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U sklopu diplomskog rada pripravijeno je pet derivatkirlinonskih epoksida. Tri
GLVXSVWLWXLUDQD HSRNVLGD GRELYHQD VX UHDNFLMRP DI
aldehida u prisustvu baze, kao smjegei trans LIRPHUD X GREURBpitaW RUL&W F
XWMHFDM EDJH L WHPSHUDWXUH QD LVNRULAWHQMH L GLMI
QHPD ELWDQ XWMHFDM QD GLMDVWHUHRVHOHNWtaviQ RVW H S
izomer. Reakcijom izopropil(difenil)sulfonijev ROL L RGJRYDUDMXUH&tDOGHKL
butillitija, pripravljena su dva trisupstituirana epoksida. Na pripravljenoj seriji epoksida ispitani

VX XYMHWL UHJLRVHOHNWLYQRJ RWYDUDQMD SUVWHQD NR
najbolja konvdJ ] LMD SRVWL&H SUL SRYLAHQLP WHPSHUDWXUDPD
regioselektivnost reakcije ovisi 0 broju supstituenata na epoksidnom prstenu. U drugom dijelu
LVWUDALYDQMD LVSLWDQL VX XYMHWL RGMHOM&aMBQMD HQ
QHSRNUHWQLP IDIDPD SULPMHQRP YLVRNRGMHORWYRUQH
izborom za odjeljivanje enantiomera pokazalaCéeralpak AD nepokretna faza 8is-(3,5
dimetilfenilkarbamatamilozom kao kiralnim selektorom.
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In this thesis, five derivatives of@uinolinone epoxides were prepared. Three disubstituted
epoxides were obtained by reaction between an achiral benzylsuffosat and the
corresponding aldehyde in the presence of a base, as a mixtigrahsisomers in good

yield. The effect of base and temperature on the yield and diastereoselectivity of the reaction
was investigated. It was observed that base hadyndisant effect on the diastereoselectivity

of epoxidation. In all cases, tensisomer predominates. Two trisubstituted epoxides were
prepared by reaction between isopropyl(diphenyl)sulfonium salt and the corresponding
aldehyde in the presenceteft-butyl-lithium. Conditions for regioselective rirgpening were

tested on prepared series of compounds using an azide reagents. It was observed that the best
conversion was achieved at higher temperatures in the polar solvent system. The
regioselectivity 6 reaction depends on the number of substituents. In the second part of
research, the conditions for the enantioseparation of epoxides on polysaccharide chiral
stationary phases were investigated using high performance liquid chromato@hipalpak

AD stationary phase with chiral selectas-(3,5-dimethylphenylcarbamate) amylgseved to

be the best choice.

(81 pages15figures,25 scheme$ tables, @ references, original in Croatian)

Thesis deposited in Central Chemical Library, FacultySofence, University of Zagreb,
Horvatovac 102a, ZagrelGroatia and in Repository of the Faculty of Science, University of
Zagreb

Keywords: azidolysis;hiral stationary phasgspoxides, juinolinone, regioselectivity

Mentor: Dr. Marin Roje, Senior Reearch Associate
Assistant mentor$ QY HOD % XOMDQ PDJ FKHP
Supervisor (appointed by the Department of Chemisiy):;, QHV 3 U, prBfesadr p
Reviewers:
1.Dr. ,QHV 3 U pBfsidrp
2.'U 1LYHV roe883@ra S
3.'U ODULMDQ Prof@&sbR Y L U
6XEVWLWXWH 'U a@aHOMND &DU
Date of exam: September 30, 2021

Paocla6LQNRYLU Diplomski rad






8§ 1 Uvod 1

§1. UVOD

Kemija, znanost o materiji, posljednjih nekoikHVHWOMHUD XVPMHUHQD MH Q
RPRIJXUDYDMX SRWSXQX UHSOLNDFLMX SULURGQRJ VSRML
VLQWHWVNLK PHWRGD X GDOMQ Mwtamalsivitéz&)dodvisiale@iganskd L LO|
sinteze koja podrazumijekemijsku sintezu ciljne molekule (CM) iz relativno jednostavnih i
MHIWLQLK SRpHWQLK UHDJH® %W IBRNWXSI) IFK. OM Q B ERRIO® MR
VORAHQD VWUXNWXUD SULURGQRJ VSRMD NRML QDNRQ SLU
podrupMLPD JQDQRVWL WHKQRORJLMH L LOL VYDNRGQHYQRJ
VOL'BBRBUDYR L] WRJ UD]JORJD WRWDOQX VLQWH]X PRAHP
QDMX]EXGOMLYLMLK L QDM G L @Birteia@tirdthik sfop@UuX hjigtktd LV W U
VH PR&H SURYHVWL Qi rétraiibte®kDrp bpektifRerdshiteza je misaoni

proces u kojem se neka ciljna molekula razdvaja na jednostavnije strukture, sintone, koji se
]JDWLP RGDELURP GREULK XYMHWD L LOL YDULMDFLMRP LVW

U Laboratoriju]D NLUDOQH WHKQRORJLMHDRMWHWYRWIH SXyWU |
SRWHQFLMDOQR ELRDNWLYQLK PROHNXOD PDULQRD]JLULGL(
sinteze. O marinoaziridinima za sada znamo da su kiralni alkaloidi izolirani iz-Ggativnih
bakterija red&Cytophagaleskojisu VDVWDYOMHQL RG GY DRG] WHHIDR MIHN K H &I
kinolinonski, a drugi aziridinsi. 7RWDOQD VLQWH]D RYRJ VSRMD MR
SUHGORAHQD VLQWH]D XNOMXpXMH SULSUDYX HSRNVLGD NI

Slika 1. Strukturne formule izoliranih prirodnih

spojeva, marinaziridina A i B.
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8§ 1 Uvod 2

1.1. 3UHGPHW LVWUDALYDQMD

Kinolinonski SUVWHQ FLOMQH PROHNXOH SRVMHGXMH DPLGQX
FMHORNXSQRJ VSRMD 8YRYHQMHP A]DaWuey Qobikeiu ¥eN X SL QD
strukturno izmijenjene molekuleNRMH SRND]XMX SXQR EROMX WRSOML®
otapalaPotaknut QDYHGHQLP WH pLQMHQLFRP NDNR VX HSRNVLGL
PHYy X S U Raogdiwjriih prirodnih spojevé U H G O R 8 H Q BpdkdidrihUriolskul@day D

kojima je potrebno provesti studig ciljem optimiziranja jednog od koraka dbte sinteze

opisanih prirodnih spojeva. Shemom 1 prikazan je sintetski put priprave molekula
marinoaziridina i njihovih derivata putem epoksidnih struktufifRMH SRGOLMHAaXx U
azidolize. Otvaranjem epoksidnog prstena nastaje smjesa izomera zahirsijivktura s

azidnom funkcionalnom skupinomuSRORA&DMX SUHPD NLYV LagidoalkRdh®liR GRE L\
SRND]XMX UD]J]OLpLWX DNWLYQRVW X GDOMQMLP NRUDFLPD
razvoj sintetske metode za regioselektivnim otvaranjdam@inonskih epoksida-11.

S+/ ‘ o) O
| Clos HO NH
OH
6
AN + AN - AN
KOH, CH4CN, s.t.
h
. N" o N~ o Nge) N" o
R |‘?1 R

EtP,, THF, -78 °C

7 R'=H 7a R'=H 76 R'=H Derivati

/O 8 R'= CHj 8a R'= CHy 8b R'= CHj marinoaziridina B:
9 R'=Bn 9a R'=Bn 9b R'=Bn R'=H
~ R'=CH,
R'=Bn
N 0
‘ 1
R
I R'=H
5 R'=CH Ph
4 Rlzpn_&OTF 0 HO
Ph” Y OH
i A S . N
t-BuLi, THF, -78°C
N 0 l\‘l 0 l\‘l 0
|‘?1 R1 R1
marinoaziridin A,
10 R'=CH; 10a R'=CH, 10b R'=CHs 1_b o2
M R'-B . . R'=H, R?=CH,4
=5n Ta R'=Bn b R =Bn marinoaziridin B,
Iv R'=H IVa R'=H IVb R'=H

R'=H,R?=H

Shemal. 6LQWHWVNL SXW SULSUDYH ODULQRD]JLULGLQD L QMLE
sintetskogPHYyXSURGXNWD
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8§ 1 Uvod 3

U drugom dijelu ovog diplomskog rada ispitani su uvjeti odvajanja enantiomera
QRYRVLQWHWL]JLUDQLK YL&HVXSVMLL\EKDU D Q L,k WHSORAN. W DG
provedenama polisaharidnim kiralnim nepokretnim fazama utemeljenim na derivatima amiloze

L FHOXOR]H SULPMHQRP WHNXULQVNH NURPDWRJUDILMH
NURPDWRJUDIVNLK NLUDOQLK OQRISHRNQLH B/ B PID\WMU R & UMR M G
odjeljivanje gotovo svih enantiomeraRLQROLQRQVNLK HSRNVLGD ODWHPL
RGUHYHQINVURFNDWRUUDIVNL SDUDPHWUL kD kWeRddadiBks UAD Y D
faktor ., broj teorijskih tavandN WH QD NRQFX XpLQNRYLWRVW VDPRJ
UDJOXpLYDQMR.HQDQWLRPHUD

a) b)

Slika 2. Enantiomerni parovi: atis (gore) itrans(dolje) izomeralisupstituiranih 2
kinolinonskih epoksida, b) trisupstituiranikkholinonskih epoksida.
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§ 2 Literaturni pregled 4

§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Osnove kemije epoksida

(SRNVLGL SR]QDWL MR& NDR L RNVLUDQL WURpPODQL VX KF
VYUVWDYDPR X VNXSLQX HWHUD °Majepr@dtairifi pbhsio), lefldhl K H W F
oksid (epoksietan, 40, Mr = 44,05), bezbojan je i zapalji OLQ -WD@PERAWDINUHOLAW
13,5 °C®

O

R4“'IA;/<R2

RS R
Slika3. 2SUHQLWD VWUXNWXUQD IRUPXOD HSRNVL

2SUHQLWR ILJLNDOQD VYRMVWYD HSRNVLGD PDOLK PROHN
VSRPHQXWRJ HSRNVLHWDQD 9HULQRP VX EHIERMQL ODNR]I
WH pHVWR XJRGRRY IPGU MHIILK PR OHN X Ohiratri Buckiifne SUL VR
s relativno visokim temperaturama vrehj]2 E]LURP QD LJUD&HQX SRODUQR
kisikovim atomom, danas se epoksidi smatraju vrlo reaktivnim spojevima te vrijednim
sintetskim intermedijerima. Osim kisikova atoma, na reaktivnost ptH L ULJLGQRVW VW
7TURPpODQL SUVWHQ JERJ YHOLNH NXWQH QDSHWRVWL NXWR
YH]H 8WR GRYRGL G RZIRy\sVdydma@ienogskevijvhi épaksida dominiraju

reakcije otvaranja prstena te cikloadicijskakcije s dipolarofilim&°

22. %LRORAaND DNWLYQRVW HSRNVLGD

.OMXpPQX XORJX X SRGUXpMX PHGLFLQH L PHGLFLQVNH ELR
VSRMHYD 1DLPH RQL VX MHGQL RG QDMYD&QLMLK JUDJyHY
(enzima, vitamQD SD QH pXGL pLQMHQLFD GD+NWHHRAIR @D YMDY.
GR VDGD VX SRND]DOL UD]QH ELRORANH DNWLYQRVWL W]
LVWUDA&LY D Q MP 3@ HPW HPHEDIWIHRNOURYHGHQRP LVWUDALYDQ

Pacla6LQNRYLU Diplomski rad
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KHWHURFLNOLPNL VSRMHYL NRINHLWXDGW B B NG UMN & CPMHDXVQADX
OLMHNRYLPD RG VWUDQH $PHULpNH DJHQFLMH ]D OLMHNE
KHWHURFLNOLPNH VWUXN¥W33UWHRGDNVYXLMNRRN P LW RPCRWP D Q M
spojevi sa kisikom, njihavuloga u razvoju lijekova te primjenu u medicini ramije biti
zanemarena 6WUXNWXUH HSRNVLGD SRMDYOMXMX VH X PQRJREU
GRGDWDQ LQWHUHY RUJDQVNLP NHPLpDULPD MHVW pLQMH:
LV NO M X p ltittiRaniG LiisXpSthuirani epoksidi’® Disupstituirani epoksidi prisutni u
lijekovima, mogu se podijeliti prema strukturnoj konfiguraciji u tri kategdije:

x 1,2-cis-disupstituirani $copolamine, Methylscopolamine, Tiotropium

bromide, Cerulenin, Fosfoynin)
x 1,2trans-disupstituirani Natamycin, Mupirocih

x 1,1-disupstituirani epoksidiGarfilzomib, Troleandomyc)n

Scopolamine, Methylscopolamine i Tiotropiuprikazani na slici 4,poznati su
DOQWLNROLQHUJLFL NRML VH QIRRIULNVWRG QDK OV W B QHIDM HS RJ
SRYububQMb DVWPH VLQGURPD LULWDELOQRJ FULMHYD
SULVLOQR NUHWDQMH PLALUD

a) 2 b) 2 c) 9

OH s

OH

Slika 4. Strukturne formule antikolinergika: a) Scopolamine, b) Methylscopolamine, c)

Tiotropium.

Fosfomycin, izoliran iz Streptomyces fradiadGrampozitivnih bakterija), jedan je od
VWUXNWXUD L]J]QLPQR MH P@iitdigh MXGramgdativng Wakiatrijaykofel D P
uzrokuju bolna stanja organizma, kao npr. dis#fij@8 ERUEL SURWLY JOMLYLpPQLK
SULPMHQX SodrBiénip ardi RritvdHi anibiotik, koji inhibira sintezu lipida (slika 5b).
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'R LQKLELFLMH GRODI]L JERJ QDVWDQND NRYDOHQWQRJ DGX
aminoskupina na sintazi masnih kiseliia.

a) Q b) 0

HQ H,N A AN F
' s \/A\ 2 1 ﬂ/\/\/\/\

0
Slika5. 6WUXNWXUQH IRUPXOH ELRORAGNL DNWLYQLK VSRMH

Mupirocini TroleandomycinV X DQWLELRWLFL pLMD VH ELRORAND PRU L
8NROLNR VH SR N Ddéeangdriyiciwi mégaa WL DOWHUQDWLYD VWHURL
astme, aMupirocin MDNR RUXaMH X E Rd#AiinihS bhR&Mja Yz parddiiee
Streptococcacead Na slici 6¢ prikazana je struktufdatamycimm, poznatogantimikotika
dostupnogNDR NDSL ]D RpL X OLMHPHQMX JOMLYLpPpQLK LQIHNFLI

a) OH
HO. W 0. OH
QH o W M{
/\‘ o) o) 0

b)

Slika6. 6WUXNWXUQH IRUPXOH ELROR&GNL DNWLYQLK VSRMHYL

Natamycin.

2.3. Sinteza epoksida

.UXWH L QDSHWH FLNOLpPpNH VWUXNWXUH YHULQRP VX JODY
PROHNXOH RSLVDQH VX NDR WURPODQL KHWHURFLNOLpPNL V

odnosno pucanju © veze/a. Zbog navedenog ova klasa spojeva pgstaldo interesantno
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§ 2 Literaturni pregled 7

SRGUXpMH LVWUDALYDQMD 6SR]J]QDMD R SULVXWQRVWL HSI
VWDYLOD MH IRNXV QD LVWUDALYDQMD SULPMHQH WURDPOD
aktivnih spojeva®?! '"UXJLP ULMHpLP 3 RNVNSRINOAL G U IWRAHD XS U REG R MW MW \
VH SRMDYLOD SRWUHED ]D UD]YRMHP UD]O#PFUsdhakodV L QW H V
QDMpHaUH NRUL&AWHQLK PHWRGD RSLVDQD MH, Bi6cBNHFLMRP |
bXGL pLOQMHQLFDOMYWHDGBRHOQMD SULGE Mremda@jlaR8ANRM RN
QDMpHaUH NRULAWHQL SROD]QL VS RdDdrydnsoXov@ritéhcfiolh HS R N \
C, kao i adigom sumpornih ilidana C=OveZzD 1D VKHPL SULND]DQD VX pH

retrosirtetska puta gdje je ciljna molekula (CM) opisana epoksidnom strukturom.

R3

9 Q C A 1
Ao = N, &= A > lo] - RH\(R
EtO ~ RY "R? Q. )
R—AAR R
RY RS o R2 c 53 R2
D )
ZNP R S G e ——— N+ enam
M R?" "R cM ‘ R
A ®

Shema2. Retrosintetski pristup dobivanja epoksidnih molekdaksidacija alkenaB
enzimska oksidacij& Darzensvareakcija D adicija ilida na C=0 vezu.

2.3.1. Oksidacija alkenaX)

X Upotreba peroksikiselina ili iminoperkiselina

(SRNVLGL VH PRJX SULUHGLWL QD QDMMHGQRVWDYQLML QI
kisikanaalkené. 1 DMEROML SULPMHU MH MHGQRVWDYQD pHVWR NF
i peroksikiselind. OHKDQL]DP UHDNFLMH NRML XNOMXpXMH QDVWD(
SUHGORALR MH 3 ' *patidbneperadsikiseliné megD se prited/ L QD GYD QDplL
in situmetodom ili prethodnim generiranjem peroksikisefiie.situ metoda, komercijalno je

SR]IQDWL SRVWXSDN HSRNVLGDFLMH GXJRODQpPDQLK DONHQ
u karboskilnoj kiselini te potom dodavanje vkalog peroksid®®> 8 RED VOXpDMD GRGI

kiseline u reakcijsku smjesu mora biti postepeno i u manjim obrocima.
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T
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T — | peen| — P+ nooon
H 0 g of

Shema3. Mehanizam Prilezhaevove reakcije alkena i peroksikiselina.

Modificirana Prilezhaevova reakcija, kao oksidacijsko sredstvo umjesto peroksikiselina, koristi
iminoperoksikiseline® OHKDQL]DP WDNYH UHDNFLMH XNOMXpXMH QD\
jednostavnog polaznog reagensa, vodikova peroksida, u prisusttau(sitema 4§/ Kao izvor
QLWULOD QDMpHAUH VH NRULVWH RWDX B0 B GIRRIMW NRAHLVE F
LPLQRSHURNVLNLVHOLQD MHVW L]QLPQR YLVRND HQDQWLR:

O
Q /
|+ HO, + N=C—R — 7% + R=GQ + Hy0
N v J NH,

Shemad. Sintetski put priprave epoksida upotrebom iminoperoksikiselina.

8 NRQWHNVWX LVNRULAaW H Qd¥®relakdijadr@lblzZNsé/\irly vjsBRG Yé lraziki L O H ] K
od ostalih reakcija koje koriste mehanizam adicije kisikadwastruku vezuMehanizam
HSRNVLGDFLMH PROHNXODUQLP NLVLNRP XNOMXpXMH QD\
RNVLGDFLMVNR VUHGVWYR PHUXY DRPGRNW. GKOLFA.WRSB O RN @ DG
provesti u prisutnosti ili odsutnosti metalnih katalizatoEdementi poput Mo, V, W, Cr, i Ti
L]JQLPQR VX VHOHNWLYQL QR pHVWR QLVX GRYROMQR DNWL
Mn, Cu, Ir, Rh, PtL 5X YUOR VX UHDNWLYQL DOL QHVHOHNWLYQL N
njihove upotrebé®

X Upotreba oksaaziridina i kiralnih soli oksaaziridina
2NVDD]LULGLQL VX HOHNWURILOQL KHWHURFLNOLpPpNL VSRM
VDGEUIA DWRP GXAENTLERVOUWND GMH VWUXNWXUH L VODEH YH]
RNVDD]JLULGLQL SRVMHGXMX QHXRELpPpDMHQR YLVRNX UHDN
GXaLND QD aLURN VSHNWDU QXNOHRILOrblate blkené Xgoekdd] X G L R
tiole, tioetere i selenid®** OMHVWR QXNOHRILOQRJ QDSDGD QD KHWHU
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RGUHYHQ MH HOHNWURQVNRP SULURGRP VDPH PROHNXOH
DWRPX 8YRVHQRBR CGHIDpHHNIWK RI@® X BLQYBD SRRWHREQRVW QDSXa\
DWRPD L RODNADYD SURZHIWRRNVNANL \KYNRRHD D MWRBR]LWLYQRJ
DWRP SRVWLAH VH ]QDpDMQR SRYHUDQMH VSRVREQRVWL S
VXUDGQLFL SUR Xp Ddielb@ahja\bksaBzitidiepih $poieva s pozitivhim nabojem

QD GXAaLNRYX DWRPX WH VX JRGLQH ARWNULOLS® MR&A M
(slika 7b), oksaaziridinijevu séf. ,] YDQUHGQD RNVLGDFLMVND PRU RYRJ U
elektrofilnog karaktera kisikova atoma, a reakcija nastajanja ove soli opisana je oksidacijom
RGJRYDUDMXiUH VROL LPLQD X SULVXVWYX*SHURFWHQH NLV

a) /o b) + /O
/N%RZ R3—/NAVR1
R3 R’ R* R2

Slika7. 6WUXNWXUQH IRUPXOH YDAQLK RNVLGDQVD D RNVD

S5HDNFLMDPD HSRNVLGDFLMH DONHQD RVNLD]JLULGLQLPD pt
XYRYHQMHP VWUXNWXUQR YHOLNLK VXSVWLWXHQEAWD QD (
produkta aminacij@® N-VXOIRQLORNVDD]JLULGLQ W]Y 'DYLVRY UHD.
NRULAWHQLK RNVDD]JLULGLQD D QD]JLY MH GRELR SUHPD ]QL
davne 1977. godin€.Reakcija priprave Davisovog reagensa opigariaeyeiVilligerovom

oksidacijomN-sulfonil imina u prisustvu oksona (shema®).

H okson/K,CO4 R
)\N/SozR Rozs/N \

Ar toluen/H,O ‘Ar

Shemab. Sintetski put priprave Davisovog reagensa.

X Upotreba dioksirana
-HGQD RG QDMDWUDNWLYQLMLK PHWRGD ]D XpLQNRYLWX V

epoksida oksidacijom dvostruke veze, podrazumijeva upotrebu dioksirana kao oksidacijskog

VUHGVWYD 'LRNVLUDQL SUHGVWDY OMD Mksidd, @ RojoKdvaL VR N R
DWRPD NLVLND L MHGDQ DWRP XJO MLNDR W Y RUH QWU R DAOVDDL
PRUL VPDWUDMX VH MHGQLP RG QDMYDAaQLMLK DODWD X F
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§ 2 Literaturni pregled 10

NRPHUFLMDOQR YDAaQLP SURF Hishija Bintgtskia vhetQ@I& XalpripthWiL N D 1
GLRNVLUDQD RSLVDQD MH UHDNFLMRP L]JPHYyX NDOLMHYRJ S
UHDJHQVD L RGJRYDUDMXiUHJ NHWRQD X @8XWUDOQLP XYM

a RO b) On R ¥
><(|) R‘:’,,/,' ,/c.l)>\
1a,b R4\“"\‘;\R2
R1
1a: R' = CH,4
1b: R' = CF;

Slika 8. Strukturna formula a) dioksirana, b) pretpostavljene prijelazne strukture dioksirana.

ULMHGQRVW PROHNXOD HSRNVLGD NDR VLQWRQD WH VW
oksiranima, pobudili su interes AURXpDYDQMHP PHKDQL]PD GWHORYDQM
SURYHGHQD LVSLWLYDQMD NLQHWLPNRJ L L]R¥ARSOIRI HIHN)
odnosu natrans, SD MH SUHGORAHQL XVNODYHQL PHKDQL]DP RS
dvostruke veze i nasQNRP ELFLNOLPpNRJ SULMHOD]JQRJ VWDQMD
peroksikiselinama (Prilezhaevova reakcfa)l DMQRYLMH UDpXQDOQH PHWRGH
HOHNWURQVNL NDUDNWHU GLRNVLUDQD SRPRUX WHKQLNH
Prema dobivemn rezultatima dioksiran posjeduje nukleofilan karakter u prisustvu elektron
RGYODpPHIULK VNXSLQD QD VXSVWLWXHQVW DB Dangis DM RPD G
PHKDQL]DP QLMH SRWYUYyHQ HNVSHULPHQWDOQR 3RVOMH!
ukazalasXx QD QHVODJDQMH HNVSHULPHWDOQLK L UDpXQDOQLK

X Upotreba kiralnih metaligand kompleksa

SRVOMHGQMLK QHNROLNR JRGLQD LVWUDALYDQMD X SRGL
razvoj stereoselektivnih metoda sinteze, pa je tako razvijeno kekadvih metodologija za

dobivanje epoksid¥. 2UJDQVNL NHPLpDU . %DUU\ 6KDUSOHVYV J
QDJUDGX ]D SRVWLJQXWH UH]XOWDWH X SRGUXpMX RUJDQV
stereoslektivne reakcifé.Sharplessova epokskicija je enantioselektivna reakcija katalizirana
SULMHOD]QLP PHWDORP 5HDNFLMD XNOMXpXIERGREDINGD F L M
GYRVWUXNH YH]H SRVMHGXMH DONRKROQX VNXSLQX *OD
QDVWDORJ HSRNVLGD QRYV L-tarrdtalli@idprapitdrDafai®® , B E RpW R p&LLH V
VWUXNWXUD NDWDOL]DWRUD MR&a& XYLMHN QLMH SR]QDWD
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§ 2 Literaturni pregled 11

struktura Ti(CPr.3® 6 KDUSOHVVRYD UH D N korign@siivtétdRPrietdda prebdaQ D L
QMH]LQ PHKDQL]DP MRa XYLMHN QLMH X SRWSXQRVWL SR]Q
je formiranje epoksidnog prstena posljedica istovremenog vezanja liganda na supstrat i
oksidans.’ Oksidacijsko sredstvo u ovoj faji je tet- EXWLOKLGURSHURNVLG N
NRRUGLQLUDWL VD GYD NLVLNRYD DWRPD QD PHWDOQL FH
jedan atom kisika na dvostruku vezu supsttataQDQWLRPHUQD pLVWRUD GREL

ovom metodologijom iznimnge visoka (ee > 90%).

a) R'0,C 0 b)
3
o-Ti—0 OR

o 0 /N\ n/N\
OY\(R?%R C|/'\i}3
OR  COR'
R R R R
Slika 9. Strukturne formule kiralnih metalnih kompleksa: a) katalizator R¢R b)

manganov katalizatora.

EnantiomernopLVW SURGXNW PRaH VH GRELWL L -DFREVHQRYR
SRGVMHUD QD 6KDUSOHVVRYX UHDNFLMX EXGXuL GD MH |
NRPSOHNVRP -DFREVHQRYD HSRNVLGDFLMDKaSKij&@dDWD MR
epoksidacipb NHPLMVND MH UHDNFLMD NRMD VH NRULVWL ]D VW
supstituiranih alken® ,PH UHDNFLMH SRWMHpH RG LPHQD RUJDQVNRF
NRML MH SRWHKVNRBLQD SUR&GORJ VWROMHUD ngah®WdgOM QR S
.., NDWDOL]J]DWRUD VOLND E OHKDQL]DP UHDNFLMH MRA
SRVWRML QHNROLNR SUHWSRVWDYNL NRMH XNOMXpXMX QL
stereoselektivni prijenos kisika s oksidansa na alken. Radiaravno o prijelaznom metalu

manganu (Mn), oksidacijskog stanja (V), koji nastaje oksidacijom Mn (lIl) kompRiBakle,
RNVLGDFLMRP GROD]L GR DNWLYDFLMH NDWDOL]DWRUD NR
svrhu formiranja epoksida. Od ti PGORAHQD PHKDQL]PD QDMXYUMHAa
PHKDQL]DP NRML ]JDSRpPLQMH RNV LG DBFvekeR Pako @rmjrani WH VW
NRPSOHNV VSRVREDQ MH YHIDWL DONHQ RGQRVQR PRJX V
ugljikovih atoma iz dvostrukgeze. Pucanjem M# veze nastaje epoksid, a kompleks Mn

PR&4H VH UHIHQHULUDWL
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2.3.2. Enzimska oksidacijeB(

2NVLGDFLMD GYRVWUXNH YH]H SRPRUX HQ]JLPD MHGQD MH
metoda priprave epoksidnih molekula. Ova metoda svoju pojusiane temelji samo na dobroj
stereeNRQWUROL YHU L QD WRPH A4WR MH MHGQE MRSAIHOHQI
PQRJR IDNWRUD NRML RJUDQLpPpDYDMX PRIXUQRVWL SULPMH
1HNL RG QMLK VX YHOULpELNHD WPROMAUMBH QMWWDELOQRVW
(ne)sposobnost regeneracije enzima i enzimskog kofaktora. Neki enzimski katalizatori
posjeduju tendenciju deaktiviranja tijekom procesa katafitako su konvencionalne metode

do sada pokazale izrazito visdk VHOHNWLYQRVW VSRVREQRVW HQ]LP
PROHNXOVNL NLVLN X RUJDQVNH VSRMHYH SREXGLOD MH L
reakcijat* Danas je poznat velik broj enzima koji kataliziraju reakcije epoksidacije, a neki od

njih svou aktivnost temelje na kofaktorima (metalnim ionima i/ili koenzimifid)a shemi

9a, prikazana je reakcija oksidacije dvostruke veze alkena u prisustvu enzima
monooksigenaz& Monooksigenaze pripadaju klasi oksidoreduktaza,akig opisana

enzimima kojj SURYRGH UHDNFLMH RNVLGDFLMH L UHGXNFLM}
ORQRRNVLIJHQD]H NDWDOL]JLUDMX UHDNFLMH X NRMLPD VH P
VSRM JERJ pHJD GROD]L GR RNVLGDFLMH GYRVWUXNH YH]H

NAD(P)H NAD(P)*

R o
H + 0 _/ R + H0
R2

R2

Shema6. (QJLPVND RNVLGDFLMD GYRVWUXNH YH]H SRPRUGX

1HGDYQH VWXGLMH SURXpDYDOH VX GMHORYDQMH SHURNYV
oksidoreduktaza. Na shemi 7 prikeaa je reakcija epoksidacije katalizirakedJPO enzimom,

NRML MH RSLVDQ PRQRSHURNReroksigoriaz€) RabalizDajuWaravquR & i X
HSRNVLGDFLMX AaLURNRJ UDVSRQD & & GYRVWUXNLK YH]D
smanjena selektivnost i stanak nusprodukta kao i kod konvencionalnih mettda.

H,0, H,O
o A x,

Shema7. (QJLPVND RNVLGDFLMD QHVSHFLILpQLP HQ]JLPRP
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2.3.3. Darzensova reakcija)

7DNRYHU YUOR pHVWR NRULAWHQD UHDNFLMD'RadiS& LSUDY )
R RSUH SRIQDWRM NRQGHQ]DFLMVNRM UHDNFLML SUHLSUDYF
haloesterom u prisustvu ba2eOHKDQL]DP UHDNFLMH SUHGORA&LR MH RU
Georges Darzens davne 1904. godimbla shemi 8, prikazan je mehanizam reakcije, koji

]JDSRpLQMH RGFMHSOMHQMHP SURWRQD QD KTi@padjle® LUD QR
protona dolazi do retanka rezonanth WDELOL]JLUDQRJ HQRODWD V XORJRP
koraku reakcije, intramolekularn&sS VXSVWLWXFLMH 3XFDQMHP YH]H L]PH

ugljika dolazi do nukleofilnog napada alkoksidnog iona te formiranja eposkidnog pfstena.

G o d

(Gt 5L

Eto)lh/ o [Eto)\W/Q ‘_Et’o J\/C] Eto% | coc” 0
0

Shema8. Mehanizam Darzensove reakcije.

2.3.4. Adicija sumpornih ilida na C=0 vezID}

JohnsorCorey & KD\NRYVN\ UHDNFLMD NRULVWL VH |D VWHUHRVHC
karbonilnihspojeva® ,QWHUHYV ]D UD]YRMHP RYH VLQWHWVNH PHWRH
$ :LOOLDP -RKQVRQ NRML MH GDdiRdtisulfonijevd® Gubi@dl SRPR
generirao sumporov ilid (slika 10a) te u reakciji s aldehidomitfébenzaldehid) prired

epoksid u samo jednom sintetskom kor&ko tada je jedini poznati i prihvatljivi pristup

sinteze epoksida iz karbonilnog spoja, bila kombinacija Wittigove reakcije i selektivne
oksidacije na dobivenoj dvostrukoj C=C vé%¥° Nekoliko godina kasnij&lias James Corey

i Michael Chaykovsky definirali su nove sintetskeH y X S U R<ERaN.OB H 10c) te time
GRND]DOL YDAQRVW VXPSRU®BLK LOLGD X NHPLML HSRNVLGI

a) b | o 9
(J o T

P

Slika 10. Strukturne formule prviv XPRUQLK LOLGD NRULAWHQLK X UHDN
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§ 2 Literaturni pregled 14

X Epoksidacija sumpornim ilidima u prisustvu baze:
3UYD XVSMHAQR SURYHGHQD HSRNVLGDFLMD SRPRUX VXPSI
1989. godiné? 1D VKHPL SULND]DQD MH UHDNFLMD NRMD XNOM
SRPRUX NDOLMHYRJ KLGURNVLGD 3ULND]DQL SURFHV XNC
halogenida u svrhu dobivanja sulfonijeve soli. Sulfonijeva sol podvrgava se deprotoracinju
GRELYDQMD RGJRYDUDMXUHJ LOLGD NRML RQGD QHVPHWDC
8 GRELYHQRM UHDNFLMVNRM VPMHVL PR&H VH SURQDUL
nukleofiinog napada alkoksidnog iona na atom ugljka S R O Ra&DsMnhjora. Drugim
ULMHpLPD IRUPLUDQMHP HSRNVLGQRJ SUVWHQD GRELYDPR
PRaH XUuL X NDWDOLWLpPNL FLNOXV X NRMHP VH LJ]QRYD NRL
sumporovog ilidé® Zbog jednostavne laboratorijskkY HGEH RUJDQVNL NHPLpDUL
JRGLQDPD VX SURXpDYDOL PRJXUH PRGLILNDFLMH RYH UHD
HQDQWLRVHOHNWLYQRVW SRND]XMX VLPHWULPQR VXSVWL\
RJUDQLPHQ QD DRMBEBXKMEHDNRMDERYNYQX LOP*KHWHURFLNOLpI

R Ph SN2
RCHO / \

Rl + R? Rz R?
S

Shema9. . DWDOLWLpPpNL FLNOXV DGLFLMH VXPSRUQLK LOLGD

X (SRNVLGDFLMD VXPSRUQLP LOLGLPD NRULAWHQMHF
(SRNVLGDFLMD VXPSRUQLP isfvjea i rRddalNiRcbkdlizatord @Rétddivaal D | R
je metoda za pripravu sumpornog ilitfal D VKHPL SULND]DQ MH NDWDO
X' N O Mragpxd\lidzspoja u prisustvu prijelaznog metala. Novonastali karben prenosi se na
VXOILG IRUPLUDMXuUL VXPSRURY LOLG NRML RQGD SRGOLM
SURGXNW aH® UB\QW DHBNRRP HERNVLGD VRERUX WHY B UDRIQRY ¢
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formiranje ilida®* 2VQRYQD SUHGQRVW RYH PHWRGRORJLMH MHVW
izrazito reaktivni spojevi, pa je izborakKk DORJHQLGD ]D SULSUDYX VXOIRQLN

R ML,

R?CHO N,CHR!

A N,

R,S [M]=CHR"

Shemald. . DWDOLWLpNL FLNOXV DGLFLMH VXPSRUQLK LOLGEL

2.4. Reakcije otvaranja epoksidnog prstena

(SRNVLGQL SUVWHQ XVSMH&EQR VH PRaH RWYRULWL YHOLNL
Produkti otvaranja epoldnog prstena spojevi su sa zanimljivim funkcionalnim skupinama

S R O Rpddinsil KisikP1? Reakcije otvaranja epoksidnog prstena mogu se odvijati jednim od
mehanizama nukleofilne supstitucfjdlukleofilna supstitucija jedna je od temeljnih reakcija u
organskoj kemiji, u kojoj nukleofil (molekula, atom ili ion bogat elektronima) napada
HOHNWURILOQL FHQWDU DWRP VLURPD&DQ HOHNWURQLPD
SRVWRMHURP VNXSLQRP YH]DQRP QD HOHNWRDRje /@ L FHQW
temeljna mehanizma nukleofilne supstitucije, tzvl 82 reakcije>
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Shemall 3UHJOHG PRJXULK QXNOHRILOQLK UHDNFLMD RWY

Bimolekulska reakcija; &

SN2 UHDNFLMD MH UHDNFLMD VXSVWLWXFLMH X RUJDQVNRNW
Ingoldovim simbol "& aWR ]QDpL QXNOHRIU 0 réak@je/ iy kiatisu- L M D
QDOD]L VH L EURM NRML R]QDpDYD PROHN Xj© sutjguriviW UHDN
sporom stupnju reakcif. 6 SRUL VWXSDQM UHDNFLMH MH RQDM VWXSTD
kemijske promjene, odnosno brzinu nastanka prodiktd. QDYHGHQRJD VH PRA&H ]DN
X NRUDNX NRML RGUHYyXMH EUPRXXHNMKDNNHMHUV XVGM HOXM P
sporom stupnju reakcije dolazi do istodobnog napada nukleofila koji stvara novu vezu sa
centrom nukleofiinog napad®H SXFDQMD SRVWRMHUH YH]H L]JPHyYX L]
nukleofiinog napada (shema 12). DR & \priRa2drte na shemi, nukleofil dolazi deatbma

VD VWUDAQMH VWUDQH SULMH QHJR JD QDSXVWL L]OD]QD

stvaranja pentakoordiniranog prijelaznog stanja u kojem su nukleofil i izlazna skupina vezan

na reakcijski centar peijalnom kovalentnom vezom nastalom preklapanj@nbitala®’>®

/\ R\1 R|1 51
+ Ce. — | Nu-C--- — L
Nu RBE‘ ~ Nu IC,,// 2L \ u/C\ IR2
R RS R RS

Shemal2 2SUHQLWL P kRKdakgile]DP 6
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Kod reakcija otvaranja epoksidnog prstena, P HKDQL]DP GRPL QujetimaXpED]Lp QLT
! D PMHVWR QXNOHRILOQRJ QD S Datom®uHbNjaEom BtaflD Q MH V
GROD]L GR LVWRGREQRJ VWYDUDQMD QRYH L SXFDQMD SR
krajnji produkt ssupstituirani alkoho{shema 13).

Shemal3. Reakcija otvaranja epoksidnog prstena u baznim uvjetinfan&hanizmom

Unimolekulska reakcija; &

Za razliku od prethodno opisan@2Sreakcije, |®1 reakcija odvija se u dveoraka. Radi se
WDNRYHU R UHDNFLML QXNOHRILOQH VXSVWLWXFLMH pLML
Christopher Ingold’ U prvom koraku 8 UHDNFLMH GROD]L GR QDSXawDQl
nastanka karbokationa, kojeg onda, u drugom koraku reakuikleofil lako napada (shema

14> OROHNXODUQRVW RYH UHDNFLMH GHILQLUDQD MH EURMI
sudjeluje samo jedna molekulska vi§ta% X G XuL GD MH EU]JLQD UHDNFLMH
najsporijim korakom, brzina kojom izlazn® NXSLQD 3QDSXawbD3?® FHQWDU QX1
ujedno je i ukupna brzinareakcfe. DNOH &4WR MH L]OD]QD VNXSLQ®D AERON
Dobre izlazne skupine moraju biti sposobne smijestiti elektronski par koji je bio vezan na centar
nukleofilnog napada pa su zato halogeni elementi jedni od najboljih izlaznih skupina, dok su
VSRMHYL SRSXW DPLQD YRGLND L DONDQD SULOLPQR ORA&H

Shemald 2SUHQLWL P KlKdakQie]DP 6

Reakcije otvaranja epoksidnog prstena slijede ®ehanizam u kiselim uvjetima (pH <%).
OMHVWR QXNOHRILOQRJ QDS D Gibnp b MaNaRrizEhHresKcigerslijgdk sy&/ W L W X
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ranije definirana pravilad reakcije. U prvom koraku, pianiranjem kisika, nastaje nestabilno
prijelazno stanje u kojem dolazi do pucanjafC veze. Pucanjem ® veze nastaje
PHYXSURSBBNBRNDWLRQ pHPX VOLMHGL QXNOHRILODQ QDSCEL

Shemalb. Reakcija otvaranja epoksidnog prstena u baznim uvjetimbnghanizam.

2.4.1. Azidoliza epoksida

Otvaranje epoksidnog prstena upotrebom azidnog reagensa jedna je od najpoznatijih azidnih
UHDNFLMD D QD]JLYD VH D]JLGROL]D HSRNYV LGidpalkbhoR G X NW L
NRML VX YDAaQL S U Hamnoakbehdla tevidiaiwdihiar® Azidoalkoholi se
WDNRYHU YUOR pHVW R HYKXS U\RWABKNNDLRINtdZarDaY Wgliikohidrata,
nukleotida i laktam&® ,]JERU D]J]LGD X NRPELQDFLML V RGJRYDUDMXUuUL
X VLQWHI]L &HOMH& P pinyedefreBigzR RAdBak@hola koristile su smjesu

NaNs i NH4Cl u sustavu otapala voda/alkoldIPri navedenim uvjetima, reakcija azidolize
]JIDKWMHYD GX&H YULMHPH RGYLMDQMD WH SRVWRML PRJXi
pregradnje produkafs! Kako bi se SURALULOD SRVWRMHiID PHWRGD ]D °
UD]JYLMHQL VX UNPMRLWH NRDUWWMLX NRPELGDdGdatsh. V UD]«
LQWHUHYV |D UD]JYRMHP QRYLK VLQWHWVNLK PHWRGD GRELY
otvaranjem e NVLGQRJ SUVWHQD QDMpHa&aUH QDVWDMH VPMHV
VWUXNWXUQL LJRPHUL pLMD VH UD]JOLND WHPHOML QD SRO
GRELYD YHULQRP MHGDQ UHJLRL]JRPHU @ @jganékd) kerijijUHILR V|
regioselektivnost je definirana kao prednost kemijskog vezanja ili lomljenja kemijske veze u
MHGQRP VPMHUX X RGQRVX QD A\Déke, BIx W RaadV Preakejdnka V P M H L
DJLGROL]H MHVW SURQDOD]DN UHD N F L Nedriod, tegisixokétaiD N R M L
odnosu na drugi. U nastavku slijedi kratak pregled dostupnih nukleofilnih reagensa, koji se
GDQDV pHVWR NRULVWH X UHDNFLMDPD DJLGROL]H

Pacla6LQNRYLU Diplomski rad
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X HNas:

'XaLNRYRAMHDLQD SR]QDWD MRa L SRG QDJLYRP D]JLGQD N
trietilaluminijevim reagensom (BAIX) u svrhu dobivanja azidoalkohofaRadi se o iznimno
XPLOQNRYLWRP L EODJRP UH D J hGiunebaddogijuSsUek\dnb@mitr | D KW M
N R O L p L QDHE%:AI redgensa u nepolarnom otapalu (npr. toluenu ili benzenu). Prinosi ove
reakcije vrlo su visoki, a vrijeme odvijanja reakci@ DWQR MH NUDuUH $]JLGQL LRQ
QXNOHRILOD QDSDGD VWHULPNL RPHWHQ DWRP XJOMLND
Osim trietilaluminija, azidna kiselina u kombinacijitest- EXWLOPHWLOQLP HWHURP 1
NROLPLQRP NtcOBIQQRIRRBOHNVD WDNRYHU PRaH SRVOXAL
DILGROL]X 8 RED VOXpDMD D]JLGQD NLVHOBLQ&npauheSUDY O M
kiseline (HSQs LOL NRPELQLUDQMHP HN YdiP-RrapanolQUTBNMERD LpLQD 7

X TBT-Na:

Azidotributilstanan, kemijske formule {H9)sSnNe NRULVWL VH pHVWR ]D SUL!
DILGRDONRKROD 5DGL VH R RUJDQRPHW DGs{uRIPedddijiD JH Q V X
LIPHYyX QDWULMHYRJ DJLGD L WULEXWLOV R @WNDRBEDROIR NGDIRNUL
se koristi THF® $]JLGROL]D V RYLP WLSRP UHDJHQVD SURYRGH V
LVWUDALYDQMLPD XRpHQR MH GD VH QDMER O'MadinNjRIQ YH UL M
je da se brzina ove reakcije smanjuje u DikadajeX SLWDQMX WULEXWLOVWDQD
X VOXpDMX WU#¥PHWLOVLOLO D]JLGD

X DBT #Na):
'LEXWLOVWDQDQ GLD]LG MREDMHG\D @ HWHV R U QLRERWHICD ® QILH
3ULSUHPD VH X UHDNFLML L]PHVyX GLE-DWL QD VDDNR® GHN O R
UHDNFLMD VD GX4LNRYRGLPQRP NLVHOLQRP $]LGROL]D

azidotributilstanan&

X EtAINs:
'LHWLODOXPLQLMHY D]JLG XpLQNRYLW MH UHDJHQV ]D UHJL
WULVXSVWLWXLUDQLK HSRNVLGD 3ULSUDYOMD VH UHDNI
natrijevog azida u toluenu. Radi se o osjetljivom i reaktivnomemesig pa je reakciju potrebno

provoditi u inertnoj atmosferi, primjerice pod atmosferom argona. Reakcije otvaranja
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epoksidnih prstena s ovim reagensom pokazale su iznimno visoku stereoselektivnost, neovisno

o konfiguraciji polaznog epoksidaig/trans).

X TMSNs:
7ULPHWLOVLOLO D]JLG YUOR MH SUDNWLpPpDQ UHDJHQV SD VI
VH RODNADR QDSDG DJLGQRJ LRQD D VDPLP WLPH XEU]DOD
i Lewisove kiseline koje imaju ulogu katalizatora te gddgni metalni kompleksi.lako je
trimetilsiii D]LG NRPHUFLMDOQR GRVWXSDQ UHDJHQV QMHJIRY
MHIWLQLML QDpLQ GRELYDQMD SD VH VDPLP WLPH YUOR pt
klorida i natrijeva azida u diglim{bis-(2-metoksietil) eterf/ Upotreba kiralnih kmpleksa
SULMHOD]QLK PHWDOD NDR NDWDOL]DWRUD YUOR MH pHVYV
VSRMHP WLWDQLMD SR]QDWRJ MR&@a RG 6KDUSOHVVRYH HSHF
UHDNFLMHMMKRIRMWWQUHED |D VWHKLRPHWULMVNLP NROLpPLQDPF
nadomjestio drugi kiralni kompleks: TigO'Pry-dialkil-(+)-tartrat’® Osim dva navedena
kompleksna anorganska spoja, u studijama su se ispitali i utjecaji drugih metalnih kompleksa,
a neki od njih su: Yb(®r), Yb(OTf)s, La(OPr)s te Y(OPr). Kao otapalo koristio se THF, a
temperatura reakcija bila je sobna. Najbolji penpostignuti su u reakcijama sa YHeg,
QHAWR ORALML S U LRRAM(OPL: alre3¥ndYD@ TERijepokazao pozitivan
LVKRG YHU QDSURWLY GR4OR MH GR UD¥YSDGDQMD SROD]Q

X NaNa:

Natrijevazd MHGDQ MH RG QDMpH&UH NRULAWHQLK UHDJHQVD X
azidiranja raznih organskih tvari kao npr. akillida, tosilata, alkohola te ketoffs® Zbog
aLURNH SULPMHQH RYRJ UHDJHQVD QDPHV@Dkd)dDkoeH SRWU
XNOMXpXMX UD]OLpLWH NDWDOLWLPpNH UHDJHQVH O5HDNFL
DILGRP X RGVXVWYX NDWDOL]DWRUD QLVX PRJXUH pDN QL

VDWL VWRJID VH YUOR pHYV\soRe KdeliReNIDawh®@olgd Dewisouii. NR U L
NLVHOLQD X UHDNFLMDPD RWYDUDQMD HSRNVLGQRJ SUVW
smanjenje vremena trajanja reakéifgtvaranjem epoksidnog prstena u prisustvu ekvimolarne
NROLpLQH DQRUJDQ¥ NMd(CIofRAIL LiICE8U LI Mddtonitu, dobiva se
RGJRYDUDMXiUL D]LGRDONRKRONXOQHOILR® P/ HALIVRRWHX NLV H
NRRUGLQLUDWL V DWRPRP NLVLND L] HSRNVLGQRJ*SUVWHQ
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5HILRVHOHNWLYQRVW RYLK UHDNFLMD L]QLPQR MH QLVND
anorganskih spojeva, popegrijevog (IV) amonijev nitrat€CAN) ili litijevog tetrafluor borata

(LiBF4). Najbolje otapalo, za reakcije koje koriste CAN kao kazator, jet-BuOH zbog toga

aAWR X QHNLP GUXJLP RUJDQVNLP RWDSDOLPD SULPMHULFH
oksidacije azida s CANM.”®

=ERJ YDAQRVWL NRULAWHQMD YRGH NDR RWDSDOD X RL
epoksidnihspojeva u vodenom mediju, razvijeno je nekoliko metoda koje koriste dodatno PTC
(engl phase transfercatalyst).Uloga PTGD MHVW RODNaADYDQMH L SREROM
QDSDGD D]JLGQRJ LRQD QD phbeSRthinste®atal®atofiLbiliNsR WvatdMi H Q L
amincpoliakrilamidi, a reakcije su se provodile pri sobnoj temperaRosljednjih nekoliko
JRGLQD UD]YLMHQ MH YHOLN EURM ID]QLK NbDli¢filer@gllkkD WR U D
SUHVYXpHQ 'RZHDoweHEG)RBva) PTC katalizeor pokazao je visoku
regioselektivnost i dobar prind8.8 SRVOMHGQMH YULMHPH SOM¥ODpQL
osobinama nanomaterijala. Zbog jednostavne regeneracije primjenom vanjskog magnetskog
SROMD PRJX VH SRQRYQR XSRW WN.IWHEQWW LE#]H] Q@ D MOV QIRK/ \A

25. THNXULQVND NURPDWRJUDILMD YLVRNH GMHOR\

7HNXULQVND NURPDWRJUDILMD YLVRNH GMHORWYRUQRVW
NURPDWRJUDILMH NRML GDQDV SUHGVWDYOMD MHGQX RG ¢
L NYDQWLILNDFLMX UD]JOLPLWLK VSRIMHY U 3WLMOWRGE KD R D,
SUHSDUDWLYQD +3/& PHWRGD NRULVWL VH X VYUKX L]JROD
DQDOL]JLUDQRJ PDWHULMDOD %XGXiL GWRMHB S/UL®PRIHIQD YR
WLMHNRP SURYRYHQMD SRWUHEQLK DQDOL]D NRULVWLWL
NHPLMVNLP VYRMVWYLPD LVSLWLYDQRJ X]JRUND +3/& WHK(
YDAQLP JUDQDPD8 PMIEDQ B MWL RYM BaRP/FBIMKHAZTYR PRIX NYDQWLIL
X OMXGVNRP XULQX L NUYQRM SOD]JPL WH VH WDNRYHU P|
LIYDQVWDQLPpQRMEBVBHNXUPREHRRMPRM LQGXVWULML +3/&
IDUPDNRNLQHWLpPNLK SURPHWDY RIGQWY QR LRW S P&AW D BINDDWDY N
PR&H SRVOXALWL NDR YDOLGD F L \fosirDnavedenqQulHPDC JasvibjiiR Q W U R
SULPMHQX SURQDADR L X SUHKUDPEHQRM LQGXVWULML V
GRGDWQR VHVARIMWBW. BURFHVLPD RVLIJXUDYDQMD NYDOLW
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S L (*Hznimno korisna primjena HPLA® X IRUHQ]LFL RPRJXULOD MH RGU}
RVWDOLK SVLKRDNWLYQLK PHWDEROLWD X NUYL NDR L L

urinu, znoju i kosi’®

Razvoj dobre HPLC metode zahtjeva pronalazak najbolje kombinacije procesnih
parametara, koji su opisani izborom punila kolone te sastavom i koncentracijom pokretne faze.
Idealni kromatografski proces karakterizira ravhomjerna raspodfdlaVW RMDND X]J]RUND |
pokretne i nepokretne fazé.% XGXiL GD SRNUHWQD ID]D SUROD]L NUR]
QDUX&aDYDQMD UDYQRWHAaQH UDVSRGLMHOH VDVWRMDND X]
GROD]L X NRQWDNW VD QHPRQIUMNHERORRE WRGD VID XWVSRYWDY
5D]OLpLWL VDVWRMFL X]JRUND LPDMX UD]OLpLWH UDYQRWH
ID]JH SD WDNR VYDND NRPSRQHQWD X]J]RUND SURYRGL UD]JOL]
dovodi do odjeljianja sastojaka uzorka na koldhiAnalizirani uzorak nanosi se na kolonu
SRUR]J]QRJ PDWHULMDOD QHSRNUHWQX ID]X UXpQLP L

autosamplerom’

SRNUHWQD ID]D SXPSD VH NUR] NRORQX SPha@GreBi®YLaAHQL
SRNUHWQRM ID]L GD SUR Yy HY WIUNRH PNHR PORGIUXE MDD QWD VQHH ] D G L
odnosno ranijom terminologijommrtvo vrijeme tw.”” Razdvajanje spojeva prisutnih u
DQDOL]JLUDQRP X]RUNX RGYLMD VH QD N UzZk&rmWeRiEkIiDIVNRM
LQWHUDNFLMD OHKDQL]DP RGMHOMLYDQMD RYLVL R YUVW
razdjellenu DGVRUSFLML LRQVNRM L]PMHQL UDVSRGLMHOL SU
interakcijama’ QUL MHPH ]D G U & D kb Wijehietd j@viijethkl ol IjekEranfh\analita
X WRN SRNUHWQH IDJH GR YUHPHQD NDGD DQDOLW L]Dyt}
kromatogramu.! Eluirani spojevi sa kromatografske kolone detektiraju se primjenom
VSHFLILPQLK GHWHN W pahijens Bastave Eluahtd ixjakexjehy tekbg fizikalnog
ili kemijskog svojstvd. Nakon detekcije eluiranih spojeva, kao rezultat kromatografske
DQDOL]H GRELYD VH NURPDWRJUDP L] NRMHJ VH PRJX RpL
(tr~ AL UL Q DosBdvidilfw,5 Wsina pika pri maksimumwd{ L SRYUALQD PVSRG SL
te udaljenost pikova od ordinatd.(’ ,] GRELYHQLK SRGDWDND PDWHPDWLD
VH XpLQNRYLWRVW VHSDUDFLMH 5D]JOXpLYDQMHOMH PMHU
XNOMXpXMH L VHOHNWLYQRVW L GMHORW YR, gdesMmi NRORQ'
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tro retencijska vremena eluata za dva susjedna pikgyiavby aLULQH SLNRYD 'YD SLNELC
su razdvojena kada je vrijednd&t Y Hu D RG

gLt HALZH- (1)

éx-?éx.

6HOHNWLYQRVW NRORQH L]UDADD B HIH QDN D(RIKERHRRG MEHFORM L
VHOHNWLYQLMD &WR MH IDNWRU RGMHOMLYDQMD YHiL R
UD]OLUHPLWLMD

oL L;N—:g )
'MHORWYRUQRVW NURPDWRJUDIVNH NRORQH PRAHNH NYDQ
NRML RSLVXMH EURM XVSRVWDYOMHQLK UDYQRWHAD L]PHY
WDYDQD GHILQLUDQ MH YUHPHQRPSDGME B YDUHWPDB), WM ME QDG
GRGDWQR VH PR&H L]UD p XADBARLO SIRIPRD XG M B&QHUM HEHIR R W H &£ H
WHRULMVNLK WDYDQD XR/GRR WDR M EH QR i UBMB RWHA&D

6 6
OLSXH@-‘ALSXH@A (3)
X

6 eop 6
OL4q6@%A@;—'A (4)

YDNWRU ]D gjb anijjer ir€dria koje sastojak provede u nepokretnoj fazi i vremena u
NRMHPX SXWXMH X SRNUHWQRM®G)H]ENRPOENR. ®MIHJ D N W RMH GOX
maniji od jedank < 1) tada se spoj eluira prebrzo, a ukoliko je faklrGUADYDQMMR YHUL R
! WDGD VH DQDOLW ]DGUADYD SUHGXJR QD NRORQL 1D
SRVWLAH VH NDGD MH IDNWRU ]DGUADYDQMD L]JPHVX L

GLQ“T?Q (5)
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2.5.1. OdvajanjeHQD QWLRPHUD S U L RrdhatOgrafjeWiso ke XijelotQovhiist.

THNXULQVND NURPDWRJUDILMD YLVRNH GMHORWYRUQRVWL
molekula’” Mehanizamkiralnog prepoznavaniW HPHOML VH QD VOR&HQLP NLU
interakcijama?® Tijekom procesa odf OMLYDQMD GROD]L GR LQWHUDNFLMH
($ L NLUDOQRJ VHOHNWRUD Y H]D Q Rdijab2re@rHesiRompléksV Q X D] X
UD]J]OLPpLWHYIWMERGOQRMWWXGLMH REMDO/M EO K R X OMRRGEDQ\DY
dijastereomernh NRPSOHNVD PRUD GRiUL GR .NMebddign® RiAInGgUHS R] Q|
SUHSR]QDYDQMD L]JQLPQR VX NRPSOHNVQL WH MR& XYLMH
SUHWSRVWDYNH NRMH ND&X GD UH NLUDOQR SUHSR]QDYDQ
WUL WRpPNH YH]DQMD L]JPHYyX NLUD C® FRIWNHUDWNFU BIW DN R MH. X
VWDELOQRVW QDVWDORJ NRPSOHNVD L]PHYyX DQDOLWD L Ul
ion-rGLSRO LQWHUDNFLMH YRGLNRY H-® Hija#aetb Qidréfébble : DD OV F
interakcije®® (QDQWLRPHU NRML WYRUL VWDELOQLML NRPSOHNV
razliku od onog koji tvori manje stabilni komple¥dVianje stabilnkompleksSUYL UH VH LVSU

iz kromatografskog sustava.

Potreba zarazZRMHP QRYLK PHWRGD RGMHOMLYDQMD HQDQWI
GD VX JRWRYR VYL SULURGQL VSRMHYL NRML QRVH ELRORA
PROHNXOD SRVMHGXMH VYRMX AJUFDOQX VOLNXazpdjMD MH E
QRYRJ OLMHND EH] XSRWUHEH NLUDOQH NURPDWRJUDILMH
jestSNRQILIXUDFLMD SR]QDWRJ SURWXXSDOQRJ DQDOJHWLN
ulogu, dokR HQDQWLRPHU RSWHUHiXMH PHWBES&RIAHDMFINH XV DR
-HGQRVWDYQRP SULPMHQRP NLUDOQH R IRFdnahtRdéirdd ILMH F
LEXSURIHQD WH WDNRYHU SUDWLW L 37qoD QaveddR® ptitnjens pLV W I
kiralne kromatografije u farmaceutskoj industriji rgewije velik broj kiralnih nepokretnih faza

(KNF), koje se mogu Klasificirati prema vrsti kiralnog selektora (slikef11).

Pacla6LQNRYLU Diplomski rad



§ 2 Literaturni pregled 25

KNF

—{ ion-L]JPMHQMLY derivati biopolimera | —{ ciklodekstrini )

— ligand-LJPMHQML VLQWHWLpPNL]BH kiralni kruna eteri ]

— pHWNROLNH].1) ——{ PDNURFLNOLpPN|L DQWLELRWLF

Slika 11. Podjela kiralnihnepokretnih faza prema vrsti kiralnog selektora.

8VSMHAQRVW RGMHOMLYDQMD RSWLPpNL DNWLYQLK VSRMHY
ranije opisanim faktorimki .. 'DQDV VH QDMpHaUH NRULVWH SROLVDKDUI
temeljene naeluloznim i amiloznim esterima i karbamatima adsorbiranim na silikagelnom

Q R VT INXjpoznatije takve polisaharidne kiralne kolone te strukture njihovih kiralnih
selektora prikazane su u tablicPF12GDELURP QHSRNUHWQH ID]JH SUHRVWI
RWDSDOD SRNUHWQH IDJH NRML MH SRWUHEDQ ]D XVSMHAa(
NRULAWHQH SRNUHWQH IDJH VX PHWDQRO FkoBFRO DFH
.RULAWHQMHP RWDSDOD SRS X W-aGetah i tidpdfLveia Qidksd@ RUR IR |
toluena i acetona, dolazi do otapanja kiralnog polimera na polisaharidnim kiralnim nepokretnim
IDJDPD aWR GRYRGL GR QHSRIXtogam@& dazi@rnesWmdDilzikand RO R Q |
polisaharidne kiralne nepokretne fagukturni analozi prikazanih KNR. Prve takve kolone
SRMDYLOH VX VH QD wuUaLawx JRGLQH WH VX RG WDGD
na veliki izbor otapal&
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Tablica 1. Polisaharidne kiralne kolone temeljene na amiloznim i celuloznim derivatima, tzv.
3]ODWQD PHWYRUND?3

KOLONA: KIRALNI SELEKTOR:

Chiralpak AD

tris-(3,5-dimetilfenilkarbamat)amiloza

Chiralpak AS amiloza

tris-[(9- .-metilbenzilkarbamat)]amiloza
Chiralcel OD

tris-(3,5-dimetilfenilkarbamat)celuloza
Chiralcel OJ celuloza

tris-(4-metilbenzoat)celuloza
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali i metode

ReagensiotapalaNRUL&AWHQL X SULSUHPL SROD]QLK VSRMHYD NRP
VX pLVWRUH 2WDSDOD SRWUHEQD |]D SURYRYHQMH UHDNFLN
GHVWLODFLMX %H]YRGQD RWDSDOD VXaHQD VX @D PROH]
SURYHGHQH VX X LQHUWQLP XYMHWLPD X DWPRVIHUL DUJR
ELOL VX V-&ihdeGete(GH2406, Sigma Aldrich, (Ar, Messe), acetonitril (CHCN,

Sigma Aldrich), Amberlist5 (GsH1803S, Sigma Aldrich)amonijev klorid (NHCI, Kemik3,

anilin (GsHsNH2, Sigma Aldrich) benzitbromid (GHsCH2Br, Sigma Aldrich, benzitklorid

(CsHsCH2CI, Sigma Aldrich, dietilaluminijev klorid (EtAICI, Sigma Aldrich)dimetil-sulfid

((CH3)2S, Sigma Aldrich, etil-acetoacett (GH1003, Sigma Aldricl), fosfazenska baza (E4P

Sigma Aldrich, kalijev hidroksid (KOHKemikg, natrijev azid (Nahl Sigma Aldrich)natrijev

hidroksid (NaOHMercK), natrijev hidrogen karbonat (NaHGBigma Aldrich natrijev sulfat

(Na&SQs, Gram Mo), selenov dioksid (SeQ Sigma Aldrich, srebrov perklorat (AgCIg)

Sigma Aldrich), sumporna kiselina (#$Qs, Sigma Aldrich, terc-butillitij (tBuLi, Sigma

Aldrich), aceton(C3HsO), dietil-eter (EtO), diklormetan (CHCIL,), etil-acetat CsHgO»),

kloroform (CHCE), metanol CHsOH), n-heksannCsH14), propanol (GHgO), tetrahidrofuran

(C4HgO), toluen C7Hs).

7LMHN UHDNFLMD VDVWDY L pLVWRUD VLQWHWL]LUDQL
NURPDWRJUDILMRP 7/& QD NRPHUFLMDOQRAIBIaNWXSQLP
Kieselgel F254Sigma Aldrich  7THNXULQVNRP NURPDWRJUDIHRRP YLVRN
SUDOUHQH VX UHDNFLMH NRG NRMLK MH ELOD SRWUHEQD S|
HPLC-RP RGUHVHQD NRQYHU]JLMD $QDOL]JH WHNXULQVNRP NU
provedene su tehnikom obrnutih faza na instrumentu Shimadzu 10APYE sustavu, na
HPLC kolonama Nucleosil 168-C18 (250 x 4,6 mm) uz gradijentno eluiranje-BID %.
Mjerenja su provedena na 35 °C uz protok 1 mLyénsastav otapala pokretnih faza bio je za
fazu A: 10 % metanol; 90 % voda (0,5 % fosforna kiselinaaufB: 100 % metanol. Za
SURpLAUDYDQMH VSRMHYD NRULAWHQL VX SRVWXSFL NROR
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(0,0630,200 mm, Merck) iliflash silikagelom (0,040,063 mm, Merck) kao nepokretnom
fazom.ldentifikacija svih pripravljenih spojeva provetia je metodom nuklearne magnetske
rezonance{ i 3C). 'H i 3C NMR spektri snimljeni su na instrumentu Bruker AV 300 u
deuteriranom kloroformu. Kemijski pomaci LJUDAHQL VX NDR SSP X RGQRVX C
(TMS) kao unutarniji standard za spektkena 0 ppm, dok su spek#iC kalibrirani prema
VUHGQMHP VLIJQDOX RWDSDOD 6LJQDOL VX R]QDpHQL NDR
multiplet, dd = dublet dubleta, ddd = dublet dublet dubleta. IR spektri snimljeni su na
instrumentu PerkinElmer UAR Two. Snimano je u ATR modu u rasponu 43000 cmt, uz
UD]OXpLY D QM HsdnGsnimakR po spektru. Spektrometrija masa visoke rezolucije
provedena je na instrumentu Agilent 6545 L&/IQF MS uz pozitivhu ionizaciju
HOHNWURUDVSUaHGp@em R snijést thEthnol/aket&wvil (9/1) i injektirani su

direktno u MS detektor u 70 % acetonitrila uz 0,1 % mravlje kiseline, odnosno 30 % vode uz

0,1 % mravlje kiseline, protoka 0,2 ml rfinSnimanje i obrada podataka provedeni su u

Agilent MassHuntesoftware.

5D]GYDMDQMH SULUHYHQLK UDFHPLpQLK VPMHVD SURYF
VP HPLC sustavu, na kiralnim nepokretnim faza@taralpak AD Chiralpak AS Chiralcel
OJ, Chiralcel OD, i CHIRAL ART Amylos®A. Razdvajanje enantiomera provedeje u
uvjetima: 25 °C uz protok 1 mlmin D NDR SRNUHWQD ID]D NRUL&WHQ MH
propanol = 91.
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3.2. Priprava polaznih spojeva

3.2.1. Priprava N-benzilanilina ()

Reakcijska smjesa, sastavljena iz anilina (45 mL; 250,4 mmol), natrijevog hidrogen karbonata

J PPRO L YRGH JULMDQD MH GR -kigr&d (BYmIMH QHJR
! J P/ PPRO 5HDNFLMVND VP NekovDis@@asvewldkye OD VH
TLC-RP QLMH XWYUGLR ]DYU&aH Wagetdt £30MN)NIirbwd HeakbljgkRdmhiesR UP H )
izlivena je u vodu te je potom ekstrahirana diklormetanom (3 x 20 mL). Spojeni organski slojevi
LVSUDQL VX ]DVLUHQRP RURSGLRPWEDWU IS\RWYRR RV XaHQL
natrijevim sulfatom, filtrirani i upareni pod vakuumom. Produkt je izoliran na stupcu silikagela
(kloroform/etitacetat = 30/1) te je dobiven spbj J X REOLNX aXWRJ X
NULVWDOL]L&hipeMQreaHQMHP W

Rr = 0,80 (kloroform/etHacetat = 30/1)

tt=37,9-39,0 °C

HRMS [M+H] * m/z184.11299

'H NMR (CDCl 3, 300 MHz) //[ppm: 4,01 (s, 1H); 4,32 (s, 2H); 6,63 (dd,= 1,1 Hz,J.= 8,6

Hz, 2H); 6,71 (ttt)1= 7,3 Hz,J> = 1,0 Hz, 1H); 7,17 (dddi = 4,1 Hz,J>= 2 Hz,J3= 0,6 Hz,
2H); 7,237,38 (m, 5H).

13C (CDCls, 151 MHz) //[ppm: 48,4, 112,9 (2C), 117,6; 127,3 (2C); 127,5 (2C); 128,7; 129,3
(2C); 139,5; 148,2.
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3.2.2. Priprava N-benzilacetoacetanilida2]

Reakcijska smjesa sastavljena iz sdqj,47 g; 30,01 mmol) i etihcetoacetata (7,63 ml; 60,03

PPRO SRGYUJQXWD MH PLNURYDOQRP JUDPHQMX -30 UHDNW
W,lsat 5HDNFLMD MH SHMVMDREB8RKRP HB/KRP]DY U a H WadetoddadaaN FL M H
uparen je pod visokim vakuumorp € 0,005 mmHg) te je dobiveni produBt NRULAWHQ X
VOMHGHUHP VLQWHWVNRP NRUDNX EH] SURpLaAauUDYDQMD

3.2.3. Priprava I-benzit4-metilkinolin-2(1H)-ona @)

Reakcijska smjesa sastavljenaiz sgpja VXPSRUQH NLVHOLQH Pdati PLM
pri 95 °C dok se HPLCRP QLMH XWYUGLR |[IDYUAHWDN UHDNFLMH 5HDI

6 M otopine natrijevog hidroksida 60 mL), do pH = 7 te je potom vodena otopina ekstrahirana

sett DFHWDWRP ) P/ 2UJDQVNL VORMHYL VX VSRMHQL
sulfatom ILOWULUDQL L XSDUHQL SRG YDNXXPRP 6LURYL UHDN
silikagel (kloroform/etitacetat = 30/1) te je dobiven spdj J X REOLNX QDUDC
krutine.

Rr = 0,20 (kloroform/etHacetat = 30/1)
tt=114,1- 1155 °C
HRMS [M+H] * m/z250.12365

Pacla6LQNRYLU Diplomski rad



§ 3. Eksperimentalni dio 31

IH NMR (CDCl3, 300 MHz) /[ppm: 2,51 (d,J1= 1,0 Hz, 3H); 5,56 (s, 2H); 6,70 (@,= 0,8

Hz; 1H); 7,177,32 (m, 7H); 7,42 (dddh = 8,6 Hz,J2 = 7,1 Hz,J3= 1,5 Hz, 1H); 7,71 (ddh

= 8,0 HzJ2= 1,3 Hz, 1H).

13C (CDCls, 151 MHz) //ppm: 18,7; 45,2; 114,9; 120,5; 121,2; 121,5; 124,8; 126,0 (2C);
126,7; 128,3 (2C); 130,0; 136,1; 138,7; 146,7; 161,8.

3.2.4. Priprava l-benzitkinolin-2(1H)-4-karbaldehidg4)

Spoj3 (1,33 g; 5,33 mmol) grijan je u zatvorenoj amgaéz upotrebe otapala do 150 °C te je
SRWRP GRGDQ VHOHQRY GLRNVLG J PPRO 5HDNF
tijekom 3sataS U L f& =DYUaAHWDN UHDNFLMH XWYUYyHQ MH +3/
smjesu dodan je diklormetaa nastali crni talog selena odfiltriran je preko celita i ispran
GLNORPHWDQRP )LOWUDW MH XSDUHQ SRG YDNXXPRP D
kromatografskoj koloni. 1zoliran je spdj(1,4 g; 96 %)X R E O L N X ocMDRUH@ifeD V W

Rr = 0,18(diklormetan/metanol = 25/1)

tt=84,7-92,1 °C

IR 'max cm#: 3313, 3132, 3045, 3010, 2940, 2851, 2810, 2741, 1730, 1717, 1669, 1669, 1651,
1594, 1511, 1473, 1435, 1267, 1206, 1145, 1130, 982.

HRMS [M+H] * m/z265.10533

IH NMR (CDCl 3, 300 MHz) //ppm: 5,60 (s, 2H); 7,1&,36 (m, 8H); 7,51 (dddl; = 1,6 Hz,
Jo=7,1Hz,J;=8,7 Hz, 1H); 8,84 (ddh = 1,5 Hz,J> = 8,2 Hz, 1H); 10,21 (s, 1H).

13C (CDCls, 151 MHz) //lppm: 46,5; 115,4; 123,0; 124,2; 126,5 (2C); 126,7; 127,5; 127,6;
128,9; 129,0 (2C); 131,2; 131,4; 131,7; 192,8.
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3.2.5. Priprava I-metilkinadlin-2(1H)-4-karbaldehidg45)

Polazni spojl (1,92 g; 11,09 mmdlgrijan je do 150 °C u zatvorenoj ampuli bez upotrebe
otapala te je potom dodan selenov dioksid (1,3 g; 16,64 mmol). Reakcijska smjesa nastavila se
PLMHEDWIsatd EMHNRF & =DYU&HWDN U b KloivhetaXméyahby HQ MH
= 25/1) te jeu reakcijsku smjesu dodan diklormetan, a nastali crni talog selenija odfiltriran je
preko celita i ispran diklormetanom. Filtrat je uparen pod vakuumom, a sirovi produkt reakcije

S URDpLauUH QflagsilkayetaS dklormetan/metanol = 25/1). Izoliraaldehid5 (1,30 g;

63%) NULVWDOL]JLUD X REOLNX VPHYH NUXWLQH

Rr = 0,22 (diklormetan/metanol = 25/1)

tt=187,1- 190,5 °C

IR 'max cm#: 3024, 2882, 2772, 1698, 1659, 1587, 1453, 1412, 1392, 1326, 1053, 937, 898,
750, 656, 518, 468.

HRMS [M+H] * m/z188.07098

H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) //[ppm: 3,67 (s, 3H); 7,28 (s, 1H); 7,36 (ddd,= 1,2 Hz,J,

=7,1 Hz,Js= 8,2 Hz,1H); 7,62 (dd. = 0,7 Hz,J> = 8,4 Hz 1H); 7,71 (dddJ). = 1,5 Hz,J» =

7,1 Hz,J3 = 8,6 Hz,1H); 8,67 (ddJ1 = 1,4 Hz,J; = 8,5 Hz, 1H); 10,19 (s, 1H).

13C (DMSO-de, 151 MHz) //[ppm: 30,04; 115,74; 116,39; 123,29; 126,09; 130,93; 131,92;
140,18; 140,70, 161,1895,05.

3.2.6. Priprava benzi{dimetil)sulfonijevog perkloratag)

U bezvodnom diklormetanu (~ 20 mL) otopljeni su redom bdmaimid (0,842 g; 4,95 mmol),
dimetil-sulfid (0,369 g; 5,94 mmble je potom dodan srebrov perklorat (1,03 g; 4,95 mmol).
5HDNFLMVND VPMHVD RVW DRatapiidoling téiider&udi, & krajReaktched D
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XWYUyHQ MH 7/& PHWRGRP 3R ]JDYU&HWNX UHDNFLMVND
trituriran dietl-eterom. Dobiven je sp&j (1,18 g; 79 %) u obliku bijelog kristalnog produkta.

Rr = 0,20 (diklormetan/metanol = 25/1)

tt=108,1- 117,9 °C

IH NMR (CDCl 3, 300 MHz) //ppm: 2,91 (s, 6H); 4,66 (s, 2H); 7,45 (m, 5H).

13C (CDClIs, 151 MHz) /lppm: 23,74 (2C); 45,75; 126,09; 129,85 (2C); 130,56; 130,86;
131,01.

3.3. Priprava epoksida

2SUHQLWL SRVWXSDN

U bezvodnom acetonitrilu, u atmosferi argona, suspendirana je 4seifaihijeva sol6 (1,1

ekv.) te je potom dodan kruti kalijev hidroksid (1,2 eke)HDNFLMVND VPMHVD PLMH:
SUL VREQRM WHPSHUDWXUL 7LMHNRP PLMHEDQMD UHDNFLI
XND]XMH QD QDVWDQDN VXPSRUQRJ LOLGD 1DNR®aWR MH
5,11 (1 ekv.) te je reakcijska smj¢eD P LMH aD Q Batépti 8olbhdj Remperaturi. Nastanak
SURGXNWD XWYUyHQ MH 7/& PHWRGRP D UHDNFLMD MH ]
ekstrahirana diklometanor8 k 30 mL) i etitacetatom (2 x 30 mLYrganski slojevi su spojeni,

RV X aH QL d@rinGneErieyivh sulfatom, filtrirani i upareni pod vakuumom.

2SUHOLWL SRVWXSDN

U bezvodnom tetrahidrofuranu, u atmosferi argona, suspendirana je-fdfailjeva sol6

(1,1 ekv.) te je potom polagano dodavana fosfazenska baza (1)1pakw8 °C. Tijekom
GRGDWND ED]J]H GROD]L GR SURPMHQH ERMH aWR XND]XMH
reakcijsku smjesu dodan aldebill ekv.), prethodno otopljen u tetrahidrofuranu te je ponovno
]JDELOMHAHQD SURPMHQD ENRIIAD GHBHININGD tAVians<BandiPovbiutB P L
XWYUyHQ MH 7/& PHWRGRP G5HDNFLMD MH J]DXVWDYOMHQTI
HNVWUDKLUDQD GLNORPHWDQRP [ P/ WH LVSUDQD ]DV
20 mL). Organski slojevi su spmji, RVX4HQL QDG EH]YRGQLP QDWULMHYL

upareni pod vakuumom.
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2SUHOLWL SRVWXSDN
U bezvodnom tetrahidrofuranu, u atmosferi argona, suspendirana je sol; isopropil¢(difenil)
sulfonijev triflat (1,1 ekv.)JIl 8 RKODYyHQ X -V8XE)3let@nd jdbazaert-butil-liti]

HNY 7LMHNRP GRGDWND ED]H GROD]L GR SURPMHQH E
LOLGD 7DNYD UHDNFLMVND VPMHVD QDVWD Y4bNLEZKYV.)H PLMHAZ
pri -78 °C. Po dodatku aldehidl UHDNFLMVND V P Matiapm-5P EQJ & adde@ak M H
SURGXNWD XWYUyHQ MH 7/& PHWRGRP 5HDNFLMD MH ]DX\
smjesa ekstrahirana je diklormetanom (3 x 30 mL) te etil acetatom (2 x 3@ngkahski slojevi
suspojeniRVXaHQL QDG EH]YRGQLP QDWULMHYLP VXOIDWRP IL

3.3.1. Priprava (£) 4(3-benziloksirar2-il)kinolin-2(1H)-ona (7)

Spoj 7 pripravijen je iz benzibulfonijeve soli6 (0,17 g; 0,67 mmogli prethodno otopljenog
aldehidall J PPRO X DFHWRQLWULOX a PO NRUL&AWHC
J PPRO SUHPD RSUHQLWRP SRVWXSN Xlash sBikhge@ X NW MH
(diklormetan/metanol = 25/1) te je dobiven spdp,11 g; 80 %) u obliku bijele krutine, kao
smjesaigtrans L|RPHUD X RPMHUX 2PMHU LIRPHUD RGUHYHQ |

Rr = 0,20 (diklormetan/metanol = 25/1)

tt = 254,9- 257,0 °C

IR 'mav cm®: 3002, 2847, 1652, 1557, 1510, 1438, 1425, 1380, 1351, 1265, 1240, 983, 883,
768, 751, 703, 583.

HRMS [M+H] * m/z264.10257

Cigltrans = 6/94

'H NMR (CDCl 3, 600 MHz) //ppm: 3,87 (d,J = 2,0 Hz, 1H); 4,25 (dd}; = 1,0 Hz,J>» = 2,0

Hz, 1H); 6,84 (dJ = 0,9 Hz, 1H); 7,21 (m, 1H), 7,43 (m, 6H); 7,55 (ddd= 1,2 Hz,J. = 7,2
Hz,J3=11,8 Hz, 1H); 11,61 (s, 1H).
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13C (CDCI3, 151 MHz) /[ppm: 59,18; 61,84; 116,53; 118,46; 122,88; 123,49; 125,67 (2C);
128,85 (2C); 128,94 130,94; 136,04; 138,33; 147,55; 163,88.

3.3.2. Priprava () tmetil4-(3-benziloksirar2-il)kinolin-2(1H)-ona @)

Spoj8 pripravljen je iz benzikulfonijeve soli6 (0,32g; 1,27 mmol) i aldehida (0,15 g; 0,80

PPRO X WHWUDKLGURIXUDQX NRUWPWGWHQMHARAORYILDHAD \R\SHI H
postupku 2. Produkt je izoliran na stugtash silikagela (diklormetan/metanol = 25/1) te je

dobiven spo J X REOLNX VYLMHW O Rcisitbans Horhetb X UW LQH N
RPMHUX 2PMHU L4 RRRIdpéktrBsagijamH Q M

Rr = 0,22 (diklormetan/metanol = 25/1)

tt = 198,1- 200,9 °C

IR 'max cm®: 3060, 1650, 1592, 1568, 1499, 1456, 1415, 1378, 1324, 1272, 1163, 1083, 934,
881, 753, 701, 644, 608, 701, 591, 507, 480.

HRMS [M+H] * m/z278.11784

Cigltrans = 5/95

IH NMR (CDCl3, 300 MHz) //[ppm: 3,74 (s, 3H); 3,83 (dl = 1,8 Hz, 1H); 4,21 (m, 1H); 6,85

(m, 1H); 7,20 (m, 3H); 7,42 (m, 4H); 7,59 (m, 1H); 7,66 @d; 8,0 Hz,J» = 0,7 Hz, 1H).

13C (CDCls, 75 MHz) /lppm: 29,43; 59,12; 61,60; 114,73, 117,02; 122,23; 124,16; 125,65
(2C); 127,08 (2C); 128,85 (3C); 129,72 (2C); 130,91; 144,89.
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3.3.3. Priprava (x) benzit4-(3-benziloksirar2-il)kinolin-2(1H)-ona ©)

Spoj 9 pripravijen je iz benzikulfonijeve soli6 (0,20 g; 0,80 mmol) i prethodno otopljenog
aldehida4 (0,15; 0,60 mmol) u acetonitrilua PO NRULAWHQMHP NDOLMHYRJ
PPRO SUHPD RSUHQLWRP SRVWXSNX flasB GiIR&Gg{a&NW MH |
(diklormetan/metanol = 25/1) te je dobiven spoX REOLNX aXWH NUXWLQH
smjesacis/transizomera uR PMHU X 2PMHU LIRPHUD RGUHYHQ MH 10

Rr = 0,65 (diklormetan/metanol = 25/1)

tt = 161,4- 166,6 °C

IR 'max¥ cm#: 3034, 1652, 1590, 1564, 1496, 1454, 1379, 1314, 1073, 1029, 898, 840, 752,
723, 694, 594, 505.

HRMS [M+H] * m/z354.15016

Cigltrans = 4/96

IH NMR (CDCl3, 300 MHz) //ppm: 3,89 (d,J = 1,9 Hz, 1H); 4,23 (m, 1H); 5,58 (s, 2H); 6,94

(s, 1H); 7,16 (m, 1H); 7,2@ld,J1 = 7,4 Hz,J> = 2,8 Hz, 3H); 7,29 (m, 3H); 7,43 (m, 6H); 7,66
(dd,J1=1,9 Hz,J> = 1,0 Hz, 1H)

13C (CDCls, 151 MHz) //ppm: 45,92; 59,18; 61,65; 115,66; 116,92; 119,50; 122,34; 124,23;
125,65 (2C); 126,61 (2C); 127,33; 128,87 (5C); 130,90; 136,10; 136,30; 139,36; 145,50;
162,27.
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3.3.4. Priprava () Tmetil-4-(3,3-dimetiloksiran2-il)kinolin-2(1H)-ona @0)

Spojl10pripravljen je iz isopropil(difenibsulfonijevog triflatalll (0,8 g; 2,53 mmol) i aldehida

5 J PPRO N R U Lttty (18 nE.DP2)9 mmol) u bezvodnom
WHWUDKLGURIXUDQX P/ SUHPD RSUHUHRYWRBP KRN SNR p L
stupcu silikagela (diklormetan/metanol = 25/1) te je izoliran §0dj0,20 g; 33 %) u obliku

bijelog kristalnog produkta.

Rr = 0,57 (diklormetan/metanol = 25/1)

tt=92,9- 94,8 °C

IR "mav cm®: 2961, 2923, 1649, 1590, 1565, 1504, 1453, 1365, 1320, 1250, 1119, 1071, 933,
795, 750, 728, 693, 461.

HRMS [M+H] * 230.11866

'H NMR (CDCl 3, 600 MHz) //[ppm: 1,10 (s, 3H); 1,62 (s, 3H); 3,72 (s, 3H); 4,00 (s, 1H); 6,71
(s, H); 7,27 (m, 2H); 7,41 (d,= 8,5Hz, 1H); 7, 61 (m, 1H); 7,64 (m, 1H).

13C (CDCls, 151 MHz) /lppm: 18,07; 24,41; 29,36; 61,38; 61,55; 114,75; 119,22; 122,14;
124,17; 130,75; 139,88; 144,56; 161,94.
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3.3.5. Priprava (£) 1-benzit(3,3-dimetiloksiran2-il)kinolin-2(1H)-ona (1)

Spojllpripravljen je iz isopropil(difenibsulfonijevog triflatall (0,8 g; 2,53 mmol) i aldehida

4 J PPRO N R U Lttty @2 nED2H mmol) u bezvodnom
WHWUDKLGURIXUDQX P/ SUHPD RSUHQLWRP SRVWXSNX
stupcu silikagela (diklormetan/metanol = 25/1) te je izoliran 4400,3 g; 44 %) u obliku

bijelog kristalnog produkta.

Rr = 0,72 (diklornetan/metanol = 25/1)

tt = 140- 145 °C

IR "mav cm®: 2978, 1652, 1596, 1567, 1497, 1450, 1366, 1316, 1253, 1304, 1160, 1073, 929,
800, 753, 725, 715, 696, 576, 510, 458.

HRMS [M+H] * 306.15009

'H NMR (CDCl 3, 300 MHz) //ppm: 1,16 (s, 3H); 1,65 (s, 3H); 4,03 (@@= 3 Hz, 1H); 5,47
(d,J=15,8 Hz, 1H); 5,65d, J = 16,1 Hz, 1 H); 6,81 (d] = 3,0 Hz, 1H); 7,2&/,33 (m, 7H);

7,46 (dddJ:=8,5Hz,J.=7,0 Hz,J3= 1,2 Hz, 1H); 7,65 (ddl. = 7,9 Hz,J>= 1,0 Hz, 1 H).

13C (CDCls, 151 MHz) /lppm: 18,15; 24,44; 45,90, 64,48; 61,64; 115,64; 119,11; 119,60;
122,%5; 124,24; 126,62 (2C); 127,30; (2C); 128,82 (2C); 130,74; 136,34; 139,30; 145,18;
162,10.
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3.4. Priprava azidoalkohola

2SUHOQLWL SRVWXSDN

8 IDWYRUHQX DPSXOX UHGRP VX GRGDQL RGJRYDUDMXUL |
/IHZLVRYD NLVHOLQD HNY NDWDOLWLPND NROLPLQD N
SRGYUJQXWD MH XOWUD]JYXpPpQRM NXSHO Muri s¥e-tokBénije® PLMH :
XWYUGLR |DYUAHWDN UHDNFLMH 7LMHN UHDNFLMH SUDUHC
dodatkom vode. Reakcijska smjesa ekstrahirana je diklometanom (3 x 20 mL), a sakupljeni i
VSRMHQL RUJDQVNL VOR M H dfatdnyfitrd &hQd uparenfpbdaakubmiéid.L MH Y L

2SUHOLWL SRVWXSDN

U toluenu pri 0 °C, suspendiran je natrijev azid (2,2 ekv.) u atomosferi argona. S kratkim

vremenskim odmakom dodana je sol dietilaluminijev klorid (2 ekv.). Reakcijska smjesa

P L M H a DiQdbnajiteimBeraturi 6 sati te je potoimdan prethodno otopljeni aldetiekakcija

VH PLMH&ADOD SUL VREQRM WHFPSHUDMMXXWWMYGFHLRERNYVEAHY
(diklormetarimetanol = 2HL). Reakcija je zaustavljena dodatkamde potom ekstrahiram
diklormetanom te eiiDFHWDWRP 2UJDQVNL VORMHYL VX VSRMHQL

upareni pod vakuumom.

3.4.1. Priprava 4(1-azido2-benzit2-hidroksi)kinolin2(1H)-ona (7a-7b)

Smjesa regioizomerga-7b pripravljena je iz Zinolinonskog epoksida (0,1 g; 0,36 mmol) i
QDWULMHYRJ D]JLGD J PPRO X EH]JYRGQRP PHWDRQF
6LURYL SURGXNW SURpLAUHQ KNashdNidkGeRDowWlehiethb/netd®IR- QD VW
25/1) te je dobivena smjesa regioizom&aa7b (0,06 g; 53 %) u omjerd6/84. Omjer
UHJLRL]RPHUD RGUHYHQ MH 105 VSHNWURVNRSLM®P D UHL
7b ponovljena je uz promjenu reakcijskih uvjeta prema tablici 7i BPQ LW R P SRVW XS N X

Pacla6LQNRYLU Diplomski rad



§ 3. Eksperimentalni dio 40

Rr = 0,04 (diklormetan/metanol = 25/1)

tt = 232,0- 241,0 °C

IR 'mav cm®: 3152, 2104, 1648, 1544, 1510, 1431, 1347, 1266, 1090, 881, 750, 697, 613.
HRMS [M+H] * 307.11929

Omijer regioizomera = 16/84

'H NMR (CDClI 3, 600 MHz) //[ppm: 4,93 (d,J = 5,8 Hz, 1H); 5,37 (d] = 5,8 Hz, 1H); 6,67
(s, 1H); 7,25 (m, 3H); 7,29 (d,= 8,2 Hz, 1H); 7,36 (m, 3H); 7,52 &= 7,74 Hz, 1H); 7,77 (d,
J=8,1Hz, 1H).

13C (CDCls, 75 MHz) /lppm: 47,12; 65,84; 116,53 ; 118,46; 122,88; 123,49; 125,67;(2
128,85 (2C); 128,94; 130,94; 136,04; 138,33; 147,55; 163,88.

3.4.2. Priprava 4(1-azido2-benzit2-hidroksi} 1-(metillkinolin-2(1H))-ona @a-8b)

Smjesa regioizomela-8b pripravljena je iz Zinolinonskog epoksid& (0,1 g; 0,37 mmol) i
QDWULMHYRJ D]LGD J PPRO X EH]YRGQRP PHWDRQI
6LURYL SURGXNW SURpLAUHQ KNashdNidkGeR DWW &R dhetdhimhatbRoP=QD VW
25/1) teje dobivena smjesa regioizome8a-8b (0,08 g; 69 %) u omjerd9/87. Omjer
UHJLRL]RPHUD RGUHYHQ MH 105 VSHNWURVNRSLM&@&P D UHL
80 SRQRYOMHQD MH X] SURPMHQX UHDNFLMVNLK XYMHWD SU

Rr = 0,16 (diklormetan/metanol = 25/1)

tt=78,1- 81,6 °C

IR 'max cm®: 3301, 2940, 2099, 1638, 1576, 1494, 1452, 1324, 1251, 1163, 1076, 1049, 936,
883, 750, 699, 550, 465.

HRMS [M+H] * 321.13513

Omijer regioizomera = 19/87
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'H NMR (CDCl 3, 300 MHz) //[ppm: 3,57 (s, 3H); 4,90 (d] = 6,2 Hz; 1H); 5,34 (d) = 6,5
Hz, 1H); 6,72 (s, 1H); 7,30 (m, 3H); 7,36 (m, 4H); 7,58 (dde; 1,2 Hz,J. = 8,5 Hz,J3 = 15,7
Hz, 1H); 7,84 (ddJ1= 7,74 Hz,J> = 1H).

13C (CDClIs, 75 MHz) //ppm: 29,33; 69,6172,18; 114,84 (2C); 120,55 (2C); 122,10 (2C);
124,73; 128,17 (2C); 128,79; (2C); 129,12 (2C); 130,57 (C); 161,86.

3.4.3. Priprava 4(1-azido2-benzit2-hidroksi} 1-(benzilkinolin2(1H))-ona @a-9b)

Smjesa regioizomel@a-9b pripravljena je iz Zinolinonskog epoksida (0,1 g; 0,28 mmol) i
QDWULMHYRJ D]JLGD J PPRO X EH]YRGQRP PHWDQI
6LURYL SURGXNW SURpLAUHQ KNashdNidkGeR D dethb/inetd®IR- QD VW
25/1) te je dobivena smjesa regioizom&aa9b (0,10 g; 90 %) uomjeru 12/84 Omjer
UHJLRL]RPHUD RGUHYHQ MH 105 VSHNWURVNRSLM®@&P D UHL
9b ponovljena je uz promjenu reakcijskih uvjeta prema tablici BiIctHQLWRP SRVWXSN X

Rr = 0,43 (diklormetan/metanol = 25/1)

tt=78,5-84,2 °C

Omijer regioizomera = 12/84

'H NMR (CDCl 3, 300 MHz) //ppm: 3,43 (s, 2H); 4,88 (d] = 6,4 Hz, 1H); 5,33 (d) = 6,4

Hz, 1H); 6,74 (s, 1H); 7,31 (m, 11H); 7,56 (m, 2H); 7,85 (m, 1H).

13C (CDCls, 151 MHz) //lppm: 28,14 (2C); 68,55 (2C); 71,17 (2C); 113,73 (2C); 118,20;
119,52 (2C); 121,14 (2C); 123,92 (2C); 127,13 (3C); 127,70 (3C); 127,96 (2C); 129,50 (2C);
134,41;138,51; 147,70; 160,90.
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3.4.4. Priprava 4(1-azido2-hidroksi2-metilpropil}-1-(metilkinolin-2(1H))-ona (L0a10b)

Smjesa regioizomera0a-10b pripravljena je iz Zinolinonskog epoksidd0 (0,07 g; 0,03
PPRO L QDWULMHYRJ D]LGD J PPRO X EH]YRGQF
SRVWXSNX 6LURYL SURGXNW SURpLAaUGHaENh MiskgeaURP D W F
(diklormetan/metanol = 25/1¢ je dobivena smjesa regioizoméd@a-10b (0,05 g; 60 %) u
omjeru56/44. OmjerUHJLRL]RPHUD RGUHYHQ MH 105 VSHNWURVNRSL

Rr = 0,22 (diklormetan/metanol = 25/1)

tt=95,3-111,1 °C

Omijer regioizomera: = 56/44

'H NMR (CDCl s, 300 MHz) //[ppm: 1,20 (d,J = 11,19 Hz, 3H); 1,29 (d] = 9,75 Hz, 3H);
3,45 (s, 3H); 3,67 (s, 1H); 6,89 (s, 1H); 7,23 (m, 2H); 7,37 (m, 1H); 7,84H8,13 Hz, 1H).

13C (CDCls, 75 MHz) /lppm: 21,74; 21,89; 25,22; 28,34; 63,85; 113,72; 113,94; 120,43 (2C);
120,88; 121,8; 129,54; 129,89; 165,47.

3.4.5. Priprava 4(1-azido2-hidroksi2-metilpropil)}-1-(benzilkinolin2(1H))-ona (L1a-11h)

Smjesa regioizomerala1lb pripravljena je iz Zinolinonskog epoksiddl (0,05 g; 0,16
mmol) i natrijevog az. G D J PPRO X EH]JYRGQRP PHWDQRO
SRVWXSNX 6LURYL SURGXNW SURpLAaUHah dMiakgeaURP D W R
(diklormetardmetanol = 25/1) te je dobivena smjesa regioizoméial1b (0,02 g; 39 %) u
omjeru 54/46. Omjer UHJLRL]RPHUD RGUHYHQ MH 105 VSHNWURVNR
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smjese regioizomerala-11b ponovljena je uz promjenu reakcijskih uvjeta prema tablici 8 i
R ®nitom postupku 4.

Rr = 0,54 (diklormetan/metanol = 25/1)

tt=77,9-93,4 °C

Omjer Regioizomera: = 54/46

'H NMR (CDCl 3, 300 MHz) //[ppm: 1,40 (dJ= 7,23 Hz, 6H); 2,01 (s, 1H); 3,30 (s, 1H); 5,22
(s, 1H); 7,05 (s, 1H); 7,31 (m, 5H); 7,43 (ddds= 7,3 HzJ. = 8,3 Hz,J3 = 15,5 Hz, 2H); 7,90

(m, 2H).

13C (CDCIls, 151 MHz) /lppm: 22,91; 45,97; 64,95; 73,65; 115,71; 120,27; 121,28; 122,16;
125,50; 12644; 126,58 (2C); 127,35 (2C); 128,85 (2C); 130,59; 136,02; 139,20; 145,45;
161,99.
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§ 4. REZULTATI | RASPRAVA

6YDNR LVWUDALYDQMH RSLVXMH VH NDR DNWLYO®GQKVWUD
PDWHULMH V FLOMHP RWNULYDQMD WXPDpPpHQMD L SRMDA&aQI
SRVWRMH GYD RVQRYQD HPSLULMVND SULQFLSD LVWUDALY|
WUDJD ]D UMHAHQMHP SRV WDWOWDHQN VHI B SRDW Q D OWHH Q DR
R VLQWHWVNRP SXWX SULURGQLK VSRMHYD PDULQRD]JLULGL
1DLPH SUHGORA&HQD UHWURVLQWH]D SULURGQRJ VSRMD SU
sintetskog intermedijeraOtvaranjem epoksidnog prstena reakcijom azidolize dobiva se
zanimljiva struktura s azidnom funkcionalnom skupinom S R O RddDdtbia kisika.
BULSLVDQD D]JLGQD IXQNFLRQDOQRVW X VOMHGHUHP NRUDN
RPRJXUDYD IRUPLUDQMH D]JLULGLQVNRL GRN @WNRKR GOV R DE DV
u sintezi opisanih prirodnih spojeva. Problemubdvd SUHGORAHQRM WRWDOQRM
WLMHNRP SURYRYHQMD UHDNFLMH D]JLGROL]JH &LOMQD PR
posjeduje iznimno polarnu amidnu vezu. Delokalizirani elektroni amidne veze smanjuju
WRSOMLYRVW FMHORNXS/@QHR PRONHHPHO HQ B WSRJ RYHRRITHVQIM H - U |
Derivatizacijom amidne veze nastaju strukturno izmijenjene molekule koje pokazuju izrazito

bolju topljivost paje prema tome provedenmeliminarno ispitivanje serije derivatiziranih
YLAHVXSVWLW XU avibudptmikirdrigaNedhag Bd koraka totalne sinteze prirodnog

spoja kao irazvijanja metod odvajanja novosintetiziranin-@nolinonskih epoksida U sintezi

cilinih molekula epoksidakoristile su se metode sintetskoganske kemije. Tijek reakcija

praaLR VH WDQNRVORMQRP NURPDWRJUDILMRP L LOL WHI
GMHORWYRUQRVWL D GHWDOMQ@D VWUXNWXUQD NDUDNW
DQDOLWLpPpNLP PHWRGDPD SR &WC, 0D5YVIBSOEVWHYVBRGNIRS L MH
spektroskopije spektrometrije masa visoke rezolucije {NFS) te su imna koncuRGUHYHQH
WRpNH WDOMHQMD
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4.1. Priprava polaznih materijala

.HPLMVNRP VLQWH]RP FLOMQH PROHNXOH L] UHODWLYQR M
GRVWXSQLK X ODERUDWBW pdvaxni &terljal ykejMse KedijeSrroguU H
upotrijebiti kao sintetskiP Hy X S U R BtAINdsintezamaa shemi 16, prikazan je sintetski

put pripraveciljnin molekula eposkidakao i P R J X Ui QtWakakja epoksidnog prstendl,2-
azidoalkohag.

Shemal®é. Sintetski put pripraveazidolize2-kinolinonskihepoksida

6LQWHWVNL SxXW HDNERLIMRWPH L§P H y Xklddida L uOptisp@vuLNaHEQ | L O
Shemonml7 SULND]DQD MH UHDNFLMD NRMD J]DSRpLQMH QXNOHRI
PHWLOHQVNH VNXSLQH SUL pHPX GROD]JL GR SXFDQMD YH]E
L]OD]QD VNXSLQD QDSX&WD PMHVWR QXNO HK par&gieJ QD SD(
prethodno sudjelovao u stvaranju veze kigljik. Reakcija se provodi u jednom koraku pri 95

°C, aNaHC@ QRVL XORJX ED]JH %D]D FLMHSD SURWRQ VD GXal
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SRVWDMH GRYROMQR ADNWLYLUBo@di ddita® XilOdieRicakzizQ QD ST
SUDUHQ MH WDQNRVORMQRP NURPDWR JU-Boeta!RI0/IX PY X VWD Y
]JDYUSHWNX UHDNFLMH SURYHGHQD MH HNVWUDNFLMD L NUR
]JDRVWDOLK QHL]WKHPDWHLUQIMD 8 R p HWNR.Q Dipdtrdprivadu L]RO L U |
od 76 %.

Shemal7. Mehanizamastanka\-benzilanilina iz dostupnih reagensa anilina i benzil

klorida.

U drugom koraku sinteze benziliranogkidolinonskog aldehida provedena je mikrovalno
potpomognuta sinteza, a dobiveni s®JSRGYUJQXW MH VOMHGHUHP VLQW
SURDPLAUDYDQMD ,DNR VH NRX DN XWNHRWMHFR B DAz ld W X/ B R 6
elektrofilna aromatska supstitucija, sumarno gledano radi se o Knorrovoj sintezi. Knorrova
sinteza jedna je od najpoznatijih metoda za pripravu kinolinonskih sustava, a regioselektivnhost
reakcije ovisi o temperatuif. =D QDVWDQDN W HoBKRGHKIMIDdhA pdtr&ban e
QXNOHRILODQ QDSDG GXA&LNDFHIVRINMHWINWER VANXS L\DEK  FHRAW
temperature (iznad 140 °@9.3UL SRYLAHQLP WHPSHUDWXUDPD .QRUUR)
YULMHPH RGYLMDQMD SD WM& mkmdinaU sinkttzad Q@MddnofuDriaH W Q
NRQYHQFLRQDOQX VLQWH]X PLNURYDOQD VLQWH]D ]QDpEC
UHDNFLMH V QHNROLNR GDQD QD QHNROLNR VDWL VPDQM
WH YHUX pLVWRIIX &m0 ragrije@enjs r&akicisiee)Xshjpag/ tijekom mikrovalne

sinteze dolazi zbog direktne interakcije molekula otapala, reagensa ili katalizatora, koji su
SULVXWQL X UHDNFLMVNRP'BHGLDAMXP VAOXHDRKHQMIYHGHQD
sinteza bez ot8 DOD X VXYLANXDEHWRIDGWWDHIWLOLONRML MH RPR
]DJULMDYDQMH UHDNFLMVNH VPMHVH &t iNELK \aNipk VP MH V |
UHDNFLMH SUDUHQ MH +3/& PHWRGRP -acdetotar¥td) dodrdhNeX UHD N
pod visokim vakuumomp(= 0,01 mmHg , = 4550°C), a nastali produlZ cikliziran je u
VOMHGHUOUHP VWXSQMX UHDNFLMH .RULAWHQMHP VXPSF
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sredina potrebna za potpunu konverziju sRajaeakciji aromatske elektrof#nsupstitucije uz

eliminaciju vode. Konverzija spoj2 RGUHYHQD MH WHNXULQVNRP NURPI
djelotvornosti, a samim time i kraj reakcije. Reakcija je zaustavljena nak@atigwdatkom

6mol/lL RWRSLQH 1D2+ 6LURY le mUtiRpexikagels & RWIUBOMO@XUD L pL\
izoliranog spoj88 S R W Y tHyi HPQ NMR spektroskopijom. Detaljan mehanizam provedene
.QRUURYH VLQWH]H X VYUKX GRELYDQMD WHUPRGLQDPLpPNR
18.

Shemal8. Mehanizam nastankaklnolinona u dvestupanjskom procesu.

8 SRVOMHGQMHP VLQWHWVNRP NRUDNX SURYHGHQD MH V
skupine spoj8 SRPRUX VHOHQLMHYRJ GLRNVLGDné&Hsussa®QRW UHEH |
175 °C. Provedena reakcija literaturno je poznata pod nazivom Rileyeva oksidacija, a
mehanizam nastanka spdjgrikazan je shemor9®® . DR aWR MH YLGOMLYR UHD?!
QDSDGRP GYRVWUXNH YH]H QD HOHHNWIderdio@® L[4A2HOHQLM
cikloadicijom. Stvaranjem novéveze dolazi do [1,5] sigmatropnog pomaka alilnog vodika

pbLPH QDVWDMH DOL®VYOYMBEBRYHD MRVERXQHDNFLMH GROI
SUHJUDGQMH pHPX VOLMHOGHNVHOQ PV YDRIIMD NRRiEEdn® RIH D BIR)
UHDNFLMVNH VPMHVH L pLAUHQMHP VSRMD NURPDWRJUDILM
uz visok prinos od 96 %. Struktura spafaS R W Y U $Hi &ONMRIspektroskopijom.
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Shemal9. Mehanizam Rileyeve oksidacije.

Metilirani 5 22NLQROLQRQVNL DOGHKLG SULSUDYGkdMddcle MH WDNF
RGJRYDUDMXUHJ SR Q pileghBdho BiDtétitiranod/ aBotatoriju za kiralne
WHKQRORJLMH ,QVWVWXW®W B FX {BHIR YAREHNGRN D UG tbkivdnke LV W U D¢
u reakciji bez upotrebe otapala u zatvorenom sustavu prif & V SULQRVRP RG /
konverzija ovog derivata u odnosu naspdDSUDYR L QH pXGL RE]JLURP QD VYV
odnosnododatnu metilnu skupinu na ovom derivalNaime, amidna veza u kinolinonskom
prstetnuUA]DAWLUHQD3 MH PHRRAOR R N\RND WWRIIRGMUWL PRIXUQR\
FLOMDQH PHWLOQD VNXSLQH $PLGQD YH]D X NLQROLQRQV|

MH VXSVWLWXHQW QD GXALNRRXYDWRBRXD VMHNXSQQDRA&D HOH

U svrhu generiranja disupstituiranti SRNVLGD SULUHYyH BReakchbny XOIRQL
nukleofilne supstitucije, iz komercijalno dostupnih reagensa, bbramida, dimetHsulfida te
srebrova perklorata (shem@)2Jednostavnom obradom reakcijske smjese, koja se sastojala od

uparavanja te ituiranja dietiteterom, dobiven je sp6js visokim prinosom od 79 %.
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Shema20. Sintetski put dobivanja ben@imetil)sulfonijevog perklorat®.

4.2. Priprava 2-kinolinonskih epoksida

JohnsorCoreyChaykovsky reakcija najpoznatija je stereoselektivha sintetska metoda za

pripravu epoksida iz karbonilnih spojet/aNastanak nove & YH]H L IRUPLUDQMH W
KHWHURFLNOLPpNRJ SUVWHQD RSLVDQ MH UHDMNS&ERP L]PF
WRpPpQLMH DOGHKLGD *HQHULUDQMH VXPSRUQRJ LOLGD SRV
protona na uglikuu SROREVMRSRUD pLQL VXPSRU IRUPDOQR SR]LW
RGOLpPQLP QXNOHRILORP VSUHP {kbwatpm. QDSDG QD NDUERQL

Disupstituirani 2ZNLQROLQRQVNL HSRNVLG{tCosyChaykbysk L VX
UHDNFLMRP S Rdmretil)sulfénije®dd- Perkloratab. Mehanizam JohnseGorey
&KD\NRYVN\ UHDNFLMH ]DSR p L@netil)sulfdniigvdty Lilip GkdiHP EHQ
nukleofilnom adicijom napada karbonilni ugljikkinolinonskih aldehida&-5, 11 . Elektronski
SDU GYRVWUXNH YH]JH SUL WRPH RGOD]L Q DokBidkdgyRons.LVLND [
SRVOMHGQML NRUDN PHKDQL]PD RSLVDQ MH FLNOL]DFLMR
SUVWHQD WH SRVQliWwH GRemp@R &YMHWLOSURYRVYHQMD UHDN
temperatura, vrijeme) ovisili su o izboru baze pa je prema toch @ Yy HGHQR QHNROLNR
metoda priprave disupstituiranih epoksida. Der8#@ ULUHYHQ MH SUHPD RSUHQLW
1i 2, a glavna varijabla koja se mijenjala bila je baza. Prva provedena reakcija epoksidacije
]DSRpPHOD MH JHQHULUDSQRIMPIX XRSYRL]GRNNG LEERY. SUL
Dodavanje baze u otopinu sulfonijeve IELOR MH SRVWHSHQR WH MH XRpH(
je pokazatelj nastanka ilida. Aldehildodan je u reakcijsku smjesu s malim vremenskim
RGPDNRP WH MHnd#thpi E MOF LM HEADVWD QDN SURG@XNWD XW)
HPLC-om. Zbog prisutnosti baze u reakcijskoj smjesi, zaustavljanje reakcije zahtijevalo je
GRGDWDN YRGH SD MH SR |[DYUAHWNX UHDNFLMH SURYHGH
smjesa dodadPR MH LVSUDQD |DVLUHQRP RWRSLQRP QDWULMHYR
SXWD WH SRVWDYOMHQD QD NURPDWRJUDI\BNEKOKSIBAOIRQ X V Fl1
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SRPRUX NDOLMHYRJ KLGURNVLGD SURYHGHQD MiHISUL VRE(
.DOLMHY KLGURNVLG RPRJXULR MH JHQHULUDQMH LOLGD N
promjena boje tiekom dodatka baze. U reakcijsku smjesu dodan je aljedickakcija je
RVWDYOMHQD GD \bHsePokilyukhd pozitivah isShDANQDVWDQDN a8HOMHQRJ
TLC-RP MH XWYUYHQ QDVWDQDN SURGXNW Ddodatkasr-viodé FLMD M
Reakcijska smjesREUD jeHSQJDHPD RSUHQLWRP SRVWXSNX 6WUXNMW
spojevaB S R W Y U yHH EINMK spektroskopii® 1DMEROML SULQRV SRVWLJQ
fosfazenske baze pi78 °C te je iznosio 79 %. U reakciji s kalijevim hidroksidom postignut je
QHRPHNLYDQR YLVRN SULQRV RG BURFHV SURYRYHQMI
SXQR MH VORAHQOMYNMHW HPXAMUMHNYOUH WLMHNRP L]YRYHC
QDEDYQX FLMHQX QDYHGHQLK ED]D, Yedkcie Aripfae/pi@ostaliiD ] O L N X
epoksida provedene N RULAWHQMHP NDOLMHYBU IKWKKBYHN Wi4E D] D®RENH
sulfonijeve soli6 SUHPD RSUHQLWRP SR¥WXSWHKWKRGHFREVLGBHYHQ!
lu/DERUDWRULMX |]D NLUDOQH W HK QstlforieMe Bbhb., QVW LW XWD !

Shema2l. Mehanizam Johnse@orey£_haykovsky reakcije.

'LMDVWHUHRVHOHNWLY QRVIW 5UMBN R MWWUIR \RNGRISLINHROAD WIHH M H
QHPD ELWDQ XWMHFDM QD GLMDVWHUHRVHOHNWttaiQ RVW H S
izomer AWR VH X oQoD xawapokadkAlo kao pozitivan rezultat. Naime, disupstituirani 2
kinolinonski epoksidi posjeduju dva kiralna centra, odnosno 4 enantiomera (2 para
dijastereoizomera) (slika 2). Daljnje rukovanje smjesom izomera potencijalno je predstavljalo
problem budiiL GD SULSUDYOMHQH PROHNXOH HSRNVLGD SRGY
WDEOLFL SULND]DQL VX GRELYHQL UH]XOWDWistlavsNRULaw

izomera.
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Tablica2. ,VNRULAWHQMD L G ilpkdBNeniHrebakoRa\eHoRstIACTN IRYUQ R VWM Q M H P

benzil(dimetil)sulfonijeve soé.

spoj postupak R?! /%  cigltrans

7 OP1 H 80 6/94
8 OoP2 Me 79 5/95
9 OP1 Bn 74 4/96

23 RSUHQLWL SRVWXSDN 23 RSUHQLWL SRVWXSDN

Trisupstituirani2-NLQROLQRQVNL HSRNYVL &breChaykdvsky @eakcijoxh -RKQ V|
SRPRUX LVRSURSLO GLIHQIL pretiodaol SrifetiditahdgRudboratdriju @eD W D
NLUDOQH WHKQRORJLMH(shewaz L\§ X WBDD5REHH QARVERNFR SRV W XS |

Shema22. Sintetski put priprave trisupstituiranininolinonskih epoksida0-11.

Mehanizam reakcije istovjetan je prethodno opisanome, a jedina razlika definirana je
strukturom sumpornog ilida. Isopropil(difenil)sulfonijev trifilit VDGUAaL GYLMH PHWLO G
vezane na atom ugljika . S R O Rodél tbhXa sumpora, a pucanjem vezgikiglodik nastaje
AHOMHQL te® EGW @D YwtijsptinoptLiiMdsi &ko 50, pokazala se kao iznimno

dobrim izborom obzirom na kiselost protoiNaime, proton kojeg je potrebno odcijepiti slabo

MH NLVHR EXGXuL GD VH Qoavoabwagttm@PHWNEPIEFM M 5UWQ B B XY@ M DN
t-BuLi provedene su u inertnoj atmosferi u struji argona{8i°C zbog iznimne reaktivnosti

ove bazdsopropil(difenil)sulfonijev triflatlll suspendiran je u bezvodnom tetrahidrofuranu

X RKODYyHQX VXVSHQ]LMX GRGDQD MH ED]D ,]JQLPQR MH ELO
RYH UHDNFLMH/EKEGH FRPNPNR QH EL GRAa@AKIG RIfdniegyY SDGD L
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ilid generiran iz isopropil(difenil)sulfonijevog triflafaahttHY D HNVWUHPQLMH XYMHW
SURY RV H Q &dpokditbbijd. FRekkclke smjee P L MH a DiGatapfix50 °C. Tijek
UHDNFLMD SUDWLR VH WDQNRVORMQRP WHNXULQVNRP
diklormetan/metanol = 25/1, a dodatkom vode reakcdijezaustavljene. Ekstrakcijom u

nekoliko vrsta otapala te kromatografijom na stupcu silikagela izolirani su sdd}ehi s
SULQRVLPD RG RGQRVQR 6WUXNOLK S RW.YRLMHVORIGD XL ]
i 3C NMR spektroskopijom. Spektri dakginih spojeva nalaze se u dodatku.

4.3. Regioselektivno otvaranje prstena Zinolinonskih epoksida

SRVOMHGQMD ID]D SUYRJ GLMHOD LVWUDALYDQMD ]DSRpH
PDWHULMDOD WH XVSMHiGB V& QWRHW|HDIHOWHHELRRHSRWUHE
reakcijske uvjete za postizanje regioselektivnog otvaranja epoksidnog prstena u azidoalkohole.
'RVDGDaQMH SR]QDYDQMH NHPLMH HSRNVLGD XND]JLYDOR N
NRULAWHQMHD IJHQGERLX WHDNFLMDPD QXNOHRILOQH VXSV\
RYDNYLK WLSRYD UHDNFLMD VXJHULUDOD VX GD VH YLVI
reakcijskih uvjeta te pomnim odabirom azidnog reag@hst@raturnim pregledom dostupnih
azidnhreDJHQVD XRpHQD MH L]QLPQD PRU QDWULMHYRJ D]JLGD
NDR SUYL UHDJHQV ]D SUR ¥Riobz(p M Hzethk@ierEijavddstiphoss R O L | H
reagensa, nabaarijena ][DKWMHY QRVW U aNrRval)iod. Rewkife dditloRz© R & N
SURYHGHQH VX SUL SRYLAHQLP WHPSHUDWXUDPD X NLVHOL
RWDSDOD RGDEUDQL VX L]QLPQR SRODUQL VXVWDYL EXG
oslabljena amidnom vezorfao drugi azidnreagensdabran ¢ dietilaluminijev azid, kojeg

MH ELOR SRWUHEQR JHQ H Ureakdjadldidoadl MH SURYRYHQMD VDPI

A) Azidoliza disupstituiranih epoksidd, 8, 9
I[ILWHUDWXUQR MH SR]IQDWR GD VH PROHNXOH HSRNVLGD NR
AHOMHQH D]JLGRDONRKROH V Y Kint@luS* W XQRNILIP BDWM X EEGR .
SURQDUL QDMEROMH XYMHWH ]D UHJtuiRaMiH ZkiAdivgnskilQ LP R W
epoksidnih prstenal VSLWLY D QM leaktifamaDa3idopzd \Wigupstituiranin epoksida.
SHDNFLMH D]J]LGROL]JH SURYHGHQH & Xietldthingevoy gzMadt P Q D W U

zatvorenoj ampuli pri 60 °Codnosno pri 0°C. Tijek reakcija pratio se tankoslojnom
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WHNXULQVNRP NU-R®BaW Rtdpaa IdikKbRhBtatdmetanol = 25/1. Reakcije su
PLMHADQH VYH GRN VH RGDEUDQRP PHWRGRP QLMH XWYUGL
UHDNFLMH X QHNLP VO kBlikaHk¥ncéhbDacgdrneRredgirhiidd @bksida.
Reakcijske smjese ekstrahirane su diklormetanom te po potrebi filtrirane preko redliita
uklanjanja zaostalih reagendayisova kiselinakatalizator). Sirovi produktS U R p iLs@idad Q
kromatografskn kolonama SR P Rfiash VLOLNDJHOD D pLVWRUD L VWL
D]LGRDONRKR O™ i$*e MMRWpdkitdskopipgmU tablici 3 prikazani su reakcijski

uvjeti pojedine reakcije azidolize, kao i postignute konverzije te omjer dobixegitizomera.

Tablica 3. Prikaz reakcijskih uvjeta i dobivenih rezultata nakon provedenih reakcija azidoliza

disupstituiranih epoksida.

reakcija  SPOJ Nu otapalo T/°C CAT. L. K. t/h | *konverzija  a/b
1 7 NaNs MeOH 65 / NH4CI 24 >90 19/81
2 7 NaNs MeOH 65  18kruna6 NH.CI 48 >90 25/75
3 7 NaNs  MeOH/HO 65 18kruna6 NH4CI 48 60 41/59
4 7 NaNs MeOH 65 18kruna6 Amberlistl5 48 >90 14/86
5 7 NaNs / 85 / SiOz 48 37 >095
6 8 NaNs MeOH 65 / NH4CI 24 80 11/89
7 8 NaNs MeOH 65 18-kruna6 NH4CI 48 >90 8/92
8 8 NaNs MeOH/H0 65 18-kruna6 NH4CI 48 >90 46/54
9 8 NaNs MeOH 65 18kruna6 Amberlistl5 48 >90 19/81
10 8 NaNs / 85 / SiO, 48 76 >905
11 9 NaNs MeOH 65 / NH4CI 24 90 12/84
12 9 NaNs MeOH 65 18-kruna6 NH4CI 24 >90 >95
13 9 NaNs  MeOH/H0O 65 18-kruna6 NH4CI 48 56 11/89
14 9 NaNs MeOH 65 18 kruna6 Amberlistl5 24 83 15/85
15 9 NaNs / 85 / SiOz 24 12 23177
16 9 EtAIN3 toluen s.t. / / 72 7 <90

aNRQYHU]JLMD U H DMMMR EpeRtGk6pjdiQ D M H

Dobiveni UH]XOWDWL XND]XMX QD WR GD VH GLVXSVWLWXLUDQ
VYLP QDYHGHQLP XYMHWLPD 1DMEROML SULQRVL RGQR’
reakcijama s natrijevim azidom u prisustvu Lewisove kiselines@MHi Amberlist-15)i 18-

kruna6-etera s ulogonkatalizatora D NDR RWDSDOR NRUL&GWVWPéeéNA ¢ PHWD C
topljivost anorganskih soli (Lewisove kiselinkatalizatora X RUJDQVNLP RWDSDOLPD
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VODED SRGYUJDYDQMHP UHDNFLMVMHNRPMSWVRY R @MQNDDY X
postignuta fEROMD WRSOMLYRVW WH MH QD WDM QDpLQ RPRJIXI
epoksidni prsten/fRALMD NRQYHU]JLMD SRVWLIJQXWD MH NRUL&AWHQN
WRPH PRaH ELWL V-kirblbhandgkog BhekSidaM oWuBN@3n toga, generiranje
azida zahtijevalo je ekstremnije uvjete, a reakcija je provedena pri sobnoj temperaturi.

Shema23. Azidoliza disupstituiranih epoksida uz visoku rekgmtrolu.

5HILRVHOHNWLYQRVW SURYHGHQLK #ehdriiziémh aimeDréakGijg O L ] D
WH VWHULPpNLP L L Q.QOtErsvijer épbkidnogpidiena RidbiMdPa je smjesa
regioizomera aziollkohola s velikim udjelonb izomera. Istaknula bih svakako reakcije
provedene u iznimno kiselim uvjetima (Amberidi nosi ulogu Lewisove kiseline) u kojima

VH SRVWLAH YUOR GRE U BohtRIQ YhhejlstbDpreds@Wa heterobdhi R

kiseOL NDWDOL]DWRU VNORQ UHFLNOLUDQMX SD JD WR pLQL
GRELYHQH UH]XOWDWH UHDNFLMD L RGQRVQR L W H
omjeru dobivenih regioizomera pa je prema tome upotreba reakcijgkita w reakcijama 1, 6

L ELOD GRYROMQD ]D SRVWL]IDQMH GREUH UHJLRVHOHN)
otvaranje epoksidnog prstena disupstituirano PQROLQRQVNRJ HSRNVLGD PRJ.
NLVHOLP XYMHWLPD QHRY Lav@aorRu v XiSolinahisktrx pt<eviuX QD G X ALl

9ULMHPH SRWUHEQR ]D SURYRYHQMH UHDNFLMD D]JLGR
1DLPH YHULQD UHDNFLMD QHRYLVQR R datdD NEIAMVWH PQ X PMP
jedna od navedenih metodologija nije &I Xu4LOD VNUDULYDQMH YUHPHQD S
DILGROL]H ,] WRJD VH PR&H ]DNOMXpLWL GD DJLGQL LRQ X
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SD MH Slwasttoddkp\riji i/ili selektivniji reagens, primjerice dietilaluminijev azig

varijaciju sustava otapala

5HDNFLMH L SURYHGHQH VX X I[IDWYRUHQRM DP.
VLOLFLMHYRJ GLRNVLGD 2YD UHDNFLMD XOLMHYDOD MH Y
QHGRVWDWDN QD&aLK VSRMHYD ELOD MH V ObBtigevhNaid W RSOML
SULVXVWYX VLOLNH SRVWLAH L]Q L FonRolenR RadlirseZdpia¢@OWV D W H
PHKDQRNHPLMVNRP SULVWXSX X NRMHP PLMH&ADQMHP L
temperaturama dolazi do kemijske reakcije bez otapanja azidnog romadEna reakcija bez
XSRWUHEH RWDSDOD PLMHADOD VH YL&H RG VDWD SRPRIi
QLVND NRQYHU]LMD SD SUHPD WRPH SURY R ievQivmO R pIDG/RXO L |
nije rezultiralo pozitivnim ishodom. Za postiarbolje konverzije reakciju bi trebalo ispitati u

mehanokemijskom mlinu.

B) Azidoliza trisupstituiranih epoksidd Q,11)
SBURYRYHQMH D]JLGROL]JH WULVXSVWLWXLUDQLK HSRNVLGD
1DLPH UHDNWLYQRVW Y ta shvaKjend \Jé LiMbRrosuDna Llefokside RmdihL
PROHNXOVNLK PDVD SD LK M}RedkielaPidalize BpojalprodédemReW Y R U LV
su analogno reakcijama otvaranja prstena disupstituiranih epoksida. Dobiveni rezultati

prikazani su u tablici 4.

Tablica4. Prikaz reakcijskih uvjeta i dobivenih rezultata nakon provedenih reakcija azidoliza
trisupstituiranih epoksida.

reakcija  SPOJ Nu otapalo T/°C  CAT. L. K. t/h | %konverzija  a/b
17 10 NaNs MeOH 65 / NH.4CI 72 60 56/44
18 11 NaNs MeOH 65 / NH.4CI 72 39 55/45
19 11 NaNs MeOH 65 18-kruna6 NH.4CI 24 5 56/44
20 11 NaNs MeOH/H0 65 18-kruna6 NH.4CI 48 27 7129
21 11 NaNs MeOH 65  18kruna6 Amberlistls 24 >90 >95
22 11 NaNs / 85 / SiO; 48 23 84/16
23 11 EtAINs toluen s.t. / / 72 / /

aANRQYHU]JLMD UHDNFLMH RGUHYyHQD MH NRULAWHQMHP 105 VSHNWURVNRSLMH
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Potaknud dobrim prinosima iz prethodno opisanih reakcija azidoprstavljeno je nekoliko

analognih reakcija azidoliza spojdl i SUDUHQL VX GRELYYHRQ&WRH NI W DEWLLO
RpHNLYDWL SULQRV RYLK UHDNFLMD ELR MH ORAaLML ND
dobiveno je u reakciji skatalizatorom 18&runa6 i amonijevim kloridom u metanolu. Razlog

WRJD YMHURMDWQR MH ®R&hMPL RBUWHDVGIOR G DD RiBkitieP MHU L P L
6 etergpozitivno djeluje na ishod reakcije. Ulogak&ina HWHUD MHVW RODN&aDYDQN
QDSDGD DILGQRJ LRQD QD QDpLQ GD SULYODpL DWRP QDWI
XOD]L XQ&aXsoX¥QbD HWHUD RGQRVQR XODJL X KHWHURFLNOL
dolazi do koordinacije. Atomi kisika stabiliziraju pozitivan naboj atoma na#ig®e smanjuje
PRIXUQRVW VSDULYDQMD DJLGQRJ L QDWUIQVMIHIIR Y H&XQ &D Q¥
za napad na epoksidni prsten. Nadalje, u reakciji provedenoj u sustavu otapala/voeiarol

1/1, dobivena je visoka re gl RQWUROD DOL QLVNR LV RGEDHPMEPQ MWHX
navedeni reakcijski uvjetReakcija provedena u jakesklom mediju pokazala se definitivho

najboljom metodologijom za otvaranje spdja .RULaWH QM H-B5 Ea® EéwWis&vagy W D
NDWDOL]DWRUD SRVWLIJQXWD MH QDMEROMB WR®YWOXpND M
postignuta je i iznimno visoka regiontr ROD RGQRVQR RPMHU UHJLRL]RPHU
%. Reakcija D] LGROL]H SURYHGHQD SRPRUX GLHWLODOXPLQLMH
ishod.

Shema24. Azidolizatrisupstituiranog 2kinolinonskog eposkidawvjetima najbolje regio

kontrole.

3UHPD GRELYHQRP UH]XOWDWX PR&H VH XRpLWL GRVOMHG
S+ YULMHGQRVWL PHGLMD X NRMHP VH SURYRGLOD UHDNF
QDVWDQDN RGUHVHQRJ UHJLRL]RPH D P DP SWLE H | ISRIVDU PHH
OLWHUDWXUQR SR]QDWD pLQMHQLFD NRMRLNBhamz@D VH HSH
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kiselim reakcijskim uvjetima® Azidni ion u takvim reakcijskim uvjetima napada
Y LaHV XSV vitbrwpaluwelkQijské smjesi prevladaa@omer(shema 25)

Shema25. Mehanizam otvaranja epoksidnog prstena u kisediakcijskimuvjetima(Syl).

8 VOXpDMX \EIRWBIGHQD MH WDNRYyHU UHDNFLMD EH] XSRYV
pristupom radi provjere i usporedbe s rezultatima dobivenim u reakcijama 5, 10 i 15. Nakon
REUDGH L LIRODFLMH GRELYHQRJ S22RspardbdaD. BB WHY H QOMRN FE
reakcije 5, u kojoj smo otvarali analogni derivaki@olinonskog prstena, dolazimo do
]DQLPOMLYH VSR]QDMH B5HDNFLMH SURYHGHQH EH] XWM}
NRQYHUJLMH EXGXuL GD MH SULQRV UHé&édkivhddtHeakcld QRV LR
LIQLPQR MH YLVRND NDR @&4WR MH L ELOR |]D RpHNNayDWL SU
NUDMX MH LSDN RGO XpH Q RjeRj&zabstalo\WastaRp¥laznedinvetBriaR.O R J L M X

Azidoliza spojal0 SURYHGHQD MH UHDNFLMRP LJPHYyX QDWULM
HSRNVLGD SRPRUX DPRQLMHYRJ NORULGD X pLVWRP PHWD
]IDGRYROMDYDMXULNRBRQWWRDDXYWIDMUBHELB®D GREUD EXGXUL GI
pbLa&uH Qikia $nfesa regioizomera u omje&s&/44. Ispitivanje otvaranjgrstenaovog
epoksida potrebno je nastaviti prema prethodno dobivenim podacima u sastavu s Amberlistom
15 kao Lewisovom kiselinom te dodatkom-k@na HWHUD 3RAHOMQREeEL ELOR
UHJLRVHOHNWLYQRJ RWYDUDQMD SUVWHQD NRULAWHQMHP

5HDNFLMH DJLGROL]H WULVXSVWLWXLUDQLK HSRNVLGD
L]QLPQR ]DKWMHYQR L QHSR&HOMQR 3UHPGD VXa GRELYH
ispitivanje regioselektivnog otvaranja pojedinih epoksida valjalo bi ponoviti. Reakcijsko
vrijeme od 72satane P R & H SWH. K Y D Vdabvdimetdddtogha E X G X (j&d SWIRYRYHQMH
WDNYLK UHDNFLMD QHHNRQRPLPpQR L SULMaiduliYyeHddgliQHSUD!I
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ELVPR VPDQMLWL NRU L&EVSeeRMHey reagddaVipalargiend sustatu
otapala NDR L XSRWUHERP UD]OLPpLWLK DQRUJDQVNLK VROL V

4.4. Odvajanje enantiomera 2kinolinonskih epoksida

KiralneiakiralneinteDNFLMH L]PHYyX DQDOLWD L NLUDOQRJ VHOHNW T
kiralno prepoznavanje na polisaharidnim kiralnim nepokretnim fa?8m@UOR MH WHAN
SUHGYLGMHWL NRML UH NLUDOQL VHOHNWRU SRMHGLQH N
OdjHOMLYDQMH HQDQWLRPHUD SULPMHQRP NLUDOQLK QH:
UHYHU]JLELOQRJ QDVWDMDQMD GLMDVWHUHRPHUQLK NRPSH
NLUDOQLP VHOHNWRURP NRML MH IL]JLPNL DGVRUELUDQ
silikagel® Razlika stabilnosti nastalih kompleksa fizikalna je osnova na kojoj se temelji
UDJOLpLWR VWHUHRVHOHNWLYQR ]DGUADYDQMH X NURPDYV
PDQMH VWDELOQL NRPSOHNV NUDUH VH. $odgadaddse bp#zid NROR
odvajanje enantiomera, nastali dijastereomerni kompleksi moraju se dovoljno razlikovati u
slobodnoj energiff! OQRJREURMQD LVWUDALYDQMD SRND]DOD VX GD
u kojoj se odvij&irano SUHSR]QDYDQMH RYLVL R VDVWDYX SRNUHWQ
X NURPDWRJUDIVNRP VXVWDYX XWMHpH QD NLUDOQR SU
parametré! Iz tog razloga potrebno je odabrati nekoliko kolona i provesti ispitivanje. U obzir

je potrHEQR X]J]HWL YDAaQRVW SRNUHWQH ID]JH WH RVWDOH NU|
NLUDOQRJ VHOHNWRUD ) D NNpokarujeselékévnosDagnddholdelekignd/ L R P H
ili neselektivno vezanje enantiomera na kiralnu nepokretnu fazu, dok sggkarkaktor .

opisuje razliku u afinitetu pojedinih enantiomera i pokretne faze za interakcijska mjesta na
kiralnoj nepokretnoj fazi. Dakle, selektivhost kolone prema pojedinom paru enantiomera i
pokretnoj fazi definiran je separacijskim faktoromFaktR U U D ] O Riopidui2 @fikaBnost

i selektivnost odjeljivanja enantiomefa.

U ovom dijelu diplomskog rada ispitani su uvjeti razdvajanja enantiomera 2
kinolinonskih epoksid@-11 na polisaharidnim kiralnim nepokretnim fazama utemeljenim na
derivatima amiloze i celuloze primjenom visok MHORWYRUQH WHNXULQVNH
Sintetzirani epoksidi7-11mogu se podijeliti u dvije skupine prema broju supstituenata vezanih
QD WURPODQRP SUVWHQX7-9'LIVXI$MWR. W X IMPAIMH.V HSRINWD G\W H U |
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je udio cis izomera gotovo zanemariis i trans izomeri disupstitu@nih analita7-9 nisu
XVSMHAQR BSLWVBDOQYMRRINURPDWRJUDILMRP QD VWXSFX VL
RGMHOMLYDQMD QMLKRYLK HQDQWLRPHUD LVWUDAHQD QD
strane trisupstituirani epoksidlD-11 opisani su jednm® DQWLRPHUQLP SDURP &aWR
X WDEOLFL 8 LVSLWLYDQMX VX NDR QHSRNUHWQH ID]JH NR
tvrtke Daicel Chemical Industries W U & L & QObikalpaR WOJKNF -1), Chiralpak ASKNF -

2), Chiralcel OJ(KNF-3) i Chiralcel OD(KNF-4 % XGXUL GD VX SUHGORAHQH (
RVMHWOMLYH QD YHULQX RUJDQVNLK RWDSDOD NDR SUYL
heksari-propanol = @1 uzprotok odl ml mirr?,

Tablicab. Stereoizomerni sastav sintetiziranitkidolinonskih epoksid-11.

analiti stereoizomerni sastay

7 cigtran

8 cigtrans

9 cigtrans
10 enantiomeri
11 enantiomeri

8 SUYRM ID]JL SURYHGHQD VX SUHOLPLQDUQD LVWUDALYDQM
serije disupstituiranih i trisupstituiranih epoksida na nepokretnoJhizalpak AD KNF-1).

Karbamatne polarne skupine opisane su kao glavna kiralna ads¥rbiia) PMHVWD ]JERJ WR
VWXSDMX X LQWHUDNFLMX V DQDOLWRP VWYDtDpXUL YRGI
dipol interakcije preko C=0 skupifd. SURPDWVNH VNXSLQH RPWRHXDNNFX MG
analitom® Prisutnost dviju metilnih skupina na fenitkamatnoj jedinici kiralnog selektora
SRYHUDYD HOHNWURQVNX JXVWRUX QD NLVLNX NDUERQLC
SRVOMHGLFX PRaAH GDWL VQDAaQLMH YRGLNRYH YH]H SUHNR
kiralnog selektord! Potencijalna vodiR YD YH]D L]PHYyX NLUDOQRJ7XYHOHNWR
PRAH VH RVWYDULWL LQWHUDNFLMRP SUHNR 1+ VNXSLQH
DWRPLPD NLVLND X HSRNVLGQRP GREIVWQR YSRGOXRBI M XYME
ostvariti inter&cijom prelo C=0 skupinekiralnog selektora slobodne NH skupine u-2
NLQROLQRQVNRP SUVWHQX 1HNRYDOHQWQD LQWHUPROHNS}
XWMHpH QD VWUXNWXUX WM NRQIRUPDFLMX PROHNXOH R I
nepokretne fall 8] YRGLNRYX YH]X IXQNFLMX NRQWUROLUDQMD
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nepokretne faze imaju i dvije metilne skupine na fenilkarbamatnoj jedinici, kao i fizikalno
NHPLMVND VYRMVWYD SRNUHWQH IDJH EXGXlalpokaPujG HULY D
UD]JOLpPLW VW XeBd M HEOXELWUHIQMD WR QHSRVUHGQR XWMHpH
AXSOWMLQH

Kiralno prepoznavanje serije enantioméral na koloniChiralpak ADUD]J]OLNXMH VH 3
XSXUXMH QD WR GD VNXSLQrd Vézd [iD@uRIikQUNe@jRh@ Diéhenkamd P L G
NLUDOQRJ SUHSR]QDYDQMD 8 VOXpDMX NDGD SR@BUQD DP
izomera analitd ]JDELOMH&HQR MH ORALMH UD]GYDMDQM8 HQDQW
11 wvrlo dobro razdvajag na nepokretnoj fazi sa selektoromtris-(3,5
dimei OIHQLONDUEDPDW DPLOR]RP ciSiromeraralited H s&ii-OQé WL MHC

pokazuje kiralno prepoznavanije (slika 12).

a)
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b)

d)
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e)

Slika 12. Odvajanje enantiomera na kolokNF-1: a) 7, b)8, ¢)9, d) 10, e) 11

6OMHGHUH LVSLWLYDQM FChBdpRKYASENRRIRR nMkdjod®] NERLADRAMHAH QR
slabije kiralno prepoznavanje enantiomera andlitadok je kiralno prepoznavanje analita u

seriji 8-10 usporedivo s onim postignutim na kold@hiralpak AD Kiralno prepoznavanje
enantiomera analita ORaALMH MH X XVSRUHGENFAL BkQikd’seSuRpénéte J Q X W L |
UH]XOWDWL RGYDMDQMD HQDQWLRPHUD QD NRORQDPD XW
SUHWSRVWDYLWL NDNR VX XSUDYR RYH QHNRYDOHQWQH L
2-kinolinonskih epoksida. Naime, kiralni selektChiralpak ADzbog jedne dodatne metilne

skupine na benzenskom prstenu polisaharidnog derivata amiloze, stvar&Hiblildl QW HUDNFL |
AaWR GRYRGL GR EROMHJ NLUDOQRJ SUHSR]QDYDQMD LVSLW

a)
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b)

d)

Pacla6LQNRYLU Diplomski rad



§ 4. Rezultati i rasprava 64

e)

Slika 13. Odvajanje enantiomera naNF-2: a) 7, b) 8, ¢)9, d) 10, e) 11

8 QDVWDYNX LVWUDALYDQMD RGYDMDQMD HQDQWLRPHULI
primijenjene su preostale dvije polisaharidne kiralne nepokretne faze, koje su utemeljene na
derivatima celuloze. Svi analiti u serfi9 S R N D ] X M 3lik@rRzévamifa enantiometz
kinolinonskih epoksidéslika 14).

a)
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b)

d)
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e)

Slika 14. Odvajanje enantiomera NdNF3: a) 7, b) 8, ¢) 9, d) 10, e)11.

Podjednako razdvajanje enantiomera sefifel postignuto je na kolonChiralcel OJ(slika

15). 8 VOXpDMX HQDQWLRAHUODEQOKMHWHQR NLUREOHPR SUH S
SUHWSRVWDYLWL GD VX X]JURN WRPX VWHULpPpND RPHWDQMD
QHSRNUHWOQH IDJH GRyX X SRYROMQX NRQIRUPDFLMX NDNR
bi dovele do ena?/ LRVHOHNW LY Q Rovirijeititi GION R ¥ HYUJ WRJHHED |DGUADYD
QD NRORQL &4WR VH PRA&H Y LkaiNeH VB X BRI RNRJIDW D DXM R GLIQ B R 6 [NV
]DGUADYDQMD RNF-INRNFRQEBWAB8 ,] WRJD VH PRaH ]J]DNOMXplL
nekowalentne interakcije koje analiti stvaraju-silbenzoatnom skupinom slabije nego s 3,5
dimetilfenilkarbamatnom skupinom.

a)
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b)

d)
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e)

Slika 15. Odvajanje enantiomera ndNF4: a) 7, b) 8, ¢) 9, d) 10, e) 11.

$QDOL]LUDMXUL GRELYHQH SRGDWNH XRpHQGRLBRVGOL ¥H GRE
KNF-1, a dobar odaziv pokazuje KNF-4 (tablica 6). Enantiomeri spoja XVSMHaQR VX
razdvojeni na svim ispitivanim kolonama. Zanimljiv rezultat dobiven je essparacijom

analita7 NRML DNR VH SULVMHWLPR VWUXNWXUH VDGUAL GXal
skupina NH na analitu sposobna je stvoriti dodatnu vodikovu vezu s C=0 skupinom kiralnog
selektora. Spof nije XV S M H a Q RaRiG jgdRdpHOranoj koloni te bi ispitivanje trebalo
nastaviti s kolonrma NRMH VX RWSRUQLMH QD YHUL LJERU RWDSDOD
SUHGORAHQRP VXVWDYX RWDSDOD SRNUHWQH ID]H
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Tablica6. 2GYDMD QMH YL & FkwWdlisovidkih égoksidED Ik Beriji kiralnih

nepokretnih faza u sustavu otapala heksgmopanol = 91.

Spoj k.p. KNF1 KNF2 KNF3 KNF4
ki 6,85 24,83 25,92 296
ke 7,55 24,83 25,92 3,18

1,10 1,00 1,00 107
Rs 1,22 0,00 0,00 1,07
N 231 0,00 0,00 5397
ki 7,04 14,00 7.71 6,79
ke 9,96 16,19 9,14 9,00
1,41 1,16 1,19 1,31
Rs 6,15 1,25 1,32 3,80
N 542 101 84 318
ki 10,58 20,08 10,33 11,82
ko 15,14 27,18 11,47 11,82
1,43 1,35 1,11 1,00
Rs 5,83 2,03 1,37 0,00
N 427 66 226 0,00
ki 451 13,69 4,00 2,14
ke 5,20 19,00 5,00 2,67
1,15 1,39 1,15 1,25
Rs 2,57 3,96 2,59 275
N 1337 1042 1354 756
ki 8,92 19,34 451 2,53
ke 9,65 19,34 4,51 4,24
1,08 1,00 1,00 1,68
Rs 1,46 0,00 0,00 4,63
N 429 0,00 0,00 171

)DNWRU |DGU&DYDQMD MH RPMHU YUHPHQD NRMH VDVWRM
NRMHPX SXWXMH X SRNUHWQRM ID]L 'DNOH QMLPH MH |
procesd’ 8SNROLNR MH IDNWRU ]IXGU&DNDG M IV Y #ipi@iha DG U &
NRORQL 1DMEROMH RGMHOMLYDQMH DQDOL]JLUDQLK VSRMH
L =DGU&DYDQMH HQDQVKNRP K UIH DIQDLOV &/ 0p Q B H\YVRID RQ@ R |
VH PR&H XRpPLWL SURR RVAWCEWXID SR 8 D W NBIG U aDixDs® MD VSR

Pacla6LQNRYLU Diplomski rad



70

§ 4. Rezultati i rasprava
,] WRJD EL VH PRJOR ]IDNOMXpLWL GD VX QHN

PDN SUHNR
VD IHQLONDUEDPDWQRP MHGLQLFRP RYRJ VHOHNWRUD SXQ

KNF-3ukazujudaje ®WMYHUD VHOHNWLY QR YV W1GRdaandi@rDspEjevaO X p D M.

71 1lisprani su s kolone kao smjesa. Naposljetku je ispitana i klbifa4, koja je pokazala

YHOLNX PRU RGMHOMLY QW B UHIZRD § VWLRR\PLHPU D B QY B)ONRW U D] O X
RYRM NRORQL XVSMHaAQR VX RGYRMHQL HQDQWLRPHUL JRW
nakKNF-4 NRORQL QLMH ELOR XVSMHAQR QB MG NKiIH PRUVHNNDSGN

GRELYHQL UH]XOWDW L9 ]@igltizivan R iQupsiitdirénts bénSilRdvh skupinom
NRMD ANRpL® PROHNXOX WH MRM VDPLP WLPH VPDQMXMH PR
UH]XOWDWD PR&H VH ]DN@GEXPMDIQ H5 H Q/IHQ \§ DRIFEEHRWDIM H L & H

kinolinonskih epoksida7-11 SRVWLAaH QChirakOADQLNRMD tMD(GW AL

dimetilfenilkarbamatni)amilozni kiralni selektor uz pokretnu fazu u sustavu otapala hieksan

propanol = 1.

Diplomski rad
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§5. =$./-8Yy$.

3ULSUDYD SROD]QLK PDWHULMDOD SR Windlito@skiK ]D VLQ
epoksida7-11 XVSMHaAQR MH SURYHGHQD SRPRUX QHNROLNF
pripravljen jelinearnom sintezonX pHWLUL VL QW XWX S Q RN RWNRIUWDL & W H C
%.6LQWHWVNL SXW VDVWRMDR VH RG VOMHGHUL UHDNFI
I benzitklorida, zatim Knorrove reakcije te na korieileyewe oksidacig.

Spoj5 pripravljen je iz polaznog materijalaS R P RRilé¢ee oksidacig uz prinos od

63 %.

Benzil(dimetil)sulfonijev  perklorat 6, sulfonijeva sol potrebna za sintezu
disupstituiranih Zinolinonskih eposkid@?-9 XVSMHAaAQR MH SULSUDYOMHQLCL
%.

JohnsorCorey & KD\NRYVN\ UHDNFLMRP XVSMH&EQR MH SULS
kinolinonskih epoksid&-11.

Tri disupstituirana Zxinolinonska epoksida pripravljena su reakcijom akiralne
benzilsulfonijeve sol6 L RGJRY D U D M X-&HIJu pridustiukobze,[kao smjese
cisitrans LIRPHUD X GREURP LVNRULAWHQMX 6XPSRURY L
spoja8, JHQHULUDQ MH NEBigkeabszd @ kalijerod Ridlrbksida prema

R S U HhipbsiR 1, odnosno 2 (~ 80 %).

,VSLWLYDQMHP XWMHFDMD ED]H XRpPpHQR MH GD ED]D
dijastereoselektivnost reakcije epoksidacije

Dijastereoselektivnost reakcija pripravasupstituiranin 2kinolinonskih epoksida
SRSULOLPpQR MHransixoRé&id X SULORJ

Dva trisupstituirana -Kinolinonska epoksidalO-11 pripravljena su reakcijom
LIRSURSLO GLIHQLO VXOIRQLM H43H prvisu€tert-BRididjR Y D U D M X
X GREURP LVNROUBEWHQMX

Na pripravljenoj seriji epoksida ispitani su uvjeti regioselektivnog otvaranja prstena
NRULAWHQMHP D]JLGQLK QXNOHRILOD QDWULMHYRJ D]L
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Najbolja konverzia2ZNLQROLQRQVNLK HSR NRYAR HBRVPNWHP YHUD
X SRODUQRP VXVWDYX RWDSDOD 8RpPHQR MH GD UHJI
supstituenata na epoksidnom prstenu.

6YL GLVXSVWLWXLUDQLK HSRNVLGL XVSMHaGQR ¥Y¥X RWYR
kontrolom, a strukturde pLVWRUH GRELYHQLK DI|LGRDOMBKRKROD L
8ab, 9ab SR W Y U #HHi&*8 NWIR spektroskopijom.

Najbolja regioselektivnosdisupstituiranih 2-kinolinonskih epoksida postignuta je
UHDNFLMRP L]JPHYyX QDWULMHYRJ D]JLGD L RGJRYDUDM
NH4Cl u metanolu uz dodatak 48una6-etera.

S5HDNFLMH D]JLGROL]JH SRPRUX GLHWLODOXPLQLMHYRJ
temperaturi, a ¢{fQHULUDQMH D]JLGD SRVWLJQXWR MH SUL
dietilaluminijevog klorida i natrijevog azida. Ovom reakcijom postignuta je slabija
konverzija i vrlo niska regiokontrola.

2D tehnikama NMRD XRpHQR MH GD X UHDNFLMVNRNKbl&Yy PMHVL
prevladava izomer, a razlog tome jest elektronski utjec&jr@olinona.

5HDNFLMH RWYDUDQMD WULVXSVWLWXLUDQLK HSRNVL
RGYLMDQMD WH VX SULQRVL UHDNFLMD RWYDUDQMD HES
Najbolja regioselktivnost trisupstituiranih Xinolinonskih epoksida postignuta je
UHDNFLMRP L]PHYyX QDWULMHYRJ D]JLGD L RGJRYDUDM
Amberlistal5 u metanolu uz dodatak-kBuna6-etera.

2D tehnikama NMRD XRpHQR MH GD X U HdxbhtetavaXido&KkdholaP M H V L
prevladavea L]lRPHU &aWR RGJRYDUD OLWHUDWXUQLP SRGDFL
Reakcijeazidolize provode sex& mehanizmonu kojem azidni ion nukleofilno napada
YLAHVXSVWIWRARUDIQMH& RP VXSVWLWXFLMH PRaH GRUL ¢
paeSUHPD WRPH LVSLWDQR RGYDMDQMH VPMHVH RSWLD
Razvijena je enantioselektivha kromatografska metoda odjeljivanja enantiomera serije
2-kinolinonskih epoksida7-11 na kiralnim nepokretnim fazama utemeljenim na
derivatima celuloze i amilozd) NDR SRNUHWQD ID]D NRULAWHQ MH
propanol = @1 uzprotok od1l ml mint.

Na koloni Chiralpak AD XRpHQR MH NLUDOQR SUHSR]QDYDQMH J

analita iz serij&/-11.
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Chiralpak ASNRORQD SRND]DOD MH S Ujd @nidlitRte it hjdjl i H ]D G U
]JDELOMHAHQR NURPDWRJUDIVNR RGMHOMLYDQMH

Potpuno odvajanjspoja7r QLMH ELOR XVSMHaAQR QD QLWL MHGQRM
Cisizomeri disupstituiranihn 2ZNLQROLQRQVNLK HSRNVLGD QLVX XVSN\
I1DMEROMH RGYDMDQH HQDQWh&IRdA3KID epoksida¥ XSV W LW X
SRVWLAH V H Q DChiraldaR O RADL NRMD V iS85 L
dimetilfenilkarbamatni)amilozni kiralni sektor uz pokretnu fazu u sustavu otapala

heksari-propanol = 91.
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8§ 6. POPIS OZNAKA, KRATIC Al SIMBOL A

4 A = 4 A molekulska sita
faktor odjeljivanja
AgCIlO4 = srebrov perklorat
B: = baza
Bn =benzilna skupina
CAN = cerijev(IV) amonijev nitrat
CAT. = katalizator
CRs = trifluorometil
CHsCN = acetonitril
CHCI, = diklormetan
CM = ciljna molekula
d = dublet
dd = dublet dubleta
DMF = dimetilformamid
EA = enantiomerni par analita
EtAl = dietilaluminij
EtP. -fosfazenska baza
HN: GXALNRYRGLpQD NLVHOLQD
H-O = voda
H20> = vodikov peroksid
+3/& WHNXULQVND NURPDWRJUDILMD YLVRNH GMHORWYRU
HRMS = spektroskopijanasa visoke rezolucije
H>SQw = sumporna kiselina
IR = infracrvenaspektroskopija
k=IDNWRU ]DGUaDYDQMD
KNF = kiralna nepokretna faza
KOH = kalijev hidroksid

L = izlazna skupina
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LiClO4 = litijev perklorat

m = multiplet

Mr = relativnhamolekulska masa

MeOH = metanol

Mg(ClOa4)2 = magnezijev perklorat

MLn = kompleks prijelazag metala i polimernog liganda
0: PLNURYDOQR JUDpHQMH
N = broj teorijskih tavana

NADH = nikotinamidadenindinukleotid
NADPH = nikotinamidadenindinukleotidfosfat
NaHCQ = natrijev hidrogenkarbonat

NaOH = natrijev hidroksid

NH4Cl = amonijewklorid

NaNs = natrijev azid

Nu = nukleofil

OTf = triflatni anion

P=SRYUaAaLQD NURPDWRJUDPVNRJ SLND
Ph = fenilna skupina

pKa = konstanta disocijacije kiseline

PTC =katalizator faznog prijelaza

R= NURPDWRJUDIVNR UD]J]OXpLYDQMH
R¢ = faktor zaostajanja

RCHO = aldehid

RCOOH = karboksilna kiselina

s = singlet

Snl = unimolekulka nukleofilna supstitucija
Sn2 = bimolekulska nukleofilna supstitucija
SeQ = selenijev dioksid

SiO, = silicijev dioksid

s. t. = stadardna temperatura

t = triplet

tu= YULMHPH ]DGU&DYD QM BwrQHj}ip@dU ADQRJ DQDOLWD

Paocla6LQNRYLU
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tr= YULMHPH ]DGUADYDQMD DQDOLWD

t= WRpPpND WDOMHQMD

t-BuLi = tert-butillitij

t-BuOH =tert-butanol

Ti(O'Pr) = titanijev (IV) izopropoksid

TBME = tert-butil-metil-eter

THF =tetrahidrofuran

7/& WDQNRVORMQ@D WHNXULQVND NURPDWRJUDILMD
TMSN;3 = azidotrimetilsilan

832 QHVSHFLILpQL HQ]JLP SHURNVLJHQD]H

W= aLULQD NURPDWRJUDPVNRJ SLND
X=XGDOMHQRVW L]PHYyX GYD NURPDWRJUDPVND SLND QD SR
Yo = visina kromatogramskog pika
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§ 8 Dodatak XV

8§ 8. DODATAK

Dodatak 1: NMR spektri

D1.1. 'H NMR spektar spoja.
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§ 8 Dodatak XVi

D1.2. 3C NMR spektar spoja.

D1.3. 'H NMR spektar spoj8.
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§ 8 Dodatak XVil

D1.4. 3C NMR spektar spoja.

D15. 'H NMR spektar spoja.
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§ 8 Dodatak Xviii

D1.6. *C NMR spektar spoja.

D1.7. 'H NMR spektar spojao0.

Pacla6LQNRYLU Diplomski rad



§ 8 Dodatak XiX

D1.8. 13C NMR spektar spoj&0.

D1.9. 'H NMR spektar spojal.

Pacla6LQNRYLU Diplomski rad



§ 8 Dodatak XX

D1.10.*C NMR spektar spojal.

Dodatak 2: IR spektri

D2.1. IR spektar spojd.
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§ 8 Dodatak XXi

D2.2. IR spektar spoj8.

D2.3. IR spektar spoja.
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§ 8 Dodatak XXil

D2.4. IR spektar spojd0.

D25. IR spektar spojal.
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§9 ALYRWRSLYV

Xxiii

89. 4,92723,6

Osobni podatci

,PH L SUH]JLPH 3DROD 6LQNRYLU
'‘DWXP URYHQMD NRORYR]D

OMHVWR

Obrazovanje
2001 2009
2009 2013
2013 2018

2018 2021

URYVHQMD =DJUHE

2VQRYQD 4NROD 'UDJXWLQD 'RPMDQLUD =DJUH
*LPQD]LMD 7LWX&abD %YUH]J]RYDpNRJ =DJUHE

PrirodoslovnePDWHPDWLpPNL IDNXOWHW 6YHXpPpLOI
SUHGGLSORPVNL VYHXpLOL&QL VWXGLM .HPLMH
PrirodoslovneP DWHP DOMWNLYQWHW 6YHXpLOLaAWD X =DJ
VYHXpLOLAQL VWXGLM .HPLMH VPMHU LVWU

organska kemija
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