCice presvucene 0.20 mm slojem silika gela 60 /3\, s fluorescentnim
indikatorom UVa2s4 proizvodaca Macherey-Nagel). Koristena je UV lampa
izvora svijetlosti valnih duljina 254 i 365 nm kao pomoc¢ pri vizualizaciji

spojeva na TLC plocicama.

Sinteza uz mikrovalno ozracdivanje: Sinteza uz mikrovalno ozracivanje
je provedena na uredaju za sintezu uz mikrovalno ozracivanje Discover® SP

uz softver Synergy proizvodaca CEM Corporation.

UV-Vis spektrofotometrija: UV-Vis spektri su snimljeni u kvarcnim
kivetama duljine 10 mm na spektrofotometru Cary 60 UV-Vis proizvodaca

Agilent Technologies u podrucju apsorpcije valnih duljina 350 - 700 nm.
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Fluorescentna spektrofotometrija: Spektri fluorescencije su snimljeni
na Cary Eclipse fluorescenthom spektrofotometru u kvarcnim kivetama
duljine 10 mm proizvodaca Agilent Technologies u valnom podrucju emisije
600 - 800 nm.

NMR spektroskopija: NMR spektri su snimljeni u Laboratoriju za
spektroskopiju NMR na Kemijskom odsjeku Prirodoslovnho-matematic¢kog
fakulteta u Zagrebu uz pomo¢ NMR spektrometra Bruker Avance III HD.
Otapala koristena za NMR spektroskopiju su deuterirani kloroform i

metanol.
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3.3 Sinteze spojeva

3.3.1 Adler-Longo reakcija

5,10,15,20-tetrakis(3-piridil)porfirin
5-(4-acetamidofenil)-10,15,20-tris(3-piridil)porfirin

1:
2:
Sinteza 1: 3-piridinkarboksaldehid (2.38 g, 22.2 mmol, 1 ekv.) je otopljen
u propanskoj kiselini (70 mL) te je kroz 10-ak minuta u otopinu dokapavan
svjeze destilirani pirol (1.54 mL, 22.2 mmol, 1 ekv.) uz postepeno
zagrijavanje i mijeSanje. Reakcijska smjesa je grijana u vodenoj kupelji na
90°C, 45 minuta uz pristup zraka i svjetla. Otapalo je uklonjeno in vacuo,
a produkt je prociséen najmanje dvjema kolonskim kromatografijama na
silika gelu uz CH2Cl>/CH30H (DCM/MeOH) (30:1) kao eluensom. Prva
porfirinska frakcija, porfirin 1, izoliran je kao ljubicasta krutina (289.5 mg,
2.1%).
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Sinteza 2: 3-piridinkarboksaldehid (1.78 g, 16.6 mmol, 3 ekv.) i 4-
acetamidobenzaldehid (0.90 g, 5.5 mmol, 1 ekv.) su otopljeni u propanskoj
kiselini (70 mL). Svjeze destilirani pirol (1,54 mL, 22.2 mmol, 4 ekv.) je
kroz 10-ak minuta dokapavan u smjesu uz postepeno zagrijavanje i
mijesanje. Reakcijska smjesa je zagrijavana u vodenoj kupelji na 90°C, 45
minuta uz pristup zraka i svjetla. Otapalo je uklonjeno in vacuo, a produkti
su procis¢eni dvjema kolonskim kromatografijama na silika gelu uz
DCM/MeOH (30:1) kao eluensom. Prva porfirinska frakcija, simetri¢ni
porfirin 1, izolirana je kao ljubiasta krutina (219.8 mg, 6.5%). Slijedeca
porfirinska frakcija, asimetri¢ni porfirin 2, izolirana je kao ljubicasta krutina
(193.4 mg, 5.2%).

Porfirini 1 i 2 su usporedeni na TLC-u s prethodno sintetiziranim
spojevima cCija je struktura potvrdena 'H NMR-om [24].

Porfirin 1:
UV-Vis (CH2Cl2): Amax/nm= 417, 514, 549, 589, 645

Fluorescencija (CH2Cl2 Aex= 417 nm): Aem/nm= 649, 715

Porfirin 2:
UV-Vis (CH2Cl2): Amax/nm= 419, 515, 551, 590, 647

Fluorescencija (CH2Clz Aex= 419 nm): Aem/nm= 651, 716
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3.3.2 1,3-dipolarna cikloadicija na 5,10,15,20-tetrakis(3-
piridil)porfirinu

3.3.2.1 Cikloadicija s azometinskim iidom generiranim iz

paraformaldehida i sarkozina

Konvencionalna sinteza 1: Porfirin 1 (41.0 mg, 66.3 pmol, 1 ekv.),
sarkozin (12.2 mg, 136.9 umol, 2 ekv.) i 95%-tni paraformaldehid (10.2
mg, 322.7 pmol, 5 ekv.) su otopljeni u toluenu (10 mL). Smjesa je
zagrijavana uz refluks kroz 5 sati pod dusikovom atmosferom. Dodatne
kolicine sarkozina i paraformaldehida su dodane 5 puta (m(sarkozin)=12.0,
11.9, 11.9, 12.1, 12.0 mg (134.7, 133.6, 133.6, 135.8, 134.7 pmol);
m(paraformaldehid)=10.4, 10.1, 10.0, 10.1, 10.4 mg (329.0, 319.5, 316.4,
319.5, 329.0 ymol)), drugi put uz dodatak 20 kapi trietilamina (TEA), a
refluksiranje je produljeno do ukupno 22 sata. Tijek reakcije je pracen TLC-
om. Otapalo je nakon zavrSetka reakcije uklonjeno in vacuo. Nije bilo

daljnje obrade.
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Konvencionalna sinteza 2: Porfirin 1 (520.0 mg, 0.8 mmol, 1 ekv.),
sarkozin (150.1 mg, 1.7 mmol, 2 ekv.) i 95%-tni paraformaldehid (126.5
mg, 4.0 mmol, 5 ekv.) su otopljeni u suhom toluenu (130 mL). Smjesa je
zagrijavana uz refluks kroz 5 sati pod dusikovom atmosferom. Dodatne
kolicine sarkozina i paraformaldehida su dodane (m(sarkozin)=149.4 mg
(1.7 mmol); m(paraformaldehid)=126.0 mg (4.0 mmol)) i refluksiranje je
produljeno za dodatnih 5 sati do ukupno 15 sati. Tijek reakcije je pracen
TLC-om. Otapalo je nakon zavrsetka reakcije uklonjeno in vacuo, a produkti
su procisceni kolonskom kromatografijom na silika gelu. Neizreagirani
porfirin 1 eluiran je s DCM/MeOH 15:1 kao prva frakcija (473.8 mg),
monocikloadukt 3 s DCM/MeOH 12:1-8:1 kao druga frakcija (13.4 mg,
2.5%).

!H NMR (CDCl3, CD30D) &/ppm: -1.74 (s, 2H, NH), 2.08 (s, 3H, CH3), 2.33-
2.52 (m, 2H, H-pirolidin), 2.83-3.08 (m, 2H, H-pirolidin), 5.24-5.44 (m, 2H,
H-2,3), 7.68-7.80 (m, 4H, Py-5-H), 8.22-8.39 (m, 4H, Py-6-H), 8.40-8.51
(m, 4H, B-H), 8.58-8.65 (m, 2H, H-B), 8.93-9.01 (m, 4H, Py-4-H), 9.16-
9.39 (m, 4H, Py-2-H)

Napomena: 2.08 (s, 3H, CH3) je djelomi¢no pod pikom otapala (H20)

13C NMR (CDCl3, CD3OD): 41.1 (CHs), 52.7 (C-2,3), 64.0 i 64.3 (CHa),
109.0, 119.1, 122.4, 122,9, 123.6, 124.2, 128.2, 132.5, 135.3, 137.7,
139.2, 140.7, 140.9, 141.5, 148.8, 151.7, 152.5, 152.7, 153.5

UV-Vis (CH2Cl2): Amax/nm= 419, 517, 543, 598, 651
Fluorescencija (CH2Cl2 Aex= 419 nm): Aem/nm= 653, 716

Konvencionalna sinteza 3: Porfirin 1 (40.2 mg, 64.9 pmol, 1 ekv.),
sarkozin (11.7 mg, 131.3 pmol, 2 ekv.) i 95%-tni paraformaldehid (9.8 mg,
310.0 ymol, 5 ekv.) su otopljeni u dimetilformamidu (DMF) (10 mL). Smjesa
je zagrijavana uz refluks kroz 5 sati pod dusikovom atmosferom. Dodatne
koli¢ine sarkozina i paraformaldehida su dodane (m(sarkozin)=11.5, 11.5,
11.9mg (129.1, 129.1, 133.6 ymol); m(paraformaldehid)=10.1, 10.1, 10.2
mg (319.5, 319.5, 322.7 umol)) i refluksiranje je produljeno za dodatnih 5
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sati do ukupno 25 sati. Nakon 15 sati refluksiranja uz sarkozin i
paraformaldehid je dodano i 30 kapi trietilamina. Tijek reakcije je pracen
TLC-om. Otapalo je nakon zavrSetka reakcije uklonjeno in vacuo. Smjesa
je procis¢ena kolonskom kromatografijom na silika gelu. Neizreagirani
porfirin 1 eluiran je s DCM/MeOH 15:1 kao prva frakcija (26.9 mg), druga
frakcija s DCM/MeOH 12:1 (1.3 mg), a treca frakcija s DCM/MeOH 7:1 (6.3

mg).

Sinteza uz mikrovalno ozracivanje 1: Porfirin 1 (1 ekv.), sarkozin (2
ekv.) i 95%-tni paraformaldehid (5 ekv.) otopljeni su u otapalu. Smjesa je
zagrijavana pri razli¢itim temperaturama i snagom u uredaju za sintezu uz
mikrovalno ozracivanje uz najjace mijeSanje. Tijek reakcije je pracen TLC-
om. Smjesa je =zagrijavana pri odredenoj temperaturi u jednakim
vremenskim intervalima. Vrijeme zagrijavanja pri odredenoj temperaturi je
produljeno ukoliko je na TLC-u bilo vidljivo nastajanje jednog ili vise
produkata. Zadnja mijenjana varijabla je bila snaga pri temperaturi pri kojoj
nastaje jedan ili viSe produkata. Jednom su dodane nove koli¢ine sarkozina
i paraformaldehida u sintezama oznacenima brojem 1, 6, 7, 9, 10 i 11
(m(sarkozin)=6.1, 5.8, 6.1, 6.0, 5.8, 6.1 mg (68.5, 65.1, 68.5, 67.3, 65.1,
68.5 pumol); m(paraformaldehid)=5.0, 5.1, 5.2, 5.0, 4.9, 5.1 mg (158.2,
161.3, 164.5, 158.2, 155.0, 161.3 pmol)) te je reakcija nastaviljena
dodatnih 45 minuta pri uvjetima pri kojima je nastajalo jedan ili viSe
produkata. Sve sinteze su provedene u verziji s i bez trietilamina (7-17
kapi). KoriStena otapala, volumeni i uvjeti reakcija prikazani su u Tablici 1.
Otapalo je nakon zavrSetka reakcije uklonjeno in vacuo. Produkti su
procis¢eni kolonskom kromatografijom na silika gelu. Neizreagirani porfirin
1 eluiran je s DCM/MeOH 15:1 kao prva frakcija, druga frakcija s
DCM/MeOH 12:1, treéa frakcija s DCM/MeOH 7:1.

Spojevi izolirani kolonskom kromatografijom kao druga frakcija iz smjesa
dobivenih konvencionalnom sintezom 3 te mikrovalnom sintezom
oznacenom brojevima 5 i 6 u Tablici 1 su nakon jos jednog prociS¢avanja

analizirani 'H NMR-om. Spojevi izolirani kao trece frakcije iz istih smjesa su
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takoder prociceni josS jednom i analizirani 'H NMR-om. Iz NMR spektara je

vidljivo da se radi o smjesi produkata, a smjese nije bilo mogude bolje

procistiti te nije bilo moguce interpretirati spektre s konacnim zakljuckom.

Tablica 1. Snaga (W), vrijeme (min) pri odredenoj temperaturi (°C), otapala i
njihovi volumeni (mL), mase reaktanata (mg) i mnozine tvari (umol) te prisutnost
trietilamina (TEA) u reakcijskoj smjesi (+/-) u sintezama cikloadukata porfirina 1
uz mikrovalno ozracivanje, gdje su za generiranje azometinskog ilida koristeni
paraformaldehid i sarkozin.

Broj Mase reaktanata Otapalo Temperatura/°C | Snaga | TEA
sinteze | (mnozine tvari) (volumen) (vrijeme/min) /W +/-
m(porfirin)=19.9
mg (32.2 pmol);
m(sarkozin)=6.0 50 (10), 100 100,
Toluen
1 mg (67.3 pmol); (10), 120 (10), | 200, -
(10 mL)
m(paraformaldehid) 150 (10+40) 300
=4.9 mg (155.0
pmol)
m(porfirin)=20.1
mg (32.5 pmol);
m(sarkozin)=5.9 50 (10), 100 100,
Toluen
2 mg (66.2 pmol); (10), 120 (10), | 200, +
(10 mL)
m(paraformaldehid) 150 (10+50) 300
=5.3 mg (167.7
pmol)
m(porfirin)=19.9
mg (32.2 uymol);
m(sarkozin)=6.2 100,
Toluen
3 mg (69.6 umol); 150 (3x10+30) 200, -
(1 mL)
m(paraformaldehid) 300
=5.0 mg (158.2
pmol)
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m(porfirin)=20.1
mg (32.5 pumol);
m(sarkozin)=6.2
mg (69.6 pmol);
m(paraformaldehid)
=5.1 mg (161.3

pmol)

Toluen
(1 mL)

150 (3x10)

100,
200,
300

m(porfirin)=20.3
mg (32.8 pmol);
m(sarkozin)=6.0
mg (67.3 pmol);
m(paraformaldehid)
=5.0 mg (158.2

pmol)

DMF
(1 mL)

50 (5),
100(3x5+10+2x
20), 155(5),
185(5)

50

m(porfirin)=20.2
mg (32.6 umol);
m(sarkozin)=6.2
mg (69.6 pmol);
m(paraformaldehid)
=5.1 mg (161.3

pmol)

DMF
(1 mL)

50 (5), 100
(5+40), 155
(5), 185 (5)

50,
100,
200,
300

m(porfirin)=20.2
mg (32.6 umol);
m(sarkozin)=6.1
mg (68.5 pmol);
m(paraformaldehid)
=5.2 mg (164.5

pmol)

DMF
(5 mL)

100 (2x45+60)

50

m(porfirin)=20.0
mg (32.3 umol);
m(sarkozin)=6.1
mg (68.5 pmol);
m(paraformaldehid)
=5.1 mg (161.3

pmol)

Metanol
(1 mL)

30 (5+40), 50
(5), 65 (5), 90
(5)

50
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m(porfirin)=20.0
mg (32.3 pmol);
g ( Hmol) 50,
m(sarkozin)=6.1
Metanol 30 (3x5), 65 100,
9 mg (68.5 pmol); -
(5 mL) (30), 90 (40) 200,
m(paraformaldehid)
300
=5.1 mg (161.3
pmol)
m(porfirin)=20.0
mg (32.3 umol); -
m(sarkozin)=5.8 25 (5), 40 '
DCM/MeOH 100,
10 mg (65.1 pmol); (3x5+40+5), 60 -
( c \dehid) 9:1 (5 mL) (5) 200,
m(paraformaldehi
P 300
=5.1 mg (161.3
pmol)
m(porfirin)=19.8
mg (32.0 pmol);
g ( M ) 50,
m(sarkozin)=5.8
DCM/MeOH | 25 (5), 40 100,
11 mg (65.1 pmol); +
9:1 (5 mL) | (4x5) 200,
m(paraformaldehid)
300
=5.1 mg (161.3
pmol)

Sinteza uz mikrovalno ozracdivanje 2: Porfirin 1 (1 ekv.), sarkozin (2
ekv.) i 95%-tni paraformaldehid (5 ekv.) su izmijeSani i usitnjeni u
tarioniku. TLC-om je provjereno nastaje li mijeSanjem i usitnjavanjem jedan
ili viSe produkata. Smjesa reaktanata otopljena je u DCM/MeOH 9:1 (10
mL) te je dodan silika-gel. Otapalo je uklonjeno in vacuo. Kruta smjesa
reaktanata je zagrijavana pri raznim temperaturama i snagama uz najjace
mijeSanje i pristup zraku u uredaju za sintezu uz mikrovalno ozracivanje.
Tijek reakcije je pracen TLC-om. Smjesa je zagrijavana pri odredenoj
temperaturi u jednakim vremenskim intervalima. Zadnja mijenjana
varijabla je bila snaga pri temperaturi od 50°C. Sinteze su provedene u
verziji s i bez trietilamina (20 kapi). Mase reaktanata i uvjeti reakcije
prikazani su u Tablici 2. TLC-om je utvrdeno da u reakciji nije nastao

produkt te nije bilo daljnje obrade.
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Tablica 2. Snaga (W), vrijeme (min) pri odredenoj temperaturi (°C), mase
reaktanata (mg) i mnozine tvari (umol) te prisutnost trietilamina (TEA) u
reakcijskoj smjesi (+/-) u sintezama cikloadukata porfirina 1 uz mikrovalno
ozracivanje uz silika-gel kao nosac. Za generiranje azometinskog ilida su koristeni
paraformaldehid i sarkozin.

m(paraformaldehid)=5.1
mg (161.3 pmol)

Broj Mase reaktanata Nosac Temperatura/°C TEA
v Snaga/W
sinteze (mnozine tvari) (masa) (vrijeme/min) +/-
m(porfirin)=19.8 mg
(32.0 pmol);
Silika- 25 (5), 50
m(sarkozin)=6.0 mg 50, 100,
1 gel (33.1 | (6x5), 100 -
(67.3 pmol); 200, 300
mg) (3+10)
m(paraformaldehid)=5.0
mg (158.2 pmol)
m(porfirin)=19.8 mg
32.0 umol);
( g ) Silika-
m(sarkozin)=6.0 mg 25 (5), 50| 50, 100,
2 gel (32.4 +
(67.3 pmol); ) (4x5), 100 (5) 200, 300
mg
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3.3.2.2 Cikloadicija s azometinskim ilidom generiranim iz benzaldehida

i sarkozina

Konvencionalna sinteza 1: Porfirin 1 (40.4 mg, 65.3 pmol, 1 ekv.),
sarkozin (57.8 mg, 648.8 uymol, 10 ekv.) i benzaldehid (13.2 pL, 129.3
Mmol, 2 ekv.) su otopljeni u toluenu (10 mL). Smjesa je zagrijavana uz
refluksiranje kroz 5 sati pod dusSikovom atmosferom. Refluksiranje je
produljeno za dodatnih 5 sati do ukupno 35 sati. Dva puta su dodane nove
kolicine sarkozina i benzaldehida, nakon 20 i 27 sati refluksiranja
(m(sarkozin)=57.3, 57.8 mg (643.1, 648.8 umol); V(benzaldehid)=13.2,
13.2 pL (129.3, 129.3 pmol)). Nakon 27 sati refluksiranja uz sarkozin i
benzaldehid dodano je i 17 kapi trietilamina. Tijek reakcije je pracen TLC-
om. Otapalo je nakon zavrSetka reakcije uklonjeno in vacuo. Smjesa je
prociS¢ena kolonskom kromatografijom na silika gelu zajedno sa smjesama
produkata dobivenih mikrovalnom sintezom. Spojevi izolirani kao druga i
tre¢a frakcija su prociséeni joS jednom i analizirani 'H NMR-om te se
pokazalo da se radi o smjesi produkata i nije se moglo interpretirati s

konacnim zaklju¢kom. Spojevi se nisu mogli bolje prodistiti.

Konvencionalna sinteza 2: Porfirin 1 (473.6 mg, 0.8 mmol, 1 ekv.),
sarkozin (681.3 mg, 7.6 mmol, 10 ekv.) i benzaldehid (156.2 uL, 1.5 mmol,
2 ekv.) su otopljeni u suhom toluenu (120 mL). Smjesa je zagrijavana uz
refluks kroz 8.5 sati pod dusikovom atmosferom. Tijek reakcije je pracen
TLC-om. Otapalo je nakon zavrSetka reakcije uklonjeno in vacuo, a produkti
su procis¢eni kolonskom kromatografijom na silika gelu. Neizreagirani
porfirin 1 eluiran je s DCM/MeOH 15:1 kao prva frakcija, druga reakcija s
DCM/MeOH 12:1 (1.8 mg), a treca frakcija s DCM/MeOH 7:1 (3.0 mg).
Spojevi izolirani kao druga i treca frakcija su prociséeni joS jednom i
analizirani 1H NMR-om te se pokazalo da se radi o smjesi produkata i nije
se moglo interpretirati s kona¢nim zakljuckom. Spojevi se nisu mogli bolje

procistiti.
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Sinteza uz mikrovalno ozracivanje: Porfirin 1 (1 ekv.), sarkozin (10
ekv.) i benzaldehid (2 ekv.) otopljeni su u otapalu. Smjesa je zagrijavana
pri razli¢itim temperaturama i snazi u uredaju za sintezu uz mikrovalno
ozracivanje uz najjace mijeSanje. Tijek reakcije je pra¢en TLC-om. Smjesa
je zagrijavana pri odredenoj temperaturi u jednakim vremenskim
intervalima. Vrijeme zagrijavanja pri odredenoj temperaturi je produljeno
ukoliko je na TLC-u bilo vidljivo nastajanje jednog ili vise produkata. Zadnja
mijenjana varijabla je bila snaga pri temperaturi pri kojoj nastaje jedan ili
viSe produkata. Jednom su dodane nove koliCine sarkozina i benzaldehida
(m(sarkozin)=28.4, 28.6, 28.6, 28.7 mg (318.8, 321.0, 321.0, 322.1
pmol); V(benzaldehid)=6.6 uL (64.7 pmol) u svim reakcijama) te je
reakcija nastavljena dodatnih 60 minuta pri uvjetima pri kojima je nastajalo
jedan ili vise produkata. Sve sinteze su provedene u verziji s i bez
trietilamina (15-19 kapi). KoriStena otapala i uvjeti reakcija prikazani su u
Tablici 3. Otapalo je nakon zavrsSetka reakcije uklonjeno in vacuo. Produkti
su procis¢eni kolonskom kromatografijom na silika gelu. Neizreagirani
porfirin 1 eluiran je s DCM/MeOH 15:1 kao prva frakcija, druga frakcija s
DCM/MeOH 12:1, treca frakcija s DCM/MeOH.

Tablica 3. Snaga (W), vrijeme (min) pri odredenoj temperaturi (°C), otapala i
njihovi volumeni (mL), mase reaktanata (mg) i mnozine tvari (umol) te prisutnost
trietilamina (TEA) u reakcijskoj smjesi (+/-) u sintezama cikloadukata porfirina 1
uz mikrovalno ozracivanje, gdje su za generiranje azometinskog ilida koristeni
benzaldehid i sarkozin.

_ Mase i volumeni
Broj Otapalo Temperatura/°C TEA
) reaktanata N _ Snaga/W
sinteze .. _ (volumen) | (vrijeme/min) +/-
(mnozine tvari)

m(porfirin)=20.0
mg (32.3 pmol);

25 (5+25), 50
m(sarkozin)=29.1 Toluen
1 (5), 100 (5), 120 | 50, 300 -
mg (326.6 pmol); | (5 mL)

(5), 150 (10+50)

V(benzaldehid)=6.6
pL (64.7 pmol)
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m(porfirin)=20.3
mg (32.8 pupmol);

25 (5), 50 (5),

m(sarkozin)=29.1 Toluen 50, 100,
100 (5), 120 (5),

mg (326.6 umol); | (5 mL) 200, 300
150 (4x5+55)

V(benzaldehid)=6.6

ML (64.7 pmol)

m(porfirin)=20.3

m 32.8 mol);

g (528 umol 25 (5), 50 (5),

m(sarkozin)=29.0 DMF 50, 100,
100 (5+55), 155

mg (325.5 umol); | (5 mL) 200, 300
(5+55+3x5)

V(benzaldehid)=6.6

ML (64.7 pmol)

m(porfirin)=20.0

m 32.3 mol);

g (523 umob 25 (5), 50 (5),

m(sarkozin)=28.8 DMF 50, 100,
100 (5), 155

mg (323.3 umol); | (5 mL) 200, 300

V(benzaldehid)=6.6
pL (64.7 pmol)

(5+55+3x5)
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3.3.3 1,3-dipolarna cikloadicija na 5-(4-acetamidofenil)-10,15,20-
tris(3-piridil)porfirinu

3.3.3.1 Cikloadicija s azometinskim ilidom generiranim iz

paraformaldehida i sarkozina

Konvencionalna sinteza 1: Porfirin 2 (39.7 mg, 58.8 pmol, 1 ekv.),
sarkozin (10.7 mg, 120.1 uymol, 2 ekv.) i 95%-tni paraformaldehid (8.8 mg,
278.4 uymol, 5 ekv.) su otopljeni u toluenu (10 mL). Smjesa je zagrijavana
uz refluksiranje kroz 5 sati pod dusikovom atmosferom. Dodatne kolicine
sarkozina i paraformaldehida su dodane 2 puta (m(sarkozin)=10.5, 10.6
mg (117.9, 119.0 pmol); m(paraformaldehid)=9.0, 9.0 mg (284.7, 284.7
Hmol)), a refluksiranje je produljeno za dodatnih 5 sati do ukupno 25 sati.
Tijek reakcije je praéen TLC-om. Otapalo je nakon zavrSetka reakcije
uklonjeno in vacuo, a produkti su procis¢eni kolonskom kromatografijom na
silika gelu. Neizreagirani porfirin 2 eluiran je s DCM/MeOH 15:1 kao prva
frakcija (28.2 mg), a druga frakcija s DCM/MeOH 8:1 (3.3 mg). Spoj izoliran
kao druga frakcija nakon jos jednog procis¢avanja je analiziran *H NMR-om.
Pokazalo se da se radi o smjesi produkata, a navedena smjesa se nije mogla
biti bolje prociS¢ena. NMR spektar se nije mogao interpretirati s konacnim

zakljuckom.

Konvencionalna sinteza 2: Porfirin 2 (39.9 mg, 59.1 pmol, 1 ekv.),
sarkozin (10.6 mg, 118.9 pmol, 2 ekv.) i 95%-tni paraformaldehid (8.9 mg,
281.6 pmol, 5 ekv.) su otopljeni u DMF-u (10 mL). Smjesa je zagrijavana
uz refluksiranje kroz 5 sati. Dodatne koli¢ine sarkozina i paraformaldehida
su dodane 2 puta (m(sarkozin)=10.5, 10.5 mg (117.9, 117.9 upmol);
m(paraformaldehid)=8.8, 9.0 mg (278.4, 284.7 pmol)), prvi put uz dodatak
27 kapi trietilamina, a refluksiranje je produljeno za dodatnih 5 sati do
ukupno 20 sati. Tijek reakcije je pracen TLC-om. Otapalo je nakon zavrsetka
reakcije uklonjeno in vacuo, a produkti su prociSéeni kolonskom

kromatografijom na silika gelu. Neizreagirani porfirin 2 eluiran je s
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DCM/MeOH 15:1 kao prva frakcija, druga frakcija s DCM/MeOH 12:1 (4.1
mg), a treca frakcija s DCM/MeOH 8:1 (4.1 mg).

Sinteza uz mikrovalno ozracivanje: Porfirin 2 (1 ekv.), sarkozin (2 ekv.)
i 95%-tni paraformaldehid su otopljeni u otapalu. Smjesa je zagrijavana pri
razliCitim temperaturama i snazi u uredaju za sintezu uz mikrovalno
ozracivanje uz najjace mijeSanje. Tijek reakcije je pra¢en TLC-om. Smjesa
je zagrijavana pri odredenoj temperaturi u jednakim vremenskim
intervalima. Vrijeme zagrijavanja pri odredenoj temperaturi je produljeno
ukoliko je na TLC-u bilo vidljivo nastajanje jednog ili vise produkata. Zadnja
mijenjana varijabla je bila snaga pri temperaturi pri kojoj nastaje jedan ili
viSe produkata. Jednom su dodane nove koli¢ine sarkozina i
paraformaldehida (m(sarkozin)=5.1, 5.2, 5.3, 5.4 mg (57.2, 58.4, 59.5,
60.6 upmol); m(paraformaldehid)=4.4, 4.3, 4.4, 4.4 mg (139.2, 136.0,
139.2, 139.2 ymol)) te je reakcija produljena za dodatnih 60 minuta pri
uvjetima pri kojima je nastajalo jedan ili viSe produkata. Sve sinteze su
provedene u verziji s i bez trietilamina (21-23 kapi). KoriStena otapala i
uvjeti reakcija prikazani su u Tablici 4. Otapalo je nakon zavrsetka reakcije
uklonjeno in vacuo. Produkti su prociséeni kolonskom kromatografijom na
silika gelu. Neizreagirani porfirin 2 eluiran je s DCM/MeOH 15:1 kao prva
frakcija, druga frakcija s DCM/MeOH 12:1, trec¢a frakcija s DCM/MeOH 7:1.
Smjese iz sinteza oznacenih brojevima 1, 3 i 4 u Tablici 4 su zajedno
prociS¢avane. Spoj izoliran kao druga frakcija iz smjese oznacene brojem 2
u Tablici 4 je analiziran 'H NMR-om. Pokazalo se da se radi o smjesi
produkata, a navedena smjesa se nije mogla biti bolje procis¢ena. NMR

spektar se nije mogao interpretirati s kona¢nim zakljuckom.
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Tablica 4. Snaga (W), vrijeme (min) pri odredenoj temperaturi (°C), otapala i
njihovi volumeni (mL), mase reaktanata (mg) i mnozine tvari (umol) te prisutnost
trietilamina (TEA) u reakcijskoj smjesi (+/-) u sintezama cikloadukata porfirina 2
uz mikrovalno ozracivanje, gdje su za generiranje azometinskog ilida koristeni
paraformaldehid i sarkozin.

mg (139.2 pymol)

Broj Mase reaktanata Otapalo Temperatura/°C TEA
. Snaga/W
sinteze (mnozine tvari) (volumen) | (vrijeme/min) +/-
m(porfirin)=20.6 mg
(30.5 umol); 25 (5), 50 (5),

) m(sarkozin)=5.5 mg Toluen 100 (5+55), | 50, 100,
(61.7 pmol); (5 mL) 120 (5), 150 200, 300
m(paraformaldehid)=4.5 (2x5+55+2x5)
mg (142.4 ymol)
m(porfirin)=20.6 mg

30.5 uymol);
( H ) 25 (5), 50 (5),
m(sarkozin)=5.5 mg Toluen 50, 100,

2 100 (5), 120 +

(61.7 umol); (5 mL) 200, 300
(5), 150 (4x5)

m(paraformaldehid)=4.5

mg (142.4 ymol)

m(porfirin)=20.3 mg

30.0 pymol);

(390 umel) 25 (5), 50 (5),

m(sarkozin)=5.4 mg DMF 50, 100,

3 100 (5+55), -

(60.6 pmol); (5 mL) 200, 300
155 (4x5)

m(paraformaldehid)=4.6

mg (145.5 pmol)

m(porfirin)=19.8 mg

(29.3 pmol); 25 (5), 50 (5),

4 m(sarkozin)=5.3 mg DMF 100 (5+55), | 50, 100,

+
(59.5 pmol); (5 mL) 155 200, 300
m(paraformaldehid)=4.4 (5+55+3x5)
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3.3.3.2 Cikloadicija s azometinskim ilidom generiranim iz benzaldehida

i sarkozina

Konvencionalna sinteza 1: Porfirin 2 (40.2 mg, 59.6 pmol, 1 ekv.),
sarkozin (52.9 mg, 593.8 umol, 10 ekv.) i benzaldehid (12.0 pL, 118.6
Mmol, 2 ekv.) su otopljeni u toluenu (10 mL). Smjesa je zagrijavana uz
refluksiranje kroz 5 sati pod dusikovom atmosferom. Dodatne koli¢ine
sarkozina i benzaldehida su dodane 2 puta (m(sarkozin)=52.9, 52.7 mg
(593.8, 591.5 pmol); V(benzaldehid)=12.0, 12.0 yL (118.6, 118.6 pmol)),
prvi put uz dodatak 22 kapi trietilamina, a refluksiranje je produljeno za
dodatnih 5 sati do ukupno 25 sati. Tijek reakcije je pra¢en TLC-om. Otapalo
je nakon zavrSetka reakcije uklonjeno in vacuo. Smjesa je prociscena
kolonskom kromatografijom na silika gelu zajedno sa smjesama produkata
dobivenih mikrovalnom sintezom (smjese iz sinteza oznacenih 1-3 u Tablici
5). Neizreagirani porfirin 2 eluiran je s DCM/MeOH 15:1 kao prva frakcija,
druga frakcija s DCM/MeOH 15:1-10:1, a treca frakcija s DCM/MeOH 7:1.
Spoj izoliran kao trec¢a frakcija analiziran je 'H NMR-om, a spektar nije

interpretiran s kona¢nim zakljuckom. Smjesa se nije mogla bolje procistiti.

Konvencionalna sinteza 2: Porfirin 2 (40.3 mg, 59.7 pumol, 1 ekv.),
sarkozin (53.0 mg, 594,9 umol, 10 ekv.) i benzaldehid (12.0 pL, 118.6
Hmol, 2 ekv.) su otopljeni u DMF-u (10 mL). U reakcijsku smjesu je dodano
i 24 kapi trietilamina. Smjesa je zagrijavana uz refluks kroz 5 sati. Dodatna
koli¢ina sarkozina i benzaldehida je dodana jednom (m(sarkozin)=53.0 mg
(594.9 pymol); V(benzaldehid)=12.0 pL (118.6 pmol), a refluksiranje je
produljeno do ukupno 18 sati. Tijek reakcije je pra¢en TLC-om. Otapalo je
nakon zavrSetka reakcije uklonjeno in vacuo. Produkti su procisceni
kolonskom kromatografijom na silika gelu. Neizreagirani porfirin 2 eluiran
je s DCM/MeOH 15:1 kao prva frakcija (30.0 mg), druga frakcija s
DCM/MeOH 15:1-10:1 (7.5 mg), a treca frakcija s DCM/MeOH 7:1 (1.7 mg).
Spoj izoliran kao druga frakcija analiziran je 'H NMR-om, a spektar nije

interpretiran s kona¢nim zaklju¢ckom. Smjesa se nije mogla bolje procistiti.
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Sinteza uz mikrovalno ozracivanje: Porfirin 2 (1 ekv.), sarkozin (10
ekv.) i benzaldehid (2 ekv.) su otopljeni u otapalu. Smjesa je zagrijavana
pri razli¢itim temperaturama i snazi u uredaju za sintezu uz mikrovalno
ozracivanje uz najjace mijeSanje. Tijek reakcije je pra¢en TLC-om. Smjesa
je zagrijavana pri odredenoj temperaturi u jednakim vremenskim
intervalima. Vrijeme zagrijavanja pri odredenoj temperaturi je produljeno
ukoliko je na TLC-u bilo vidljivo nastajanje jednog ili viSe produkata. Zadnja
mijenjana varijabla je bila snaga pri temperaturi pri kojoj nastaje jedan ili
viSe produkata. Jednom su dodane nove koli¢ine sarkozina i benzaldehida
(m(sarkozin)=26.2, 26.0, 25.9, 26.0 mg (294.1, 291.8, 290.7, 291.8
pmol); V(benzaldehid)=6.0 pL (58.8 pmol) u svim reakcijama) te je
reakcija nastavljena dodatnih 60 minuta pri uvjetima pri kojima je nastajalo
jedan ili viSe produkata. Sve sinteze su provedene u verziji s i bez
trietilamina (14-19 kapi). KoriStena otapala i uvjeti reakcija prikazani su u
Tablici 5. Otapalo je nakon zavrSetka reakcije uklonjeno in vacuo. Produkt
dobiven sintezom oznac¢enom brojem 4 u Tablici 5 je prociS¢en kolonskom
kromatografijom na silika gelu. Neizreagirani porfirin 2 eluiran je s
DCM/MeOH 15:1 kao prva frakcija, druga frakcija s DCM/MeOH 12:1-10:1.

Tablica 5. Snaga (W), vrijeme (min) pri odredenoj temperaturi (°C), otapala i
njihovi volumeni (mL), mase reaktanata (mg) i mnozine tvari (umol) te prisutnost
trietilamina (TEA) u reakcijskoj smjesi (+/-) u sintezama cikloadukata porfirina 2
uz mikrovalno ozracivanje, gdje su za generiranje azometinskog ilida koristeni
benzaldehid i sarkozin.

_ Mase i volumeni
Broj Otapalo Temperatura/°C TEA
) reaktanata N _ Snaga/W
sinteze .. _ (volumen) (vrijeme/min) +/-
(mnozine tvari)

m(porfirin)=20.1

mg (29.8 pmol); 25 (5), 50 (5),

) m(sarkozin)=26.1 Toluen 100 (5), 120 (5), | 50, 100, ]
mg (293.0 pmol); | (5 mL) 150 200, 300
V(benzaldehid)=6.0 (2x54+55+2x5)

pL (58.8 pmol)
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m(porfirin)=20.0
mg (29.6 pmol);

25 (5), 50 (5),

m(sarkozin)=26.1 Toluen 100 (5), 120 (5), | 50, 100,

mg (293.0 pmol); | (5 mL) 150 200, 300

V(benzaldehid)=6.0 (2x5+455+2x5)

ML (58.8 pmol)

m(porfirin)=20.0

m 29.6 mol);

9 ( g ) 25 (5+15), 50

m(sarkozin)=26.3 DMF 50, 100,
(5), 100 (5), 155

mg (295.2 umol); | (5 mL) 200, 300
(5+55+3x5)

V(benzaldehid)=6.0

ML (58.8 pmol)

m(porfirin)=19.9

m 29.5 mol);

g (23:5 pmob 25 (5), 50 (5),

m(sarkozin)=26.0 DMF 50, 100,
100 (5+40), 155

mg (291.8 umol); | (5 mL) 200, 300

V(benzaldehid)=6.0
pL (58.8 pmol)

(4x5)
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4. Rezultati i rasprava

4.1 Sinteza 5,10,15,20-tetrakis(3-piridil)porfirina (1) i 5-(4-
acetamidofenil)-10,15,20-tris(3-piridil)porfirina (2)

Za sintezu porfirina 1 i 2 koristena je Adler-Longo metoda sinteze
porfirina. Ovom reakcijom je u prvom postupku iz 3-piridinkarboksaldehida
i pirola u jednakim omjerima dobiven simetri¢ni 5,10,15,20-tetrakis(3-
piridil)porfirin (1) s iskoriStenjem reakcije 2.1%. U sintezi 2 u reakciju je
dodan 4-acetamidobenzaldehid te je ponovno dobiven porfirin 1 s
iskoristenjem od 6.5% i 5-(4-acetamidofenil)-10,15,20-tris(3-
piridil)porfirin (2) s iskoristenjem od 5.2%. Poznato je da se Adler-Longo
reakcijom dobiju asimetri¢ni porfirini kondenzacijom pirola s razliitim
supstituiranim aldehidima u razlic¢itim omjerima te uz asimetri¢ne porfirine
nastaje i simetri¢ni porfirin [25]. Adler-Longo reakcijom mogu se inace
dobiti simetriéni meso-supstituirani porfirini u iskoristenjima do 20%, a
iskoriStenja su puno manja ukoliko se prireduju asimetri¢ni meso-porfirini

[2].

Za 1,3-dipolarnu cikloadiciju kao dipolarofili su izabrani 5,10,15,20-
tetrakis(3-piridil)porfirin (1) i 5-(4-acetamidofenil)-10,15,20-tris(3-
piridil)porfirin (2) jer do sada nije zabiljezeno u literaturi da je 1,3-dipolarna
cikloadicija radena na ovim porfirinima. U literaturi su opisane 1,3-dipolarne
cikloadicije uglavhom na simetricnim porfirinima, naj¢eS¢e na
tetrafenilporfirinu (TPP) i meso-tetrakis(pentafluorofenil)porfirinu. Rijetko
su opisani cikloadicije na asimetri¢nim porfirinima [13]. S obzirom da 5-
(4-acetamidofenil)-10,15,20-tris(3-piridil)porfirin ima jednu elektron-
akceptorsku skupinu, moze se ocekivati razlika u reaktivnosti i

stereoselektivnosti u odnosu na simetri¢ni porfirin 1.
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4.2 1,3-dipolarna cikloadicija na 5,10,15,20-tetrakis(3-piridil)porfirinu

(1)
4.2.1 Cikloadicija s azometinskim ilidom generiranim iz
paraformaldehida i sarkozina
4 H,;C
3
c=—o0 N \H/\C‘DzH
H
R
H\ /CH3
= R + /CZN\+
H CH,
R= 3-piridil
CH
R N/ ’
R R

R=3-piridil R

Shema 1. Reakcija porfirina 1 s azometinskim ilidom u reakciji 1,3-dipolarne
cikloadicije
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Reakcije 1,3-dipolarne cikloadicije azometinskih ilida na porfirin 1,
kasnije i na porfirin 2, su u ovom diplomskom radu prvo provedene
konvencionalnim putem, refluksiranjem u toluenu ili DMF-u pod dusikovom
atmosferom. Reakcije su razli¢ito trajale i po potrebi se vrijeme reakcije
produljivalo da bi Sto viSe pocetnog porfirina izreagiralo. Reakcije su, osim
konvencionalnim putem, provedene i uz mikrovalno ozracivanje, prema
postupcima opisanima u materijalima i metodama, kako bi se vidjelo postoji
li razlika u brzini nastajanja produkta, odnosno u trajanju reakcije, da li se
mogu dobiti veéa iskoristenja reakcija te da li se mogu dobiti produkti u
blazim reakcijskim uvjetima. U svim reakcijama je jednom ili viSe puta
dodan jednak broj ekvivalenata reaktanata iz kojih se generiraju
azometinski ilidi (aminokiselina i aldehid) kao na pocetku reakcije da bi se
dobila Sto veca iskoristenja reakcija. Tijek svih reakcija je pra¢en TLC-om.
Dobiveni produkti su procis¢avani kolonskom kromatografijom na silikagelu
po potrebi i viSe puta ukoliko su izolirane frakcije prema TLC-u sadrzavale

necistoce.

1,3-dipolarnom cikloadicijom na porfirinu 1 gdje je azometinski ilid
generiran iz paraformaldehida i sarkozina (Shema 1), dobiven je
monocikloadukt 3. Refluksiranjem u suhom toluenu (u materijalima i
metodama oznaceno kao konvencionalna sinteza 2) nastao je jedan
produkt, monocikloadukt 3, s iskorisStenjem reakcije 2.5%. Bez obzira na
produljenje vremena reakcije i dodavanje reaktanata iz kojih se generira
azometinski ilid, sav simetri¢ni porfirin 1 nije izreagirao. Nakon reakcije iz
smjese je izolirano 473.8 mg porfirina 1, a u reakciju se krenulo s 520.0
mg Sto Cini 91.1% porfirina koji je ostao nakon reakcije nepromijenjen.
Prema literaturi, 1,3-dipolarna cikloadicija na meso-
tetrakis(pentafluorofenil)porfirinu s istim azometinskim ilidom dala je
monocikloadukt s iskoristenjem od 61% i bisadukt s iskoristenjem od 11%,
dok je na TPP-u dobiven monocikloadukt s iskoriStenjem od 21%. TPP i

meso-tetrakis(pentafluorofenil)porfirin, kao niti porfirin 1, nisu u potpunosti
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izreagirali te je izolirano 78% neizreagiranog TPP-a i 20% meso-

tetrakis(pentafluorofenil)porfirina [26].

Refluksiranjem u toluenu uz dodatak trietilamina nastala su dva spoja
koja se nisu uspjela procistiti kolonskom kromatografijom. Spojevi dobiveni
refluksiranjem u DMF-u su izolirani te je dobiveno 1.3 mg spoja koji je iz
kolone izoliran kao druga frakcija i 6.3 mg spoja koji je iz izoliran kao treca
frakcija, dok se u reakciju krenulo s 40.2 mg. Sintezom uz mikrovalno
ozracivanje kao i konvencionalnom sav simetri¢ni porfirin 1 nije izreagirao.
Produkti dobiveni sintezom uz mikrovalno ozraCivanje u DMF-u bez
trietilamina (opisano kao sinteza broj 5 u Tablici 1) i s trietilaminom
(opisano kao sinteza broj 7 u tablici 1) su prociS¢avani kolonskom
kromatografijom. Dobiveno je 0.8 mg spoja iz reakcije bez trietilamina i 0.9
Mg spoja iz reakcije s trietilaminom eluiranih s kolone kao druga frakcija te
0.5 mg spoja iz reakcije bez trietilamina i 1.3 mg spoja iz reakcije s
trietilaminom eluiranih s kolone kao treéa frakcija. Na pocCetku reakcije je
bilo 20.3 mg porfirina 1 u reakciji bez trietilamina i 20.2 mg u reakciji s
trietiaminom, ali mase porfirina 1 koji je nakon reakcije ostao
nepromijenjen su bile vec¢e od mase s kojom se krenulo u reakciju zbog

ostatka otapala.

Produkti dobiveni sintezom uz mikrovalno ozracivanje u toluenu
(opisano kao sinteze 1-4 u tablici 1) nisu prociSéavani na zasebnim
kolonama, ve¢ su stavljeni na kolonu zajedno sa smjesama reaktanata,
odnosno porfirina 1, sarkozina i paraformaldehida, gdje u mikrovalnim
uvjetima nije nastao produkt. Produkti nisu bili prisutni u reakcijama
provedenim u mikrovalnim uvjetima u metanolu i DCM/MeOH 9:1 (opisano
kao sinteze 8-11 u tablici 1). ProciS¢avanje ovih smjesa je bilo u svrhu

ponovnog dobivanja porfirina 1 koji nije izreagirao.
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Slika 6. Monocikloadukt 3 dobiven 1,3-dipolarnom cikloadicijom na porfirin 1 u
suhom toluenu bez trietilamina

Primijeceno je da refluksiranjem u toluenu prvi produkt nastaje nakon
2.5 sata. Sintezom uz mikrovalno ozracivanje u toluenu prvi produkt
nastaje nakon 10 minuta pri temperaturi od 150°C, bez obzira na prisutnost
trietilamina i volumen otapala. U reakcijskim smjesama s trietilaminom
produljenjem vremena reakcije nastaje joS jedan produkt. Sintezom uz
mikrovalno ozracivanje u DMF-u prvi spoj nastaje nakon 5 minuta pri
temperaturi od 100°C, bez obzira na prisutnost trietilamina i volumen
otapala Sto je bilo primijeceno i u reakcijama u toluenu. Produljenjem
vremena reakcije nastajalo je viSe spojeva. PoviSenjem temperature nije
nastajalo vise spojeva kao ni poveanjem snage uredaja za sintezu uz
mikrovalno ozracivanje. Reakcijama u DMF-u s i bez trietilamina nastaju
ukupno dva produkta. Reakcijom u metanolu i DCM/MeOH 9:1 su nastali
produkti koji su na TLC-u drugacije boje od produkata iz reakcija u toluenu
i DMF-u. Reakcijom u DCM/MeOH 9:1, uz trietilamin i bez njega, nakon 5
minuta pri temperaturi od 40°C nastaje spoj zelene boje koji nakon
zavrsSetka reakcije i hladenja vise nije bio prisutan u smjesi. Porfirin 1 vezan

na silika-gel u uredaju za sintezu uz mikrovalno ozracivanje nije dao niti
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jedan novi produkt. Prisutnost trietilamina kao niti promjena temperature i

snage uredaja nije imala utjecaj.

Na NMR spektru spojeva izoliranih kolonskom kromatografijom kao
treca frakcija iz smjesa dobivenih konvencionalnom sintezom 3 te sintezom
uz mikrovalno ozracivanje oznacenom brojevima 5 i 6 u Tablici 1 nisu
prisutni signali protona CH3z skupine i protoni pirolidina. Strukture izomera
bisadukata meso-tetrakis(pentafluorofenil)porfirina su najvecim dijelom

odredene analizom 1°F NMR spektara [26]. Bisadukti porfirina 1 koji mogu

nastati ovom reakcijom su prikazani strukturama 4 i 5 na slici 7.

Slika 7. Bisadukti koji mogu nastati reakcijom 1,3-dipolarne cikloadicije
azometinskog ilida generiranog iz sarkozina i paraformaldehida na porfirin 1
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4.2.2. Cikloadicija s azometinskim ilidom generiranim iz benzaldehida

i sarkozina

Na istom porfirinu 1 provela se 1,3-dipolarna cikloadicija s drugim
azometinskim ilidom. Za generiranje azometinskog ilida upotrijebljen je
benzaldehid umjesto paraformaldehida. U istrazivanju kojeg su proveli Silva
i sururadnici 2004. godine, ovakav azometinski ilid s meso-
tetrakis(pentafluorofenil)porfirinom nije dao niti jedan produkt, a pocetni

porfirin je nakon reakcije ostao nepromijenjen.

Konvencionalnom sintezom u suhom toluenu u nasem slucaju nastala
su dva produkta. Kolonskom kromatografijom na silika gelu iz smjese
dobivene refluksiranjem u suhom toluenu (u materijalima i metodama
oznaceno kao konvencionalna sinteza 2) izolirano je 1.8 mg druge frakcije
i 3.0 mg trece frakcije. Porfirina 1 na pocetku reakcije je bilo 473.6 mg,
nakon prociS¢avanja masa neizreagiranog porfirina 1 je bila veéa od
njegove mase na poceku reakcije zbog ostatka otapala. Spojevi dobiveni
konvencionalnom sintezom u toluenu uz trietilamin nisu prociS¢avani na
zasebnoj koloni. Sintezom uz mikrovalno ozracivanje u toluenu i DMF-u
nastala su dva spoja. Sve smjese spojeva dobivenih sintezom uz mikrovalno
ozraCivanje te smjesa spojeva dobivenih refluksiranjem u toluenu su
procCiS¢avane zajedno kolonskom kromatografijom na silika gelu. Zbog puno
neizreagiranog pocetnog porfirina 1 u navedenim smjesama s kojim se
krenulo u reakciju u vrlo malim koli¢inama, smjese nisu zasebno

prociS¢avane na koloni.

Sintezom uz mikrovalno ozracivanje u toluenu bez trietilamina prvi
produkt nastaje nakon 5 minuta pri temperaturi od 120°C, a drugi produkt
nakon 10 minuta pri 150°C i uz snagu od 50W. Uz trietilamin, nakon 5
minuta na temperaturi od 120°C i 50W nastaje produkt zelene boje. Nakon
5 minuta na temperaturi od 150°C i uz snagu od 300W, na TLC-u je bilo
vidljivo uz porfirin 1 joS 5 produkata. Produljenjem vremena reakcije

nestaje 3 od 5 produkata koji su bili vidljivi na TLC-u. Prvi produkt reakcijom
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u DMF-u nastaje nakon 5 minuta na temperaturi od 100°C i uz snagu od
50W. Drugi produkt nastaje nakon 5 minuta na temperaturi od 155°C i uz
snagu od 100W. Na temperaturi od 155°C, uz snagu od 300W i u trajanju
reakcije 60 minuta, u smjesi su uz neizreagirani porfirin 1 prisutna jos tri
produkta. Nakon hladenja smjese treci produkt vise nije bio prisutan u
smjesi. Reakcijom u DMF-u uz trietilamin na temperaturi od 155°C i uz
snagu od 50W nakon 5 minuta nastaju dva produkta od kojih je jedan
zelene boje. Produljenjem vremena reakcije u smjesi su prisutna ukupno tri
novonastala produkta. Produkti zelene boje iz sve Cetiri reakcije nestaju
nakon hladenja smjesa i nisu bili prisutni na koloni prilikom prociS¢avanja

spojeva.

U 'H NMR spektrima produkata izoliranih kao druga i treca frakcija
prisutna su preklapanja signala, a najvise je to vidljivo u aromatskom dijelu
spektara spojeva izoliranih kao druga frakcija. UnatoC ponovljenim
prociS¢avanjima, frakcije su i dalje sadrzavale necistoce ili predstavljaju
smjesu viSe spojeva. Struktura monocikloadukta koji moze nastati
reakcijom porfirina 1 i azometinskog ilida generiranog iz sarkozina i
benzaldehida je oznacena brojem 6 na slici 8. Strukture bisadukata koji
mogu nastati cikloadicijom istog azometinskog ilida na porfirin 1 su

oznacene brojevima 7-11.
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10 11

Slika 8. Strukture monocikloadukta i bisadukata koji mogu nastati reakcijom 1,3-
dipolarne cikloadicije azometiskog ilida generiranog iz sarkozina i benzaldehida
na porfirin 1
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4.3 1,3-dipolarna cikloadicija na 5-(4-acetamidofenil)-10,15,20-tris(3-
piridil)porfirinu (2)

4.3.1 Cikloadicija s azometinskim ilidom generiranim iz

paraformaldehida i sarkozina

1,3 —-dipolarna cikloadicija se provela i na porfirinu 2, a azometinski
ilid je kao i kod porfirina 1 bio generiran prvo iz paraformaldehida i
sarkozina. Slijede¢im nizom reakcija htjeli smo provijeriti je li reaktivnost
porfirina 2 veca ili manja u odnosu na porfirin 1, odnosno da li prisutnost

4-acetamidnofenilne skupine u strukturi porfirina 2 utjece na reaktivnost.

Konvencionalnom sintezom u toluenu bez prisutnosti trietilamina
(konvencionalna sinteza 1) dobiven je jedan produkt izoliran kao druga
frakcija (3.3 mg). Konvencionalnom sintezom u DMF-u uz prisutnost
trietilamina (konvencionalna sinteza 2) dobivena su dva produkta, a
izolirani su kao druga (4.1 mg) i treca frakcija (4.1 mg). Prilikom kolonske
kromatografije na silikagelu na koloni je bio prisutan spoj koji je manje
polaran od spoja koji je izoliran kao treca frakcija, ali polarniji od spoja koji
je izoliran kao druga frakcija te ga je bilo znatho manje od izoliranih frakcija.
Navedeni spoj nije izoliran kao zasebna frakcija jer nije viSe bio vidljiv na
koloni nakon sto je izoliran produkt manje polaran od ovog. Taj isti produkt

nije bio vidljiv na TLC-u prije stavljanja smjese na kolonu.

Sve smjese produkata dobivenih sintezom uz mikrovalno ozracivanje
su prociS¢ene zajedno na jednoj koloni kako bi se iz smjesa izolirao
neizreagirani porfirin 2 za upotrebu u daljnjim reakcijama. Za Cetiri reakcije
porfirina 2 s azometinskim ilidom generiranim iz paraformaldehida i
sarkozina u mikrovalnim uvjetima upotrijebljeno je 81.3 mg, dok je
prociS¢avanjem smjesa dobiveno 46.1 mg. Uz porfirin 2, izolirana su i dva
produkta, svakog po 2.8 mg. Od 1,3-dipolarnih cikloadicija na asimetricnim

porfirinima zabiljezeno je da je uz isti azometinski ilid dobiven
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monocikloadukt meso-tetrakis(pentafluorofenil)porfirina koji na B-poziciji
ima elektron-akceptorsku nitro skupinu. Iskoristenje reakcije je iznosilo
27% [26].

Kao i sintezom konvencionalnim putem, sintezom uz mikrovalno
ozracivanje u toluenu bez trietilamina dobiven je jedan spoj nakon 5 minuta
na temperaturi od 150°C i uz snagu od 100W. Povecanjem snage uredaja
za sintezu uz mikrovalno ozracivanje i dodavanjem reaktanata nije nastalo
viSe spoja, odnosno i dalje je u smjesi ostalo puno neizreagiranog porfirina
2. U smjesi je bio prisutan i produkt zelene boje. Uz trietilamin, u smjesi su
uz porfirin 2 prisutna joS dva spoja pri istim reakcijskim uvjetima. Pri
temperaturi od 100°C i uz snagu od 50W nakon 55 minuta, reakcijom u
DMF-u nastaje jedan spoj. PoviSenjem temperature na 155°C i poveanjem
snage na 300W nakon 5 minuta nastaje joS jedan spoj. Nakon 60 minuta
na temperaturi od 155°C i uz snagu od 300W, reakcijom u DMF-u uz
trietilamin u smjesi su uz neizreagirani porfirin 2 prisutna josS dva produkta.
Prvi produkt te jos jedan produkt zelene boje nastaju vec pri temperaturi
od 100°C. Spojevi zelene boje nisu potom bili vidljivi prilikom procis¢avanja

kolonskom kromatografijom.

Spojevi Ciji su NMR spektri snimljeni jer su prema TLC-u izgledali kao Ciste
frakcije, a izolirani su kao druga frakcija iz smjese dobivene
konvencionalnom sintezom 1 te druga frakcija iz smjesa dobivenih sintezom
uz mikrovalno ozracivanje procis¢avanih zajedno na jednoj koloni nisu bili
Cisti. Bez obzira na ponovljeno prociS¢avanje spoja dobivenog
konvencionalnom sintezom 1 i dalje su bile prisutne necistoce. U
aromatskom dijelu spektra su prisutna preklapanja signala, a to je jos
izrazenije u vedini spektra spoja dobivenog sintezom uz mikrovalno
ozracivanje. Monocikloadukti koji mogu nastati reakcijom porfirina 2 i
azometinskog ilida generiranog iz sarkozina i paraformaldehida su prikazani

na slici 9 strukturama 12 i 13, a bisadukti strukturama 14-16.

41



42



16

Slika 9. Strukture monocikloadukata i bisadukatat koji mogu nastati 1,3-
dipolarnom cikloadicijom azometinskog ilida generiranog iz sarkozina i
paraformaldehida na porfirin 2
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4.3.2 Cikloadicija s azometinskim ilidom generiranim iz benzaldehida

i sarkozina

Slijedecéa reakcija u ovom radu je cikloadicija na porfirin 2 gdje je
azometinski ilid generiran iz sarkozina i benzaldehida. U literaturi nisu
pronadene cikloadicije na asimetri¢ni porfirin s navedenim azometinskim
ilidom. Spojevi dobiveni refluksiranjem u toluenu (u materijalima i
metodama oznaceno kao konvencionalna sinteza 1) nisu prociS¢eni na
zasebnoj koloni. Na TLC-u su uz porfirin 2 bila vidljiva tri spoja.
Refluksiranjem u DMF-u (konvencionalna sinteza 2) su iz 40,3 mg porfirina
2 te 53,0 mg sarkozina i 12 uL benzaldehida dobivena dva spoja. TLC ove
reakcije je pokazao da su u smjesi prisutna dva spoja. Prilikom
prociS¢avanja kolonskom kromatografijom na koloni su bila prisutna tri
produkta od kojih jedan nije izoliran jer ga je bilo znatno manje od druga
dva. Produkta koji je izoliran kao druga frakcija je bilo 7.5 mg, dok je spoja
izoliranog kao treé¢a frakcija bilo 1.7 mg. Sintezom uz mikrovalno
ozracivanje u DMF-u uz trietilamin (oznaceno kao sinteza broj 4 u Tablici 5)
dobiven je jedan produkt (8.6 mg). Porfirina 2 na pocetku ove reakcije je
bilo 19.9 mg, dvostruko manje nego u istoj reakciji provedenoj
konvencionalnim putem (u materijalima i metodama opisano kao
konvencionalna sinteza 2). U reakciji provedenoj konvencionalnim putem
74.4% (30.0 mg) porfirina 2 nije izreagiralo, dok u reakciji provedenoj u
mikrovalnim uvjetima 55.2% (11.0 mg) porfirina 2 nije izreagiralo Sto bi
reakciju u mikrovalnim uvjetima cinilo boljom, no produkti nisu bili dovoljno
procCiS¢eni da bi se odredila njihova struktura, a time i iskoriStenje reakcije.
Sve ostale smjese spojeva dobivene sintezom uz mikrovalno ozracivanje te
smjesa spojeva dobivena refluksiranjem u toluenu procis¢ene su kolonskom
kromatografijom na jednoj koloni da bi se iz smjesa procistio neizreagirani
porfirin 2 za upotrebu u drugim reakcijama. Smjese su sadrzavale i

produkte koji su izolirani kao druga i treéa frakcija.
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Sintezom uz mikrovalno ozracivanje u toluenu s i bez trietilamina
nakon 5 minuta pri temperaturi od 150°C i uz snagu od 100W nastaje jedan
novi spoj. Povecdanjem snage uredaja za sintezu uz mikrovalno ozracivanje
i produljenjem vremena reakcije ne nastaje viSe produkata u reakciji bez
trietilamina. U reakciji s trietilaminom produljenjem reakcije za dodatnih 55
minuta nastaje josS jedan produkt, a poveéanjem snage uredaja na 300W
nastaje i trec¢i spoj. Reakcijom u DMF-u bez trietilamina nakon 5 minuta pri
temperaturi od 155°C i uz snagu uredaja od 50W u smjesi su prisutna dva
produkta od kojih je jedan zelene boje. Spojevi zelene boje u obje reakcije
u DMF-u nastaju ve¢ nakon 5 minuta na temperaturi od 25°C. Nakon
povecanja temperature na 155°C i snage na 300W te produljenjem

vremena reakcije, spojevi zelene boje vise nisu bili prisutni u smjesama.

Spoj izoliran kao druga frakcija iz smjese dobivene konvencionalnom
sintezom 2 i spoj izoliran kao treca frakcija iz smjesa dobivenih
konvencionalnom sintezom 1 te sintezom uz mikrovalno ozracivanje (broj
sinteze 1-3) su analizirani NMR-om. Ove frakcije su odabrane jer su na TLC-
u izgledale ciste, ali je NMR pokazao suprotno. Spoj izoliran kao treca
frakcija ima slabe signale u NMR spektru jer je skeniran (eng. number of
scans) dvostruko manje puta od ostalih spojeva, a uzorka je bilo malo. S
obzirom da porfirin 2 ima na jednoj meso-poziciji drugaciju skupinu od
ostale tri meso-pozicije, broj mogucih monocikloadkata i bisadukata je puno

veci nego kod porfirina 1 s istim azometinskim ilidom.
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4.4 Karakterizacija monocikloadukta 3

Monocikloadukt 3 pripravljen je 1,3-dipolarnom cikloadicijom
azometinskog ilida generiranog is sarkozina i paraformaldehida na
5,10,15,20-tetrakis(3-piridil)porfirin (1). Reakcijska smjesa se zagrijavala
uz refluks 15 sati pod dusikovom atmosferom. Monocikloaduktu 3 je nakon
procCiS¢avanja potvrdena struktura i okarakteriziran je 'H i 13C NMR

spektrima te apsorpcijskim i fluorescencijskim spektrom.

Struktura monocikloadukta 3 potvrdena je NMR spektroskopijom. Na
spektru su prisutni svi signali protona piridilnog prstena (Slika 10) koji su
pomaknuti prema visim poljima (eng. upfield) u odnosu na porfirin 1 [24].
Za razliku od porfirina 1 koji ima 8 ekvivalentnih protona na B pozicijama,
monocikloadukt 3 ima tri seta ne-ekvivalentnih protona na 8 pozicijama. 2
protona na B pozicijama spojenih s pirolidinskim prstenom (H-2,3) javljaju
se kao multiplet u podrucju 5.24-5.44 ppm, dok 8 protona na B pozicijama
u porfirinu 1 javljaju kao Siroki singlet na 8.87 ppm sSto Cini pomak dva
protona prema viSim poljima veci od 3 ppm. Signali protona pirolidinskog
prstena usporedeni su sa signalima protona meso-
tetrakis(pentafluorofenil)porfirina i TPP-a [26]. Signali H-2,3 su prisutni u
spektru meso-tetrakis(pentafluorofenil)porfirina na 5.26 ppm i TPP-a kao
multiplet u podruc¢ju 5.34-5.37 ppm. Ostalih 6 protona na B pozicijama
javljaju se kao dva multipleta te takoder imaju pomak prema visim poljima.
4 B-H koja su blize pirolidinskom prstenu imaju veéi pomak prema visim
poljima od ostala 2 B-H koja su najudaljenija od pirolidinskog prstena. U
spektri meso-tetrakis(pentafluorofenil)porfirina i TPP-a se takoder razlikuju
signali 4 bliza i 2 najudaljenija B-H od pirolidinskog prstena. Unutarnji N-H
protoni pirolnih jedinica se javljaju kao singlet na -1.74 ppm isto kao kod
TPP-a i slicno meso-tetrakis(pentafluorofenil)porfirinu koji imaju signal na -
1.82, no u spektru monocikloadukta 3 imaju slab signal te nisu u potpunosti
vidljivi u integraciji. Ovi N-H protoni imaju pomak od priblizno 1 ppm prema

nizim poljima (eng. downfield) u odnosu na porfirin 1. Cetiri protona
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pirolidina u spektru se javljaju kao dva multipleta na 2.33-2.52 ppm i 2.83-
3.08 ppm slicno kao kod meso-tetrakis(pentafluorofenil)porfirina i TPP-a
zbog razliCitog prostornog usmjerenja. Signal protona CHs skupine na
pirolidinskom prstenu prisutan je na 2.08 ppm kao singlet (Slika 11), a
odreden je usporedbom istih protona na TPP-u prisutnih na 2.06 ppm. Zbog
signala protona metilne skupine koji je djelomi¢no pod signalom vode,
integriranje nije bilo mogude. Protoni iste skupine u spektru meso-

tetrakis(pentafluorofenil)porfirina prisutni su kao singlet na 2.21 ppm.
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Slika 10. Aromatski dio 'H NMR spektra monocikloadukta 3
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SpinWorks 3:
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Slika 11. Dio *H NMR spektra s protonima koji pripadaju pirolidinskom prstenu
monocikloadukta 3

U 13C spektru porfirina 1 prisutno je sedam signala koji odgovaraju
ugljicima ovog simetri¢nog porfirina [27]. Nakon cikloadicije, gdje je nastao
monocikloadukt 3, broj signala u 13C NMR spektru se znatno povecao zbog
gubitka simetrije u strukturi. Ugljici piridilnog prstena na pozicijama 5, 6 i
2 imaju po Cetiri signala u spektru (Slika 12) zbog razli¢ite udaljenosti od
novonastalog pirolidinskog prstena. Tri signala u spektru odgovaraju
ugljicima pirolidinskog prstena. Ugljici na B-pozicijama koji su spojeni s
pirolidinskim prstenom (C-2,3) imaju signal na 52.7 ppm, a ugljici unutar
pirolidinskog prstena (CH2) imaju signale na 64.0 i 64.3 ppm. Signali ugljika
pirolidinskog prstena u spektru meso-tetrakis(pentafluorofenil)porfirin i
TPP-a imaju vrlo slicne kemijske pomake [26]. Ugljik CH3 skupine na
pirolidinskom prstenu ima signal u spektru na 41.1 ppm. Uobicajeno je da
u 13C NMR spektrima simetricnih meso-tetraarilporfirina signali ugljika na
B-pozicijama nisu prisutni ili su jako prosireni Sto se dogada zbog

tautomerije u porfirinima [28]. Na 128.2 i 132.5 ppm su prisutni jaki signali
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koji bi mogli odgovarati signalima ugljika na B-pozicijama jer struktura
monocikloadukta 3 viSe nije simetri¢na. Prisutnost pirolidinskog prstena u
strukturi monocikloadukta 3 bi mogla imati utjecaj na transfer unutarnjih
N-H protona i smanjenu tautomeriju tako da bi signali navedenih ugljika
mogli biti vidljivi u spektru, ali zabiljezena je tautomerija i u cikloaduktima
porfirina koji su slobodne baze [29]. Za konacnu potvrdu odgovaraju li ovi
signali B-ugljicima potrebne su dodatne NMR analize (npr. HMQC, skraéeno

od eng. Heteronuclear Multiple Quantum Coherence).
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Slika 12. Dio 13C NMR spektra monocikloadukta 3

UV-vis spektar monocikoadukta 3 (Slika 13) snimljen u diklormetanu
potvrduje da je doslo do cikloadicije, odnosno da je doSlo do promjene u
strukturi pocetnog simetri¢nog porfirina. Porfirin 3 kao i simetri¢ni porfirin
1 ima karakteristi¢an apsorpcijski spektar porfirina, Soretovu vrpcu i Cetiri
Q vrpce. Soretova vrpca pokazuje maksimu pri 419 nm. Razlika u odnosu

na pocetni porfirin 1 se uoava u pomaku Q vrpci prema vecim valnim
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duljinama. Jos veca razlika se uocava u apsorbanci kod Q vrpce s najvecom
valnom duljinom. Vrpca I ima pik na 651 nm i ima vecu apsorbancu od
ostalih Q vrpci Sto je obrnuto u apsorpcijskom spektru pocetnog porfirina.
Monocikloadukt =~ meso-tetrakis(pentafluorofenil)porfirina  ima  slican
apsorpcijski spektar karakteristican za klorine na 652 nm [26]. Pocetni
simetricni porfirin 1, u fluorescencijskom spektru, pri ekscitaciji na 417 nm
ima dva emisijska pika. Pik veceg intenziteta je na 649 nm, dok je pik
slabijeg intenziteta na 715 nm te odgovara podacima u literaturi [24]. Za
razliku od simetricnog pocetnog porfirina 1, monocikloadukt 3 u
fluorescencijskom spektru pri ekscitaciji na 419 nm ima jedan emisijski pik

znatno veceg intenziteta na 653 nm od drugog koji je na 716 nm (Slika 14).

I | I I
400 500 600 700
Wavelength (nm)

Slika 13. Apsorpcijski spektar monockloadukta 3 u diklormetanu pri
razrjedenjima nepoznatih koncentracija
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Slika 14. Fluorescencijski spektar monocikloadukta 3 nepoznate koncentracije u

diklormetanu pri ekscitaciji na 419 nm
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5. Zakljucak

U ovom radu provedene su reakcije 1,3-dipolarne cikloadicije na
porfirinima. Adler-Longo metodom su sintetizirani 5,10,15,20-tetrakis(3-
piridil)porfirin i 5-(4-acetamidofenil)-10,15,20-tris(3-piridil)porfirin.
Reakcijom 1,3-dipolarne cikloadicije na 5,10,15,20-tetrakis(3-
piridil)porfirin dobiven je monocikloadukt 3. Reakcija je provedena
konvencionalnim putem, a azometinski ilid je generiran iz paraformaldehida
i sarkozina. Struktura novosintetiziranog monocikloadukta je potvrdena
NMR spektroskopijom. Iz 'H NMR spektra je vidljivo da su kemijski pomaci
protona piridilnog prstena pomaknuti prema viSim vrijednostima. Takoder,
razlikuju se tri signala protona na B-pozicijama koji su rezultat asimetri¢ne
strukture zbog uvodenja pirolidinskog prstena. Monocikloadukt je
okarakteriziran apsorpcijskim i fluorescencijskim spektrima. Dobiveni
monocikloadukt ima apsorpcijski spektar karakteristi¢an za klorine, Q vrpce
su pomaknute prema veéim valnim duljinama, a vrpca I ima vecu
apsorbancu. Zbog promjene u strukturi pocetnog porfirina, odnosno gubitka
simetrije, u fluorescencijskom spektru su prisutna dva pika znacajno
razliCitih intenziteta. Pik veceg intenziteta je na 653 nm, dok je pik slabijeg

intenziteta na 716 nm.

Produkti dobiveni u reakcijama 5,10,15,20-tetrakis(3-piridil)porfirina
i azometinskih ilida generiranih iz sarkozina i parformaldehida te iz
sarkozina i benzaldehida uz trietilamin provedenih konvencionalnim putem,
nisu izolirani kao Ciste frakcije. Takoder, produkti dobiveni sintezom uz
mikrovalno ozracivanje iz istog porfirina i istih azometinskih ilida su
sadrzavali necisto¢e. U reakcijama 5-(4-acetamidofenil)-10,15,20-tris(3-
piridil)porfirina i oba prethodno opisana azometinska ilida provedenih
konvencionalnim putem i uz mikrovalno ozracivanje dobiveni su produkti
koji kao i u prethodnim reakcijama nisu izolirani kao Ciste frakcije, ¢ak niti
nakon ponovljenih prodiS¢avanja. Stoga nije bilo moguée odrediti

spektroskopska svojstva dobivenih produkata.
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5,10,15,20-tetrakis(3-piridil)porfirin slabo reagira s azometinskim
ilidom generiranim iz sarkozina i paraformaldehida u reakciji 1,3-dipolarne
cikloadicije sto se vidi iz malog iskoriStenja reakcije kojom je dobiven
monocikloadukt 3. Reakcijama 5,10,15,20-tetrakis(3-piridil)porfirina i 5-
(4-acetamidofenil)-10,15,20-tris(3-piridil)porfirina s azometinskim ilidima
generiranih iz sarkozina i paraformaldehida te sarkozina i benzaldehida u
toluenu i DMF-u nastali su produkti koji se nisu uspjeli dovoljno prodistiti.
Mase izoliranih produkata iako ne dovoljno procis¢enih su male u odnosu na
mase reaktanata s kojima se krenulo u reakciju, uz to niti u jednoj reakciji
pocetni porfirini nisu u potpunosti izreagirali te je vecina porfirina s kojima
se krenulo u reakciju ostala nepromijenjena sto upucuje na njihovu slabu
reaktivnost u reakciji 1,3-dipolarne cikloadicije s prethodno navedenim
azometinskim ilidima. Zbog nedovoljno prociséenih produkata i
nemogucnosti odredivanja iskoristenja reakcija nije moguce odrediti razliku

u reaktivnosti asimetri¢nog porfirina u odnosu na simetri¢ni porfirin.
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