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Sveuciliste u Zagrebu Doktorska disertacija
Prirodoslovno-matematicki fakultet
Kemijski odsjek

SAZETAK

NOVI PRISTUP SINTEZI BIOAKTIVNIH SPOJEVA KINUKLIDINA | IMIDAZOLA
Zlatan Spahié

U okviru ovog rada pripravljena je knjiznica od 63 derivata potencijalno bioaktivnih oksima,
etera i karbamata oksima, te a-acilamino-amida koji sadrze imidazolijevu ili kinuklidinijevu
jezgru. Dodatno, sintetizirani su i o-acilamino-amidi koji sadrze i druge heterociklicke
podjedinice (piridin, indol, tetrazol i tiofen) kako bi se dobila $to raznovrsnija knjiznica novih
spojeva koji do sada nisu opisani u literaturi. U sintezi spojeva primijenjene su klasi¢ne metode
sinteze, mehanokemijske i sinteze potpomognutim mikrovalnim zra¢enjem. Varirani su uvjeti
te usporedene brzine i iskoriStenja reakcija, ali i stereokemija nastalinh produkata kod etera
oksima. Optimirani su uvjeti za stereospecificnu sintezu Cetiri etera oksima Kkinuklidina
mehanokemijskom sintezom bez otapala i uz natrijev hidroksid kao bazu (nastaje anti izomer).
Za odredivanje omjera izomera etera oksima te konformera a-acilamino-amida u otopini
primijenjena je spektroskopija nuklearne magnetske rezonancije. Mehanizam i stereokemija
nastanka etera oksima kinuklidin-3-ona te konformacijski prostor a-acilamino-amida studirani
su kvantno-kemijskim proracunima.

(109 stranica, 33 slike, 37 shema, 12 tablica, 126 literaturnih navoda,
jezik izvornika: hrvatski)

Rad je pohranjen u Sredi$njoj kemijskoj knjiznici, Horvatovac 102a, Zagreb i Nacionalnoj i
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§ 1. Uvod 1

§ 1. UVOD

Zelena kemija vazan je koncept u kemiji fokusiran na dizajn procesa za smanjenje ili uklanjanje
potencijalno opasnih zagadivaca na ljude i okolis. 1990. je predstavljen koncept zelene kemije
koji se temelji na dvanaest opé¢ih nadela i predstavlja vazan korak prema zastiti okoliga.> Ovi
principi izmedu ostalog ukljucuju minimiziranje ili potpuno uklanjanje otapala u kemijskim
reakcijama $to je pozeljno i iz ekonomskih i ekoloskih razloga.? Posljednjih se godina stoga
povecao interes za razvoj "zelenijih" procesa u organskoj kemiji koriStenjem mikrovalnog
zracenja, ultrazvuka i mehanokemije.

Imidazol je heterociklicki, planarni, aromatski spoj, sastavni je dio esencijalne
aminokiseline histidina te histamina i drugih bioloski vaznih molekula pa su njegovi spojevi
sustavno istrazivani u medicinskoj kemiji. Imidazol moze djelovati kao umjereno jaka organska
baza (pKa 7) te kao slaba kiselina (pKa 14,5), a karakteristika kationa i aniona je delokalizacija
naboja u prstenu.®

Kinuklidin je bicikli¢ki spoj koji sadrzi dusikov atom u premostenju 1 sastavni je dio
brojnih prirodnih i sintetskih, bioloski aktivnih spojeva,* a primjenu nalazi u organskoj
stereoselektivnoj sintezi, kao sastavni dio nekih katalizatora.®

Oksimi imidazola 1 kinuklidina poznati su po Sirokom spektru bioloSkih aktivnosti,
koriste se u lijjecenju poremecaja neuroloskog sustava, kod infektivnih bolesti te kao protuotrovi
kod nekih pesticida koji uzrokuju i danas na tisu¢e smrtnih slu¢ajeva u zemljama u razvoju.
Kao antidoti pri trovanju bojnim otrovima testirani su kvaterni i biskvaterni derivati 3-okso i 3-
hidroksikinuklidina te esteri kinuklidin-3-ola.®

Oksimi se mogu pripremiti na vi$e nacina, a jedan od uobicajenih postupaka klasi¢ne
organske sinteze je reakcija aldehida/ketona s hidroksilamin-hidrokloridom uz prisutnost baze.’
Neki od nedostataka ovog postupka je potreba koristenja vece koli¢ine otapala, loSe iskoriStenje
i dugo vrijeme reakcije pa se razvijaju i nove metoda sinteze oksima,® medu kojima je i
mehanokemijska sinteza i sinteza potpomognuta mikrovalnim zraéenjem. U mehanokemijskoj
sintezi do reakcije dolazi pod utjecajem mehani¢ke energije (udarci, trenje, struganje).’
Redovito se reakcije odvijaju bez otapala ili uz prisutnost kataliti¢ke koli¢ine otapala (LAG,
engl. liquid assisted grinding). Mehanokemijske reakcije predstavljaju slozen proces koji se

sastoji od mehani¢ke deformacije, aktivacije povrsine prilikom ¢ega dolazi do reakcije.l°
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Uporabom mikrovalnog zracenja dolazi do homogenog zagrijavanje reakcijske smjese, te se
tako smanjuje potro$nja energije i mogucénost nastajanja nusprodukta uslijed nejednolikog
zagrijavanja. Mikrovalna sinteza znacajno ubrzava kemijske reakcije, a kao i mehanokemija
pruza moguénost odvijanja reakcija bez uporabe otapala.!® Mehanokemija i sinteza
potpomognuta mikrovalnim zraenjem mogu se primijeniti u Sirokom spektru organskih
reakcija. U sintezi oksima kinuklidina i imidazola te spojeva koji u svojoj strukturi sadrze
bazi¢ne dusikove atome oksime se moZe sintetizirati i bez prisutnosti baze.*?

Nedavno je u literaturi opisana nova klasa imidazolijevih oksimskih reaktivatora
acetilkolinesteraze inhibirane organofosfornim spojevima s obecavaju¢im potencijalom u in
vitro pokusima koji se uspje$no vezu i u periferno mjesto enzima.®* lako su u pitanju
kompleksne strukture, relativno ih je lako sintetizirati uz uporabu viSekomponentne Ugijeve
reakcije u kojoj reagiraju Cetiri lako dostupna gradivna elementa. Ova strategija se pokazala
brzom, fleksibilnom i efikasnom za sintezu hibridnih spojeva u kojima je oksim povezan
razmaknicom s ostatkom molekule koji potje¢e od odgovarajuce karboksline kiseline, amina,
izocijanida i aldehida/ketona.

Cilj ove disertacije bila je sinteza novih oksima imidazola i kinuklidina, te njihovih
odgovarajucih kvaternih derivata. Komercijalno dostupni imidazol i benzimidazol su alkilirani,
a dobiveni derivati formilirani preko organolitijevih meduprodukata u odgovarajuce 2-
karbaldehide. 1z odgovarajucih karbonilnih spojeva pripravljeni su oksimi, koji su potom
kvaternizirani metil-jodidom ili derivatima benzil-bromida. Ugijevom visekomponentnom
reakcijom pripremljena je biblioteka od 20 a-acilamino-amida. Spojevi su pripremljeni
klasicnom sintezom, no i mehanokemijskom sintezom, te sintezom potpomognutom

mikrovalnim zracenjem. Opisana je efikasnost navedenih metoda.
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§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. IMIDAZOLI | BENZIMIDAZOLI

Imidazol je peteroclani, aromatski, heterociklicki spoj s dva dusika. Karakteriziraju ga
dva dusikova atoma: jedan pirolnog, a drugi piridinskog tipa. Slobodni elektronski par pirolnog
dusika sudjeluje u delokalizaciji te uz elektronske parove dviju dvostrukih veza ¢ini aromatski
sekstet elektrona. pKa imidazola iznosi 7, $to ga ¢ini jacom bazom od njemu sli¢nih heterocikala
piridina i pirola. Za disocijaciju protona s dusika pirolskog tipa, pKa iznosi 14,5 te je imidazol
jaca kiselina nego pirol (slika 1). Zbog simetri¢nog polozaja atoma dusSika u prstenu, naboj

imidazolijevih iona delokaliziran je §to ione ¢ini stabilnima.®

HN/\I(?I
\——/ pK, 7,0 \——/ D \——/

Slika 1. Struktura imidazola i imidazolijevih iona te pK, vrijednosti.

S obzirom na svoju raznovrsnost, motiv imidazola ¢esto se pojavljuje u mnogim prirodnim
spojevima. Najpoznatiji primjer je aminokiselina histidina u kojoj se imidazol moze biti
nukleofil ili baza. Ova jedinstvena strukturna znacajka imidazolnog prstena omogucava
sintetskim derivatima imidazola razli¢ite interakcije s receptorima u bioloskim sustavima, te
redovito pokazuju Sirok spektar bioaktivnost.’* Tako su derivati imidazola pronasli primjenu
kao razli¢iti lijekovi: antitumorski®, antifungalni,’®!’ antibakterijski,'’” antituberkulozni,®

22

protuupalni,’® antineuropatski,?®?' antihipertenzivni, antihistaminski,??> antiparazitski,® kao

lijekovi protiv pretilosti?#, antivirusni,?® te kao mnogi drugi lijekovi (slika 2).2¢
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__N

F
H,C
\/\O
/
N
cl cl HN—/
Enilkonazol F_lparnezol
Antifungicidno Antineuropatsko

O NH, o H3C NO, H
3
Y N% / >/< j CH3
s %

N
Dakarbazin Megazol Metronidazol
Atnitumorsko Atniparazitsko Antibakterijsko

Slika 2. Lijekovi koji sadrze imidazol i njihovo biolosko djelovanje.

Medu tipicne reakcije imidazola ubrajaju se sljedece: supstitucija na atomu dusiku
pirazolonog tipa preko imidazolilnog aniona, regioselektivna 2-litiacija, nastanak azolijevih soli
elekrofilnom adicijom na piridinskom duSiku, elektrofilna supstitucija u polozaju 5, te
cikloadicija (slika 3).3

Nastanak 2-ilida Kvaternizacija piridinskog dusika

<]
® ® R @A\ _R
17 S H 48 N o\ N
\:/ \—/
/ks lektivna litacij T}?
elektivna litacija
N N
@
\—/ \—/ Supstitucija na
D N/\N / pirazolnom dusiku
. N
‘E/ \
N
Elektrofilna susptitucija, Nastanak
\=< preferentno na pozaj 5 cikloadukta
E

Slika 3. Neke tipi¢ne reakcije |m|dazola.

Benzimidazol, kao i ostali benz-azoli, ima benzenski prsten srasten na heterociklicki

preko stranice d, sto je jedini moguéi nacin zbog polozaja heteroatoma. Benzenski prsten svojim
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elektron-odvlac¢e¢im svojstvom utjeCe na kiselo-bazna svojstva imidazolnog prstena. Kao
rezultat, benzimidazol je slabija baza (pKa: = 5,6), ali jaca kiselina (pKa2 = 12,8) u odnosu na
imidazol.?® U prirodi se moze prona¢i u vitaminu B 12, dok se u industriji koristi kao baza za
mnoge lijekove zbog svojeg Sirokog spektra bioaktivnosti. U farmaciji derivati benzimidazola
koriste se kao baze za: antimikrobne, antivirusne, antitumorske i protuupalne lijekove
(slika 4).%’

Tipicne reakcije benzimidazola analogne su onima imidazola, uz iznimke elektrofilne
supstitucije, koja se odvija na polozajima 4 i 6 benzenskog prstena, te izostanka reakcija
cikloadicije i nastanka 2-ilida azolijevih soli (slika 5)?°. Dodatno, benzimidazol podlijeze

reakcijama nukleofilne supstitucije u polozaju 2.2

N
/: \ />_NH2
N N N
Klemizol Q Enviroksim
Atnihistaminsko Antivirusno

H,C

\O

HN

0 0 CHj,
CH3 S H /
N HSC/\/ N (0]
NH
> NH />
/ N
N
Benomil Albendazol

Antifungicidno Antiparazitsko

Slika 4. Lijekovi koji sadrZe benzimidazol i njihovo biolosko djelovanje.
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R
N N N/ X
- - ©[®\>
H E Selektivna 2- litacija N\
Nukleofilna supstitucija RLi ® R
na polozaju 2 \ T -H T RX

N ® [C]
7N N\ _F N -H N
N N RX N
H H \  Supstitucija na

R pirazolnom
dusiku

©

Kvaternizacija piridinskog
dusika

Elektrofilna susptitucija
na benzenskom prstenu

Slika 5. Neke tipi¢ne reakcije benzimidazola

2.2. KINUKLIDIN

Kinuklidin (1-azabiciklo[2.2.2]oktan) biciklicki je heterocikli¢ki amin. S obzirom kako
se radi o tercijarnom aminu kinuklidin je jaka baza, (pKa = 11). Kinuklidin se nalazi u mnogim
prirodnim spojevima, kao $to su alkaloidi koji se nalaze u kori stabala kininovca. Derivati
kinuklidina pokazali su Sirok spektar bioaktivnosti. Kinuklidinski strukturni motiv prisutan je i
u nekim lijekovima (antiemetici, lijekova protiv prekomjernog mokrenja, antidepresiva, itd.,

slika 6).2% 30

st
0 >¢o 0
Cl o,
NH O
/A /A ya

Azasteron Solifenacin Benzoklidin
H H,C
A
N .\\\\\\N
[N [N N
o
Palonosetron Kinupramin Kevimelin

Slika 6. Neki lijekovi koji sadrZe strukturni motiv kinuklidina.
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2.3. KLASICNE SINTEZE HETEROCIKLICKIH OKSIMA

2.3.1. Sinteze karbaldehida imidazola i benzimidazola

Kako bi se sintetizirali oksimi imidazola potrebno je prvo pripremiti odgovarajuce
karbaldehide. Jednu od prvih sinteza karbaldehida iz imidazola proveli su Palle E. Iversen i
Henning Lund.®! 1966. godine opisali su &etiri razli¢ite metode za pripremu nesupstituiranih i
N-supstituiranih tiazol-2- i imidazol-2-karbaldehida: A) adicija dimetilformamida (DMF) na
organolitijeve derivate, B) oksidacija primarnih alkohola selenijevim dioksidom, C) oksidacija
aktivirane metilne skupine selenijevim dioksidom, D) oksidacija primarnih alkohola duSi¢nom
kiselinom (shema 1.). Metoda A je dala najbolje rezultate.

Karbaldehidi nesupstituiranih imidazola ne mogu se pripremiti reakcijom s n-butillitijem
(n-BuL.i) i dimetilformamidom, jer organometalni spoj reagira s Kiselim protonom na atomu
dusika. Tako je za pripravu N-nesupstituiranih imidazola potrebno prvo zamijeniti proton s
nekom drugom skupinom, npr. tritil-kloridom.32

S obzirom da prijaSnje metode pripreme imidazol-2-karbaldehida nisu bile primjenjive
na veéim skalama, Nava i suradnici®® pripremili su N-nesupstituirani imidazol hidrolizom 2-

(diklormetil)imidazola koji se moze pripremiti Cornforth-Huangovom sintezom (shema 2).
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Li

Metoda A )\
/\N/Rl BulLi / N/R1 DMF /

VA VY NUN/RI
Metoda B/(OH H:/(O
i
Metoda C CH, H 0

/EN/RI SeO, 7

N —_—> N

\ / dioksan \ L /

OH H 0

Metoda D/E
7

N

\—/ \—/

Shema 1. Sinteze nesupstituiranih i N-supstituiranih imidazol-2-karbaldehida.

o
H,N cH,
NH
N

NaOCH,
cl CH
CHCL,CN ———» P CH,

CH,0H

_R, HNO;

7
z
A\

H
Cl Cl

NH
0
HCOOH Cl /\( \CH3
N
-
NN H S
Cl ~CcH,

- L
\—/

Shema 2. Sinteza N-nesupstituiranog imidazola hidrolizom 2-(diklormetil)imidazola®.
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Patanapongpibula i suradnici®® pripremili su N-supstituirane benzimidazol-2-
karbaldehide iz benzimidazola (shema 3).32 Reakcijski uvjeti su bili po uzoru na prijasnju

sintezu imidazol-2-karbaldehida.

n - BuLi

N N 0
\> DMF \> {
N -78°C N -

\ \

R R
Cl
R= S /S
S e

Shema 3. Sinteza N-supstituiranog benzimidazola.®?

2.3.2. Sinteza oksima imdidazola i benzimidazola

Opisane su mnoge sinteze nesupstituiranih imidazol-2-aldoksima. Kao polazni spojevi koriSten
je imidazol-2-karbaldehid i razni N-supstituirani imidazol-2-karbaldehidi. Reakcije su se
odvijale s hidroksilamin-hidrokloridom uz prisustvo baze (najc¢es¢e Na>COs ili K2CO3). Za

otapalo uglavnom su koristeni voda i / ili alkoholi kao metanol i etanol (shema 4).3440

s N

R

H
CH,4

H o H NOH CH,CH,
CH,CH,CH;,
CH(CH);
7 _R NH,0HxHCI / _R (CH,)4,C=CH

N N —> N N CH,CH,= CH,
\ o / H,0 / EtOH \ / C¢HsCH,

— para-CIC¢H5CH,
meta-CIC¢HsCH,
para-CH;C¢HsCH,
meta-CH;C4HsCH,

\

Shema 4. Prikaz sinteze imidazol-2-aldoksima.

Analogne reakcije provedene su za dobivanje oksima benzimidazola. Medutim u

literaturi ih ima puno manje u usporedbi s imidazolom (shema 5).4+*
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N /O N o [ Ri R, |
NH,OH xHCI
V() wong C[ S cn
Hj F;
N\ Ry N\ Ry CH(CH,;  CH,
R, R,

Shema 5. Prikaz sinteze 2-benzimidazol ketoksima.

2.3.3. Sinteza O-supstituiranih oksima imidazola i benzimidazola

Poznate su dvije metode sinteze O-supstituiranih oksima.** Prva metoda se sastoji od
dvije reakcije. U prvoj reakciji pripremi se oksim iz karbonilnog spoja i hidroksilamin-
hidroklorida uz prisustvo baze, kako bi onda u drugoj reakciji dobiveni oksim reagirao s alkil-
ili benzil-halogendom. Druga metoda sastoji se od samo jedne reakcije, aldehid ili keton
direktno reagiraju s O-supstituiranim hidroksilamin-hidrokloridom, dajuci Zeljeni spoj.

Ferri i suradnici* pripremili su supstituirane imidazol-2-aldoksime iz N-metil-imidazol-

2-karbaldehida i odgovaraju¢ih amina (shema 6).

0 OR
_ f
N/[N/CH3 NH,0RxHCl 2\ _~CH;

VA

Shema 6. Prikaz sinteze supstituiranih imidazol-2-aldoksima.

Furuta i suradnici*® dali su uvid u novu primjenu oksima sintezom fuknkcionaliziranih
fosfolipida. Prvo su pripremljeni fosfolipidni derivati s oksiamino skupinom koji u reakciji s
imidazol-2-karbaldehidom daju Zeljenje oksime (shema 7).

C15H31

)J\ ° o NH,
\\ \/\0/
CisHs, i

)k n \
(0]
CISHH\)\/ \ / \/\O/N\/O
N
CysHy,

Shema 7. Primjena oksima imidazola u modifikaciji fosfolipida.

\
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Jiang i suradnici* pripremili su seriju derivata 2-acetil-6-(ne)supstituiranih-1H-
benzimidazol O-supstituiranih oksima. Za njihovu pripremu prvo su pripremili 2-acetil-1H-
benzimidazol oksim koji je zatim reagirao s odgovaraju¢im halogenalkanom ili benzil-
halogenidom. Medutim, doslo je do supstitucije na N1 atomu te su dobiveni 1-supstituirani-2-
acetil-1H-benzimidazol O-supstituirani oksimi. Iz tog razloga za dobivanje zeljenih spojeva
primijenja je reakcija 2-acetil-1H-benzimidazola s alkoksi- ili benzoksiaminima (shema 8).

N O N NOR,
\>_/< R,ONH, x HCI \>_<
—_—
Ry b CH; R; i CH;
(R, R, R, R, )
H CH, cl CH,
H CH,CH, Cl CH,CH,4
H C,H, Cl C,H,
H C4Hy cl C,H,
H CH,CsH - 4F cl CH,CsH - 4F
H CH,C;sH - 4C1 cl CH,CsHj - 4Cl

Shema 8. Priprema O-supstituiranih oksima benzimidazola.

Zbog nastanka dvostruke veze C=N razlikujemo dva stereoizomera (E) i (Z). U (2)
izomeru N-H veza moze ostvariti intermolekularnu vodikovu vezu s kisikom oksim-eterske
podjedinice stvarajuéi Sesteroclani prsten (slika 7). Kao rezultat, N-H proton u (Z) izomeru ima
veéi kemijski pomak u *H NMR spektru (oko 10,90 ppm), za razliku od (E) izomera (oko 9,80
ppm). Vodikova veza (Z) izomera takoder utjeCe i na povecanje planarnosti strukture, Sto
povecava i kemijske pomake metilne i metilenske skupine u odnosu na (E) izomer. Medutim,
stericke smetnje (E) izomera su manje negoli kod (Z) izomera, $to ga Cini stabilnijim. Tako se

(E) izomer pokazao kao glavni produkt u svim sintezama prikazanim na shemi 8.4

N CH;4
A\
N \N
-
Z izomer  H-"777
\

CH,

Slika 7. Prikaz geometrije izomera ketoksima benzimidazola s intramolekulskom vodikovom vezom.
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2.3.4. Sinteza kvaternih oksima imidazola i benzimidazola

Kako bi se povecala nukleofilnost oksima i njihova topljivost u vodi, oksimi se ¢esto podvrgnu
reakcijama kvaternizacije atoma dusika na polozaju 3 prstena. Najjednostavniji nacin
kvaternizacije 2-aldoksima imidazola je reakcijom s metil-jodidom (shema 9).% Medutim, osim
metil-jodida koriste se i drugi kvaterniziraju¢i reagensi, koji uz povecanje nukleofilnosti i
topljivosti mogu utjecati i na druga svojstva dobivenoga kvaternog 2-aldoksima imidazola.*’4®
Medu cesce koristene kvaternizirajuée reagense spadaju i bromidi dugih alkilnih lanaca.
Zapazeno je kako derivati s duzim lancima (n = 12, 14) imaju bolju antimikrobnu aktivnost od

derivata s kra¢im lancima (shema 10).4%-%

R
H NOH H NOH CH;
f P f (CH,)4CH;
(CH,);CH = CH,
N7 SR G e N R (CH,),CH(CH,);
\ / - \ / CH,C5Hj
— — (CH,);CgHs

Shema 9. Kvaternizacija 2-aldoksima imidazola metil-jodidom.
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H NOH H NOH
)
74 —R;  RyBr Ry

N N — - N /Rl
( R, R,
CH; para-NO,C¢H;CH,
CH; meta-NO,CcHsCH,
CH; para-CIC¢HsCH,
CH; meta-CIC¢HsCH,
CH; para-BrCsHsCH,
CH; meta-BrC¢HsCH,
CH;4 para-CH;C¢HsCH,
CHj3 meta-CH;C¢HsCH,
CH,CH,CH; para-CICgHsCH,
CH,CH,CH;4 meta-CIC¢HsCH,
CH2(CH2)2CH3 para-ClcéHSCHz
CH,(CH,),CH; meta-CIC¢HsCH,

CH,CH,CH=CH,
CH2CH2CH:CH2
meta-CICHsCH,
para-CIC¢HsCH,
para-CIC¢HsCH,
para-CH;C¢HsCH,

para-CIC¢H;CH,
meta-CIC¢HsCH,
para-CICgHsCH,
meta-CIC¢HsCH,
para-CH3C6H5CH2
meta-CIC¢HsCH,

para-CIC¢HsCH,
meta-CICgHsCH,

meta-CH;C¢HsCH,
meta-CH3C6H5CH2

C(HsCH, CHsCH,
CeHsCH, CeHs
C¢HsCH, para-CH;C¢Hs
C6H5CH2 meta-FC6H5
C,HsCH, CH4(CH,)oCH,
CsHsCH, CH;3(CH,),CH,
C¢HsCH, CH;(CH,)5CH,

N\

Shema 10. Kvaternizacija 2-aldoksima imidazola benzil-bromidima.
Literaturno je poznato daleko manji broj reakcija kvaternizacija oksima benzimidazola

negoli imidazola. Bedford i suradnici®® pripremili su seriju kvaternih oksima imidazola i

benzimidazola (shema 11). Primjetili su nizu pKa vrijednost benzimidazolnih derivata u

N NOH
N R,
\

usporedbi s analognim derivatima imidazola.

N 0
N\ /  NHOHxHCI
< =

N R,
\
R, R,
[ R R, |
H CH;
CH; CF;
CH(CH,); CH;

Shema 11. Prikaz kvaternizacije oksima benzimidazola.
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2.3.5. Sinteza oksima kinuklidin-3-ona

Ketoksimi kinuklidin-3-ona mogu se jednostavno pripremiti iz komercijalno dostupnog
kinuklidin-3-ona-hidroklorida uz prisustvo baze i hidroksilamin-hidroklorida.>®> Takoder je

moguce prvo pripremiti i izolirati kinuklidin-3-on, te iz njega sintetizirati oksim (shema 12).53

NaOAc NOH
NHZOH x HCI
N

Shema 12. Prikaz sinteze kinuklidin-3-on-ketoksima iz kinuklidin-3-ona i kinuklidin-3-on-
hidroklorida.

2.3.6. Sinteza supstituiranih oksima kinuklidin-3-ona

O-supstituirani oksimi kinuklidina pokazali su se potencijalno korisnim muskarinskim

farmakoforima koji se mogu Kkoristiti za razvoj agonista muskarinskih receptora (shema 13).>4°°

O NH,OR x HCI NOR
ZN > ZN

R

CH(CHy)c=cH  CH3
CH,C=CCH, CH,CH,
CH,CH,C=CH  CHyCH,CH;
CH,(C,Hy)c=cH CH(CH3),
CH,C=CCH,CH; CeHls
CH,CH,C=CCH, CH2CeHs

| CH,C=CH

J

Shema 13. Prikaz sinteze O-supstituiranih kinuklidin-3-on ketoksima.

Kinuklidinski motiv se pronalazi i u alkaloidima kininovca, koji su zbog svoje
bioaktivnosti pronasli sirok spektar primjene.®® Jos i prije izolacije aktivne tvari, kora stabala
kininovca Koristila se za lije¢enje malarije. Uz antimalarijska svojstva, njihova bioloska
aktivnost ukljuduje i primjenu kao antiaritmici i relaksanti migié¢a.%” Siroku primjenu imaju i u
organskoj sintezi. Koriste se kao agensi za razdvajanje kiralnih spojeva prilikom kiralne
rezolucije, te kao katalizator prijenosa kroz faze. Zbog njihovog gorkog okusa neki su pronasli

primjenu i u prehrambenoj industriji.>®
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Zbog ovako sirokog spektra djelovanja, razvila se i potreba za modifikacijom njihovih
struktura. Wang i suradnici®® pripremili su u tri reakcijska koraka keton iz kinina,
transformirajuéi vinilnu skupinu u karbonilnu.®® Reakcijom s odgovarajuéim alkoksi i fenoksi
aminima pripremljena je serija supstituiranih oksima (shema 14). Derivati n-propila, i-propila,
ciklopropilmetila i ciklopentila dali su samo jedan stereoizomer, dok su ostali derivati dobiveni
kao smjese dvaju stereoizomera (2:1).%*

i e
CH,4
O/
N
NH,OR x HCI
) —_—
“oH CH,OH
1 R
H CH,C=CH
CHj CH,CH,CH,CH,
CH,CH;, CH;
CH,CF, CH,C;Hg
CH2CH2CH3 C5H9
CH(CH,), CeHs
L CHzCH:CHz C02CH3

J

Shema 14. Prikaz sinteze O-supstituiranih ketoksima alkaloida kininovca.

2.3.7. Sinteza kvaternih ketoksima kinuklidin-3-ona

Iz prijasnji istraZivanja poznato je kako su kinuklidinijevi derivati reverzibilni inhibitori
AChE,?52 smanjuju sintezu novog acetilkolina,%® te smanjuju prekomjernu stimulaciju
kolineriénog sustava.® Zapazeno je njihovo pozitivno djelovanje kod miseva otrovanih
somanom. S obzirom na spomenuta djelovanja kinuklidinijevih derivata i svojstva oksima kao
reaktivatora AChE, Kovarik i suradnici pripremili su 13 kvaternih ketoksima kinuklidin-3-ona
(shema 15).°

Motivirani raznolikom bioloskom 1 farmaceutskim djelovanjem spojeva kinuklidina i oksima,
Skocibusié i suradnici® sintetizirali su novu klasu surfaktanata, 3-hidroksiiminokinuklidinijeve

bromide s dugackim alkilnim lancima (shema 16).
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NOH NOH
RX
N - N
| e
R X
4 R N\
CH;3 para-CICcHsCH, X = Br
CH,CH,CH=CH, meta-C1C4gHsCH, ili Cl ukoliko je R = CH,
CH,CH=CH, para-BrC¢HsCH,
CH,(CH,),(CH; meta-BrC¢HsCH,
C¢HsCH, para-CH;C¢HsCH,
para-NO,C¢HsCH, meta-CH;C¢HsCH,
meta-NO,C¢HsCH,

N\

Shema 15. Prikaz kvaternizacije ketoksima kinuklidin-3-ona.

NOH NOH
C,H, . Br -
lN nt2n+1 [Ir o

C.H
n=12,14,16 n 2t

Shema 16. Prikaz sinteze surfaktanata 3-hidroksiiminokinuklidinijevih bromida.

Opisani su kinuklidinijevi derivati kvaternizirani s drugim heterociklickim spojevima,
preko eterske poveznice. Opisani su biskvaterni kinuklidinski derivati koji jo§ sadrze i

priridinsku, imidazolsku, te drugu kinuklidinsku jedinicu (slika 8).%°
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o
®

Slika 8. Prikaz biskvaternih kinuklidinskih derivata.
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2.4. ALTERNATIVNI PRISTUPI SINTEZI HETEROCIKLICKIH
OKSIMA

2.4.1. Mehanokemijska sinteza

Mehanokemija, odnosno reakcije uz pomo¢ mljevenja ili trenja, je metoda koja je do danas
postala Siroko primjenjiva alternativa klasi¢nim sintetskim postupcima. Jedna od prvih
mehanokemijskih reakcija je dobivanje zive mljevenjem rumenice (minerala sastavljenog od
zivinog sulfida), a datira jos iz 4. stoljeéa prije Krista.®® Usprkos tome, kada god su reaktanti
bili topljive vrste primjenjivali su se klasi¢ni postupci sinteze u otapalu. Time se mehanokemija
ograni¢avala na netopljive materijale, te se zbog toga Koristila puno rjede negoli sinteza u
otopini. Krajem proslog stolje¢a uoceno je kako mehanokemijska sinteza kokristala omogucuje
dobivanje produkata koje nije moguce dobiti klasi¢nom sintezom u otopini. Tako je u zadnjih

20 godina broj znanstvenih radova vezanih uz mehanokemiju porastao i do 10 puta (slika
9)_10,67,68

Broj znanstvenih ¢lanaka

3,000

2,750

2,500

2,250

2,000 #

1,750 J/

1,500 /
1,250 /

N ~—
1,000 o / \\.,/
/ \ yr
750 s H

500 A L e

250 e

Slika 9. Prikaz broja radova kroz godine koji sadrze mehanokemiju kao klju¢nu rijec.

Dobivanje spojeva® i materijala’ koje nije moguée dobiti klasiénim sintetskim postupcima

pridodalo je znac¢aju mehanokemije. Medutim, glavni razlog za rast popularnosti mehanokemije

uc¢inkovitijih reakcija."2
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Povezanost mehanokemije i zelene kemije temelji se prvenstveno na provodenju
kemijskih reakcija bez uporabe velike koli¢ine po okolis Stetnih i opasnih organskih otapala. U
mehanokemijskim reakcijama mogu se koristiti minimalne koli¢ine otapala (molarna koli¢ina
otapala priblizno jednaka onoj reaktanata), koje mogu ubrzati ili cak omoguéiti reakciju izmedu
reaktanata, takva metoda naziva se mljevenje potpomognuto teku¢inom (LAG).” Prednost
mehanokemijske pred sintezom u otopini ukljucuje i poboljSanje ili promjenu reakcijske
selektivnosti, kao i potencijalno kraéa reakcijska vremena.’* Efikasnost prijenosa energije
takoder Cesto ide u korist mehanokemije. Dok se prilikom sinteze u otopini energija prenosi na
molekule otapala, u mehanokemiji veéina energije se prenosi izravno na molekule reaktanata.”
Izvedba mehanokemijske sinteze moze biti jednostavnim koriStenjem tarionika i tucka, ili
ukljucivati sloZenije instrumente za mljevenje (Slika 10). Jednostavni kugliéni mlinovi imaju
manji kapacitet reaktanata (oko 2 grama), te ne mogu kontrolirati temperaturu reakcije. Dok
suvremene industrijske preSe mogu po reakciji sadrzavati i preko jedne tone reaktanata, te

precizno kontrolirati temperaturu reakcije.”®"”

S
N

\\\\\\

SN

SO

Slika 10. Pribor i uredaji koristeni za mehanokemijsku sintezu: a) tarionik i tucak, b)

planetarni mlin, ¢) kugli¢ni mlin, d) presa u obliku vijka.

2.4.2. Mehanokemijska sinteza heterociklichih oksima

Primozi¢ i suradnici'?> prpremili su nesupstituirane oksime imidazola, benzimidazola i
kinuklidina mehanokemijskom sintezom u kugli¢cnom mlinu (KM). Iz N-metil i N-benzil
supstituiranih aldehida imidazola i benzimidazola, te kinuklidin-3-ona, pripremljeni su
odgovarajuci oksimi (shema 17). Za njihovu pripremu koristene su tri metode: A) bez uporabe

otapala, B) s minimalnom koli¢inom metanola i C) s minimalnom koli¢inom metanola uz
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ekvimolarnu koli¢inu NaOH. Sve reakcije uspijeSno su provedene s izuzetkom sinteze N-
benzilbenzimidazol-2-aldoksima. Zapazeno je kako uporaba minimalne koli¢ine metanola

znatno ubrzava provedene kemijske reakcije.

R R

/ /
N 0 N NOH
[ )
N H N o H
NH,OH x HCI \
2 H
_—
KM
0 NOH
lN [N
]
| cl
R H
C¢HsCH,

Shema 17. Mehanokemijska sinteza oksima imidazola, benzimidazola i kinuklidin-3-ona.

Busié¢ i suradnici’® proveli su mehanokemijske reakcije kvaternizacije piridoksal-
oksima s razli¢itim kvaterniziraju¢im reagensima (Shema 18). Priredili su devet razlicitih
oksima, te su usporedili reakcije klasicne sinteze u otopini i mehanokemijske sinteze.
Zabiljezena su nesto bolja iskoristenja u mehanokemijskih reakcija u odnosu na sintezu u
otopini (2 — 25 %), medutim reakcijska vremena su znatno pobolj$ana, s nekoliko tjedana na
svega desetak minuta. lako su mehanokemijske reakcije provedene bez otapala, ili s
minimalnom koli¢inom, obrade ovih reakcija ipak su ukljucivale vece koli¢ine organskih

otapala ¢ime se umanjuje njihova vrijednost kao ekoloski prihvatljivih reakcija.’®

_Non
R
Z )
HO ‘ LAG
A OH S CH,CH,OH
‘ * Br ’
/
H,C N

HO © cl

Shema 18. Mehanokemijska kvaternizacija piridoksal-oksima.
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Balaz i suradnici®® proveli su mehanokemijsku sintezu dobivanja N-supstituiranih
derivata oksima indola. Optimizacijom uvjeta postignuta su visoka iskoriStenja unutar 20
minuta mljevenja. Zapazeno je kako su N-suspsituirani aldehidi indola, za razliku od

nesupstituiranog dali dva produkta - syn i anti oksime (shema 19).

NaOH
R
ili ( ]
Na2CO3 \ syn, anti  OCHj3
syn H
N ;  CH,
\
R

syn, anti
syn, anti COCH;

Shema 19. Mehanokemijska sinteza oksima indola. Nastaju syn i anti produkti.

2.4.3. Sinteza potpomognuta mikrovalnim zracenjem

lako su se mikrovalne peénice pojavile jos 40-tih godina proslog stoljeca, prva organska sinteza
potpomognuta mikrovalnim zra¢enjem provedena je tek 1986. godine.®* Prvi eksperimenti su
se obi¢no provodili u zatvorenom teflonskom ili staklenom posudu u kuénoj mikrovalnoj
pecénici bez moguénosti kontroliranja temperature ili tlaka. Stoga su se relativno ¢esto dogadale
eksplozije, ili zapaljenja reakcijskih smjesa uzrokovana nekontroliranim zagrijavanjem
reakcijskih smjesa. U 90-tim godinama proslog stoljeca nekoliko skupina zapocelo je istrazivati
sintezu potpomognutu mikrovalnim zraCenjem bez uporabe otapala. Ovakvom metodom ne
samo da su smanjili opasnost od eksplozija nego je ucinili i ekoloski prihvatljivom 88
Medutim, kuéne mikrovalne pe¢nice i nepouzdana instrumentacija za mjerenje temperature
nisu omoguéili dobivanje reproducibilnih rezultata $to je ograniéilo razvoj metode.3
Pocetkom 21. stolje¢a dolazi do razvoja mikrovalnih reaktora koji pruzaju pouzdanu
kontrolu temperature i tlaka, omogucuju provodenje viSe eksperimenata u isto vrijeme i rad na
vec¢im skalama. Kao rezultat toga dolazi do znacajnog rasta popularnosti uporabe mikrovalnog

zracenja u organskoj sintezi (Slika 11).
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Broj znanstvenih ¢lanaka
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Slika 11. Prikaz broja objavljenih radova kroz godine koji sadrze mikrovalnu sintezu kao klju¢nu
rijec.

Zagrijavanje reakcija izvodenim klasi¢nim postupcima provodi se koristenjem vanjskog
izvora topline kao $to su uljne kupelji ili grijace kape. Kod takvog nac¢ina zagrijavanja toplinska
energija prenosi se s izvora topline na stijenke reakcijske posude, a tek onda na reakcijsku
smjesu. Kao rezultat toga, temperatura je na rubovima posude visa negoli u njenoj sredini.®
Takvo nehomogeno zagrijavanje moze se negativno odraziti na iskoriStenja reakcija. Takoder
je uobicajeno da temperatura uljne kupelji bude 10 — 15 °C visa u odnosu na potrebnu

temperaturu reakcijske smjese. Na taj nadin trosi se vise energije nego je potrebno (slika 12).86:87

Izvor topline Dovod topline Raspodjela temeprature
klasi¢no —p o
2 zagrijavanje — — #
PO N

f

¥
sl RO g '

zraéenjem g

Slika 12. Usporedba klasi¢nog zagrijavanja i zagrijavanja mikrovalnim zracenjem.
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S druge strane, mikrovalno zracenje pruza veoma ucinkovito zagrijavanje reakcijske smjese
direktnom interakcijom s molekulama otapala, reagensa ili katalizatora prisutnih u smjesi.
Reakcijska smjesa apsorbira mikrovalno zracenje kroz stjenke posude, $to rezultira povisenjem
temperature.!! Ovakav homogeni naéin zagrijavanja moZe poboljsati iskoristenja kemijskih
reakcija. No, vjerojatno najveca prednost sinteze potpomognute mikrovalnim zracenjem u
odnosu na klasi¢nu sintezu je znacajno ubrzanje kemijske reakcije. Reakcije koje traju satima
ili danima pod klasi¢nim uvjetima budu gotove kroz nekoliko minuta u mikrovalnom reaktoru,

Stedeéi vrijeme i energiju.388°

2.4.4. Sinteza heterociklickih oksima potpomognuta mikrovalnim zracenjem

Riberio i suradnici*® pripremili su 12 neutralnih oksima, potencijalnih reaktivatora paraoksan
inhibirane AChE. U tu svrhu kooristene su dvije metode: klasi¢na organska sinteza pri Sobnoj
temperaturi i sinteza potpomognuta mikrovalnim zracenjem. Reakcije bez uporabe
mikrovalnog zracenja trajale su 24 sata, dok su reakcije u mikrovalnom reaktoru bile gotove za
svega 15 minuta. Iskoristenja svih reakcija bila su iznad 70 % s neSto boljim iskoristenjima
reakcija potpomognutih mikrovalnim zracenjem (MW). Svi produkti bili su syn konfiguracije
(shema 20).

' X R N\
OH
0 N~ 1| CH  2-CHs
| 2| CH  2-CHj, 5-NO,
3| ca 2-0H, 5-NO,
| N H | X H 4| cH  3NH,
R_
I R 5| CH  4-N(CHjy),
\Xl/ '\X/ 6| CH  4-CH,0
NH,OH x HCI 1 oH N " )
H — /
0 Otopinaili ~ H . \
pina ili __N
o X Y z
~ $| 0 CcH cCH
Y\ X, Y7 N 9|S CH cH
2
\ 100 NH CH CH
Z\/ ZQ/ 11| NCH; N  CH
12| NH = cCH; N

Shema 20. Priprava oksima bez i uz MW zracenje.

Kad i suradnici®® opisali su sintezu oksima potpomognutu mikrovalnim zraéenjem

odgovarajucih karbonilnih spojeva, hidroksilamin-hidroklorid i vlaznog aloksa (shema 21).
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R

H
0 OH meta-NO,
Z /N para-NO,
meta-OCH;
X NH,OH-HCl AN para-OCHj,
| | para-OH
AlLO, para-Cl
/ 7 MW / 7 orto-Br
R R
meta-OCgHj;
para-OH, meta-OCHj;
para-OCHj3 meta-OCHj3

\ J

Shema 21. Sinteza oksima potpomognuta mikrovalnim zra¢enjem na vlaznom aloksu.-

Erdogan i suradnici®® pripremili su derivate halkona u svrhu njihovih pretvorbe u
oksime. Prijasnje studije opisali su sintezu oksima halkona na klasi¢an nacin uz dobra
iskoristenja, no duga reakcijska vremena. Uporabom mikrovalnog zracenja reakcijska vremena
skracena su s nekoliko sati na samo 15 minuta. Dobivena je smjesa (E) i (Z) stereoizomera s

omjerom 70 : 30 u korist (E) izomera (shema 22).%*

O NOH

)k/\ NH,0H x HCI
—_— >
R ANy, Pidn AN,

MW

( R, R, ]

CeHj; para-CIC¢H;
para-CH;C¢Hs  CgHj;

para-CH3;C¢Hs  para-CIC¢Hj
para-CH3;C¢Hs  para, meta-CICH;C¢Hjs

B W N -

Shema 22. Sinteza oksima halkona potpomognuta mikrovalnim zracenjem.

Inspirirani mehanokemijskom sintezom piridoksal-oksima,’® Busi¢ i suradnici® proveli
su sintezu istih spojeva uporabom mikrovalnog zracenja. Sinteze su provedene s acetonom kao
otapalom, no isto tako i bez prisustva otapala (shema 23). Ukoliko se reakcija odvijala bez
prisustva otapala reaktanti su prvo naneseni na silikagel, bez kojeg ne bi ni doslo do reakcije.
Zakljuceno je kako povrSina silikagela djeluje kao katalizator za reakciju kvaternizacije bez
prisustva otapala. Kao $to je bilo za oc¢ekivati, bolja iskoristenja i brze reakcije bile su uz dodano
otapalo (15 — 33 %, ovisno o supstituentu). Dobiveni rezultati usporedeni su s prijasnjim
rezultatima klasi¢ne organske sinteze.’® Reakcije potpomognute mikrovalnim zraéenjem trajale

su 5— 10 minuta, dok su one izvodene na klasi¢an nacin trajale 1 — 3 tjedna. Iskoristenja reakcija
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provedenih uz mikrovalno zracenje takoder su bila 20 — 45 % bolja u odnosu na ona dobivena

klasi¢nom sintezom.

HO

HO o

SR

R

Cl
Br
H
CH;4
F

X OCH,
CeHs

Shema 23. Sinteza piridoksal-oksima potpomognuta mikrovalnim zracenjem.

Provedena je i kvaternizacija oksima derivata piridina potpomognuta mikrovalnim
zracenjem. Produkti su pripremljeni uz etanol, aceton ili acetonitrila kao otapalo. Reakcijska

vremena su bila ispod 10 minuta, uz izvrsna iskoristenja, s izuzetkom oksima A (23 %) (slika

13).98
B NOH c NOH
f% é
NO
@N/ 2 @T/ I@ ®N/ I@
s K/\
OH I
0 /\I

A ANOH

HO
D X E X OH
| 5 |
T H;C N
CH; CH;

Slika 13. Kvaterni oksimi piridina pripremljeni mikrovalnim zracenjem.
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2.4.5. Ugijeva visekomponentna reakcija

Ugijeva reakcija druga je najcescée koristena vise komponentna reakcija (prva je Passerinijeva).
Razvio ju je 1959. godine njemacki znanstvenik Ivar Karl Ugi, po kojem je i dobila ime.%
Ugijeva reakcija je ¢etverokomponentna, Sto znaci da dolazi do reakcije karboksilne, amino,
karbonilne i izocijanidne komponente (shema 24). a-acilamino-amid nastaje u jednom koraku.
Reakcijama uglavnom pogoduju polarna protonska otapala (uglavnom se koriste alkoholi kao
S$to su metanol ili etanol), no u nekim specifi¢énim slucajevima i aprotonska otapala (DMF,
kloroform, THF) su dala dobre rezultate.® Takoder je zabiljezena i uporaba vode kao otapala.®®
Smatra se kako su polarna otapala preferentna, jer vodikovima vezama stabiliziraju nastale
polarne meduprodukte.

Kombinacija Cetiri razli¢ite komponente pruza moguénost stvaranja velikih knjiznica
spojeva, medutim, postoje neka ograni¢enja. Tako se primjerice amonijak kao amino
komponenta uglavnom ne koristi, jer s aldehidom stvara nestabilne Schiffove baze $to rezultira
niskim iskoristenjima.®” Alifatski ketoni daju nesto niza iskoristenja i sporije reakcije, dok arilni
ketoni Cesto ni ne reagiraju $to se moze objasniti slabijom elektrofilnos¢u ketona u odnosu na

aldehide.®®

0 H
(0] (0] R; R; R, |
R, o/ N
+
+ 1|\IH + (—)/// —_— R, N \RS
R; OH 2 Ry R, C |
R, 0

Shema 24. Ugijeva visekomponentna reakcija.

Predlozeno je da Ugijeva reakcija ima vise od jednog reakcijskog puta. Usprkos
mnogim istrazivanjima Ugijeve reakcije, uvjeti koji pogoduju pojedinim reakcijskim putevima
jo$ uvijek nisu jasni. S dana$njim spoznajama, smatra se kako se reakcija odvija preko dva
kompetitivna reakcijska puta prikazana na shemi 26%°. U prvom koraku, reakcijom izmedu
karbonilnog spoja i amina, nastaje imin (1), pri ¢emu je ravnoteza reakcije pomaknuta na stranu
nastajanja imina (shema 25). Nakon toga slijedi aktivacija imina koja se moze odvijati
protoniranjem ili formiranjem vodikovih veza s karboksilnom kiselinom (II). Elektrofilnost
ugljikova atoma imina moze se povecati i dodatkom Lewisove kiseline koja koordinira atom
dusika.'® Reakcijski mehanizam moze slijediti dva puta put A i put B. Ako se reakcija odvija
putem A, adicijom izocijanida na aktivirani imin nastaje nitrilijev ion (I11) na kojega se adira

anion karboksilne komponente i nastaje imidat (IV). U zadnjem koraku dolazi do Mummove
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pregradnje i nastaje produkt (V), taj korak je ireverzibilan. Ukoliko aktivirani imin slijedi put
B, tada se na imin adira anion karboksilne komponente i nastaje hemiaminal (V1). Zatim dolazi
do nukleofilnog napada izocijanida na ugljikov atom hemiaminala i nastajanja imidata (4), koji
se Mummovom pregradnjom prevodi u produkt (V).1°2-193 Ukoliko se za karbonilni spoj koristi
aldehid ili nesimetri¢ni keton, dolazi do stvaranja kiralnog centra, te se produkti uglavnom

izoliraju u obliku racemata.'%*

0 .. NR;,
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)J\ R 0.
R OH"~~.NR3 NR3
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R,—N—C/( 2 \
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o Rl \r\ Rl O R4
Rz \N® R2
© Y 6
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R re
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{
H NH R,
\_/"
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\JX T
H
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Shema 25. Prikaz predlozenih mehanizama Ugijeve reakcije.

Enantioselektivnost Ugijeve reakcije do danas nije u potpunosti razjasnjena. Tako su u

svom radu Wang i suradnici 1% komentirali da enantioselektivnost Ugijeve i Passerinijeve neée
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biti lako predvidjeti. Znacajno istrazivanje proveli su Zhang i suradnici,’® koji su istrazili
enantioselektivnost Ugijevih reakcija uporabom asimetri¢nih derivata fosforne kiseline kao
katalizatora (slika 14). Pretpostavljeno je kako je aktivacija imina heterodimerom dobivenim iz

asimetri¢ne fosforne kiseline i karboksilne kiseline odgovorna za enantioselektivnost reakcije.

Slika 14. Aktivacija imina heterodimerom asimetri¢ne fosforne kiseline i karboksilne kiseline.

Prve Ugijeve reakcije provedene su u otapalu, no razvojem novih metoda za izvodenje
Ugijeve reakcije istrazene su i druge metode kao $to su mehanokemija i mikrovalna sinteza sa
svrhom dobivanja Ugijevih produkata.

El-Remaily i suradnici'®’ proveli su Ugijevu reakciju mehanokemijskom sintezom bez
uporabe otapala i katalizatora. Kao pocetni reagensi koristeni su benzojeva kiselina, anilin,
banzaldehid i tert-butil-izocijanid. Zanimljivo je kako se kao najbolje otapalo pokazala voda,
no najvisa iskoriStenja dobivena su sintezom bez uporabe otapala. Dobiveni produkt bio je vrlo
Cist, Sto je znacajno olaksalo izolaciju 1 prociS¢avanje. Ovo istrazivanje ukazuje na mogucnost
jednostavne 1 ekoloski prihvatljive izvedbe Ugijeve reakcije s kratkim reakcijskim vremenima.

Thangaraj i suradnici'® pripremili su seriju kinolinskih dipeptida Ugijevom reakcijom
potpomogutom mikrovalnim zracenjem. Izmedu vode, etanola, diklormetana, acetonitrila i
metanola, metanol se pokazao kao najbolje otapalo. Sve reakcije provedene su kroz 15 minuta
uz visoka iskoristenja (82 — 90 %) (shema 26).
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Shema 26. Sinteza kinolinskih dipeptida Ugijevom reakcijom potpomognutom mikrovalnim

zra¢enjem.

Ugijeva viSekomponentna sinteza rijetko je koriStena metoda za sintezu Ugijevih
produkata s oksimskom skupinom. Nekoliko istrazivanja pokazuju kako nezasti¢eni oksimska
skupina moze sudjelovati kao elektrofil, te nastaje N-alkilirana hidroksamiéna kiselina.'®

Koning i suradnici®® pripremili su knjiznicu oksima, potencijalnih reaktivatora
acetilkolinesteraze inhibirane ogranofosfornim spojevima koristivsi Ugijevu visekomponentnu
reakciju. Tako su oksimi povezani s funkcijskom skupinom karboksilne kiseline preko alifatske
razmaknice, %13 posluzili kao podetni spojevi, skupa s komercijalno dostupnim aminom,
formaldehidom i izocijanidom kako bi se dobili produkt u jednom sintetskom koraku. Koristene
su razmaknice razliite duzine (n=1, 3, 5), te Sirok spektar amina i izocijanida kako bi se dobile
strukture s pozeljnim svojstvima (shema 27 i slika 15). Svi spojevi izolirani su sa relativno
dobrim iskoristenjima, s izuzetkom ketoksima s nitrilnom skupinom (shema 27, 1c). 'H i **C

NMR spektri sadrzavali su nekoliko dvostrukih signala, $to ukazuje na prisustvo konformera.*®
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Sika 15. Razli¢iti oksimi pripremljeni Ugijevom visekomponentnom reakcijom.
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Shema 27. Sinteza imidazol-2-aldoksima Ugijevom visekomponentnom reakcijom i njihova

kvaternizacija s metil-jodidom.
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. MATERIJALI | METODE

Svi reagensi i1 otapala koristeni u radu bili su analiticke Cistoce ili su prethodno procis¢eni
klasi¢nim postupcima.

Tijek reakcija pracen je tankoslojnom kromatografijom (TLC) na silikagelu. Koristene su
aluminijske ploc¢ice TLC Silica gel 60 F2s« (Merck KgaA, Darmstadt, Njemacka). Za detekciju
spojeva na plo¢icama koristena je UV lampa i/ili izolirana atmosfera joda. Izolacija komponenti
pojedinih reakcijskih smjesa provedena je kromatografijom na stupcu silikagela.

Mehanokemijska sinteza provedena je u kuglicnom mlinu IST 500 (InSolido Technologies
d.0.0. Zagreb). Koristene su teflonske posudice za mljevenje, volumena 7 mL, te dvije kuglice
od cirkonija, promjera 3,5 mm. Frekvencija mljevenja bila je 25 — 30 Hz.

Za sintezu potpomognutu mikrovalnim zrac¢enjem koristen je CEM Foucsed Microwave TM
Synthesis System, (Discover SP, Matthews, NC, SAD). Svi eksperimenti radeni su pri snazi od
250 W.

IR spektri snimani su na FT-IR Perkin-Elmer Spectrum Two spektrometru kao pastile
kalijeva bromida ili tehnikom prigusene totalne refleksije (engl. Attenuated total reflectance,
ATR) izravnim nano$enjem uzorka na dijamantni nosa¢ s unutarnjim refleksijskim elementom
(Perkin Elmer,Waltham, MA, SAD). Vizualizacija spektara provedena je u programu Spectrum
Software 10.3.4.

Spektri NMR snimljeni su pri sobnoj temperaturi pomoc¢u spektrometra Bruker Avance Il
HD Ascend (Bruker, Billerica, MA, SAD). Pri 400 MHz snimljeni su *H spektri, dok su *C
spektri snimljeni pri 100 MHz. Uzorci su prethodno otopljeni u deuteriranim otapalima
(DMSO-dg, CDCl3, CD30D-dg, ili D20O). Za vizualizaciju spektara koristen je program Brucker
TopSpin 3.6.2. Kemijski pomaci ¢ izrazeni su u dijelovima na milijun (engl. parts-per milion,
ppm) u odnosu na unutarnji standard tetrametilsilan (TMS). Konstante sprege J izraZzene su u
hercima (Hz). Signali su oznaceni kao s = singlet, d = dublet, q = kvartet, p = pentet, dd = dublet
dubleta, dt = dublet tripleta, m = multiplet. Vodikovi i ugljikovi atomi ciklickih sustava
oznaceni su brojevima prema pravilu numeriranja doti¢nih prstenova. Atomi benzilnog prstena

oznaceni su s bzl, a ukoliko molekula sadrzi vise benzilnih skupina, druga benzilna skupina
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oznacena je s bzl'. Atomi fenilnih skupina oznaceni su s Ph. Atomi imidazola oznaceni su s im,
piridina s py, tiofena s tio, indola s in, pirazola s pyr. Metilenske skupine oznacene su S CH2*,
gdje je x redni broj metilenske supine s obzirom na udaljenost od karboksilne komponente
Ugijevih produkata. Atomi tert-butilne skupine oznaceni su s tBu, morfolina s morph,
cikloheksila s Chex, a tosila s ts.

Za spektroskopiju masa visoke razluc¢ivosti (HRMS) koristen je NanoUHPLC-MS/MS
ThermoScientific Q Exactive Plus (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, SAD).

Za odredivanje talista produkata koriSten je uredaj Blichi Melting Point B-540 (Buchi
Labortechnik AG, Flawil, Svicarska). Talista su izmjerena dva puta u otvorenim kapilarama i

vrijednosti nisu korigirane.

3.2. PRIPRAVA N-SUPSTITUIRANIH IMIDAZOLA |
BENZIMIDAZOLA

3.2.1. Opdi postupak N-alkiliranja imidazola i benzimidazola

U dvogrloj tikvici od 250 mL suspendiran je NaH (0,1 mol) u suhom THF-u (50 mL)
pri 0 °C uz mijesanje. Dodan je imidazol/benzimidazol (0,04 mol) otopljen (uz zagrijavanje i
mijesanje) u suhom THF-u (50 mL) pri 0 °C kroz sat vremena. Nastala smjesa mijeSana je u
atmosferi argona jo$ sat vremena, a potom je postupno dodan odgovarajuci alkil/aril-halogenid
(0,04 mol) pri 0 °C, te je ostavljeno mijesati jo§ 16 sati. Po zavrSetku reakcije, suvisak NaH
uniSten je dodatkom metanola i otapalo upareno. Kruti ostatak otopljen je u 50 mL vode,
otopina je filtrirana, te ekstrahirana etil-acetatom ili kloroformom (3 puta po 30 mL). Organski
ekstrakt suSen je na bezvodnom NapSQOs, filtriran te uparen. Produkti su prociscéeni

kromatografijom na stupcu silikagela.

3.2.2. Postupak N-metiliranja imidazola i benzimidazola

Imidazolu ili benzimidazolu (0,02 mol) otopljenom u vodenoj otopini NaOH (7 mL, 50
%) dodan je metil-jodid (0,05 mol) i DMSO (6 mL) uz mije$anje. Nakon 20 minuta mijeSanja
pri sobnoj temperaturi, mijeSanje je nastavljeno (1 sat) pri 40 °C. Po zavrSetku reakcije,
reakcijska smjesa je ekstrahirana dietil-eterom (3 puta po 10 mL). Organski ekstrakt ispran je

sa zasicenom vodenom otopinom NaCl, te suSen na bezvodnom NapSOs, filtriran i uparen.
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Produkt je procis¢en kromatografijom na stupcu silikagela s kloroformom kao eluensom koji
je stupnjevito zamjenjivan sa sustavom otapala kloroform : metanol = 9,5 : 0,5 te kloroform :

metanol =9 : 1.

3.2.3. Postupak N-benziliranja imidazola

Imidazolu (0,02 mol) otopljenom u acetonitrilu (5 mL) dodani su benzil-bromid (0,02
mol) i K2CO3 (0,02 mol). Reakcijska smjesa mijeSana je na sobnoj temperaturi (72 sata). Po
zavrsetku reakcije, acetonitril je uparen. Kruti ostatak otopljen je u destiliranoj vodi (15 mL) i
ekstrahiran diklormetanom (3 puta po 10 mL). Organski ekstrakt susen je na bezvodnom
Na>SOg, filtriran i uparen. Produkt je procis¢en kromatografijom na stupcu silikagela s
kloroformom kao eluensom Koji je stupnjevito zamjenjivan sa sustavom otapala kloroform :

metanol = 9,5 : 0,5 te kloroform : metanol =9 : 1.

3.2.4. N-benzilimidazol (1)

Prema opisanim postupcima benziliranja iz imidazola i benzil-bromida, pripravljen je
spoj 1, bezbojna krutina (postupak 3.2.1., 1,41 g, n = 66 %; postupak 3.2.2. =61 %; postupak
3.2.3.,, n=21%).
ty=72,2-75,2 °C.

IR (KBr) o/cm™1: 3086, 3069, 3027, 2966, 2941 (=C-H, C-H), 1603 (C=N), 1507, 1450, 1394,
1368 (C=C).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) é/ppm: 5,19 (s, 2H, CH2 bzl), 6,91 (s, 1H, H4 im), 7,18 (s, 1H,
H5 im), 7,22 — 7,27 (m, 2H, H2, H6 bzl), 7,27 — 7,32 (m, 1H, H4 bzl), 7,32 — 7,39 (m, 2H, H3,
H5 bzl), 7,75 (s, 1H, H2 im).

13C NMR (100 MHz, CDCls) é/ppm: 49,43 (CH2 bzl), 119,55 (H5 im), 127,42 (C2, C6 bzl),
127,67 (C4 bzl), 128,65 (C3, C5 bzl), 128,70 (C4 im), 137,41 (C2 im), 137,83 (C1 bzl).

3.2.5. N-metilimidazol (2)

Prema opisanom opéem postupku 3.2.1. iz imidazola i metil-jodida pripravljen je spoj
2, zuto ulje (4,57 g, n =78 %).
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IR (KBr) o/cm™1: 3135, 3105, 2960 (=C-H, C-H), 2850 (C-H, aldehid), 1688 (C=0), 1520
(C=N), 1485, 1410 (C=C).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) 6/ppm: 4,01 (s, 3H, N-CHs), 7,05 (s, 1H, H4 im), 7,30 (s, 1H, H5
im).

13C NMR (100 MHz, CDCls): §/ppm 34,91 (N-CH3), 127,22 (C4 im), 131,23 (C5 im), 160,48
(C2im), 181,15 (CHO).

3.2.6. N-metilbenzimidazol (3)

Prema opisanom opéem postupku 3.2.1. iz benzimidazola i metil-jodida pripravljen je
spoj 3, zuto ulje (5,77 g, 7= 82 %).
IR (NaCl) §/cm™1: 3087, 3054, 2944, 2909 (=C-H, C-H), 1616 (C=N), 1501, 1458, 1422, 1350
(C=C).
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) é/ppm: 3,84 (s, 3H, N-CHa), 7,21 (td, J*?=7,2, J**=1,1 Hz,
1H, H5), 7,27 (td, J*2=7,2, 3**=1,1 Hz, 1H, H6), 7,53 — 7,59 (m, 1H, H7), 7,62 — 7,67 (m,
1H, H4), 8,17 (s, 1H, H2).
13C NMR (100 MHz, CDCls) é/ppm: 18,45 (N-CHgs), 109,35 (C8), 120,21 (C5), 121,12 (C6),
121,96 (C7), 134,50 (C9), 143,49 (C2), 143,61 (C4).

3.3. PRIPRAVA IMIDAZOLNOG | BENZIMIDAZOLNOG 2-
KARBALDEHIDA

3.3.1. Opdi postupak formiliranja

Otopina odgovaraju¢eg N-metil ili N-benzil supstituiranog imidazola ili benzimidazola
(0,02 mol) u suhom THF-u (35 mL) ohladena je na -70 °C (smjesa suhog leda i acetona) u
atmosferi argona. Zatim je postupno, uz mijesanje, dodana otopina n-BuLi (0,03 mola, ¢ = 1,6
mol dm™ u heksanu,) kroz sat vremena. Reakcijska smjesa mije$ana je sat vremena na
navedenoj temperaturi, a potom je postupno dodan suhi DMF (0,07 mol). Reakcijska smjesa je
mijesana jo§ dva sata, a zatim je sklonjeno hladenje da reakcijska smjesa postepeno dostigne
sobnu temperaturu te je mijeSna jo§ desetak sati. Reakcijskoj smjesi dodan je smrvljeni led i
oprezno je postupno dodana vodena otopina HCl-a (20 mL, ¢ = 3 mol dm™). Nastala smjesa

neutralizirana je zasi¢enom vodenom otopinom Na,COs do pH 8, uparen je THF i preostala
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vodena otopina ekstrahirana je kloroformom (3 puta po 50 mL). Organski ekstrakt susen je na
bezvodnom NaSOs, filtriran i uparen. Produkti su proc¢iséeni kromatografijom na stupcu

silikagela.

3.3.2. N-metilimidazol-2-karbaldehid (4)

Prema opisanom opcéem postupku alkiliranja 3.2.1. iz imidazol-2-karbaldehida
pripravljen je spoj 4, Zzuto ulje (1,84 g, n =74 %), te prema opisanom opéem postupku
formiliranja 3.3.1. iz N-metilimidazola (1,34 g, 7 = 50 %).

IR (KBr) oi//cm™1: 3135, 3113, 2959 (=C-H, C-H), 2851 (C-H, aldehid), 1688 (C=0), 1512
(C=N), 1485, 1411, 1384 (C=C).

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8/ppm: 4,03 (s, 3H, N-CHs), 7,12 (s, 1H, H4 im), 7,28 (s, 1H, H5
im), 9,82 (d, J*2 = 0,7 Hz, 1H, CHO).

13C NMR (100 MHz, CDCls): é/ppm 34,95 (N-CHs3), 127,32 (C4 im), 131,48 (C5 im), 161,51
(C2im), 181,15 (CHO).

3.3.3. N-benzilimidazol-2-karbaldehid (5)

Prema opisanom opéem postupku formiliranja 3.3.1. iz N-benzilimidazola pripravljen
je spoj 5, zuta tekucina (1,56 g, 7 =57 %).
IR (ATR) #i//cm™?: 3065, 3035 (=C-H, C-H), 1710 (C=0), 1485, 1411, 1384 (C=C).
'H NMR (400 MHz, CDCls) §/ppm: 5,61 (s, 2H, CH2 bzl), 7,19 — 7,23 (m, 2H, H4 im, H4 bzl),
7,28 — 7,38 (M, 4H, H2, H3, H5, H6 bzl), 7,77 (s, 1H, H5 im), 9,72 (d, J*? = 0,8 Hz, 1H, CHO).

3.3.4. N-metilbenzimidazol-2-karbaldehid (6)

Prema opisanom op¢em postupku formiliranja 3.3.1. iz spoja 3 pripravljen je sirovi spoj
6, svijetlo smeda krutina (0,015 g, 7= 12 %).
tt =108 -112 °C
IR (KBr) o/cm™1: 3065, 3042, 2954 (=C-H, C-H), 2864 (C-H, aldehid), 1697 (C=0), 1611
(C=N), 1486, 1462, 1420, 1358 (C=C).
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IH NMR (400 MHz, CDCls) 8/ppm: 4,16 (s, 3H, N-CHs), 7,44 — 7,53 (m, 3H, H5, H6, H7),
7,92 (d, J+2 = 8,2 Hz, 1H, H4), 10,12 (s, 1H, CHO).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 8/ppm: 31,32 (N-CHs), 110,62 (C8), 120,31 (C5), 121,32 (C6),
124,07 (C7), 136,21 (C9), 136,93 (C4), 141,71 (C2), 185,06 (CHO).

3.4. PRIPRAVA IMIDAZOLNOG | BENZIMIDAZOLNOG 2-
KARBINOLA

3.4.1. Opdi postupak redukcije

U tikvicu (5 mL) sa silikageom (0,1 g) dodana je voda (0,030 g), te je smjesa mijeSana
kako bi se dobio vlazni silikagel (0,130 g, 30 m/m). Zatim je dodan odgovarajuc¢i N-metilazol
(0,9 mmol), nakon ¢ega je smjesa mijeSana jo§ 10 min. Potom je dodan NaBH4 (0,017 g, 0,45
mmol) i reakcijska smjesa je mijeSana dodatnih pet minuta na sobnoj temperaturi. Po zavrSetku
reakcije, slijedila je ekstrakcija sa sustavom otapala metanol : diklormetan = 0,3 : 9,7 (3 puta
po 10 mL), do prestanka razvijanja vodika. Organski ekstrakt osusen je na bezvodnom Na>SOg,

filtriran i uparen. Produkti su pro¢is¢eni kromatografijom na stupcu silikagela.

3.4.2. Mehanokemijski postupak redukcije

U posudicu za mljevenje sa silikagelom (0,030 g) dodana je voda (0,009 g), te
odgovarajuc¢i N-metilazol (0,3 mmol) i NaBHa4 (0,006 g, 0,15 mmol). Reakcija se odvijala pri
30 Hz kroz period od 25 min. Tijek reakcije pracen je IR-om. Po zavrsetku reakcije, reakcijska
smjesa je otopljena u sustavu otapala kloroform : metanol =9 : 1 (20 mL), filtrirana, i otapalo

upareno. Produkti su proc¢isé¢eni kromatografijom na stupcu.

3.4.3. 2-hidroksimetil-N-metilimidazol (7)

Prema opisanom opéem postupku redukcije iz spoja 2 pripravljen je spoj 7, bijela
krutina (0,091 g, 17 = 81 %).
tt=114 - 116 °C.
IR (KBr) o/cm™1: 3437 (O-H), 3137, 3116, 2938 (=C-H, C-H), 1637 (C=N), 1499, 1450
(C=C), 1021 (C-OH).
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IH NMR (400 MHz, DMSO-dg) d/ppm: 3,64 (s, 3H, N-CHa), 4,46 (s, 2H, CH2-OH), 5,27 (s,
1H, CH2-OH), 6,75 (d, J*? = 1,1 Hz, 1H, H4 im), 7,06 (d, J*? = 1,1 Hz, 1H, H5 im)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) §/ppm: 31,34 (N-CHs), 55,52 (CH»-OH), 121,85 (C5), 126,03
(C4), 147,30 (C2).

3.4.4. 2-hidroksimetil-N-metilbenzimidazol (8)

Spoj 8 pripravljen je iz spoja 6 prema opisanim postupcima 3.4.1. (0,031 g, 7 = 30 %)
13.4.2. (0,020 g, 7 = 39 %) kao svijetlo smeda krutina.
ty =149 — 151 °C.
IR (KBr) o/cm™1: 3444 (O-H), 3056, 2959 (=C-H, C-H), 1615 (C=N), 1508, 1440, 1403, 1359
(C=C), 1031 (C-OH).
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6/ppm: 3,82 (s, 3H, N-CH3), 4,72 (s, 2H, CH20H), 5,60 (s,
1H, CH,0H), 7,14 — 7,21 (m, 1H, H5), 7,21 — 7,28 (m, 1H, H6), 7,52 (d, J*? = 8,0 Hz, 1H, H7),
7,59 (d, J*? = 8,0 Hz, 1H, H4).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) d/ppm: 29,83 (N-CHs3), 56,45 (CH,OH), 109,91 (C5), 118,91
(C8), 121,37 (C7), 121,10 (C6), 136,07 (C4), 141,80 (C9), 153,96 (C2).

3.5. PRIPRAVA IMIDAZOL-2-ALDOKSIMA | KINUKLIDIN-3-ON
KETOKSIMA

3.5.1. Postupak za pripravu oksima klasicnom sintezom

Otopini odgovaraju¢eg aldehida (I mmol) u minimalnoj koli¢ini etanola dodana je
vodena otopina hidroksilamin-hidroklorida (1,2 mmol) i natrijeva acetata (1,2 mmol).
Reakcijska smjesa mijeSana je 3 sata na sobnoj temperaturi, te je zatim ohladena na ledu. Nakon
hladenja nastali talog je filtriran i ispran hladnom vodom. Dobiveni produkt prekristaliziran je

iz metanola.
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3.5.2. Mehanokemijski postupak za pripravu oksima i etera oksima

U posudice za mljevenje doda se karbonilni spoj (0,2 mmol) i odgovarajuci
(supstituirani) hidroksilamin-hidroklorida (0,2 mmol). Reakcije su provedene te dodatkom
manje koli¢ine otapala (30 pL). Kao otapala koriSteni su: voda, etanol, heksan, piridin i aceton.
Reakcije su se odvijale uz prisustvo baze, ali i bez baze. Tijek reackije pracen je ATR
spektroskopijom. Reakcije su se odvijale od tri minute do dva sata. Produkti dobiveni na ovaj

nacin nisu naknadno proc¢iséavani.

3.5.3. Postupak priprave oksima i etera oksima uz pomoc¢ mikrovalnog zracenja

U epruveti za mikrovalni reaktor (10 mL) pomijesa se odgovarajuci karbonilni spoj (0,8
mmol) i (supstituirani) hidroksilamin-hidroklorida (0,8 mmol). Kao otapalo koriSteni su
acetonitril, etanol, piridin i aceton (volumen 1 mL). Reakcije su se odvijale uz prisustvo baze
(K2CO3. NaOH (0,1 mmol), i bez baze. Reackije su zagrijavane na 80°C, 110°C i 140°C do pet

minuta.

3.5.4. Postupak priprave kinuklidin-3-ona

Kinuklidin-3-on-hidrokloridu (60 mmol) otopljenom u vodi dodan je K.CO3 (66 mmol).
Reakcijska smjesa je mijeSana 2 sata na sobnoj temperaturi. Reakcijskoj smjesi dodan je
kloroform, te je organski sloj odvojen. VVodeni sloj je dodatno ekstrahiran kloroformom (3 puta
po 20 mL). Organski slojevi su upareni na rotacijskom uparivacu. Dobiveni produkt

prekristaliziran je iz vode. Dobiveni su bezbojni kristali kinuklidin-3-ona (6,76 g, 77 = 90 %).

3.5.5. 3-benzil-2-hidroksiiminometilimidazol (9)

Prema opisanim postupkcima iz spoja 5 pripravljen je spoj 9, bezbojna krutina .
Postupak 3.5.1. (1,3 g, 7 =89 %), postupci 3.5.2. i 3.5.3. (konverzija je potpuna).
IR (KBr) /cm™1: 3460 (-OH), 2075 (=C-H, C-H), 1625 (C=N), 1000 (N-O).
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6/ppm: 5,45 (s, 2H, CH2 bzl), 7,20 — 7,26 (m, 3H, H4 im, H2,
H6 bzl), 7,29 — 7,41 (m, 3H, H3, H4, H5 bzl), 7,52 (d, J*? = 1,1 Hz, 1H, H5 im), 7,98 (s, 1H,
H2 im), 13,98 (1H, NOH).
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13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8/ppm: 49,54 (CH; bzl), 123,85 (C4 im), 126,88 (C2, C6 bzl),
127,42 (C4 bzl), 128,55 (C3, C5 bzl), 129,21 (C5 im), 137,68 (C1 bzl), 139,83 (C2 im), 141,17
(CH=N).

3.5.6. Imidazol-2-karbaldehid-oksim-O-metil-eter (10)

Prema opisanim postupcima iz imidazol-2-karbaldehida pripravljen je spoj 10, bezbojna
krutina. Postupak 3.5.1. (0,086 g, 7 = 68 %), postupak 3.5.2. (konverzija je potpuna).
IR (ATR) §/cm™1: 2980 (=C-H, C-H), 1620 (C=N), 1180 (O-C), 1045 (N-O).
IH NMR (400 MHz, D;0) &/ppm: 3,99, 4,06 (s, 3H, NO-CHs3), 7,41, 7,46 (s, 2H, H4, H5 im),
7,64, 8,13 (s, 1H, CH=N).

3.5.7. Imidazol-2-karbaldehid-oksim-O-benzil-eter (11)

Prema opisanim postupcima iz imidazol-2-karbaldehida pripravljen je spoj 11, bezbojna
krutina. Postupak 3.5.1. (0,102 g, 7 =92 %), postupkom 3.5.2. (konverzija je potpuna).
IR (ATR) /cm™1: 2820 (=C-H, C-H), 1600 (C=N), 1140 (C-0), 1010 (N-O).
'H NMR (400 MHz, D,0) é/ppm: 5,32, 5,38 (s, 2H, CHz bzl), 7,34 — 7,48 (H5, H2, H3, H4,
H5, H6 bzl), 7,75, 7,81 (s, 2H, H4, H5 im), 7,91, 8,42 (s, 1H, CH=N).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) d/ppm: 76,32 (CH2 bzl), 124,18, 124,73 (C4, C5 im), 128,17,
128,43 (C4 bzl), 128,28, 128,68 (C2, C6 bzl), 128,73, 128,86 (C3, C5 bzl), 137,67 (C1 bzl),
139,52 (C2 im), 140,59 (CH=NO).

3.5.8. Imidazol-2-karbaldehid-oksim-O-tert-butil-eter(12)

Prema opisanim postupcima iz imidazol-2-karbaldehida pripravljen je spoj 12, bezbojna
krutina. Postupak 3.5.1. (0,095 g, 77 = 89 %), postupak 3.5.2. (konverzija je potpuna).
IR (ATR) #i//cm™?: 2970 (=C-H, C-H), 1620 (C=N), 1090 (C-0), 1055 (N-O).
'H NMR (400 MHz, D20) é/ppm: 1,27, 1,33 (s, 9H, tBu), 7,41, 7,49 (s, 2H, H4, H5 im), 7,67,
8,09 (s, 1H, CH=N).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) é/ppm: 27,54 (C(CHs)3), 82,25 (C(CHs)3), 121,20, 121,77
(C4, C5im), 134,06 (CH=NO), 138,43 (C2 im).
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3.5.9. Imidazol-2-karbaldehid-oksim-O-fenil-eter (13)

Prema opisanim postupcima iz imidazol-2-karbaldehida pripravljen je spoj 13, siva
krutina. Postupak 3.5.1. (0,063 g, 7 = 53 %), postupak3.5.2. (konverzija je potpuna).
IR (ATR) #i//cm™1: 2855 (=C-H, C-H), 1590 (C=N), 1075 (C-0), 1055 (N-O).
IH NMR (400 MHz, D,0) d/ppm: 7,09 (t, %2 = 7,3 Hz, 1H, H4 bzl), 7,21 (d, J*? =8,0 Hz, 2H,
H2, H6 ph), 7,31 — 7,38 (m, 2H, H3, H5 ph), 7,49, 7,57 (2H, H4, H5 im), 7,95, 8,50 (s, 1H,
CH=N).

3.5.10.1-benzil-imidazol-2-karbaldehid-oksim-O-metil-eter(14)

Prema opisanim postupcima iz aldehida 5 pripravljen je spoj 14, bezbojna krutina,
Postupak 3.5.1. (0,075 g, = 63 %), postupak 3.5.2. (konverzija je potpuna).
IR (ATR) #i//cm™1: 2950 (=C-H, C-H), 1610 (C=N), 1110 (C-0), 1045 (N-O).
'H NMR (400 MHz, D20) é/ppm: 3,99, 4,08 (s, 3H, NO-CH3), 5,48, 5,49 (s, 2H, CH2 bzl), 7,21
— 7,25 (m, 2H, H2, H6 bzl), 7,34 — 7,38 (m, 3H, H3, H4, H5 bzl) 7,47, 7,53 (d, 3 = 1,0 Hz,
1H, H4 im), 7,48, 7,55 (d, J*2 = 1,0 Hz, 1H, H5 im),7,84, 8,27 (s, 1H, CH=N).

3.5.11.1-benzil-imidazol-2-karbaldehid-oksim-O-benzil-eter (15)

Prema opisanim postupcima iz aldehida 5 pripravljen je spoj 15, bezbojna krutina.
Postupak 3.5.1. (0,091 g, 7 = 55 %), postupak 3.5.2. (konverzija je potpuna).
IR (ATR) #i//cm~?: 3010 (=C-H, C-H), 1610 (C=N), 1080 (C-0), 1010 (N-O).
'H NMR (400 MHz, D20) é/ppm: 5,16, 5,31 (s, 2H, CH2 bzl"), 5,37, 5,40 (s, 2H, CH2bzl), 7,04
— 7,08 (m, 2H, H2, H6 bzl) 7,24 — 7,29 (m, 7H, H3,H4,H5 bzl, H2, H3, H4, H5 bzl"), 7,40 (s,
1H, H6 bzl") 7,43, 7,53 (d, J*? = 1,9 Hz, 1H, H4 im), 7,46, 7,55 (d, J'? = 1,9 Hz, 1H, H5
im),7,77, 8,22 (s, 1H, CH=N).

3.5.12.1-benzil-imidazol-2-karbaldehid-oksim-O-tert-butil-eter (16)

Prema opisanim postupcima iz aldehida 5 pripravljen je spoj 16, bezbojna krutina.
Postupak 3.5.1. (0,075 g, 7 = 54 %), postupak 3.5.2. (konverzija je potpuna).
IR (ATR) #i//cm™1: 2980 (=C-H, C-H), 1600 (C=N), 1110 (C-0), 990 (N-O).
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IH NMR (400 MHz, D20) s/ppm: 1,19, 1,29 (s, 9H, tBu), 5,47, 5,52 (s, 2H, CH2 bzl), 7,14 —
7,18 (m, 2H, H2, H6 bzl), 7,29 — 7,36 (m, 3H, H3, H4, H5 bzl) 7,46, 7,53 (d, J*? = 1,0 Hz, 1H,
H4 im), 7,47, 7,54 (d, 3*2 = 1,0 Hz, 1H, H5 im),7,78, 8,20 (s, 1H, CH=N).

3.5.13. 1-metil-imidazol-2-karbaldehid-oksim-O-metil-eter (17)

Prema opisanom postupku 3.5.2.iz aldehida 4 pripravljen je spoj 17, bezbojna krutina,
(konverzija je potpuna).
IR (ATR) #i//cm™1: 3085 (=C-H, C-H), 1595 (C=N), 1075 (C-0), 1030 (N-O).
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) é/ppm: 4,05, 4,08 (s, 3H, N-CHa), 7,74, 7,77 (s, 2H, H4, H5
im), 7,81, 8,33 (s, 1H, CH=N).

3.5.14. 1-metil-imidazol-2-karbaldehid-oksim-O-benzil-eter (18)

Prema opisanom postupku 3.5.2.iz aldehida 4 pripravljen je spoj 18, bezbojna krutina,
(konverzija je potpuna).
IR (ATR) #i//cm~?: 3030 (=C-H, C-H), 1610 (C=N), 1080 (C-0), 1000 (N-O).
'H NMR (400 MHz, D20) d/ppm: 3,78, 3,85 (s, 3H, N-CH3), 5,25, 5,36 (s, 2H, CH bzl), 7,31
— 7,42 (m, 7H, H2, H3, H4, H5, H6 bzl, H4, H5 im), 7,79, 8,27 (s, 1H, CH=N).

3.5.15. 1-metil-imidazol-2-karbaldehid-oksim-O-tert-butil-eter (19)

Prema opisanom postupku 3.5.2. iz aldehida 4 pripravljen je spoj 19, bezbojna krutina,
(konverzija je potpuna).
IR (ATR) ©/cm™1: 2970 (=C-H, C-H), 1610 (C=N), 1100 (C-0), 980 (N-O).
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6/ppm: 1,36, 1,40 (s, 9H, tBu), 3,94, 3,95 (s, 3H, N-CH3), 7,72,
7,78 (d, 3“2 = 1,8 Hz, 1H, H4 im), 7,79, 7,89 (d, J*2 = 1,8 Hz, 1H, H5 im), 8,10, 8,45 (s, 1H,
CH=N).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) d/ppm: 27,54 (C(CHa)s), 36,25 (CHa), 56,25 (C(CHs)3),
120,25 (C4 im), 125,83 (C5 bzl), 134,70 (CH=NO), 137,96 (C2 im).
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3.5.16. 1-metil-imidazol-2-karbaldehid-oksim-O-fenil-eter(20)

Prema opisanom postupku 3.5.2. iz aldehida 4 pripravljen je spoj 20, smeda krutina,
(konverzija nije potpuna, 85 %).
IR (ATR) ©//cm™1: 3060 (=C-H, C-H), 1590 (C=N), 1020 (C-0O), 970 (N-O).
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d/ppm: 4,03, 4,05 (s, 3H, N-CH3), 7,14 — 7,48 (m, 5H, H2, H3,
H4,H5, H6 ph), 7,81, 7,91 (d, J*? = 1,7 Hz, 1H, H4 im), 7,89, 8,01 (d, J*? = 1,7 Hz, 1H, H5
im), 8,56, 8,98 (s, 1H, CH=N).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) é/ppm: 36,26, (CHs), 114,88, 119,77 (C4 im), 115,70, 119,20
(C5im), 122,27, 129,73 (C2, C6 bzl), 124,06 (C4 bzl), 126,53, 130,27 (C3, C5 bzl), 136,96 (C1
bzl), 140,01 (CH=NO).

3.5.17.3-hidroksiiminokinuklidin (21)

Spoj 21 pripravljen je iz kinuklidin-3-ona prema opisanim postupcima kao bezbojna
krutina. Postupak 3.5.1. (0,215 g, =69 %), postupak 3.5.2. (konverzija je potpuna) i postupak
3.5.3. (0,101 g, 7= 82 %).
ty = 220,3 - 221,7 °C.

IR (ATR) #i//cm™1: 2940 (=C-H, C-H), 1450 (C=N), 1100 (O-C), 1035 (N-O).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6/ppm: 1,56 — 1,76 (m, H5a, H5b, H7a, H7b), 1,42 (p, J*? =
3,1 Hz, H4), 1,63 — 1,74 (m, H6b, 8b), 1,74 — 1,84 (m, H6a, H8a), 3,38 (s, H2a, H2b), 10,19 (s,
NOH).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) d/ ppm: 26,35 (C5, C7), 28,28 (C4), 46,70, (C6, C8), 51,77
(C2), 161,20 (C=NO).

HRMS (m/z): izra¢unato 141,1023 (C7H13N20"), dobiveno 141,1025.

3.5.18.Kinuklidin-3-on-oksim-O-metil-eter (22)

Spoj 22 pripravljen je iz kinuklidin-3-ona ili kinuklidin-3-on-hidroklorida prema
opisanim postupcima kao bezbojna krutina. Postupak 3.5.1. (0,215 g, 7= 69 %), postupak 3.5.2.
(konverzija je potpuna) i postupak 3.5.3. (0,101 g, r = 82 %).

t, = 224,0 — 226,5 °C (22-HCI).
IR v /em™: 2970 (C-H), 2175-2620 (*N-H), 1440 (C = N), 1030 (N-O).
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'H NMR (400 MHz, D20) ¢/ ppm: 1,96 — 1,05 (m, 2H, H5a, H7a), 1,09 — 1,20 (m, 2H, H5b,
H7b), 1,84 (p, J+2 = 3,2 Hz, 1H, H4), 3,26 — 3,35 (m, 2H, H6a, H8a), 3,39 — 3,45 (m, 2H, H6b,
H8b), 3,80 (s, 3H, CH3), 4,15 (s, 2H, H2a, H2b).

13C NMR (100 MHz, D20) é/ ppm: 21, 67 (C5, C7), 26,57 (C4), 46,99 (C6, C8), 50,63 (C2),
61,73 (CHa).

HRMS (m/z): izraCunato 155,1184 (CgH1sN20), dobiveno 155,1181.

3.5.19.Kinuklidin-3-on-oksim-O-benzil-eter (23)

Spoj 23 pripravljen je iz kinuklidin-3-ona ili kinuklidin-3-on-hidroklorida prema
opisanim postupcima kao bezbojna krutina. Postupak 3.5.1. (0,236 g, 52 %), postupak 3.5.2.
(konverzija je potpuna) i postupak 3.5.3. (0,118 g, 64 %).
tr=194,4 - 197,5 °C (23-HCI).

IR (ATR) #i//cm™1: 2970 (=C-H, C-H), 1455 (C=N), 1100 (C-0), 1035 (C-OH).

IH NMR (400 MHz, D20) &/ ppm: 1,90 — 2,00 (m, 2H, H5a, H7a), 2,07 — 2,18 (m, 2H, H5b,
H7b), 2,81 (quintet, J*? = 3.2 Hz, 1H, H4), 3,22 — 3,32 (m, 2H, H6a, H8a), 3,37 — 3,47 (m, 2H,
H6b, H8b), 4,18 (s, 2H, H2a, H2b), 5,06 (s, 2H, CH2bzl), 7,31 — 7,44 (m, 5H, H2, H3, H4, H5,
H6 bzl).

13C NMR (100 MHz, D20) 6/ ppm: 21, 61 (C5, C7), 26,61 (C4), 46,95 (C6, C8), 50,82 (C2),
51,87 (CH: bzl), 128,30 (C2, C6 bzl), 185,52 (C4 bzl), 128,78 (C3, C5 bzl), 136,93 (C1 bzl),
155,67 (C3).

HRMS (m/z): izracunato 231,1497 (C14H19N20), dobiveno 231,1495.

3.5.20.Kinuklidin-3-on-oksim-O-tert-butil-eter (24)

Spoj 24 pripravljen je iz kinuklidin-3-ona ili kinuklidin-3-on-hidroklorida prema
opisanim postupcima kao bezbojna krutina. Postupak 3.5.1. (0,305 g, r7=78 %), postupak 3.5.2.
(konverzija je potpuna) i postupak 3.5.3. (0,130 g, 17 = 83 %).
tr = 238,9 — 241,1 °C (24-HCI)..

IR (ATR) #/cm™1: 2975 (=C-H, C-H), 1455 (C=N), 1050 (C-0), 950 (C-OH).

IH NMR (400 MHz, D;0) &/ ppm: 1,23 (s, 9H, tBu), 1,96 — 1,07 (m, 2H, H5a, H7a), 1,11 —
1,21 (m, 2H, H5b, H7b), 1,90 (p, J*2 = 3,2 Hz, 1H, H4), 3,26 — 3,36 (m, 2H, H6a, H8a), 3,39 —
3,50 (m, 2H, H6b, H8b), 4,16 (s, 2H, H2a, H2b).
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13C NMR (100 MHz, D,0) &/ ppm: 21, 77 (C5, C7), 26,54 (C(CHs)s) 26,65 (C4), 46,97 (C8,
C8), 51,02 (C2), 80,19 (C(CHa)s), 154,56 (C3).
HRMS (m/z): izratunato 197.1654 (C11H21N20), dobiveno 197.1652.

3.5.21.Kinuklidin-3-on-oksim-O-fenil-eter (25)

Spoj 25 pripravljen je iz kinuklidin-3-ona ili kinuklidin-3-on-hidroklorida prema
opisanim postupcima kao smede ulje. Postupak 3.5.1. (0,133 g, n = 31 %), postupak 3.5.2.
(konverzija je potpuna) i postupak 3.5.3. (0,095 g, 1 =55 %).
tr = 153,1 — 156,5 °C (25-HCI).

IR (ATR) ©//cm™1: 3050 (=C-H), 2960 (C-H), 1480 (C = N), 1075 (N-0), 1040 (C-O).

'H NMR (400 MHz, D20) ¢/ ppm: 2,03 — 2,14 (m, 2H, H5a, H7a), 2,17 — 2,28 (m, 2H, H5b,
H7b), 3,00 (quintet, J+% = 3.2 Hz, 1H, H4), 3,31 — 3,43 (m, 2H, H6a, H8a), 3,44 — 3,56 (M, 2H,
H6b, H8b), 4.40 (s, 2H, H2a, H2b), 7,08 — 7,20 (m, 2H, H2, H4, H6 Ph), 7,33 — 7,40 (m, 2H,
H3, H5 Ph).

13C NMR (100 MHz, D;0) 6/ ppm: 21, 57 (C5, C7), 26,76 (C4), 47,02 (C6, C8), 50,89 (C2),
115,35 (C2, C6 Ph), 123,57 (C4 Ph), 129,75 (C3, C5 Ph), 158,28 (C3).

HRMS (m/z): izracunato 217,1341 (C13H17N20), dobiveno 217,1336.

3.6. PRIPRAVA N- KVATERNIH DERIVATA IMIDAZOL-2-
ALDOKSIMA | KINULIDIN-2- KETOKSIMA

3.6.1. Opci postupak kvaternizacije klasicnom sintezom

Odgovarajuéi karbonilni spoj (2 mmol) i kvaternizirajuci reagens (10 mmol za metil-
jodid, 1,2 mmol za derivate benzil-bromida) mijesaju se u suhom acetonu 48 — 120 sati na
sobnoj temperaturi(48 sati za reakcije s metil-jodidom, 72 sata za reakcije s benzil-bromidom i
flourbenzil-bromidima, te 120 sata s triflourmetilbenzil-bromidima). Reakcijska smjesa se
ohladi u ledenoj kupelji, te joj se doda eter. Nakon hladenja, precipitirani talog se se profiltrira

i ispere s eterom.
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3.6.2. Opci postupak kvaternizacije mehanokemijskom sintezom

U posudice za mljevenje doda se karbonilni spoj (0,2 mmol), odgovarajuci
kvaternizirajuéi reagens (1 mmol za metil-jodid, 0,22 mmol za derivate benzil-bromida) i 30 pL
apsolutnog etanola. Reakcije su mljevene 15 sati u kuglitnom mlinu, reakcijska smjesa

prebacena je u tikvicu, filtrirana i otapalo upareno.

3.6.3. Opci postupak kvaternizacije sintezom potpomognutom mikrovalnim zracenjem

Odgovarajuéi karbonilni spoj (0,8 mmol) i kvaternizirajuci reagens (5 mmol za metil-
jodid, 1 mmol za derivate benzil-bromida) mijesaju se u suhom acetonitrilu 1 —5 min na 140 °C
(80 °C za dobivanje spojeva 25 i 33). Reakcijska smjesa se ohladi, doda joj se sustav otapala

diklormetan : eter = 1 : 1. Nakon hladenja, precipitirani talog se se profiltrira i ispere s eterom.

3.6.4. 3-benzil-2-hidroksiiminometil-1-metilimidazoliev jodid (26)

Prema opisanim postupcima iz spoja 9 i metil-jodida dobiven je kvaterni aldoksim 26,
bezbojna krutina. Postupak 3.6.1 (0,519 g, 7 = 88 %), postpak 3.6.2. (konverzija nije potpuna,
65 %), postupak 3.6.3. (0,144 g, 7 =49 %).
tt=176,1-177,9 °C.

IR (KBr) v /cm™: 3200 — 3600 (OH), 1635 (C=N-OH), 1405 (C=C), 990 (N-O).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) ¢/ ppm: 3,95 (s, 3H, CHs), 5,64 (s, 2H, CH> bzl), 7,30 — 7,43
(m, 5H, H2, H3, H4, H5, H6 bzl), 7,91 (d, 1H, J? = 1,0 Hz, H5 im), 7,96 (d, 1H, J*? = 1,0 Hz,
H4 im), 8,59 (s, 1H, CH=NO), 13,09 (s, 1H, NOH).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 36,74 (CHs), 51,49 (CH. bzl), 123,52 (C5 im), 125,13
(C4 im), 127,55 (C2, C6 bzl), 128,42 (C4 bzl), 128,86 (C3, C5 bzl), 134,74 (C1 bzl), 135,34
(CH=NO), 136,97 (C2 im).

3.6.5. 1,3-dibenzil-2-hidroksiliminometilimidazolijev bromid (27)

Prema opisanim postupcima iz spoja 9 i benzil-bromida dobiven je kvaterni aldoksim
27, bezbojna krutina. Postupak 3.6.1. (0,593 g, 7 = 80 %), postupak 3.6.2. (konverzija je
potpuna), postupak 3.6.3. (0,260 g, 17 = 89 %).
t: 145,5—-147,4 °C.
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IR (KBr) v /cm™: 3200 — 3600 (OH), 3055 (=C-H), 1635 (C=N-OH), 1455 (C=C), 995 (N-O).
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) &/ppm: 5,66 (s, 4H, CH2 bzl, bzl), 7,32 — 7,43 (m, 10H, H2,
H3, H4, H5, H6, H2, H3, H4, H5, H6 bzl, bzl*), 8,02 (s, 2H, H4, H5 im), 8,67 (s, 1H, CH=NO),
13,09 (s, 1H, NOH).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8/ ppm: 51,80 (CH2 bzl, CH2 bzl*) 124,27 (C4, C5 im), 127,66
(C2, C6 bzl, C2, C6 bzl’), 128,51 (C4 bzl, C4 bzl’), 128,93 (C3, C5 bzl, C3, C5 bzl’), 134,54
(C1 bzl, C1 bzl’), 135,11(C=NO), 136,81 (C2 im).

3.6.6. 3-benzil-2-hidroksiliminometil-1-(m-fluorbenzil)imidazolijev bromid (28)

Prema opisanim postupcima iz spoja 9 i 3-flourbenzil-bromida dobiven je kvaterni
aldoksim 28, bezbojna krutina. Postupak 3.6.1. (0,412 g, =53 %), postupak 3.6.2. (konverzija
je potpuna), postupak 3.6.3. (0,186 g, 77 = 60 %).

t: 111,1 - 111,5 °C.

IR (KBr) v /cm™: 3200 — 3600 (OH), 1640 (C=N-OH), 1510 (C=C), 990 (N-O).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 5,62 (s, 2H, CH> bzl), 5,64 (s, 2H, CHz bzl’), 7,23 —
7,46 (m, 9H, H2, H3, H4, H5, H6, H2, H4, H5, H6 bzl, bzl*), 8,01 (s, 2H, H4, H5 im), 8,69 (s,
1H, CH=NO), 13,10 (s, 1H, NOH).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 51,26 (CH2 bzl) 51,77 (CH; bzl’), 114,71 (d, J*3 =
22 Hz, C4 bzl’), 115,36 (d, J** = 21 Hz, C2 bzl’), 123,75 (C4 im), 124,76 (C5 im), 124,29 (d,
J® =50 Hz, C6 bzl’), 127,71 (C2, C6 bzl), 128,53 (C4 bzl), 128,93 (C3, C5 bzl), 130,99 (d,
J14=8,3 Hz, C5 bzl’), 134,49 (C1 bzl), 135,13 (C=NO), 136,82 (C2 im’), 137,21 (d, J**=7,7
Hz, C1 bzl’), 161,08 (d, J*2= 2451 Hz, C3 bzl’).

3.6.7. 3-benzil-2-hidroksiliminometil-1-(p-fluorbenzil)imidazolijev bromid (29)

Prema opisanim postupcima iz spoja 9 i 4-flourbenzil-bromida dobiven je kvaterni
aldoksim 29, bezbojna krutina. Postupak 3.6.1. (0,511 g, 7= 67 %), postupak 3.6.2. (konverzija
je potpuna), postupak 3.6.3. (0,267 g, 77 = 86 %).

t:: 158,1 — 160,0 °C.
IR (KBr) v /cm™: 3200 — 3600 (OH),1640 (C=N-OH), 1510 (C=C), 1030 (N-O).
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IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 5,63 (s, 2H, CH; bzl). 5,65 (s, 2H, CH2 bzl’), 7,2 —
7,28 (m, 2H, H3 bzl’, H5 bzl*), 7,33 — 7,47 (m, 7H, H2, H3, H4, H5, H6 bzl, H2, H6 bzl’), 8,04
—8,07 (m, 2H, H4, H5 im), 8,68 (s, 1H, CH=NO), 13,25 (s, 1H, NOH).

13C NMR (100 MHz, DMSO-dg) 6/ ppm: 51,08 (CH2 bzl), 51,74 (CH, bzl’), 115,78 (d, J*% =
21 Hz, C3, C5 bzl’), 124,11 (C4 im), 124, 24 (C5 im), 127,71 (C2, C6 bzl), 128,52 (C4 bzl),
128,92 (C3, C5 bzl), 130,36 (d, J+* = 8,4 Hz, C2, C6 bzl), 130,76 (d, J*° = 1,4 Hz, C1 bzl’),
134,54 (C1 bzl), 135,02 (C=NO), 136,80 (C2 im), 161,06 (d, J? = 245,2 Hz, C4 bzl’).

3.6.8. 3-benzil-2-hidroksiliminometil-1-(m,p-difluorbenzil)imidazolijev bromid (30)

Prema opisanim postupcima iz spoja 9 i 3,4-diflourbenzil-bromida dobiven je kvaterni
aldoksim 30, bezbojna krutina. Postupak 3.6.1. (0,407 g, n7 =50 %), postupak 3.6.2. (konverzija
je potpuna), postupak 3.6.3. (0,240 g, = 74 %).

t: 125,1 —127,0 °C.

IR (KBr) v /cm™: 3100 — 3600 (OH), 2925 (=C-H), 1640 (C=N-OH), 1520 (C=C), 1000 (N-
0).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 5,64 (s, 2H, CH> bzl), 5,65 (s, 2H, CHz bzl’), 7,25 —
7,29 (m, 1H, H2 bzl’), 7,33 — 7,42 (m, 5H, H2, H3, H4, H5, H6 bzl), 7,48 — 7,58 (m, 2H, H5
bzl’, H6 bzl’), 8,06 (d, J%2=1,7 Hz, H4 im), 8,09 (d, J%? =1,7 Hz, H5 im), 8,69 (s, 1H, CH=NO),
13,25 (s, 1H, NOH).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) ¢/ ppm: 50,72 (CH2 bzl), 51,66 (CH2 bzl’), 117,61 (d, J*® =
17,9 Hz C5 bzl’), 117,86 (d, J*° = 17,2 Hz C2 bzl’), 124,11 (C4 im), 124,24 (C5 im), 125,30
(C6 bzl’), 127,80 (C2 bzl, C6 bzl), 128,50 (C4 bzl), 128,89 (C3 bzl, C5 bzl), 131,09 (C1 bz!),
134,50 (C1 bzl), 134,96 (C=NO), 136,94 (C2 im), 149,34 (d, J*? = 246,8 Hz, C3, C4 bzl’).

3.6.9. 3-benzil-2-hidroksiliminometil-1-(m-trifluormetilbenzil)imidazolijev bromid (31)

Prema opisanim postupcima iz spoja 9 i 3-triflourmetilbenzil-bromida dobiven je
kvaterni aldoksim 31, bezbojna krutina. Postupak 3.6.1. (0,491 g, n = 56 %), postupak 3.6.2.
(konverzija nije potpuna, 58 %), postupak 3.6.3. (0,119 g, 77 = 34 %).

t: 131,1 —133,8 °C.
IR (KBr) v /cm™: 3200 — 3600 (OH), 1630 (C=N-OH), 1510 (C=C), 1330 (C-F), 1000 (N-O).
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IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) ¢/ ppm: 5,65 (s,2H, CH; bzl), 5,75 (s, 2H, CH; bzl’). 7,30 —
7,42 (m, 5H, H2, H3, H4, H5, H6 bzl), 7,62 — 7,66 (m, 2H, H4 bzl’, H5 bzl’), 7,70 — 7,74 (m,
2H, H2 bzl’, H6 bzl’), 8,05 (d, 1H, J*? = 1,0 Hz, H5 im), 8,09 (d, 1H, J*? = 1,0 Hz, H4 im),
8,65 (s, 1H, CH=NO), 13,24 (s, 1H, NOH).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) d/ ppm: 51,21 (CH2 bzl’), 51,71 (CHz bzl), 124,29 (C4 im),
124,36 (C5im), 124, 54 (d, J** = 3,5 Hz C4 bzl’), 125,26 (d, J**=3,5 Hz C2 bzl’), 127, 73(C2
bzl, C6 bzl), 128,50 (C4 bzl), 128,89 (C3 bzl, C5 bzl), 129,46 (d, J*° = 31,5 Hz C3 bzl’), 130,06
(C5 bzl’), 131,08 (C6 bzl”), 134,59 (C1 bzl’), 135,00 (C=NO), 136,00 (C1 bzl), 137,08 (C2 im).

3.6.10. 3-benzil-2-hidroksiliminometil-1-(p-trifluormetilbenzil)imidazolijev bromid (32)

Prema opisanim postupcima iz spoja 9 i 4-triflourmetilbenzil-bromida dobiven je
kvaterni aldoksim 32, bezbojna krutina. Postupak 3.6.1. (0,772 g, n = 88 %), postupak 3.6.2.
(konverzija nije potpuna, 78 %), postupak 3.6.3. (0,214 g, n =61 %).

t: 118,1 -120,1 °C.

IR (KBr) v /cm™*: 3200 — 3600 (OH), 1625 (C=N-OH), 1510 (C=C), 1330 (C-F), 1000 (N-O).
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) d/ ppm: 5,65 (s, 2H, CH2 bzl). 5,73 (s, 2H, CH2 bzl’) 7,31 —
7,45 (m, 5H, H2, H3, H4, H5, H6 bzl,), 7,52 (d, 2H, J*? = 8,0 Hz, H2 bzl’, H6 bzl*), 7,79, (d,
JH2 = 8,1 Hz, H3 bzl’, H5 bzl’), 8,02 (d, 2H, J“2 = 1,0 Hz, H5 im), 8,05 (d, 2H, J“? = 1,0 Hz,
H4 im), 8,67 (s, 1H, CH=NO), 13,08 (s, 1H, NOH).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 51,43 (CH: bzl), 51,77 (CH2 Bzl’), 124,32(C5 im),
124,49 (C4 im), 125,74 (d, J** = 3,3 Hz, C3 bzl’, C5 bzl’), 127, 70 (C2, C6 bzl), 128,37 (C2,
C6 bzl”), 128,54 (C4 bzl), 128,95 (C3 bzl, C5 bzl), 134,47 (C1 bz/’), 135,09 (CH=NO), 137,14
(C1 bzl), 139,27 (C2 im).

3.6.11.3-hidroksiimino-1-metilkinuklidinijev jodid (33)

Prema opisanim postupcima iz spoja 21 i metil-jodida dobiven je kvaterni ketoksim 33,
bezbojna krutina. Postupak 3.6.1. (0,431 g, n =77 %), postupak 3.6.3. (0,143 g, = 64 %).
te: 271,8 — 274,2 °C.
IR (ATR) v/cm™': 3225 — 3560 (-OH), 3000 (C-H), 1680(C=N).
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IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8/ ppm: 1,86 — 1,02 (m, 2H, H5b, H7b), 1,06 — 1,19 (2H, m,
H5a, H7a), 1,81 (p, J*2 = 3,1 Hz, 1H, H4), 3,07 (5, 3H, N-CH3), 3,44 — 3,53 (m, 2H, H6b, H8b),
3,54 — 3,65 (m, 2H, H6a, H8a), 4,37 (s, 2H, H2a, H2b), 11,12 (s, 1H, NOH).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8/ ppm: 23,17 (C5, C7), 26,15 (C4), 51,09 (C-CHs), 56,27
(C6, C8), 59,13 (C2), 151,17 (C=NO).

HRMS (m/z): izradunato 155,1179 (CsHisN20") dobiveno 155,1181.

3.6.12.3-hidroksiimino-1-benzilkinuklidinijev bromid (34)

Prema opisanim postupcima iz spoja 21 i benzil-bromida dobiven je kvaterni ketoksim
34, bezbojna krutina. Postupak 3.6.1. (0,440 g, =77 %), postupak 3.6.3. (0,173 g, =70 %).
t: 231,3 - 233,1 °C.
IR (ATR) v/cm™': 3120 — 3560 (-OH), 3090 (C-H Ar), 2965 (C-H),1620 (C=N).
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) o/ ppm: 1,87 — 1,00 (m, 2H, H5b, H7b), 1,04 — 1,16 (m, 2H,
H5a, H7a), 1,78 (t, J*? = 3,0 Hz, 1H, H4), 3,47 — 3,65 (m, 4H, H6b, H8b, H6a, H8a), 4,30 (s,
2H, H2a, H2b), 4,64 (s, 2H, CH2 bzl), 7,54 (s, 5H, H2 bzl, H3 bzl, H4 bzl, H5 bzl, H6 bzl), 11,12
(s, 1H, NOH).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 23,02 (C5, C7), 26,89 (C4), 54,31 (C6, C8), 56,99
(C2), 65,41 (CH> bzl), 127,78 (C1 bzl), 129,55 (C3 bzl, C5 bzl), 130,79 (C4 bzl), 133,52 (C2,
C6 bzl), 151,36 (C=NO).
HRMS (m/z): izradunato 231,1492 (C14H1oN20*) dobiveno 231,1497.

3.6.13.3-hidroksiimino-1-(m-fluorbenzil)kinuklidinijev bromid (35)

Prema opisanim postupcima iz spoja 21 i 3-fluorbenzil-bromida dobiven je kvaterni
ketoksim 35, bezbojna krutina. Postupak 3.6.1. (0,551 g, 77 = 84 %), postupak 3.6.3. (0,224 g,
n =85 %).

t: 251,9 — 254,2 °C.

IR (ATR) v/icm™": 3175 — 3550 (-OH), 3090 (C-H Ar), 2970 (C-H), 1590 (C=N), 1260 (C-F).
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) o/ ppm: 1,87 — 1,01 (m, 2H, H5b, H7b), 1,04 — 1,16 (m, 2H,
H5a, H7a), 1,75 — 1,85 (m, 1H, H4), 3,50 — 3,62 (m, 4H, H6a, H8a, H6b, H8b), 4,32 (s, 2H,
H2a, H2b), 4,65 (s, 2H, CH2 bzl), 7,35 — 7,51 (m, 3H, H2, H4, H6 bzl), 7,55 — 7,69 (m, 1H, H5
bzl), 11,12 (s, 1H, NOH).
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13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 23,02 (C5, C7), 26,89 (C4), 54,31 (C6, C8), 56,99
(C2), 65,41 (CHg bzl), 118,57 (dd, J13 = 21 Hz, J'2 = 242 Hz, C2 bzl, C4 bzl), 129,65 (C6 bzl),
129,69 (d, J** = 8,0 Hz, C1 bzl), 131,14 (d, J1* = 8,1 Hz, C5 bzl), 150,84 (C=NO), 161,00 (d,
JV2 = 244 Hz, C3-F bzl).

HRMS (m/z): izracunato 249,1398 (C14H18FN20") dobiveno 249,1401.

3.6.14.3-hidroksiimino-1-(p-fluorbenzil)kinuklidinijev bromid (36)

Prema opisanim postupcima iz spoja 21 i 4-fluorbenzil-bromida dobiven je kvaterni
ketoksim 36, bezbojna krutina. Postupak 3.6.1. (0,627 g, n = 95 %), postupak 3.6.3. (0,227 g,
n =86 %).
tr: 245,1 — 246,5 °C.

IR (ATR) v/cm™": 3200 — 3570 (-OH), 3100 (C-H Ar), 2975 (C-H), 1600 (C=N), 1220 (C-F).
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) o/ ppm: 1,86 — 1,01 (m, 2H, H5b, H7b), 1,03 — 1,17 (m, 2H,
H5a, H7a), 1,76 — 1,84 (m, 1H, H4), 3,48 — 3,61 (m, 4H, H6a, H8a, H6b, H8b), 4,29 (s, 2H,
H2a, H2b), 4,64 (s, 2H, CH2 bzl), 7,32 — 7,45 (m, 2H, H3, H5 bzl), 7,53 — 7,68 (m, 2H, H2, H6
bzl), 11,10 (s, 1H, NOH).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 21,99 (C5, C7) 26,96(C4), 53,97 (C6, C8), 56,71
(C2), 65,23 (CH> bzl), 116,03 (d, J**= 21,7 Hz, C3, C5 bzl), 123,72 (C1 bzl), 135,39 (d, J** =
8,8 Hz, C2, C6 bzl), 150,81 (C=NO), 163,20 (d, J*? = 247,7 Hz, C4-F bzl).

HRMS (m/z): izraGunato 249,1398 (C14H1sFN2O") dobiveno 249,1403.

3.6.15.3-hidroksiimino-1-(m,p-difluorbenzil)kinuklidinijev bromid (37)

Prema opisanim postupcima iz spoja 21 i 3,4-difluorbenzil-bromida dobiven je kvaterni
ketoksim 37, bezbojna krutina. Postupak 3.6.1. (0,572 g, = 83 %), postupak 3.6.3. (0,237 g, 7
=86 %).

t: 241,1 — 244,0 °C.

IR (ATR) v/icm™": 3165 — 3610 (-OH), 3095 (C-H Ar), 2965 (C-H), 1610 (C=N), 1290 (C-F).
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) o/ ppm: 1,86 — 1,01 (m, 2H, H5b, H7b), 1,04 — 1,15 (m, 2H,
H5a, H7a), 1,74 — 1,87 (m, 1H, H4), 3,45 — 3,69 (m, 4H, H6a, H8a, H6b, H8b), 4,31 (s, 2H,
H2a, H2b), 4,65 (s, 2H, CH: bzl), 7,38 — 7,51 (m, 1H, H2 bzl), 7,58 — 7,78 (m, 2H, H5, H6 bzl),
11,16 (s, 1H, NOH).
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13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) ¢/ ppm: 23,00 (C5, C7) 26,89(C4), 54,19 (C6, C8), 56,85
(C2), 64,84 (CH bzl), 118,19 (d, J13 = 17,5 Hz, C2 bzl), 121,16 (d, J*® = 17,5 Hz, C5 bal),
124,88 (C1 bzl), 130,60 (C6 bzl), 149,29 (dd, J*? = 246,6 Hz, J* = 13,61 Hz, C4-F bzl), 150,70
(dd, J12 = 249,6 Hz, 3% = 13,2 Hz, C3-F bzl), 150,79 (C=NO).

HRMS (m/z): izraGunato 267,1304 (C14H17F2N20O") dobiveno 267,1307.

3.6.16.3-hidroksiimino-1-(m-trifluormetilbenzil)kinuklidinijev bromid (38)

Prema opisanim postupcima iz spoja 21 i 3-trifluormetilbenzil-bromida dobiven je
kvaterni ketoksim 38, bezbojna krutina. Postupak 3.6.1. (0,680 g, 7 = 91 %), postupak 3.6.3.
(0,232 g, n=77 %).
tr: 238,1 —239,9 °C.

IR (ATR) v/cm™": 3165 — 3630 (-OH), 3090 (C-H Ar), 2970 (C-H), 1620 (C=N), 1120 (C-F).
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) o/ ppm: 1,88 — 1,00 (m, 2H, H5b, H7b), 1,04 — 1,16 (m, 2H,
H5a, H7a), 1,79 (t, J*? = 1,9 Hz, 1H, H4), 3,50 — 3,65 (m, 4H, H6a, H8a, H6b, H8b), 4,34 (s,
2H, H2a, H2b), 4,76 (s, 2H, CH2 bzl), 7,76 — 7,82 (m, 1H, H6 bzl), 7,86 — 7,90 (m, 1H, H4 bzl),
7,91 7,98 (m, 2H, H2, H5 bzl), 11,09 (s, 1H, NOH).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 23,51 (C5, C7), 27,39 (C4), 54,73 (C6, C8), 57,45
(C2), 65,70 (CH2 bzl),125,72 (CFs), 127,59 (C4 bzl), 129,17 (C1 bzl), 130,04 (C2 bzl), 130,27
(C3 bazl), 130,74 (C5 bzl), 137,74 (C6 bzl), 151,28 (C=NO).

HRMS (m/z): izraGunato 299,1366 (C1sH1sF3sN2O") dobiveno 299,1371.

3.6.17.3-hidroksiimino-1-(p-trifluorometilbenzil)kinuklidinijev bromid (39)

Prema opisanim postupcima iz spoja 21 i 4-trifluormetilbenzil-bromida dobiven je
kvaterni ketoksim 39, bezbojna krutina. Postupak 3.6.1. (0,601 g, = 79 %), postupak 3.6.3.
(0,243 g, n=81 %).

ti; 238,4 — 239,8 °C.
IR (ATR) v/cm™': 3180 — 3625 (-OH), 3090 (C-H Ar), 2970 (C-H), 1625 (C=N), 1125 (C-F).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8/ ppm: 1,86 — 1,00 (m, 2H, H5b, H7b), 1,04 — 1,16 (m, 2H,
H5a, H7a), 1,76 — 1,84 (m, 1H, H4), 3,50 — 3,65 (m, 4H, H6a, H8a, H6b, H8b), 4,34 (s, 2H,
H2a, H2b), 4,73 (s, 2H, CH, bzl), 7,75 — 7,84 (m, H2, H6 bzl), 7,89 — 7,99 (m, H3, H5 bzl),
11,09 (s, NOH).
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13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 23,50 (C5, C7), 27,35 (C4), 54,78 (C6, C8), 57,48
(C2), 65,75 (CH2 bzl), 126,41 (C2, C6 bzl), 130,98 (CF3), 131,31 (C4 bzl), 134,50 (C3, C5 bzl),
151,28 (C=NO).

HRMS (m/z): izratunato 299,1366 (C1sH1sF3N20") dobiveno 299,1370.

3.7. PRIPRAVA KARBAMATA OKSIMA

U suhom THF-u pripremi se suspenzija NaH (1,9 mmol) u atmosferi argona, te se ohladi
na ledenoj kupelji. Postupno se doda oksim 9 (1 mmol) otopljen u THF-u. Sadrzaj tikvice se
mijesa na ledenoj kupelji 1 sat nakon Cega se doda odgovarajuéi karbamoil-Klorid ili fenil-
izocijanat (1 mmol). Reakcijska smjesa mijeSa se joS 1 sat. Po zavrSetku reakcije u smjesu se
doda nekoliko kapi metanola kako bi se uklonio neizreagirani NaH. Reakcijska smjesa se upari,
doda se zasi¢ena vodena otopina NaCl te se ekstrahira s klorformom (4 puta po 10 mL).
Organski ekstrakti se osuse na bezvodnom Na.COzs i filtriraju. Nakon uparavanja kloroforma,
doda se n-heksan do nestanka obojenja taloga. Talog se zatim filtrira i ispere jo$ nekoliko puta

s n-heksanom.

3.7.1. O-(N,N,-dimetilkarbamoil)-1-benzilimidazol-2-karbaldehid-oksim (40)

Prema navedenom opéem postupku za pripravu karbamata iz oksima 9 i N,N-
dimetilkarbamoil-klorida pripravljen je karbamat 40, bezbojna krutina (0,111 g, 7 = 41 %).
tr=105,3-106,5 °C
IR (ATR) v/cm™': 3130, 3050 (C-H Ar), 2930 (C-H), 1730 (C=0), 1620 (C=N), 1390 (C-N).
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 1,92 (s, 3H, N-CHa), 1,94 (s, 3H, N-CHj3), 5,58 (s. 2H,
CHz bzl), 7,18 (d, %2 = 1,0 Hz, 1H, H4), 7,27 — 7,40 (m, 5H, H2, H3, H4, H5, H6 bzl), 7,62 (d,
J4?=0,8 Hz, 1H, H5), 8,54 (s, 1H, CH=N).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) d/ppm: 37,52 (N-(CHz3)2), 49,80 (CH> bzl), 121,54 (C4 im),
128,08 (C2, C6 bzl), 128,20 (C4 bzl), 129,02 (C3, C5 bzl), 129,44 (C4 im), 137,64 (C1 bzl).

3.7.2. O-(N,N-difenilkarbamoil)-1-benzilimidazol-2-karbaldehid-oksim (41)

Prema navedenom opéem postupku za pripravu karbamata iz oksima 9 i N,N-

difenilkarbamoil-klorida pripravljen je karbamat 41, bezbojna krutina (0,109 g, 7 = 38 %).
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ty=120,5-122,9 °C

IR (ATR) v/cm™': 3100 (C-H Ar), 3020 (C-H), 1745 (C=0), 1610 (C=N), 1310 (C-N).

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 5,57 (s, 2H, CH; bzl), 7,19 (d, J*? = 1,0 Hz, 1H, H4
im), 7,27 — 7,45 (m, 15H, svi aromatski H), 7,62 (s, 1H, H5 im), 8,23 (s, 1H, CH=N).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) &/ppm: 50,45 (CH> bzl), 117,16 (C4 im), 126,29 (C4 bzl),
127,30 (C4 bzl’), 127,67 (C2, C6 bzl’), 128,23 (C2, C6 bzl), 129,03 (C3, C5 bzl), 129,67 (C3,
C5 bzI17) 131,27 (C4 im), 137,57 (C1 bzl), 142,32 (C1 bzl’), 148,32 (C=NO), 152,44 (C=0).

3.7.3. O-(N-fenilkarbamoil)-1-benzilimidazol-2-karbaldehid-oksim(42)

Prema navedenom opéem postupku za pripravu karbamata iz oksima 9 i N,N-
difenilkarbamoil-klorida pripravljen je karbamat 42, bezbojna krutina (0,158 g, r = 48 %).
tt=134,1-159,6 °C
IR (ATR) v/cm™': 3190, 3055 (C-H Ar), 2975 (C-H), 1760 (C=0), 1600 (C=N), 1315 (C-N).
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &/ ppm: 5,63 (s, 2H, CH2 bzl), 7,03 — 7,09 (m, 1H, H4 ph),
7,21 (d, J*% = 1,0 Hz, 1H, H4 im), 7,28 — 7,37 (m, 7H, H2, H3, H4, H5, H6 bzl, H3, H5 ph),
7,51 (dd, J2 = 8,4 Hz, J*3=1,0 Hz, 2H, H2, H6 ph) 7,64 — 7,65 (m, 1H, H5 im), 8,50 (s, 1H,
CH=N).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) d/ppm: 50,04 (CH; bzl), 121,54 (C4 im), 128,08 (C2, C6 bzl),
128,20 (C4 bzl), 129,02 (C3, C5 bzl), 129,44 (C4 im), 137,64 (C1 bzl).

3.8. PRIPRAVA a-ACILAMINO-AMIDA UGIJEVOM
VISEKOMPONENTNOM REAKCIJOM

3.8.1. Opci postupak priprave a-acilamino-amida klasicnom sintezom

Karboksilna kiselina (1 mmol), benzilamin (1 mmol), paraformaldehid ili aceton (1
mmol) i odgovarajuéi izocijanid (1 mmol) mijesSaju se u metanolu 24 sata na sobnoj temperaturi.
Metanol se upari na rotacijskom uparivacu, doda se zasi¢ena vodena otopina NaCl, te se
ekstrahira s kloroformom (3 puta po 20 mL). Organski sloj se odvoji i susi nad bezvodnim
Na2SO4. Produkt je procis¢en kromatografijom na stupcu silikagela s kloroformom kao

eluensom koji je stupnjevito zamjenjivan sa sustavom otapala kloroform : metanol =9 : 1.
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3.8.2. Opdi postupak priprave o-acilamino-amida mehanokemijskom sintezom

U posudice za mljevenje doda se karboksilna kiselina (0,2 mmol), benzilamin 0,2
mmol), paraformaldehid/ aceton (0,2 mmol) i odgovarajuci izocijanid (0,2 mmol) te 30 pL
metanola. Reakcije su mljevene 15 sati u kuglicnom mlinu. Metanol se upari na rotacijskom
uparivacu, doda se zasi¢ena vodena otopina NaCl, te se ekstrahira s kloroformom (3 puta po 20
mL). Organski sloj se odvoji i susi nad bezvodnim NaSOs te filtrira. Produkt je proc¢is¢en
kromatografijom na stupcu silikagela s kloroformom kao eluensom koji je stupnjevito

zamjenjivan sa sustavom otapala kloroform : metanol =9 : 1.

3.8.3. Opdi postupak priprave o-acilamino-amida sintezom potpomognutom mikrovalnim
zracenjem

Karboksilna kiselina (0,5 mmol), benzilamin (0,5 mmol), paraformaldehid/ aceton (0,5
mmol) i odgovarajuci izocijanid (0,5 mmol) mijesaju se u metanolu 1 — 5 min na 140 °C.
Reakcije u kojima je koriSten aceton su provedene na nafin da su se prvo 2 minute uz
zagrijavanje mijeSali aceton i benzilamin, te su naknadno dodani izocijanid i karboksila
kiselina. Metanol se upari na rotacijskom uparivacu, doda se zasi¢ena vodena otopina NaCl, te
se ekstrahira s kloroformom (3 puta po 20 mL). Organski sloj se odvoji i susi nad bezvodnim
Na2SOg te filtrira. Produkt je pro¢iséen kromatografijom na stupcu silikagela s kloroformom

kao eluensom koji je stupnjevito zamjenjivan sa sustavom otapala kloroform : metanol =9 : 1.

3.8.4. N-benzil-N-[2-(tert-butilamino)-2-oksoetil] piridin-2-karboksamid (43)

Prema opisanim opéim postupcima iz 2-pikolinske kiseline, formaldehida, benzilamina
i tert-butil-izocijanida pripravljen je a-acilamino-amid 43, bezbojno ulje. Postupak 3.8.1. (152
mg, n = 48 %), postupak 3.8.2. (39 mg, r =63 %), postupak 3.8.3. (84 mg, 1 =58 %).
IR (ATR) v/cm™': 3300 (N-H), 2965 (C-H), 1630 (C=0), 1450 (C-N).
IH NMR (400 MHz, DMSO-de) 6/ ppm: 1,12, 1,25 (s, 9H, tBu), 3,87, 3,91 (s, 2H, CH2Y), 4,58,
4,66 (s, 2H, CHz bzl), 7,27 — 7,62 (m, 7H, H2, H3, H4, H5, H6 bzl, H5 py, NH), 7,61 (d, J*? =
7,7 Hz, 1H, H2 py), 7,89 — 7,94 (m, 1H, H3 py), 8,54 — 8,59 (s, 1H, H6 py).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) &/ ppm: 28,77 (C(CHs)3), 49,99 (CH.%), 51,66 (CH. bzl),
124,07 (C3 py), 125,05 (C5 py), 128,16 (C4 bzl), 128,27 (C2, C6 bzl), 128,97 (C3, C5 bzl),
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137,33 (C1 bzl), 137,71 (C4 py), 148, 32 (C6 py), 154,59 (C2 py), 167, 39 (C=0 py) 169,49
(C=0 tBu).
HRMS (m/z): izratunato 354,2137 (Ca1H2sN302"), dobiveno 354,2172.

3.8.5. N-benzil-N-[2-(tert-butilamino)-3-okso-2-metilprop-2-il] piridin-2-karboksamid (44)

Prema opisanom postupku 3.8.3. iz 2-pikolinske kiseline, acetona, benzilamina i tert-
butil-izocijanida pripravljen je a-acilamino-amid 44, narancasta krutina (40 mg n = 24 %).
t:: 161,4 — 164,5 °C.
IR (ATR) v/cm™': 3300 (N-H), 2965 (C-H), 1635 (C=0), 1445 (C-N).
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) J/ ppm: 1,22, 1,30 (s, 6H, (CH3)2), 1,25, 1,26 (s, 9H, tBu),
4,29, 4,67 (s, 2H, CHz bzl), 7,21 — 7,45 (m, 7H, H2, H3, H4, H5, H6 bzl, H5 py, NH), 7,56 (d,
J42=78Hz, 1H, H2 py), 7,84, 7,90 (d i t, 1H, J*? = 7,8 Hz, J**= 1,0 Hz H3 py), 8,13 — 8,15,
8,53 — 8,57 (m, 1H, H6 py).
13C NMR (100 MHz, DMSO-dg) 6/ ppm: 24,34 (C(CHz3)2), 28, 90, 29,01 (C(CHsa)s), 49,70,
50,45 (CH: bzl), 63,36 (C(CHz)2), 122,86 (C3 py), 124,79 (C5 py), 127,34, 127,69 (C2, C6 bzl),
127,61, 128,82 (C3, C5 bzl ), 127,69 (C4 bzl), 137,81 (C4 py), 139,51 (C1 bzl), 148, 96 (C6
py), 155,81 (C2 py), 169,60 (C=0 py) 173,20 (C=0 tBu).
HRMS (m/z): izracunato 326,1824 (C19H23N302"), dobiveno 326,1816.

3.8.6. N-benzil-N-[2-(morfolinoetilamino)-2-oksoetil]piridin-2-karboksamid (45)

Prema opisanom postupku 3.8.3. iz 2-pikolinske kiseline, formaldehida, benzilamina i
2-morfolinoetil-izocijanida pripravljen je o-acilamino-amid 45, bezbojna krutina (269 mg,
1 =54 %).

t: 110,4 - 111,6 °C.

IR (ATR) v/cm™: 3300 (N-H), 2930, 2820 (C-H, C=H), 1640 (C=0), 1455 (C-N), 1115 (C-O).
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 1,21 — 1,36 (m, 6H, CH,* H2a, b, H4a, b morph), 3,07
— 3,25 (m, 2H, CH?%), 3,50 — 3,51 (m, 4H, H3a, b, H5a, b morph), 3,90, 3,98 (s, 2H, CH?),
4,63, 4,67 (s, 2H, CH2 bzl), 7,27 — 7,41 (m, 5H, H2, H3, H4, H5, H6 bzl), 7,45 — 7,51 (m, 1H,
H5 py), 7,65, (dd, J+2=7,7 Hz, 3** = 1,0 Hz, 1H, NH), 7,80 — 7,87 (m, 1H, H4 py), 7,90 — 7,97,
(m, H3 py), 8,52 — 8,62 (m, 1H, H6 py).
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13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) &/ ppm: 36,21 (CH2?), 47,67, 49,62 (CH bzl), 51,15, 51,95,
(CH2%), 53,60, 53,67 (C2, C6 morph), 57,60, 57,69 (CH2%), 66,59 (C3, C5 morph), 123,94,
124,12 (C3 py), 125,18, 125,30 (C4 py), 127,76 (C4 bzl), 128,20, 128,28 (C2, C6 bzl), 128,95,
129,02 (C3, C5 bzl), 137,22, 137, 48 (C1 bzl), 137,83, 137,91 (C4 py), 148,40, 148,74 (C6 py),
154,28, 154,35 (C2 py), 167,70, 168,11(C=0 py), 169,06, 169,32 (C=0 morph).

HRMS (m/z): izradunato 383,2038 (C21H27N4O3"), dobiveno 383,2073.

3.8.7. N-benzil-N-[2-(morfolinoetilamino)-3-okso-2-metilprop-2-il] piridin-2-karboksamid
(46)

Prema opisanom postupku 3.8.3. iz 2-pikolinske kiseline, acetona, benzilamina i 2-
morfolinoetil-izocijanida pripravljen je o-acilamino-amid 46, narancasta krutina (120 mg,
n=29 %).

t: 120,1 - 123,8 °C.

IR (ATR) v/cm™": 3300 (N-H), 2950, 2855, 2810 (C-H, C=H), 1645 (C=0), 1400 (C-N), 1155
(C-0).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) o/ ppm: 1,31 (s, 6H, (CH3)2), 1,28 — 1,40 (m, 6H, CH*, H2a,
b, H4a, b morph), 3,14 — 3,23 (m, 2H, CH®), 3,50 — 3,54 (m, 4H, H3a, b, H5a, b morph), 4,63,
4,70 (s, 2H, CH2zbzl), 7,20 — 7,27 (m, 7H, H2, H3, H4, H5, H6 bzl, H5 py, NH), 7,61 (d, J*2 =
7,7 Hz, 1H, H2 py), 7,88 (td, J*2 = 7,7 Hz, 3% = 1,7 Hz 1H, H3 py), 8,48 — 8,52 (s, 1H, H6 py).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 23,81 (C(CHa), 34,37, 36,21 (CH>?), 47,67, 49,62
(CH. bzl), 53,67 (C2, C6 morph), 57,60, 57,68 (CH>%), 61,94 (C(CHs),, 66,59 (C3, C5 morph),
123,14, (C3 py), 124,85 (C5 py), 127,47 (C4 bzl), 127,62 (C2, C6 bzl), 128,68 (C3, C5 bzl),
137,63 (C4 py), 139, 61 (C1 bzl), 148,74 (C6 py), 155,61, (C2 py), 169,47, (C=0 py), 173,99
(C=0 morph).

HRMS (m/z): izracunato 411,2288 (C23H31N4O3"), dobiveno 411,2385.

3.8.8. N-benzil-N-[2-(cikloheksilamino)-2-oksoetil]piridin-2-karboksamid (47)

Prema opisanom postupku 3.8.3. iz 2-pikolinske kiseline, formaldehida, benzilamina i
cikloheksil-izocijanida pripravljen je a-acilamino-amid 47, bezbojna krutina (101 mg,
1= 136 %).

t:: 138,4 — 140,0 °C.
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IR (ATR) v/cm™': 3315 (N-H), 2935, 2855 (C-H, C=H), 1635 (C=0), 1455 (C-N).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 0,96 — 1,30 (m, 5H, Chex), 1,46 — 1,79 (m, 5H, Chex),
3,37 - 3,61 (m, 1H, Chex), 3,88, 3,95 (s, 2H, CH2%), 4,61, 4,67 (s, 2H, CH2bzl), 7,25 — 7,40 (m,
5H, H2, H3, H4, H5, H6 bzl), 7,45 — 7,51 (m, 1H, H5 py), 7,61, (d, -2 = 7,7 Hz, 1H, NH), 7,67,
7,75 (d, 1H, J*? = 7,7 Hz, H3 py), 7,89 — 7,96, (m, H4 py), 8,54, 8,58 (d, J*? = 4,4 Hz, 1H, H6
py).

15C NMR (100 MHz, DMSO-ds) &/ ppm: 24,82, 24,94 (C3, C5 Chex), 25,58, 25,65 (C4 Chex),
31,66, 31,88 (C2, C6 Chex), 47,45, 49,89 (CH,%), 47,90, 48,02 (C1 Chex), 51,17, 51,95 (CH2
bzl), 123,84, 124,85 (C3 py), 125,08, 125,23 (C5 py), 127,71, 128,28 (C2, C6 bzl), 127,92,
128,15 (C4 bzl), 128,98 (C3, C5 bzl), 137,30, 137,60 (C1 bzl), 137,73, 137,90 (C4 py), 148,36,
148,76 (C6 py), 154,40, 154,50, (C2 py), 166,61, 167,06, (C=O py), 169,04, 169,41 (C=O
Chex).

HRMS (m/z): izradunato 352,1917 (C21H26N302"), dobiveno 352,1916.

3.8.9. N-benzil-N-[2-(tosilmetilamino)-2-oksoetil] piridin-2-karboksamid (48)

Prema opisanom postupku 3.8.3. iz 2-pikolinske kiseline, formaldehida, benzilamina i
p-toluensulfonilmetil-izocijanida pripravljen je a-acilamino-amid 48, bezbojna krutina (150
mg, 7 = 40 %).
ty: 68,0 — 69,9 °C.

IR (ATR) v/cm™': 3300 (N-H), 3030, 2850 (C-H, C=H), 1700 (C=0), 1450 (C-N), 1140 (S=0).
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6: 1,41 (s, 3H, CHs), 3,86, 4,04 (s, 2H, CH>'), 4,44, 4,46 (s,
2H, CH bzl), 4,66, 4,74 (d, J*? = 6,5 Hz, 2H, CH,%), 7,20 — 7,44 (m, 7TH, H2, H3, H4, H5, H6
bzl, H3, H5 bzl’), 7,46 — 7,53 (m, 1H, H5 py), 7,56 — 7,61, (m, 1H, H4 py), 7,36, 7,66 (d, J*? =
8,3 Hz, 2H, H2, H6 bzl’), 7,93 (td, J*2 = 7,7 Hz, 3*® = 1,7 Hz, 1H, NH), 8,52 — 8, 59 (m, H3
py), 8,97 — 8,99 (m, 1H, H6 py).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 21,60 (CHs), 47,13, 49,42 (CH,%), 50,57, 51,85 (CH;
bzl), 60,45, 60,56 (CH?) 123,97, 124,28 (C3 py), 125,40 (C5 py), 127,84, 128,14 (C2, C6 bzl),
128,03, 128,09 (C4 bzl), 128,87, 129,10 (C2, C6 ts), 129,01 (C3, C5 bzl), 130,19, 130,24 (C3,
C5ts), 134,92, 134,97 (C1ts), 137,04, 137,22 (C1 bzl), 137,92, 137,90 (C4 py), 145,09, 145,12
(C4 ts), 148,35, 148,73 (C6 py), 153,80, 153,97, (C2 py), 168,15, (C=0 py), 168,61, 168,94
(C=0 ts).

HRMS (m/z): izraGunato 438,1413 (C21H27N30>"), dobiveno 438,1476.
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3.8.10. (2E)-N-benzil-N-[2-(tert-butilamino)-2-oksoetil] -3-(imidazol-4-il)akrilamid (49)

Prema opisanim op¢im postupcima iz (2E)-3-(imidazol-4-il)propen-kiseline,
formaldehida, benzilamina i tert-butil-izocijanida pripravljen je a-acilamino-amid 49, bezbojno
ulje. Postupak 3.8.1. (234 mg, 1 = 56 %), postupak 3.8.2. (16 mg, n = 27 %), postupak 3.8.3.
(42 mg, =39 %).

IR (ATR) v/cm™': 3300 (N-H), 3030, 2850 (C-H, C=H), 1700 (C=0), 1450 (C-N).

IH NMR (400 MHz, DMSO) &/ ppm: 1,23, 1,24 (s, 9H, tBu), 3,84, 3,94 (s, 2H, CH,?), 4,55,
4,70 (s, 2H, CHz bzl), 7,22 — 7,61 (m, 10H, H2, H3, H4, H5, H6 bzl, H4 im, NH, CH=, =CH).
13C NMR (100 MHz, DMSO) &/ ppm: 28,90, 29,02 (C(CHs)s), 50,38 (CH>'), 55,38 (CH. bzl),
113,93 (=CH), 114,58 (CH=), 127,174, 127,45, (C4 bzl), 127,75, 128,23 (C2, C6 bzl), 128,84,
129,13 (C3, C5 bzl), 138,47 (C1 bzl), 167,06, 167,78 (C=0 im).

HRMS (m/z): izracunato 341,1933 (C19H25N4O2"), dobiveno 341,1972.

3.8.11.(2E)-N-benzil-N-[2-(morfolinoetilamino)-2-oksoetil]-3-(imidazol-4-il)akrilamid (50)

Prema opisanom postupku 3.8.3. iz (2E)-3-(imidazol-4-il)propen-kiseline,
formaldehida, benzilamina i 2-morfolinoetil-izocijanida pripravljen je a-acilamino-amid 50,
bezbojna krutina (78 mg, n =29 %).

t: 68,0 - 71,9 °C.

IR (ATR) v/icm™": 3315 (N-H), 2935, 2855 (C-H, C=H), 1650 (C=0), 1405 (C-N).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 2,31 — 2,42 (m, 6H, CH,* H2a, b, H4a, b moprh),
3,49 — 3,59 (m, 6H, CH2® H3a, b, H5a, b moprh), 3,93, 3,99 (s, 2H, CH>%), 4,58, 4,73 (s, 2H,
CH2bzl), 7,22 — 7,51 (8H, =CH, CH=, H2, H3, H4, H5, H6 bzl, H5 im), 7,67 — 7,75 (m, 1H, H2
im), 7,74 - 7,81, 7,98 — 8,04 (m, 1H, NH).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 36,30, 36,40 (CH?), 49,29, 49,92 (CH- bzl), 50,01,
51,82 (CHy%), 53,65, 53,70 (C2, C6 morph), 57,68 (CH®), 66,64 (C3, C5 morph), 113,90
(=CH), 114,36 (CH=), 127,18 (C4 bzl), 127,52, 128,88 (C2, C6 bzl), 127,77, 128,85 (C3, C5
bzl), 128, 81 (C5 im), 137,79 (C2 im), 138,12, 138,26 (C1 bzl), 167,13, 167,29 (C=0 im),
168,37, 168,53 (C=0O,morph).

HRMS (m/z): izracunato 398,2147 (C21H2sNs03"), dobiveno 398,2180.
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3.8.12.(2E)-N-benzil-N-[2-(cikloheksilamino)-2-oksoetil]-3-(imidazol-4-il)akrilamid (51)

Prema opisanom postupku 3.8.3. iz (2E)-3-(imidazol-4-il)propen-kiseline,
formaldehida, benzilamina i cikloheksil-izocijanida pripravljen je o-acilamino-amid 51,
bezbojna krutina (157 mg, 1 = 41 %).

t: 127,0 — 130,5 °C.

IR (ATR) v/icm™': 3315 (N-H), 2935, 2855 (C-H, C=H), 1650 (C=0), 1405 (C-N).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6/ ppm: 1,07 — 1,33 (m, 5H, Chex), 1,49 — 1,79 (m, 5H, Chex),
3,53 (s, 1H, Chex), 3,91, 3,96 (s, 2H, CHY), 4,56, 4,72 (s, 2H, CH, bzl), 6,85, 6,97 (d, J*? =
14,8 Hz, 1H, =CH) 7,19 — 7,48 (m, 7H, H2, H3, H4, H5, H6 bzl, H4 im, CH=), 7,45 — 7,51 (m,
1H, H5im), 7,66 — 7,91 (m, 2H, H2 im, NH), 11,38 (1H, NH im).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 24,92, 25,02 (C3, C5 Chex), 25,64 (C4 Chex), 31,79,
31,89 (C2, C6 Chex), 48,01, 48,12 (C1 Chex), 49,05, 49,97 (CH%), 50,02, 51,85 (CH: bzl),
114,05 (=CH), 114,65 (CH=), 127,17, 127,48, (C4 bzl), 127,74, 128,23 (C2, C6 bzl), 128,85,
129,13 (C3, C5 bazl), 137, 71 (C5 im), 137,83 (C2 im), 138,18, 138,30 (C1 bzl), 167,06, 167,28
(C=0im), 167,35, 167,48 (C=0 Chex).

HRMS (m/z): izraGunato 368,2147 (: C21H27N40O2"), dobiveno 368,2158.

3.8.13.N-benzil-N-[2-(tert-butilamino)-2-oksoetil] tenoilamid (52)

Prema opisanim op¢im postupcima iz tiofen-2-karboksilne kiseline, formaldehida,
benzilamina i tert-butil-izocijanida pripravljen je a-acilamino-amid 52, narancasta Krutina.
Postupak 3.8.1. (147 mg, n = 43 %), postupak 3.8.2. (24 mg, n = 46 %), postupak 3.8.3. (84
mg, 17 =49 %).

t: 99,1 - 103,0 °C.

IR (ATR) v/cm™': 3300 (N-H), 2965 (C-H), 1630 (C=0), 1450 (C-N).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &/ ppm: 1,25 (s, 9H, tBu), 3,95 (s, 2H, CH2Y), 4,62, 4,78 (s,
2H, CH2 bzl), 7,10 (s, 1H, H4 tio), 7,26 — 7,45 (m, 7H. H2, H3, H4, H5, H6 bzl, H5 tio, NH),
7,77 (dd, J+?= 5,0 Hz, J*3= 1,0 Hz, 1H, H3 tio).

13C NMR (100 MHz, DMSO-dg) 6/ ppm: 28,91 (C(CHz3)3), 50,79 (CH2 bzl), 127,75 (C2, C6
bzl), 128,37 (C3 tio), 128,73 (C4 tio), 129,16 (C3, C5 bzl), 130,53 (C4 tio), 137,50 (C1 bzl),
164,63 (C=0 tio), 167,38 (C=tBu).

HRMS (m/z): izraGunato 331,1473 (C1sH23N20,S™), dobiveno 331,1436.

Zlatan Spahié¢ Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 60

3.8.14.N-benzil-N-[2-(morfolinoetilamino)-2-oksoetil]tenoilamid (53)

Prema opisanom postupku 3.8.3. iz tiofen-2-karboksilne kiseline, formaldehida,
benzilamina i morfolinoetil-izocijanida pripravljen je a-acilamino-amid 53, smede ulje (166 mg
n=>51%).

IR (ATR) v/cm™': 3305 (N-H), 2935. 2855. 2810 (C-H, C=H), 1660 (C=0), 1430 (C-N), 1115
(C-0).

1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6/ ppm: 1,32 — 1,42 (m, 6H, CH,*> H2a, b, H4a, b morph), 3,17
—3,27 (m, 2H, CH?), 3,54 — 3,58 (m, 4H, H3a, b, H5a, b morph), 3,99 (s, 2H, CH?), 3,78 (s,
2H, CH2Y), 4,64, 4,68 (s, 2H, CH2 bzl), 7,09 (s, 1H, H4 tio), 7,27 — 7,45 (m, 6H, H5 tio, H2, H3,
H4, H5, H6 bzl), 7,78, (dd, J+? = 5,1 Hz, J** = 0,9 Hz, 1H, NH), 7,88 — 8,16 (m, 1H, H3 tio).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 36,28 (CH,?), 53,67 (CH2 bzl), 57,21 (C2, C6 morph),
57,72, (CH2®), 66,63 (C3, C5 morph), 127,76 (C4 bzl), 127,81 (C2, C6 bzl), 128,68 (C3, C5 bzl,
139, 61 (C1 bzl), 169,47, 173,99 (C=0 morph).

HRMS (m/z): izracunato 388,1684 (C20H27N303S*), dobiveno 388,1685.

3.8.15.N-benzil-N-[2-(morfolinoetilamino)-3-okso-2-metilprop-2-il]tenoilamid (54)

Prema opisanom postupku 3.8.3. iz tiofen-2-karboksilne kiseline, acetona, benzilamina
i morfolinoetil-izocijanida pripravljen je a-acilamino-amid 54, bezbojno ulje (166 mg, 1 =51
%).
IR (ATR) v/cm™": 3300 (N-H), 2935, 2855, 2805 (C-H, C=H), 1650 (C=0), 1430 (C-N), 1110
(C-0).
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 1,33 — 1,35 (m, 6H, CH,> H2a, b, H4a, b morph), 3,13
— 3,23 (m, 2H, CH2?), 3,45 — 3,51 (m, 4H, H3a, b, H5a, b morph), 4,99 (s, 2H, CH2 bzl), 7,00
(dd, 3*? = 5,1 Hz, J*% = 0,9 Hz, 1H, H4 tio), 7,20 — 7,26 (m, 2H, H2, H6 bzl), 7,27 — 7,37 (m,
1H, H4 bzl), 7,41 (t, 3% = 7,6 Hz, 2H, H3, H5 bzl), 7,49 — 7,53 (m, 2H, H5 tio, NH), 7,70 —
7,73 (m, 1H, H3 tio).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 24,22 (C(CHzs)2, 36,58 (CH2?), 53,64 (CH2 bzl), 57,47
(C2, C6 morph), 57,72, (CH,%), 66,56 (C3, C5 morph), 126,80 (C2, C6 bzl), 127,55 (C4 bzl),
127,71 (C3 tio), 128,46 (C4 tio), 129,11 (C3, C5 bzl), 130,86 (C5 tio), 139, 73 (C1 bzl), 140,18
(C2 tio), 164,89 (C=0 tio), 174,18 (C=0 morph).
HRMS (m/z): izraGunato 416,1997 (C20H27N303S™), dobiveno 416,2008.
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3.8.16.N-benzil-N-[2-(cikloheksilamino)-2-oksoetil]tenoilamid (55)

Prema opisanom opcéem postupku iz tiofen-2-karboksilne kiseline, formaldehida,
benzilamina i cikloheksil-izocijanida pripravljen je a-acilamino-amid 55, zuta krutina (86 mg,
n=29 %).

t: 128,1 —131,4 °C.

IR (ATR) v/cm™': 3300 (N-H), 2930, 2850 (C-H, C=H), 1650 (C=0), 1455 (C-N).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 1,08 — 1,31 (m, 5H, Chex), 1,48 — 1,77 (m, 5H, Chex),
3,51 — 3,61 (m, 1H, Chex), 3,98 (s, 2H, CH?), 4,61, 4,83 (s, 2H, CH%), 7,09 (s, 1H, H4 tio),
7,27 — 7,45 (m, 6H, H5 tio, H2, H3, H4, H5, H6 bzl), 7,78 (dd, J*? = 5,1 Hz, J*° = 0,9 Hz, 1H,
NH), 7,90 — 8,00 (m, 1H, H3 tio).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 24,92, (C3, C5 Chex), 25,63 (C4 Chex), 31,79, 32,78
(C2, C6 Chex), 48,13 (C1 Chex), 50,63 (CH2%), 51,72 (CH bzl), 127,76 (C2, C6 bzl), 128,34
(C3 bzl), 128,46 (C4 tio), 129,06 (C4 bzl), 129,25 (C3, C5 bzl), 130,61 (C5 tio), 137,42 (C1
bzl), 137,89 (C2 tio), 164,61 (C=0 tio), 167,00 (C=0 Chex).

HRMS (m/z): izraGunato 357,1631 (C20H26N20,S™), dobiveno 357,1627.

3.8.17.N-benzil-N-[2-(tert-butilamino)-2-oksoetil]-2-(indol-3-il)acetamid (56)

Prema opisanom op¢em postupku iz indol-3-octene kiseline, formaldehida, benzilamina
i tert-butil-izocijanida pripravljen je a-acilamino-amid 56, narancasta krutina (294 mg, n = 57
%).
te: 87,4 —90,0 °C.
IR (ATR) v/cm™': 3320 (N-H), 2930. 2855 (C-H, C=H), 1635 (C=0), 1455 (C-N).
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ¢/ ppm: 1,21, 1,23 (s, 9H, tBu), 3,76, 3,88 (s, 2H, CH%), 3,80
(s, 2H, CH2 in) 4,48, 4,64 (s, 2H, CH2bzl), 6,92 — 7,00 (m, 1H, H5 in), 7,05 — 7,15 (m, 1H, H6
in), 7,13 — 7,37 (m, 8H, H2, H3, H4, H5, H6 bzl, H2, H4, H7 in), 7,45 — 7,50 (d, J*? = 7,7 Hz,
1H, NH), 10,90 (s, 1H, NH in).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) &/ ppm: 28,77, 28 86 (C(CHs)s3), 30,89, 31,12 (CH in), 48,72,
49,93 (CH,), 50,78, 51,55 (CH2 bzl), 108,41, 108,48 (C3 in), 111,81 (C8 in),118,86 (C5 in),
119,90 (C6 in), 121,55 (C7 in), 124,03, 124,16 (C2 in), 127,36, 128,16 (C2, C6 bzl), 127,50,
127,83 (C4 bzl), 127,68 (C4 in), 128,79, 129,11, (C3, C5 bzl), 136,57, 137,61 (C1 bzl), 138,14
(C9in), 167,75 167,80 (C=0 in), 171,05, 171,45 (C=0 tBu).
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HRMS (m/z): izradunato 378,2177 (C23H2sN302"), dobiveno 378,2175.

3.8.18.N-benzil-N-[2-(morfolinoetilamino)-2-oksoetil]-2-(indol-3-il)acetamid (57)

Prema opisanim op¢im postupcima iz iz indol-3-octene Kkiseline, formaldehida,
benzilamina i morfolinoetil-izocijanida pripravljen je a-acilamino-amid 57, narancasto ulje.
Postupak 3.8.1. (43 mg, 7 = 26 %), postupak 3.8.2. (32 mg, =59 %), postupak 3.8.3. (97 mg,
n =55 %).

t: 71,3 - 75,3 °C.

IR (ATR) v/icm™': 3290 (N-H), 2920, 2855, 2805 (C-H, C=H), 1635 (C=0), 1450 (C-N), 1155
(C-0).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 1,27 — 1,40 (m, 6H, CH* H2a, b, H4a, b morph), 3,15
—3,25 (m, 2H, CH2%), 3,50 — 3,58 (m, 4H, H3a, b, H5a, b morph), 3,77, 3,82 (s, 2H, CH: in),
3,84, 3,92 (s, 2H, CH2Y), 4,50, 4,67 (s, 2H, CH bzl), 6,92 — 7,00 (m, 1H, H5 in), 7,04 — 7,12
(m, 1H, H6 in), 7,13 7,37 (m, 7H, H2, H3, H4, H5, H6 bzl, H2, H7 in), 7,69, 7,92 (t, J'? =55
Hz, H4 in), 7,45 — 7,50 (d, J%2 = 7,7 Hz, 1H, NH), 10,90 (s, 1H, NH in).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8/ ppm: 31,00, (CH: in) 36,18 (CH,?), 48,44, 49,60 (CH.%),
50,27, 51,48, (CH2 bzl), 53,59 (C2, C6 morph), 57,62 (CH.%), 66,53 (C3, C5 morph), 108,41,
108,47 (C3 in), 111,77 (C8 in),118,78 (C5 in), 119,05, 119,22 (C6 in), 121,51 (C7 in), 124,06,
124,22 (C2 in), 127,36, 128,16 (C2, C6 bzl), 127,50, 127,83 (C4 bzl), 127,71 (C4 in), 128,79,
129,11, (C3, C5 bzl), 136,59, 137,72 (C1 bzl), 138,14 (C9 in), 168,47, 168,54 (C=0 in), 171,93,
171,13 (C=0 morph).

HRMS (m/z): izracunato 435,2391 (C23H2sN302"), dobiveno 435,2386.

3.8.19.N-benzil-N-[2-(cikloheksilamino)-2-oksoetil]-2-(indol-3-il)acetamid (58)

Prema opisanom opc¢em postupku 3.8.1. iz indol-3-octene Kkiseline, formaldehida,
benzilamina i cikloheksil-izocijanida pripravljen je a-acilamino-amid 58, bezbojna krutina (157
mg, 17 =43 %).

t: 184,1 — 187,6 °C.

IR (ATR) v/cm™": 3305 (N-H), 2930. 2850 (C-H, C=H), 1655 (C=0), 1450 (C-N).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) ¢/ ppm: 1,01 — 1,31 (m, 5H, Chex), 1,51 — 1,77 (m, 5H, Chex),
3,77 — 3,60 (m, 1H, Chex), 3,77, 3,83 (s, 2H, CHin), 3,80, 3,90 (s, 2H, CH>') 4,49, 4,65 (s,
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2H, CH, bzl), 6,92 — 7,00 (m, 1H, H5 in), 7,05 — 7,12 (m, 1H, H6 in), 7,15 — 7,37(m, 7H, H2,
H3, H4, H5, H6 bzl, H2, H7 in), 7,47, 7,82 (d, J*2 = 7,7 Hz, 1H, NH), 7,51 — 7,58 (m, 1H, H4
in) 10,90 (s, 1H, NH in).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) &/ ppm: 24,92, 25,02 (C3, C5 Chex), 25,64 (C4 Chex), 30,89,
31,12 (CH2 in), 31,79, 31,89 (C2, C6 Chex), 48,01, 48,12 (C1 Chex), 48,72, 49,93 (CH3Y),
50,78, 51,55 (CH2 bzl), 108,41, 108,48 (C3 in), 111,81 (C8 in),118,86 (C5 in), 119,90 (C6 in),
121,55 (C7 in), 124,03, 124,16 (C2 in), 127,36, 128,16 (C2, C6 bzl), 127,50, 127,83 (C4 bzl),
127,68 (C4 in), 128,79, 129,11 (C3, C5 bzl), 136,57, 137,61 (C1 bzl), 138,14 (C9 in), 167,75,
167,48 (C=0 Chex), 171,05, 171,45 (C=0 tBu).

HRMS (m/z): izradunato 405,1867 (C2sHsoNsO,"), dobiveno 405,1891.

3.8.20.N-benzil-N-[2-(tosilmetilamino)-2-oksoetil]-2-(tetrazol-1-il)acetamid (59)

Prema opisanom opéem postupku 3.8.1. iz tetrazol-1-karboksilne Kkiseline,
formaldehida, benzilamina i p-toluensulfonilmetil-izocijanida pripravljen je a-acilamino-amid
59, bezbojna krutina. (88 mg, r =32 %).

t: 178,0 — 180,8 °C.

IR (ATR) v/cm™': 3320 (N-H), 3130, 2920 (C-H, C=H), 1675 (C=0), 1400 (C-N), 1145 (S=0).
1H NMR (400 MHz, CD3CN) ¢: 1,33, 1,45 (s, 3H, CHs), 3,91, 3,96 (s, 2H, CH>?), 4,36 — 4,72
(m, 4H, CH.Y CH,%), 5,16, 5,47 (s, 2H, CH2?), 7,22 — 7,52 (m, 8H, H2, H3, H4, H5, H6 bzl, H3,
H5 bzl’, NH), 7,73, 7,81 (d, J*? = 8,2 Hz, 2H, H2, H6 bz1’), 8,87 — 8,93 (m, 1H, H tetrazol).
13C NMR (100 MHz, CDsCN) o/ ppm: 48,68 (CH. bzl), 48,97 (CH,'), 50,38, 51,59 (CH>?),
60,21 (CH2®%), 127,26 (C2, C6 bzl), 127,64 (C4 bzl), 128,16 (C2, C6 bzl'), 128,58 (C4 bzl"),
128,80 (C3, C5 bzl), 129,89 (C3, C5 bzl").

3.8.21.N-benzil-N-[2-(tert-butilamino)-2-oksoetil] -6-(3-hidroksiiminometilizantin-1-
il)heksanamid (60)

Prema opisanom opéem postupku iz 6-(3-(hidroksiimino)-5-metil-2-oksoindolin-1-
il)heksanske kiseline, formaldehida, benzilamina i tert-butil-izocijanida pripravljen je o-
acilamino-amid 60, zuto ulje (58 mg, r = 39 %).

IR (ATR) v/cm™": 3120 — 3560 (-OH), 3090 (C-H Ar), 2965 (C-H),1620 (C=N).
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IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) §: 1,19, 1,22 (s, 9H, tBu), 1,24 — 1,36 (m, 2H, CH,%), 1,51 —
1,62 (m, 4H, CH22%), 1,24 — 1,35 (m, 2H, CH°), 1,29 (s, 3H, CHs3), 3,60 — 3,71 (m, 2H, CH2%),
3,78 (s, 2H, CH'), 4,44, 4,54 (s, 2H, CH2 bzl), 6,95 — 7,04 (m, 1H, H 6 in), 7,17 — 7,53 (m, 6H.
H2, H3, H4, H5, H6 bzl, H7 in), 7,51, 8,31 (s, 1H, NH), 7,83 (s, 1H, H4 in), 13,36 (s, 1H, NOH).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8/ ppm: 20,98 (CHs in), 24,86 (CH2%), 26,37, 26,52 (CH,),
27,36, 27,42 (CH2?), 28,81, 28,99 (C(CHs), 31,42 (CH-®), 48,78 (CH2%), 49,76, 50,71 (CH.),
50,40, 51,89 (CH, bzl), 109,40 (C8 in), 115,72 (C4 in), 127,18 (C7 in), 127,38, 127,66 (C4 bzl),
127,95, 128,08 (C2, C6 bzl), 128,80, 129,11 (C3, C5 bzl), 131,92 (C1 bzl), 131,71 (C5 in),
137,96, 138,41 (C6 in), 141,34 (CH=N), 144,14 (C9 in), 163,42 (C2 in), 167,76 (C3 in), 173,02
(C=0in), 173,42 (C=0 tBu).

HRMS (m/z): izracunato 493,2809 (C2sH37N4O4"), dobiveno 493,2803.

3.8.22.N-benzil-N-[2-(cikloheksilamino)-2-oksoetil]-6-(3-hidroksiiminometilizantin-1-
il)heksanamid (61)

Prema opisanom op¢em postupku iz 6-(3-(hidroksiimino)-5-metil-2-oksoindolin-1-
il)heksanska kiseline, formaldehida, benzilamina i cikloheksil-izocijanida pripravljen je a-
acilamino-amid 61, bezbojna krutina (71 mg, 7 = 44 %).

IR (ATR) v/icm™": 3120 — 3560 (-OH), 3090 (C-H Ar), 2965 (C-H), 1620 (C=N).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 1,10 — 1,75 (m, 16H, CH2?*4CH, Chex), 1,26 — 1,36
(m, 2H, CH2°), 2,29 (s, 3H, CHs3) 3,46 — 3,56 (m, 2H, CH Chex), 3,6 — 3,71 (s, 2H CH.%), 3,80,
381 (s, 2H, CHy"), 4,44, 4,56 (s, 2H, CH2bzl), 6,95 — 7,04 (m, 1H, H6 in), 7,17 — 7,53 (m, 6H.
H2, H3, H4, H5, H6 bzl, H7 in), 7,59, 7,81 (d, J*2= 7,8 Hz, 1H, NH), 7,83 (s, 1H, H4 in), 13,36
(s, 1H, NOH).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6/ ppm: 20,98 (CHs), 24,89 (CH2?%), 24,99 (C3, C5 Chex),
25,61, (C4 Chex), 26,36, 26,47 (CH.%), 27,39, (CH,?), 31,40 (CH%), 31,75, 31,88 (C2, C6
Chex), 47,94, 48,55 (C1 Chex), 49,64 (CH.), 50,03 (CH.%), 51,93 (CH> bzl), 109,39 (C8 in),
115,72 (C4 in), 127,16 (C7 in), 127,40, 127,66 (C4 bzl), 127,95, 128,08 (C2, C6 bzl), 128,81,
129,11 (C3, C5 bzl), 131,92 (C1 bzl), 131,70 (C5 in), 137,95, 138,31 (C6 in), 141,34 (CH=N),
144,13 (C9in), 163,41 (C2 in), 167,37 (C3in), 173,17 (C=0 in), 173,38 (C=0 tBu).

HRMS (m/z): izracunato 519,2962 (C2sH37N4O4"), dobiveno 519,2966.
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3.8.23.N-benzil-N-[2-(tert-butilamino)-2-oksoetil]-6-(4-hidroksiiminometilpirazol-1-
il)heksanamid (62)

Prema opisanom opéem postupku iz 6-(4-((hidroksiimino)metil)-1H-pirazol-1-
il)heksanske kiseline, formaldehida, benzilamina i tert-butil-izocijanida pripravljen je o-
acilamino-amid 62, bezbojno ulje (69 mg, 1 = 43 %).

t: 101,6 — 105,2 °C.

IR (ATR) v/cm™': 3120 — 3560 (-OH), 3090 (C-H Ar), 2965 (C-H), 1620 (C=N).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) &/ ppm: 1,17 — 1,26 (m, 11H, tBu CH.?), 1,47 — 1,58 (m, 2H,
CH2%), 1,70 —1,80 (s, 2H, CH>°) 1,25 — 1,35 (m,2H, CH>®), 3,78 (s, 2H, CH2'), 4,09 — 4,12 (m,
2H, CH2Y), 4,44, 4,55 (s, 2H, CH bzl), 7,18 — 7,52 (m, 7H, H2, H3, H4, H5, H6 bzl, H3 pyr,
NH), 7,76 — 7,81 (m, 1H. H5 pyr), 8,20 — 8,25 (m, CH=NO), 11,17 (s, 1H, NOH).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) / ppm: 24,63, 24,70 (CH2"), 26,07, 26,18 (CH,%), 28,85,
29,00 (C(CHs3)s), 30,03, 30,09 (CH,?), 32,38 (CH>"), 48,78, 49,74 (CH>%), 50,39, 50,74 (CH.°),
51,58, 51,88 (CH2 bzl), 113,17 (C4 pir), 127,17, 128,10 (C2, C6 bzl), 127,39, 127,68 (C4 bzl),
128,81, 129,12 (C3, C5 bzl),132,77 (C3 pir), 137,98 (C1 bzl), 138,48 (C5 pir), 140,70 (CH=N),
167,76 (C=0 pir), 173,01, 173,39 (C=0 tBu).

HRMS (m/z): izraGunato 428,2656 (C2sH37N4O4"), dobiveno 428,2654.

3.8.24.N-benzil-N-[2-(tert-butilamino)-2-oksoetil]-6-(2-hidroksiiminometilimidazol-1-
il)heksanamid (63)

Prema opisanom opéem postupku iz 6-(2-((hidroksiimino)metil)-1H-imidazol-1-
il)heksanske kiseline, formaldehida, benzilamina i tert-butil-izocijanida pripravljen je a-
acilamino-amid 63, bezbojna krutina (68 mg, r = 44 %).

t: 113,2 - 116,5 °C.

IR (ATR) v/cm™': 3120 — 3560 (-OH), 3090 (C-H Ar), 2965 (C-H),1620 (C=N).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6/ ppm: 1,21 (s, 11H, tBu, CH2®), 1,50 — 1,58 (m, 2H, CH>?),
1,60 — 1,73 (m, 2H, CHz%), 1,25 — 1,37 (m, 2H, CH>®), 3,79 (s, 2H, CH>), 4,17 — 4,26 (m, 2H,
CHy%), 4,45, 4,55 (s, 2H, CH2 bzl), 6,99 (s, 1H, H 4 im), 7,17 — 7,38 (m, 7H. H2, H3, H4, H5,
H6 bzl, H5 im, NH), 8,04 (s, 1H, CH=N), 11,45 (s, 1H, NOH).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) ¢/ ppm: 24,66, 24,73 (CHz%), 26,00, 26,10 (CH.®), 28,85,
29,00 (C(CHza)s), 30,63 (CH2?), 31,34 (CH®), 47,00, 48,74 (CH2%), 49,72, 50,40, 50,75 (CH2%),
51,88 (CH2 bzl), 124,07 (C4 im), 127,16 (C4 bzl), 127,40, 128,10 (C2, C6 bzl), 127,70, 128,81
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(C3, C5bzl), 129,13, 129,17 (C5 im), 137,96, 138,39 (C1 bzl), 139,95 (C2 im), 141,46 (CH=N),
167,75 (C=0 im), 173,03, 173,43 (C=0 tBu).
HRMS (m/z): izraéunato 428,2656 (CasHs7N4O4"), dobiveno 428,2654.
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§4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. SINTEZA 1,2-DISUPSTITUIRANIH IMIDAZOLA |
BENZIMIDAZOLA

4.1.1. N-alkiliranje imidazola i benzimidazola

N-alkiliranje sekundarnih amina alkil-halogenidima vazna je metoda priprave tercijarnih amina.
Najcesce koristene metode N-alkiliranja imidazola obuhvaéaju reakcije u prisutnosti baze.''*
Reakcije imidazola s alkil-halogenidima uglavnom se provode u prisustvu hidroksida alkalnih
metala, metalnih hidrida, karbonata, ili tercijarnin amina.*

U ovom radu ispitane su razli¢ite metode N-alkiliranja imidazola i benzimidazola
(shema 28). Koristena su razli¢ita otapala kao $to su voda, DMSO, THF i acetonitril, te razliCite
baze NaOH, K>COs i NaH. Pokazalo se da sinteza u THF-u s NaH kao bazom daje najbolja
iskoristenja u relativno kratkom vremenskom roku (tablica 1). Dodatkom baze prvo nastaju
natrijeve soli imidazola i benzimidazola, a dodatkom odgovarajuc¢eg alkil/aril-halogenida
zeljeni produkti. NaH burno reagira s vodom pri ¢emu kao produkti nastaju NaOH i H», zbog
Cega se koristiti suho organsko otapalo. Takoder po zavrSetku reakcije u otopinu se doda
metanol kako bi izreagirao suviSak NaH. Najslabiji prinos dobiven je uporabom acetonitrila i

K2COs §to se vjerojatno moze obrazloziti slabijom topljivosti K2COs u acetonitrilu.

R
N Na /
a
NaH N RX N R
| p —_— | > — | > 1 CH;CH,
N THF / Vi 2 CH,4
N

N
; - o CH,
N ¥ Na N/
Naf CH3l
—_— 3
THF V/ /
N N N

CH,4
H /
N N
| CHO NaH CH,l
>— HO —— | »——CHO — | 4
N/ THF / Yy, CHO
N N

Shema 28. Priprava supstituiranih derivata imidazola i benzimidazola (1 — 4).
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Tablica 1. Iskoristenja reakcija dobivanja N-supstituiranih imidazola 1, 2 i 4 te benzimidazola 3.

Supstituent na

Supstituent na

Spoj poloZaju 2 poloZaju 1 Gl
1 H CsHsCH>» 66
2 H CHs 74
3 H CHs 82,259,228 ¢
4 CHO CHs 57

*Produkt 3 je prireden: a) NaH / THF, b) NaOH / H,O / DMSO, ¢) K,CO3 / acetonitril
4.1.2. Formiliranje derivata N-supstituiranih imidazola i benzimidazola

U literaturi su opisane brojne metode formiliranje derivata imidazola i benzimidazola. U ovom
radu koristen je n-BuLi, te zatim reakcija s DMF-om koja se pokazala kao najbolja®:, te su
pripravljeni spojevi 4 — 6 (shema 29). Tako je spoj 4 je pripravljen reakcijom formiliranja N-
metilimidazola, no moguée ga je bilo sintetizirati i alkiliranjem komercijalno dostupnog
imidazol-2-karbaldehida.

R R
N/ 1.n-BuLi N/ 0
2. DMF
| / _— | / 1,4 CH;4
N THF N H 2,5 C4HsCH,
1,2 4,5

CHj, CHj,
N/ 1.n-BuLi N/ 0
@i 2. DMF
Vi Vi
N THF N .
3 6

Shema 29. Formiliranje derivata N-supstituiranih imidazola i benzimidazola.

Reakcija N-supstituiranih derivata imidazola i benzimidazola s n-butillitijem je veoma
egzotermna, te se provodi u inertnoj atmosferi argona na temperaturi od —76 °C koja se odrzava
smjesom suhog leda i acetona. Uz to sam n-BuLi vrlo burno reagira s vodom, odnosno vliagom
iz zraka i postoji moguénost zapaljenja.*® 1z tog razloga potrebno je osigurati inertnu atmosferu
I koristiti suha otapala. Potrebe za polaganim dodavanjem i nestabilnost samog n-BuLi na
sobnoj temperaturi ¢ine ovu reakciju tesko primjenjivom na ve¢im skalama.

n-BuLi se koristi za deprotoniranje ugljikovog atoma na polozaju 2 N-supstituiranog
imidazola ili benzimidazola. Ukoliko imidazol ili benzimidazol nemaju supstituenta na atomu
dusika pirazolnog tipa, onda je proton na tom atomu dusiku najkiseliji, te se ova reakcija ne
moze primijeniti na takve spojeve. Deprotoniranjem polozaja 2 (benz)imidazolnog prstena

nastaje organolitijev meduprodukt koji je nestabilan na temperaturama visim od —40 °C. Zbog
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toga se DMF doda polagano uz odrzavanje niske temperature. Nukleofilnim napadom
organolitijevog meduprodukta na karbonilni atom DMF-a nastaje produkt koji zakiseljavanjem

daje imidazol ili benzimidazol-2-karbaldehid (shema 30).

(0] L@
n - Bu—~Li ) ! CH;
cu, © 0/
_CH; ¢ N
N

H /CH3
H H @
0 OH H& 1
N
OH CH;
= R == F
A N—" N N—R N7 Ny—R

Shema 30. Predlozeni mehanizam formilacije N-supstituiranih imidazola.

Prilikom pracenja reakcije sinteze N-metilbenzimidazol-2-karbaldehida (6) TLC-om
potvrdeno je prisustvo Cetiri razli¢ita spoja. Nakon izolacije kromatografijom na stupcu izoliran
je produkt 6, manja koli¢ina podetnog spoja 2, te dva nepoznata nusprodukta. *H NMR
spektroskopijom potvrdeno je kako je jedan od nusprodukata 2-butil-N-metilbenzimidazol (6"),
shema 31., §to je utvrdeno izostankom signala na polozaju 2 benzimidazolnog prstena, te
pojavom novih signala u alifatskom podru¢ju koji odgovaraju butilnoj skupini (slika 15). *H
NMR spektar drugog nusprodukta sadrzavao je samo signale metilne skupine i aromatskih
protona no ne i proton na polozaju 2 benzimidazolnog prstena. l1zostanak protona na polozaju
2 1 pojave novih signala ukazuje da bi se moglo raditi o dimeru 1,1'-dimetil-2,2'-
bibenzimidazolu (6'), budu¢i da zbog simetrije molekule protoni daju jedan set signala (slika
5). To se takoder slaze s eksperimentima odredivanja taliSta, budu¢i da su talista 2,2'-
bibenzimidazola uglavnom veéa od 360 °C.'!" Spektroskopijom masa dobivena je masa
molekulskog iona ([C16H1sN4]*) od 263,2 $to odgovara izraGunatoj vrijednosti za dimer 6"

Nastanak oba nusprodukta moZe se opisati reakcijom analognoj Ci¢ibabinovoj
aminaciji, kojom se djelovanjem natrijeva amida na piridin dobiva 2-aminopiridin. Kako bi
doslo do Ci¢ibabinove reakcije pKa heterocikli¢kog spoja mora biti u rasponu 5 — 8. Baziénost
spoja bitna je za nastanak inicijalnog kompleksa s n-BuLi, ona utjece na sposobnost dusika da

koordinira metalni ion, time se povecava parcijalni pozitivni naboj na o-atomu ugljika i
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omogucava nukleofilni napad butilnog aniona na polozaj 2 (benz)imidazolnog prstena, dajuci
Meisenheimerov 6-meduprodukt. Medutim, pretjerana bazi¢nost povecava elektronsku gusto¢u
1 na a-atomu ugljiku, smanjujuci njegovu elektrofilnost, te ponistava efekt dobiven nastajanjem
kompleksa. Vazna je i polarizabilnost imidne veze samog spoja i lako¢a aromatizacije o-
meduprodukta. Zanimljivo, najveée vrijednosti prema navedenom ima upravo N-
metilbenzimidazol, te zbog toga vrlo lako, unutar nekoliko minuta nastaje produkt, dok su za
reakciju s piridinom potrebna dva dana.!!® Klju¢an faktor predstavlja benzoanelacija, efekt gdje
benzenski prsten kao elektron odvlacdeca skupina povecava pozitivni naboj na polozaju 2
(benz)imidazolnog prstena i time omogucéava eliminaciju hibrida. Vaznost ovog efekta najbolje
prikazuje Cinjenica kako formiliranje derivata imidazola uopce ne daje opisane nusprodukte 6'
i6".

Uzimajuci sve u obzir mozemo predloziti mehanizam nastajanja jednog i drugog
meduprodukta. Bazi¢ni piridinski dusik N-metilbenzimidazola koordinira n-BuLi dajuéi
kompleks A, time se povecava elektrofilnost polozaja 2, te dolazi do nukleofilnog napada
butilnog aniona. Dolazi do eliminacije LiH iz nastalog meduprodukta B i nastajanja 2-butil-N-
metilbenzimidazola. n-BuLi takoder moze deprotonirati polozaj 2, ¢ime se dobiva litijev N-
metilbenzimidazolijev anion C. Kako je nastali meduprodukt jak nukleofil, moze do¢i do
njegovog napada na N-metilbenzimidazol daju¢i dimerni meduprodukt D, te eliminacijom LiH
dimer 1,1'-dimetil-2,2'-bibenzimidazol (shema 31).

Reakcije formiliranja N-metilnog i N-benzilnog derivata imidazola dale su znatno bolja
iskoriStenja (iskoristenje je 50 % za metil, 57 % za benzil) u odnosu na N-metilbenzimidazol
(12 %). Ovakvo nisko iskoriStenje u slucaju benzimimidazola moze se objasniti nastajanjem
vecée kolic¢ine nusprodukata 2-butil-N-metilbenzimidazola i 1,1'-dimetil-2,2'-bibenzimidazola.
Zbog ovako dobivenih rezultata, daljnja istrazivanja bila su uglavnom usredotocena na derivate

imidazola.
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H3C
CHj; CH,4
Ojé_/_/ .
/ N /N
(L1
N N
6' 6"  H,C

Shema 31. Predlozeni mehanizam nastajanja nusprodukata 6' i 6" u reakciji formiliranja
N-metilbenzimidazola.

4.1.3. Priprava imidazol- i benzimidazol-2-karbinola

Reakcijom N-metilimidazol-2-karbaldehida s NaBHs na vlaznom SiO2 pripravljen je
2-hidroksimetil-N-metilimidazol (7) uz visoko iskoristenje od 81 %. Klju¢ni razlog visokom
iskoriStenju i kratkom reakcijskom vremenu moze se objasniti uporabom SiO: koji kao
adsobens povecava reaktivnu povrsinu izmedu aldehida i NaBHg, no isto tako kao Lewisove
kiselina aktivira karbonilnu skupinu aldehida, ¢ineéi ju elektrofilnijom.!® Na analogan nacin,
iz N-metilbenzimidazol-2-karbaldehida prireden je 2-hidroksimetil-N-metilbenzimidazol (8).
Reakcija je provedena klasicnim postupkom s iskoriStenjem od 30 %, no isto tako i
mehanokemijski uporabom kugli¢nog mlina s iskoristenjem od oko 39 % (spoj 6 nije bio u

potpunosti pro¢iséen prije same reakcije, shema 32).
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Shema 32. Redukcija aldehida imidazola (4) i benzimidazola (6) u odgovarajuce karbinole imidazola

(7) i benzimidazola (8) uz SiO2 kao adsorbens i Lewisovu kiselinu.
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4.2. SINTEZA ETERA OKSIMA IMIDAZOLA | KINUKLIDINA
4.2.1. Postupak priprave oksima imidazola i kinuklidina klasicnom sintezom

Iz N-benzilimidazol-2-karbaldehida (5), komercijalno dostupnog imidazol-2-karbaldehida i
kinuklidin-3-ona pripremljeni su odgovarajuéi nesupstituirani i supstituirani oksimi. Reakcija
predstavlja klasiCan primjer sinteze oksima iz aldehida u reakciji s hidroksilamin-
hidrokloridom za  nesupstituirane  oksime, odnosno  O-metilhidroksilamin,  O-
benzilhidroksilamin, O-tert-butilhidroksilamin i O-fenilhidroksilamin-hidrokloridom za
supstituirane oksime. Pripremljeni su imidazol-2-aldoksimi 9 — 16 i ketoksimi kinuklidin-3-ona
21 — 25 sa srednje do izvrsnim iskoriStenjima, neSto nizima u reakcijama s O-
fenilhidroksilamin-hidrokloridom (shema 33 i tablica 2).

R, R,
9  CHCH, H

11 H C¢H;sCH,
12 H C(CH,);
7 —R; NH,OR,-HCI 7 N/R1 13 H CgHs

N N 272 . N
\ / etanol / voda \ / 14 CeHsCH,  CH,
— — 15 CeH,CH,  CgHsCH,
6 16 CgH(CH,  C(CHy)
17 CH, CH;
18 CH, CgHsCH,
19 CH; C(CH;)3
20 CH; C¢Hs

21

2 CH3 N

23 C4HsCH, [ NHZORZ HC1 = \OR

24 C(CH 2
( 3)3 etanol / voda N

25

Shema 33. Pripravljeni spojevi imidazol-2-aldoksima 9 — 20 i ketoksima kinuklidin-3-ona 21
- 25.

Karbonilni spojevi se otope u minimalnoj koli¢ini etanola te je zatim dodana vodena
otopina hidroksilamin-hidroklorida ili odgovarajuceg alkoksi- ili ariloksiamin-hidroklorida i
natrijeva acetata. Reakcija se odvija u blago luznatom uvjetima (pH oko 8). Dusikov atom u
hidroksilamin-hidrokloridu je kvaterniziran i dodatkom baze ga se aktivira, odnosno
neutralizira se HCI i oslobada reaktivni oblik hidroksilamina (shema 34). Sve reakcije
provedene su na sobnoj temperaturi, a talozenje dobivenih produkata pospjesuje se hladenjem

na ledu.
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Shema 34. Predlozeni mehanizam sinteze O-supstituiranih oksima imidazol-2-aldoksima.

Tablica 2. Supstituenti i iskoristenja za reakcije dobivanja spojeva imidazol-2-aldoksima 9 — 16 i
ketoksima kinuklidin-3-ona 21 — 25 provedenih klasi¢nom sintezom.

Spojevi imidazola nl % Spojevi kinuklidina nl%
9 89 21 83
10 68 22 82
11 92 23 64
12 89 24 78
13 53 25 55
14 63
15 55
16 54

4.2.2. Postupak priprave etera oksima imidazola i kinuklidina mehanokemijskom sintezom

U usporedbi sa klasicnom sintezom u otopini, mehanokemijska sinteza pruza redovito kraca
vremena reakcije, moguénost dobivanja produkata koje nije moguée dobiti klasicnom sintezom,
no najvaznije je to Sto iskljucuje koriStenje otrovnih organskih otapala Sto ju ¢ini ekoloski
prihvatljivom. Stoga su provedene mehanokemijske sinteze oksima 9 — 25.

Sinteze su radene u kuglicnom mlinu, uz koristenje razlicitih reakcijskih uvjeta: bez
uporabe otapala, ili uporabom minimalne koliine otapala, te bez prisutnosti baze ili uz
prisutnost baze. Kao otapala koriSteni su: aceton, etanol, heksan, piridin i voda, a kao baze:
NaOH, KOH, K>COz i morfolin. Zbog jednostavnosti i brzine pracenja reakcija koristena je
ATR spektroskopija (slika 16). Aceton se pokazao kao manje pogodno otapalo, jer njegova
karbonilna vrpca onemogucavala pracenje reakcije. Morfolin se kao baza takoder pokazao

nepogodnim, jer su njegove vrpce u *H NMR spektrima oteZavale odredivanje konverzije.
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Slika 16. Prikaz mehanokemijske sinteze oksima 25 iz kinuklidin-3-on-hidroklorida, O-
fenilhidroksilamin-hidroklorida i KoCOs pracene ATR spektroskopijom pri: 1 minuta (crno), 3 minute
(plavo) i 6 minuta (crveno). Zeleni pravokutnik oznacava polozaj karbonilne vrpce na 1747 cm™,

Kao pocetni karbonilni spojevi koristeni su N-metilimidazol-2-karbaldehid (4), N-
benzilimidazol-2-karbaldehid (5), imidazol-2-karbaldehid i kinuklidin-3-on koji su prethoodno
koristeni i u sintezi otopini, te kinuklidin-3-on-hidroklorid. IstraZzeno je kako promjena
reakcijskih uvjeta utjeCe na brzinu kemijskih reakcija i njihovu stereoselektivnost (tablice 2 i
3).

Iako koriStenje minimalne koli¢ine otapala smanjuje trajanje reakcije, u slucaju sinteze
navedenih oksima reakcije su se odvijale toliko brzo da nije bilo moguée uociti znacajnu razliku
izmedu mljevenja s otapalom i bez njega. Sve mehanokemijske reakcije imale su krac¢a vremena
reakcija od njihovih analognih reakcija provedenih u otapalu (poglavlje 4.1.4). Vecina reakcija
trajala je izmedu 5 i 10 minuta, uz par izuzetaka. Tako je primije¢eno kako mehanokemijska
sinteza ketoksima 20 — 25 iz kinuklidin-3-on-hidroklorida ne daje Zeljene produkte ukoliko se
ne koristi baza ili neko proti¢no otapalo. Sve koriStene baze dale su podjednako dobre rezultate
i kratka reakcijska vremena. Ukoliko se za LAG koristila voda bez uporabe baze, reakcije se

uspjesno odvijale, no uz duza reakcijska vremena (2 — 4 sata). Ovaj trend se moze jednostavno
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objasniti izostankom baze potrebne za prevodenje hidroksilamina-hidroklorida u njegov aktivni
oblik. Tako u nekim reakcijama nisu koriStene baze, svi karbonilni pocetni spojevi izuzev
kinuklidin-3-on-hidroklorida posjeduju dusik kojim mogu deprotonirati hidroksilamin-

hidroklorid i prevesti ga u njegov aktivni oblik.

Tablica 3. Prikaz reakcijskih uvjeta za mehanokemijske reakcije dobivanja etera imidazol-2-aldoksima
(10 — 20). Konverzija je bila potpuna osim u slu¢ajevima oznaéenim zvijezdicom..

Spoj Eterski Otapalo Baza Vrijeme reakcije/
supstituent min
10 CHs - - 6
10 CHs - NaOH 4
10 CHs Etanol - 2
10 CHs Heksan - 5
11 CeHsCH> - - -
11 CeHsCH> - NaOH 6
11 CeHsCH> Etanol — 2
11 CsHsCH:2 Heksan - 4
12 C(CHs3)3 - - 5
12 C(CHs3)3 - NaOH 4
12 C(CHg3)3 Etanol - 2
12 C(CHa)s Heksan - 6
13*@ CeHs - - 10
13*P CeHs - NaOH 4
13*¢ CeHs Etanol - 2
13 CeHs Heksan - 2
14 CHs - - 4
15 CeHsCH:2 - - 4
16 C(CHa3)3 - - 4
17 CHs - - 4
18 CeHsCH> - - 4
19 C(CHa)s — - 4
20*" C6H5 — — 4

* Konverzija je iznosila: a) 90 %, b) 85 %, c) 90 %, d) 85 %

Svim reakcijama odredena je konverzija pomo¢u *H NMR spektroskopije. Kod svih
reakcija reaktanti su prevedeni u produkte u potpunosti, s iznimkom tri reakcije aldehida
imidazola s O-fenilhidroksilamin-hidrokloridom, te dvije reakcije kinuklidin-3-on-hidroklorida

pri sintezi spojeva 22 i 25. Svi dobiveni rezultati prikazani su u tablicama 3 i 4.
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Tablica 4. Prikaz reakcijskih uvjeta za mehanokemijske reakcije dobivanja spojeva 22 — 25.

Pocetni spoj Produkt Otapalo Baza Vrijeme reakcije / min
22 - - 60
. . 22 Etanol - 5
Kinuklidin-3-on > Heksan — 7
22 Piridin - 30
22 - - *
Kinuklidin-3-on- 22 - NaOH 10
hidroklorid 22 Etanol NaOH 10
22 - K2COs3 5
23 - - 5
. . 23 Etanol - 5
Kinuklidin-3-on 7 Heksan - 3
23 Piridin - 8
23 Piridin — 4
Kinuklidin-3-on- 23 - NaOH 6
hidroklorid 23 Etanol NaOH 10
23 - K2CO3 4
24 - - 8
. - 24 Etanol - 3
Kinuklidin-3-on 4 Heksan — 3
24 Piridin - 5
24 Piridin - 3
Kinuklidin-3-on- 24 - NaOH 5
hidroklorid 24 Etanol NaOH 10
24 - K2CO3 5
25 - - 6
Kinuklidin-3-on 25 Etanol - 3
25 Heksan - 3
25 - - *
Kinuklidin-3-on- 25 - NaOH 2
hidroklorid 25 Etanol NaOH 10
25 - K2COs3 6

* Nastajanje produkta nije zapazeno.

4.2.3. Sinteza etera oksima potpomognuta mikrovalnim zracenjem

Posljednja metoda koriStena za sintezu etera oksima kinuklidina 22 — 25 je sinteza
potpomognuta mikrovalnim zra¢enjem. Kod primjene ove metode mogu se o¢ekivati uglavnom
kraca reakcijska vremena i vecéa iskoristenja. Tako su i reakcije dobivanja etera oksima (22 —
24) trajale 1 — 3 minute, uz gotovo potpunu konverziju, medutim eter oksima 25 nije bilo
mogucée dobiti ovom metodom. Reakcije provedene u polarnim otapalima imala su kraca

reakcijska vremena, §to se moze objasniti njihovom sposobnoséu da bolje apsorbira mikrovalno
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zracenje. Tako primjerice kod reakcija u heksanu se nije mogla doseci temperatura od 140 °C
pri kojoj je vecina reakcija provodena. Kao pocetni karbonilni spojevi koristeni su kinuklidin-
3-on i kinuklidin-3-on-hidroklorid. Za razliku od prijasnjih klasi¢nih sinteza u otopini i
mehanokemijskih sinteza, reakcije s kinuklidin-3-on-hidrokloridom odvijale su se brzo i bez

prisutnosti baze.
4.2.4. Priprava N-kvaternih derivata aldoksima imidazola i ketoksima kinuklidin-3-ona

Iz N-benzilimidazol-2-karbaldehida i kinuklidin-3-ona pripravljeni su aldoksimi (26 — 32),
odnosno ketoksimi (33 — 39) (shema 35). Oksimi su pripravljeni pomocu tri razli¢ite metode:
klasicnom sintezom (A), mehanokemijskom sintezom (B) i sintezom potpomognutom

mikrovalnim zracenjem (C) (tablica 5).

N H N
N ~ R X
# TOH Z  TOH 26 CH, I
27 CsHCH, Br
28 meta-FCsHCH Br
@ steta
NN S A 29 para-FCsH,CH, Br
\ / —_— X@ \ / 30 meta-para-F,CsH¢CH, Br
31 meta-CF;CsHysCH, Br
32 para-CF;CsH¢CH, Br
R

H

X
33 CH, I
34 CsHCH, Br
35 meta-FCsHgCH, Br /N\ RX /N\
36  para-FCsH4CH, Br l OH —> [ ® OH
37 meta-para-FyCsH¢CH, Br N /N o
38 meta-CF;CsHgCH, Br K X

39 para-CF;CsH¢CH, Br

Shema 35. Kvaternizacija N-benzilimidazol-2-karbaldehida i kinuklidin-3-ona metil-jodidom i
razli¢ito supstituiranim benzil-bromidima.

Klasi¢na sinteza provedena je pri sobnoj temperaturi u acetonu. Reackije su trajale 2 do
5 dana. Kvaterni produkti taloZe u tikvici, a njihovo taloZenje pospjeSeno je hladenjem na
ledenoj kupelji i dodatkom etera. Dobivena su dobra do izvrsna iskoriStenja.

Mehanokemijske reakcije provedene su u kugli¢cnom mlinu uz uporabu minimalne
kolicine etanola (30 pL). Reakcije se trajale 15 sati, nakon ¢ega je otapalo upareno, te je
snimljen *H NMR spektar smjese kako bi se odredila konverzija reakcije. Sve konverzije
iznosile su gotovo 100 %, izuzev reakcija s triflourmetilnim kvaterniziraju¢im reagensima.

Reakcije potpomognute mikrovalnim zracenjem provedene su u acetonitrilu pri 140 °C

(80 °C za reakciju s metil-jodidom). Reakcije su trajale izmedu 1 i 5 minuta. Hladenjem i
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dodatkom sustava otapala diklormetan : eter = 1 : 1 dolazi do talozenja kvaternih produkata.
Iskoristenja reakcija su dobra do izvrsna s izuzetkom reakcije za dobivanje spoja 31. Neke
reakcije imale se niza iskoriStenja od onih provedenih koriStenjem metode A. Medutim

koriStenjem metode C trajanje reakcija je skraceno s nekoliko dana na svega par minuta.

Tablica 5. Priprava N-kvaterniziranih derivata aldoksima imidazola (26 — 32) i ketoksima kinuklidin-

3-ona (33 — 39) klasi¢nom sintezom (A), mehanokemijskom sintezom (B) i sintezom potpomognutom
mikrovalnim zrac¢enjem (C).

Spoj Reagensi za kvaternizaciju PESIpELL A Postup_gk e Postupak C
nl% konverzija / % nl%
26 CHal 88 100 49
27 CsHsCH2Br 80 100 89
28 meta-FCsHeCH. Br 53 100 60
29 para-FCsHsCH> Br 67 100 86
30 meta-para-F,CsHsCH: Br 50 100 74
31 meta-CF3CsHeCH. Br 56 58 34
32 para-CFsCsHsCH> Br 88 78 61
33 CHasl 77 — 64
34 CsHesCH> 77 - 70
35 meta-FCsHeCH: Br 84 - 85
36 para-FCsHsCH» Br 95 — 86
37 meta-para-F.CsHsCH Br 83 — 86
38 meta-CF3CsHsCH> Br 91 - 77
39 para-CF3;CsHsCH> Br 79 - 81
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4.3. SINTEZA KARBAMOILIRANIH OKSIMA IMIDAZOLA |
UGIJEVIH PRODUKATA

4.3.1. Priprava O-karbamoil-oksima imidazola

Iz oksima 9 pripravljeni su novi karbamati oksima 40 — 42, slika 17. Za dobivanje traZenih
karbamata koristeni su dimetil- i difenilkarbamoil-kloridi i fenil-izocijanat. Uporabom fenil-
izocijanata dobiven je N-supstituirani karbamat, dok su uporabom karbamoil-klorida dobiveni
N-disupstituirani karbamati. Reakcije su se odvijale u suhom THF-u uz prisutnost NaH kao

baze, shema 36. Iskoristenja reakcija bila su 38 — 48 %.

\ )J\ / \ /U\ /Ph \ )J\ /Ph

&5 &% &8

Slika 17. Pripravljeni O-karbamoil-oksimi imidazola 40-42.
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Shema 36. Priprava spoja 40.

U prvom koraku reakcije baza deprotonira oksimsku hidroksilnu skupinu, ¢ine¢i ju
boljim nukleofilom. Nakon toga slijedi nukleofilni napad na karbamoil-klorid ili odgovarajuci
izocijanat. Oba reagensa su vrlo reaktivna i medu ostalim reagiraju i s vodom. Primjerice,

hidrolizom difenilkarbamoil-klorida nastaje nestabilna difenilkarbaminska kiselina koja se brzo
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raspada na defenilamin i CO..1% Zbog toga je bitno provoditi reakcije u suhim organskim
otapalima i pod atmosferom inertnog plina. Nastali karbamati takoder su osjetljivi na vodu.
Prilikom snimanja *H NMR spektra karbamata 40 u D20 opazeno je kako se produkt raspao na
pocetni oksim 9 i dimetilamin. Hidroliza spoja 40 odvijala se brzo te signale protona produkta
nije bilo moguce detektirati u sminmljenom *H NMR spektru (nakon snimanja koje je trajalo

oko 7 minuta).

4.3.2. Priprava a-acilamino-amida Ugijevom visekomponentnom reakcijom

Ugijevom visekomponentnom reakcijom pripravljena je knjiznica od 20 novih a-acilamino-
amida 43 — 63. U Ugijevoj visekomponentnoj reakciji sudjeluju karboksilna kiselina, amin,
aldehid ili keton, te izocijanid. Pripravljeni su iz 2-pikolinske kiseline (43 — 48, slika 18), (2E)-
3-(imidazol-4-il)propen-kiseline (49 — 51, slika 19), tiofen-2-karboksilne kiseline (52 — 55,
slika 20), indol-3-octene kiseline, tetrazol-1-karboksilne kiseline (56 — 59, slika 21), te
karboksilnih kiselina s oksimskom skupinom (60 — 64, slika 22) koje su sintetizirane u sklopu
diplomskoga rada studenta Tonija Divjaka, pod mentorstovom dr. sc. Dijane PeSi¢, v. zn. sur.,
Selvita, Zagreb. Za izocijanidnu komponentu koriSteni su: tert-butil-izocijanid, 2-
morfolinoetil-izocijanid, cikloheksil-izocijanid i p-toluensulfonilmetil-izocijanid (tablica 6).
Kao karbonilna komponentna koristeni su formaldehid i aceton, a za aminsku benzilamin. Za
dobivanje spojeva 43, 49, 52, 57 i 60 koristene su tri razli¢ite metode: klasicnom sintezom (A),
mehanokemijskom sintezom (B) i sintezom potpomognutom mikrovalnim zra¢enjem (C),
tablica 6.

Tablica 6. Priprava a-acilamino-amida klasi¢nom sintezom (A), mehanokemijskom sintezom (B) i
sintezom potpomognutom mikrovalnim zracenjem (C). Kod postupka A reakcije su trajale 24 sata, kod
postupka B 15 sati, a postupka C 5 minuta.

Spoj Postupak A Postupak B Postupak C
nl % nl % nl %
43 48 39 58
49 57 26 39
52 43 46 49
57 26 59 55
60 62 63 39
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Za sintezu po metodi A reaktanti su otopljeni u metanolu, te su mijesani 24 sata na
sobnoj temperaturi. IskoriStenja reakcija bila su 36 — 62 %. U mehanokemijskoj sintezi
koriStena je minimalna koli¢ina metanola (LAG, 30 pL). Reakcije su se odvijale 15 sati, uz
iskoriStenja 27 — 63 %. Kao otapalo u sintezi potpomognutoj mikrovalnim zra¢enjem (postupak
C) koristen je acetonitril. Reakcije su bile gotove za svega nekoliko minuta. Iskoristenja
reakcija iznosila su 39 — 58 %.

Usporedbom dobivenih rezultata i reakcijskih vremena za sintezu spojeva 43, 49, 53,

56 i 60, sinteza potpomognuta mikrovalnim zracenjem izabrana je za pripravu ostalih a-
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Slika 18. Pripravljeni a-acilamino-amidi s 2-pikolinskom komponentom.
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Slika 19. Pripravljeni a-acilamino-amidi s (2E)-3-(imidazol-4-il)propen-kiselinom.

Slika 20. Pripravljeni a-acilamino-amidi s tiofen-2-karboksilnom kiselinom.
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Slika 21. Pripravljeni a-acilamino-amidi s indol-3-octenom kiselinom i tetrazol-1-karboksilnom

kiselinom.
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Slika 22. Pripravljeni a-acilamino-amidi 6-supstituirane heksanske kiseline s oksimima izatina,
pirazola i imidazola.
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Tablica 6. Prikaz koriStenih komponenti i iskoristenja za sintezu a-acilamino-amide 43 — 63. U svim
reakcijama za aminsku komponentu koristen je benzilamin.

Spoj Karboksilna kiselina Karbonilni spoj Izocijanid n /%
0]
43 )k CH, 48
H H CN CH;
0
44 )k CH;, 24
H;C CH;
o)
45 N Ps - 54
H H K\N/\/
— OH ") \)
o)
46 N )k 29
0 H5C CH,
NC
47 O/ 36
o)
)J\ cN 9
H H I
48 \——ﬁ—Q—CHg 40
0
CH,
CN CH,
o F .
0
CH,4
NC
N e OH O K\N/\/
50 J )k 29
< | H H O
N NC
H
51 O/ 41
CH,
CN CH
52 )OJ\ \’/ : 43
CH;,
H H
53 7 B 51
S 0 K\N/\/
54 \ / OH )k o Q 53
H;C CH;
(] NC
55 Ps 29
H H
CN CH;
56 0 57
OH hN/\/NC
57 26
\ . b
N )J\ NC
H H H
st (j @
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U svim reakcijama za karbonilnu komponentu koristeni su formaldehid ili aceton,
odnosno dva simetri¢na karbonilna spoja. Razlog ovog odabira lezi u izbjegavanju nastajanja
kiralnog centra ukoliko se koriste nesimetri¢ni aldehidi ili ketoni, $to bi rezultiralo nastankom
para enantiomera. Aldehidi se takoder koriste znatno vise negoli ketoni (narocito formaldehid).
Razlog tome lezi u reaktivnosti, odnosno -elektrofilnosti karbonilnih spojeva. Tako su
zabiljezene mnoge reakcije koje zamjenom aldehida s ketonima nisu dale trazene a-acilamino-
amide 121122

Prilikom sinteza produkata 43 — 63 znatno izazovnijima takoder su se pokazale reakcije
koje su umjesto formaldehida imale kao reaktant aceton. Prilikom prve reakcije dobivanja spoja
44, sve Cetiri komponente su pomijesane i zagrijavane 5 minuta na 140 °C. Nakon odvajanja
glavnog produkta kromatografijom na koloni pokazalo se kako glavni produkt nije Zeljeni spoj
44 ve¢ N-benzilpikolinamid (slika 23). Sto ukazuje kako je veéina amina reagirala s kiselinom
daju¢i amid, a ne s ketonom dajuci zeljeni imin. Na temelju toga moze se zakljuciti kako je
karboksilna skupina 2-pikolinske kiseline elektrofilnija od karbonilne skupine acetona. Stoga
je u reakcijama s acetonom bila je nuzna predkondenzacijska reakcija acetona i benzilamina
kako bi se povecala vjerojatnost da ¢e aceton i benzilamin medusobno u potpunosti izreagirati
i dati Zeljeni imin. No usprkos reakciji predkondenzacije, reakcije s acetonom su dale niza
iskoristenja od onih u kojima je koristen formaldehid. Niza iskoriStenja mogu se pripisati

gubicima tijekom procis¢avanja spojeva.
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Slika 23. Dio *H NMR spektra koji ukazuju na nastajanje N-benzilpikolinamid koji nastaje kao glavni
produkt ukoliko se reakcija odvija bez predkondenzacije amina i ketona.

'H i 3C NMR spektri nekih od produkata pokazivali su dvostruke signale (slika 24).
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Slika 24. Dio *H NMR spektra s dvostrukim signalima za: A) metilenske i B) tert-butilne skupine
spoja 43. Usporedbom integrala vrpci odredeno je da udio trans-konformera iznosi 65 %, a cis-
konformera 35 %.
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Daljnja karakterizacija spojeva HRMS-om pokazala je kako se radi o ¢istim spojevima.
Stoga je zakljueno kako dvostruki signali odgovaraju konformerima, a ne onecis¢enjima.
Omijeri konformera odredeni su na temelju povrine 'H i intenziteta *C vrpci u NMR
spektarima snimljenih u DMSO-de (tablice 7 i 8). Prisustvo vise konformera zabiljezeno je i u

produktima drugih Ugijevih reakcija. 13123124

Tablica 7. Omjer konformera opazen u *H NMR spektrima spojeva 43 — 63. Omjer je odreden na
temelju integrala metilenskih vrpci koje se nalaze na ~3,9 ppm i ~4,6 ppm *H NMR spektra

Spoj Omijer konformera Spoj Omijer konformera
43 65:35 54 100
44 65:35 55 100
45 65:35 56 40:60
46 85:15 57 40:60
47 65:35 58 40 : 60
48 65:35 59 45:55
49 55:45 60 65:35
50 55:45 61 65:35
51 50:50 62 65:35
52 100 63 65:35
53 100

Takoder su snimljeni *H NMR spektri spoja 43 u D20 i CDCls. 'H NMR spektar
snimljen u D20 dao je veoma sli¢ne omjere vrpci kao i spektar snimljen u DMSO-ds, no spektar
snimljen u CDCl3 ukazao je na znacajne promjene. Vrpce koja se ondosi na tert-butilnu skupinu
I metilensku skupinu koja potje¢e od benzilamina nisu bile dvostruke, dok su vrpce koje

odgovaraju metilenskoj skupini koja potjece od formaldehida bile u omjeru 75 : 25.
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Tablica 8. Omjer konformera opazen u *C NMR spektrima spojeva 43 — 63. Omjer je odreden na
temelju intenziteta vrpci dobivenih **C NMR spektrom. tert-butilna skupina nalazi se na ~28 ppm, vrpce
cikloheksilne skupine nalaze se na ~24, 25, 32 i 48 ppm, ugljikovih atoma morfolina na ~36, 53, 57 i 66
ppm, a metilenske skupine dobivene iz formaldehida i benzilamina na 49 i 51 ppm.

Spoj Omijer konformera Spoj Omijer konformera
43 68 : 32 54 100
44 77:23/74:26° 55 100
45 62:38/65:35°P 56 41:59/39:61
46 88:12/70:30°¢ 57 39:61°¢
47 67:33/72:38¢ 58 40:60
48 61:39 59 47 :53
49 56 : 44 60 72:28/69:31fF
50 50: 50 61 55:45/66:34¢
51 50:50/59:41¢ 62 67:33/70:30°
52 100 63 69:31/69:31f
53 100

@ Prvi omjer odnosi se na vrpce metilenske skupine benzilamina, a drugi na one tert-butilne skupine.

b Prvi omjer odnosi se na vrpce metilenskih skupina benzilamina i formaldehida, a drugi na metilenske skupine
morfolina.

¢ Prvi omjer odnosi se na vrpce metilenske skupine bezilamina, a drugi na vrpcu atoma ugljika koja potjece od
acetona.

d Prvi omjer odnosi se na vrpce atoma ugljika cikloheksilne skupine, a drugi na metilenske skupine dobivene iz
benzilamina i formaldehida.

¢ Omjer se odnosi na vrpce metilenskih skupina benzilamina i formaldehida. Vrpce morfolina nisu dvostruke.
fPrvi omjer odnosi se na vrpce tert-butilne skupine, a drugi na metilenske skupine koje potje¢u od benzilamina i
formaldehida.

Kako bi bolje razumjeli strukturu opazenih konformera, snimljen je NOESY NMR
spektar a-acilamino-amida 43 i 52, slika 25. Iz snimljenog NOESY spektra spoja 43 mogu se
uociti interakcije izmedu protona tert-butilne skupine na 1,15 i 1,25 ppm i protona benzilnog
prstena na 7,35 ppm i 7,44 ppm, kao i interakcije protona metilenskih skupina na 3,87, 3,92,
4,60 i 4,66 ppm s protonima benzilnog prstena na 7,43 i 7,47 ppm. Iz snimljenog NOESY
spektra a-acilamino-amida 52 mogu se uociti interakcije izmedu protona tert-butilne skupine
na 1,24 ppm i protona benzilnog prstena na 7,60 ppm, interakcije protona metilenskih skupina
na 3,96 i 4,69 ppm s protonima benzilnog aromatskog prstena na 7,34 ppm, te tert-butilne
skupine pri 1,24 ppm i protona metilenske skupine pri 3,96 ppm (slika 24). Poznato je da je kod
monosupstituiranih acetamida supstituent u cis-poloZaju s obzirom na kisikov atom karboksilne

skupine i u skladu s time u NMR spektru nisu opazeni razli¢iti konformeri, dok je u
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disupstituiranim acetamidima veci supstituent u stabilnijem konformeru u cis-polozaju prema

karboksilnom kisikovom atomu.'?
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Slika 25. NOESY NMR spektar a-acilamino-amida 43 (gore) i 52 (dolje).

Provedeno je pretrazivanje konformacijskog prostora molekulskim modeliranjem za
spoj 43 analizom kompletne plohe potencijalne energije (engl. potential energy surface, PES).
PES je razapeta u vise dimenzijskom prostoru definiranom torzijskim koordinatama oko
jednostrukih veza. Najvazniji predstavnici razli¢itih izra¢unanih konformera najnize energije
spoja 43 odredeni molekulskim modeliranjem prikazani su na slici 26. Kao konformeri koji
prevladavaju (=52 %) odredeni su oni s intramolekulskom vodikovom vezom izmedu

dusikovog atoma koji je donor vodikove veze monosupstituirane amidne skupine s piridinskim
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atomom dusika (jedan od konformera, slika 26. A). Slijede konformeri kod kojih nema
intramolekulske vodikove veze (=19 %), no prevladavaju hidrofobne interakcije aromatskih
sustava s atomima tert-butilne skupine (slika 26. B) te konformeri kod kojih postoji
intramolekulska vodikova veza izmedu dusikovog donora vodikove veze monosupstituirane
amidne skupine s karboksilnom skupinom disupstituirane amidne skupine (=19 %, slika 26. C).
Konformeri A) i C) razlikuju se po konfiguraciji disupstituiranog amida (kod A) i B)
konformera je benzilna skupina cis prema kisikovom atomu karboksilne skupine, dok je kod C)
konformera benzilna skupina trans). U svim strukturama konformera, u monosupstituiranom

amidu supstituent na dusiku je cis prema atomu kisika karboksilne skupine.

2,998

A) B)

2,934

C)

Slika 26. Konformeri  o-acilamino-amida 43  odredeni  molekulskim  modeliranjem:
A) jedan od konformera najnize energije s intramolekulskom vodikovom vezom izmedu
monosupstituiranog amidnog atoma dusika i piridinskoga atoma duSika (ozna¢ena ljubi¢astom crtom,
udaljenost je dana u A); B) jedan od konformera bez intramolekulske vodikove veze (odabrane
udaljenosti nekih protona prema aromatskim prstenovima ozna¢ene su zelenom crtom, udaljenosti su
dane u A); C) jedan od konformera najnize energije s intramolekulskom vodikovom vezom izmedu
monosupstituiranog amidnog atoma dusika i karboksilnog atoma Kkisika disupstituiranog amida
(oznacena ljubi¢astom crtom, udaljenost je dana u A).
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4.4. STEREOKEMIJA O-SUPSTITUIRANIH OKSIMA

lako je sinteza O-supstituiranih oksima 10 — 20 i 22 — 25 opisana u literaturi, stereokemija
provedenih reakcija uglavnom je ostala neistrazena.51255:126

Iz 'H NMR spektra oksima 22 dobivenog klasi¢nom sintezom iz kinuklidin-3-ona
primijeceni su dvostruki signali za protone na polozajima 2 i 4 Kinuklidinskog prstena koji nisu
odgovarali neizreagiranom po¢etnom spoju. Utvrdeno je kako se radi o smjesi Syn i anti izomera
kinuklidin-3-on-oksima-O-metil-etera (slika 27). Kako bi se proucila stereoselektivnost
reakcija koristene su razlic¢ite metode i reakcijski uvjeti. Tako su reakcije provedene na klasi¢an
nacin, ali 1 mehanokemijski bez uporabe otapala i s minimalnom koli¢inom otapala, te
koristenjem mikrovalnog zracenja. KoriStena su razlicita otapala (aceton, etanol, heksan, piridin
i voda), razli¢ite baze (NaOH, KOH, K>COs i morfolin), te razli¢ito O-supstituiranih
hidroksilamin-hidrokloridi (O-metilhidroksilamin, O-benzilhidroksilamin, O-tert-
butilhidroksilamin i O-fenilhidroksilamin). Ketoksimi 22 — 25 pripremljeni su iz kinuklidin-3-

ona i kinuklidin-3-on-hidroklorida.

OCH3

H H

OCH3

/
I antz OCH3
7 _~CH; /CH3 \
\ N/ N\ / [ Vn antl OCH3

17

Slika 27. Prikaz syn i anti izomera spojeva 17 i 22.

Za odredivanje omjera stereoizomera koristena je *H NMR spektroskopija. Omjer
stereoizomera oksima derivata imidazola 10 — 20 odreden je na temelju integrala singleta koji
odgovara aldehidnom protonu (CH=N), a nalazi se na oko 8,20 ppm za syn izomer, odnosno
7,80 za anti izomer. Za usporedbu se takoder moze iskoristiti singlet koji odgovara protonima
na polozaju 4 i 5 imidazolnog prstena, te se nalaze na oko 7,40 ppm za syn, odnosno na 7,50 za
anti izomer. Omjera steroizomera oksima kinuklidin-3-ona (22 — 25) moze se odrediti
usporedbom integrala kvinteta odnosno singleta koji odgovaraju protonima na polozajima 4 i 2
kinuklidinskog prstena. Kvintet protona na polozaju 4 se nalazi na oko 2,80 ppm za syn izomer,
odnosno na 3,60 za anti izomer. Singlet protona na polozaju 2 nalazi se na oko 4,25 ppm za syn
izomer, odnosno 4,10 za anti izomer (slika 28). Konstanta sprege kvinteta bila je jednaka za

oba stereoizomera i iznosila je 3,2 Hz. Dobivene izomere nije bilo moguce razdvojiti
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kromatografijom na koloni. Imidazolski prsten u produktima je bio protoniran ako su se reakcije

odvijale bez baze.
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Slika 28. Dio *H NMR spekta koji pokazuje A) smjesu syn i anti stereoizomera oksima derivata
imidazola i B) smjesu syn i anti stereoizomera oksima derivata kinuklidina

Sinteze etera aldoksima 10 — 20 pokazale su se uglavnhom manje stereoselektivne od
sinteza etera ketoksima 22 — 25. Za provjeru stereoselektivnosti sinteze spojeva 10 — 20
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koristena je klasi¢na sinteza (A) i mehanokemijska sinteza (B). Niti jedna metoda i reakcijski
uvjeti nisu dali samo jedan izomer. Najniza selektivnost zapazena je u reakciji N-
nesupstituiranog karbaldehida imidazola i najmanjeg supstituiranog hidroksilamin-hidroklorida
(O-metilhidroksilamina), sto bi se moglo objasniti izostankom steri¢kih smetnji. Reakcije N-
metil- i N-benzil-supstituiranih karbaldehida imidazola pokazale su selektivnost od 85 — 97 %
u korist syn izomera (tablica 9). Koli¢ina otapala koristenog pri mljevenju (15 pL ili 30 pL), te

vrijeme trajanja reakcija nije znatno utjecalo na stereoselektivnost.

Tablica 9. Prikaz stereoslektivnosti sinteze O-supstituiranih aldoksima imidazola 10 — 20 klasi¢nom

sintezom (A) i mehanokemijskom sintezom (B) uz razlicite reakcijske uvjete.

Spoj R2 Postupak Otapalo Baza Omg;rl]’ :z;)nrgera
10 CHs A Etanol - 80: 20
10 CHs B — - 65:35
10 CHs B - NaOH 70: 30
10 CHs B Etanol - 70: 30
10 CHs B Heksan — 65 : 35
11 CsHsCH> A - - 85:15
11 CsHsCH> B - - 75:25
11 CeHsCH> B - NaOH 85:15
11 CsHsCH2 B Etanol - 80: 20
11 CeHsCH> B Heksan — 85:15
12 C(CHs)s A - - 90:10
12 C(CHs)s B - - 75:25
12 C(CHs)s B — NaOH 85:15
12 C(CHs)s B Etanol - 85:15
12 C(CHa3)3 B Heksan — 75:25
13 CeHs A 90:10
13 CeHs B - - 70:30
13 CeHs B - NaOH 90:10
13 CeHs B Etanol - 75:25
13 CeHs B Heksan - 65 : 35
14 CHjs B - - 90:10
15 CeHsCHz B - - 95:5
16 C(CHs)s B — - 95:5
17 CHjs B - - 90:10
18 CsHsCH» B — - 90:10
19 C(CHs)3 B — - 85:15
20 CeHs B - - 85:15

Sinteze ketoksima 22 — 25 pokazale su se stereoselektivnijima, u nekim sluc¢ajevima i
stereospecificnima — nastaje samo anti izomer. U svrhu provjere stereoselektivnosti koristena
je klasi¢na sinteza (A), mehanokemijska sinteza (B), te sinteza potpomognuta mikrovalnim
zraenjem (C), tablica 10). Kao pocetni ketoni koristili su se kinuklidin-3-on i njegova

hidrokloridna sol.
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Tablica 10. Sinteza spojeva 22 — 25 klasi¢nom sintezom (A), mehanokemijskom sintezom (B) te

sintezom potpomognutom mikrovalnim zracenjem (C) uz razlicite reakcijske uvjete.
Produkt Pocetni spoj Postupak Otapalo Baza Omijer izomera anti : syn*
A Etanol — 60 : 40
— — 55:45
B Etanol - 100
: - Heksan — 100
Kinuklidin-3-on Piridin — 5050
Acetonitril - 95:5
C Etanol — 65 :35
Heksan - 75:25
22 A Etanol — 90 : 10
- NaOH 100
B Etanol NaOH 60 : 40
— K2COs 100
Kinuklidin-3-on- Voda — 100
hidroklorid Acetonitril - 100
Acetonitril NaOH 100
C Acetonitril K2CO3 100
Etanol NaOH 55:45
Piridin 85:15
A Etanol — 70:30
— - 70:30
B Etanol — 90:10
Kinuklidin-3-on Heksan - 75:25
Piridin - 80:20
C Acetonitril - 100
23 Etanol — 85:15
A Etanol - 100
Piridin — 100
Kinuklidin-3-on- — NaOH 100
hidroklorid B Etanol NaOH 95:5
— K2COs 70:30
Voda — 100
A Etanol - 95:5
— — 80:20
B Etanol - 75:25
Kinuklidin-3-on Heksan - 75:25
Piridin - 75:25
24 C Acetonitril - 100
Etanol - 90:10
B Piridin - 75:25
Kinuklidin-3-on- B — NaOH 100
hidroklorid B Etanol NaOH 70:30
B — K2COs 100
A Etanol - 65:35
. . - — 50 :50
Kinuklidin-3-on B Eanol - 4555
25 Heksan - 60 : 40
A Etanol - 100
Kinuklidin-3-on- — NaOH 100
hidroklorid B Etanol NaOH 100
— KzCO3 90:10

*Potpuna stereoselektivnost odnosi se na anti izomer
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Najniza selektivnost dobivena je u reakcijama kinuklidin-3-ona s O-metilhidroksilamin-
I O-fenilhidroksilamin-hidrokloridima. Zanimljivo je da su sve reakcije s kinuklidin-3-on-
hidrokloridom u prisustvu NaOH bile stereospecifi¢ne uz nastanak anti izomera. Dodatkom

etanola (LAG) ta selektivnost opada.

4.4.1. Konformacijska analiza stereoizomera

Prilikom adicije O-supstituiranog hidroksilamina na karbonilnu skupinu nastaje nestabilan
reakcijski meduprodukt (R1). Eliminacijom protonirane hidroksilne skupine mogu nastati anti

I syn izomeri oksima 22 — 25 (shema 37).

P P
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Shema 37. PredloZeni mehanizam nastajanja izomera oksima 22 — 25. Rl je reakcijski mduprodukt.-

Kako bi objasnili nastanak stereoizomera prilikom sinteze spojeva 22 — 25 provedena je
potpuna konformacijska analiza njihovih reakcijskih meduprodukata (RI22 — RI25)
molekulskim modeliranjem. Potpuni konformacijski prostor odreden je sistematskim
pretrazivanjem plohe potencijalne energije obuhvacene svim mogucim torzijskim stupnjevima
slobode (slike 29 — 33).

Za RI122 pronadena su 4 relevantna konformera koja se mogu svrstati u dvije razlicite
politopne skupine. Konformeri RI122-1 i R122-11 pripadaju politopnoj skupini nize energije, te
iz njih nastaje produkt anti konfiguracije. Konformeri RI122-111 i R122-1V pripadaju politopnoj
skupini vi$e energije, te iz njih nastaje produkt syn konfiguracije. Razlika u energiji konformera
unutar iste skupine odnosi se na konformaciju biciklickog prstena (slika 29).

Vise konformera pronadeno je za RI123 i RI124, no u oba slu¢aja samo su tri bila
relevantna. Konformer R123-1V energetski se nalazio veoma visoko, te je njegov relativni udio

iznosio svega 1 %, dok RI124-111 nije ni pronaden (slike 31 i 32).
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Slika 29. Cetiri konformera 22-HCI najnizih energija i njihove standardne Gibbsove energije
stvaranja A{G°® izraCunata B3LYP-D3/6-311++G(d,p) razinom teorije.

Slika 30. a) Konformeri politopa R122-1 i R122-11 koji se uglavnom razlikuju u konformaciji
bicikli¢koga sustava (Zuto je oznacen konformer vise energije), b) konformeri politopa R122-
111§ RI22-1V koji se uglavnom razlikuju u konformaciji bicikli¢koga sustava (Zuto je oznaéen
konformer vise energije), ¢) politopi koji se razlikuju u prostornom rasporedu amino skupine
(RI122-1'i RI122-111), d) politopi koji se razlikuju u prostornom rasporedu amino skupine (R122-
111 R122-1V) (zeleno je oznacen konformer vise energije).
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Slika 31. Cetiri konformera 23-HCI najnizih energija i njihove standardne Gibbsove energije
stvaranja A{G°® izraCunata B3LYP-D3/6-311++G(d,p) razinom teorije.
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Slika 32. Cetiri konformera 24-HCl najnizih energija i njihove standardne Gibbsove energije
stvaranja A{G°® izra¢unata B3LYP-D3/6-311++G(d,p) razinom teorije.

Za RI125 dobivena su 4 energetski relevantna konformera (slika 33). Kao u prijasnjim
slu¢ajevima konformeri se mogu podijeliti u dvije skupine politopa. Tako iz RI125-1 i RI125-11

nastaje anti produkt, dok iz RI25-111 i RI125-1V nastaje syn produkt.
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Slika 33. Cetiri konformera spoja 25-HCI najnizih energija i njihove standardne Gibbsove energije

stvaranja A{G° izraCunate na B3LYP-D3/6-311++G(d,p) razini teorije.

Kvantno kemijskim racunima na B3LYP-D3/6-311++G(d,p) razini teorije izracunate Su

relativne energije anti i syn stereocizomera spojeva 22 — 25. U svim slucajevima energija syn

stereoizomera bila je znatno visa od one anti izomera (tablica 11).

Tablica 11. Izracunata razlika standardne Gibbsove energije stvaranja AA:G° za anti i syn izomere

hidroklorida etera supstituiranih ketoksima 22 — 25.

Spoj AAG® / kJ mol-
anti-22-HCl 0,00
syn-22-HCl 13,77
anti-23-HCl 0,00
syn-23-HCI 10,34
anti-24-HCl 0,00
syn-24-HCl 8,84
anti-25-HCl 0,00
syn-25-HCl 10,41
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§5. ZAKLJUCAK

e Pripravljeni su N-benzilni (1) i N-metilni (2) derivati imidazola te N-
metilbenzimidazol (3), kao i njihovi 2-karbaldehidi (4 — 6) koristenjem N,N-
dimetilformamida i n-butillitija kao baze. Identificirana su i dva nusprodukta
(2-butil-1-metilbenzimidazola i 1,1'-dimetil-2,2'-bibenzimidazola 6" i 6"") koji
nastaju tijekom sinteze karbaldehida 6 §to ukazuje na smanjenje elektronske
gustocée na polozaju dva benzimidazolnog prstena u odnosu na imidazol, zbog

elektron-odvlacéecih efekta srasStenog benzenskog prstena.

e Iz odgovarajucih 2-karbaldehida redukcijom su pripravljeni 2-hidroksimetilni
derivati N-metilimidazola (7) i N-metilbenzimidazola (8). Nadalje, reakcijom
spoja 5 s hidroksilamin-hidrokloridom pripravljen je oksimski derivat 3-
benzil-2-hidroksiiminometilimidazola (9). Pripravljena je i serija oksimskih
etera reakcijom s O-supstituranim hidroksilamin-hidrokloridima: a) s
imidazol-2-karbaldehidom: O-metilni (10), O-benzilni (11), O-tert-butilni
(12), O-fenilni (13); b) sa spojem 5: O-metilni (14), O-benzilni (15), O-tert-
butilni (16); c) sa spojem 4: O-metilni (17), O-benzilni (18), O-tert-butilni
(19), O-fenilni (20). Stereoselektivnost reakcija klasi¢ne te mehanokemijske
sinteze detaljno je istrazena uz pomoé H NMR spektroskopije. Najbolja
stereoselektivnost dobivena je mehanokemijskom sintezom spojeva 15 i 16

(omjer izomera 95 : 5).

e Pripravljeni su i 3-hidroksiiminokinuklidin (21) te njegovi O-metilni (22), O-
benzilni (23), O-tert-butilni (24) i O-fenilni (25) eteri. Prilikom sinteze
navedenih oksima zapazeno je nastajanje anti i syn konfiguracijskih izomera.
Stereoselektivnost reakcija detaljno je istrazena uz pomo¢ H spektroskopije
nuklearne magnetske rezonancije. Nadeno je da su najbolji uvjeti za
stereospecificnu sintezu sva Cetiri etera oksima dodavanjem natrijevog
hidroksida kao baze wu reakciju s Kkinuklidin-3-on-hidrokloridom i

odgovarajuc¢im supstituiranim hidroksilaminom mehanokemijskom sintezom
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bez otapala (nastaje samo anti izomer). Konformacijskom analizom dobiveni
su konformeri meduprodukata koji se mogu svrstati u politopne skupine nize
i viSe energije. Kvantno kemijski ra¢uni na B3LYP-D3/6-311++G(d,p) razini
teorije koristeni su za izraune strukture i energije anti i syn stereoizomera
spojeva 22 — 25. Potvrdeno je da je energija anti stereoizomera kod svih

spojeva niza 0d one syn izomera.

e Serija N-kvaternih derivata imidazolskog derivata 9 pripravljena je reakcijom
s odgovarajuce supstituiranim alkil-halogenidima: N-metil- (26), N-benzil-
(27), N-(3-fluorbenzil)- (28), N-(4-fluorbenzil)- (29), N-(3,4-difluorbenzil)-
(30), N-(3-trifluormetilbenzil)- (31), N-(4-trifluormetilbenzil)- (32); te
N-kvaternih derivata kinuklidina 21: N-metil- (33), N-benzil- (34), N-(3-
fluorbenzil)- (35), N-(4-fluorbenzil)- (36), N-(3,4-difluorbenzil)- (37), N-(3-
trifluormetilbenzil)- (38), N-(4-trifluormetilbenzil)- (39).

e Provedene su i sinteze O-dialkilkarbamoiliranih oksima 1-benzilimidazola: O-
(N,N,-dimetilkarbamoilni) derivat 40, O-(N,N-difenilkarbamoilni) derivat 41
te monosupstituirani derivat karbamata oksima O-N-fenilkarbamoil-oksim 42.
Spojevi su pokazali izrazito nestabilnima u vodenim otopinama te stoga ne

spadaju u zeljenu skupinu bioaktivnih spojeva.

e Ugijevom visekomponentnom reakcijom pripravljena je i knjiznica od
dvadeset novih a-acilamino-amida koji do sada nisu opisani u literaturi.
Pripravljeni su derivati piridin-2-karboksilne kiseline (43 — 48),
imidazolakrilne kiseline (49 — 51), tiofen-2-karboksilne kiseline (52 — 55),
indol-3-octene kiseline (56 — 58) te tetrazol-1-karboksilne kiseline (59).
Sintetizirani su i Ugijevi produkti oksimskih derivata izatin- (60, 61), pirazol-
(62) i imidazol- (63) heksanskih kiselina. Kao najbolja metoda za pripremu
spojeva pokazala se sinteza potpomognuta mikrovalnim zracenjem. Za
detektiranje konformera a-acilamino-amida u otopini primijenjena je
spektroskopija  nuklearne magnetske rezonancije, a molekulskim
modeliranjem odredene su strukture tri najvaznija konformera od kojih dva
imaju intramolekulske vodikove veze. Pokazano je da mogu nastati stabilni

cis i trans konformeri s obzirom na disupstituirani amid, no svi konformeri
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najnizih energija imaju supstituent na dusiku cis prema karboksilnom atomu

kisika kod monosupstituirane amidne skupine.

e Strukture pripravljenih spojeva potvrdene su klasi¢nim analitickim metodama
(FTIR, 1D i 2D H NMR, BC NMR i HRMS). Reakcije dobivanja veéine
spojeva provedene su na klasi¢an nacin, no takoder i mehanokemijski, te
sintezom potpomognutom mikrovalnim zra¢enjem. NoOVi nadini sinteze
mehanokemijom i primjenom sinteze potpomognute mikrovalnim zracenjem
pokazali su se kao dobra alternativa klasi¢nim postupcima sinteze istrazivanih

klasa spojeva.
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§ 6. POPIS OZNAKA, KRATICA | SIMBOLA

Ac - acetilna skupina

AChE - acetilkolinesteraza

ATR - priguSena totalna refleksija (engl. Attenuated total reflectance)

bzl - benzilna skupina

Chex - cikloheksilna skupina

DMF - dimetilformamid

DMSO - dimetil-sulfoksid

HRMS - spektrometrija masa visoke razlucivosti (engl. High resolution mass spectrometry)
im - imidazol

in - indol

FTIR - inracrvena spektroskopija s Fourierovom transformacijom (engl. Fourier-transform
infrared spectroscopy)

KM - kugliéni mlin

LAG - mljevenje potpomognuto minimalnom koli¢inom tekucine (engl. Liquid assissted
grinding)

morph - morfolin

MW - mikrovalno zracenje

NMR - nuklearna magnetska rezonancija

Ph - fenil

py - piridin

tBu - tert-butilna skupina

THF - tetrahidrofuran

tio - tiofen

TLC - tankoslojna kromatografija (engl. thin layer chromatography)

TMS - tetrametilsilan

UV - ultraljubicasto (eng. ultraviolet)
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