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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Sinteza heterociklickih spojeva i njihovih derivata podrucje je od interesa brojnih istrazivanja,
posebice zbog njihove vaznosti u farmaceutskoj industriji i poljoprivredi.

Imidazol je jedan od najvaznijih heterocikli¢kih spojeva u prirodi koji, izmedu ostalog, ¢ini
bocni ogranak o-aminokiseline histidina. Prirodni 1 sintetski spojevi s imidazolom kao
strukturnim motivom izrazito su vazni zbog svoje raznovrsne bioloske aktivnosti.! Interes za
sintezu derivata imidazola stoga je oduvijek bio velik, a istraZivanje novih spojeva na bazi
imidazola i testiranje njihovih bioloskih aktivnosti jo$ uvijek je aktivno, posebice u podruc¢ju
medicinske kemije.?

Cilj ovog diplomskog rada bio je sintetizirati nove O-karbamoil-oksime imidazola (slika 1)
pocevsi od nesupstituiranog imidazola na koji su postupno dodavani supstituenti. Prema
metodama opisanim u literaturi sintetizirani su 1-benzilimidazol (1), 1-benzilimidazol-2-
karbaldehid (2) i 1-benzilimidazol-2-karbaldehid-oksim (3). Novosintetizirani O-karbamoil-
oksimi (4-7) pripravljeni su prema postupcima opisanim u literaturi. Za izolaciju spojeva
koristene su klasi¢éne analiticke metode. Svi spojevi identificirani su FTIR te *H i 3C NMR

spektroskopijom.
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§ 1. Uvod

Slika 1. Spojevi sintetizirani u okviru ovog diplomskog rada.

(J\/N\O)T\N/O

0 B
U0 a0

Poznato je da N-supstituirani imidazol-oksimi i njihove kvaterne soli pokazuju antibakterijsko

djelovanje®*, kao i to da se neki karbamoil-oksimi koriste kao insekticidi®’ duzi niz godina.

Medutim, O-karbamoil-oksimi heterocikli¢kih spojeva manje su istrazeni stoga su Spojevi

pripravljeni kako bi se mogla dalje ispitivati njihova potencijalna bioloska aktivnost.

Alen Martinko
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§ 2. Literaturni pregled 3

§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Imidazol

Aromatski, peteroclani prsten imidazola sadrzi dva atoma dusika. U kemijskoj literaturi se Cesto
klasificiraju kao dusikov atom pirolnog tipa (ostvaruje vezu s atomom vodika) i piridinskog
tipa (sadrzi slobodni elektronski par u sp? orbitali). Prisutan je u brojnim prirodnim organskim
spojevima, od kojih su najznacajniji esencijalna a-aminokiselina histidin te brojni alkaloidi gdje
se nalazi i u strukturi benzimidazola i purina. Pronalazi Siroku primjenu u organskoj sintezi
zbog svoje komercijalne dostupnosti, a zbog svoje prisutnosti u bioloSkim sustavima takoder
se koristi u sintezi novih bioloski aktivnih spojeva. Imidazol se kao strukturni motiv moze
imidazola mogu pokazivati antifungalno i antibakterijsko®®, antitumorsko!® ili
anthelminti¢ko'>!3 djelovanje. Sinteza i istraZivanje novih spojeva imidazola korisna je upravo

zbog Sirokog spektra bioloskih aktivnosti koje mogu pokazivati.

2.1.1. Svojstva imidazola

Imidazol pokazuje amfoterni karakter (slika 2), $to je posebno vazno svojstvo u reakcijama
kataliziranim enzimima (npr. u katalitickim trijadama brojnih hidrolitickih enzimal#!®
neizostavan je upravo imidazol). Zbog dusikova atoma piridinskog tipa je bazi¢an (pKan = 7,1),
a dusikov atom pirolnog tipa pokazuje svojstvo slabe kiseline (pKa = 14,5).1® Protoniranjem
imidazola nastaje imidazolijev kation koji je stabilan zbog moguce delokalizacije pozitivhog
naboja na oba atoma dusika. Deprotonacija imidazola daje imidazolilni anion u kojem je

ponovo vidljiva delokalizacija negativnog naboja.

Alen Martinko Diplomski rad
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Slika 2. Kiselinsko-bazna svojstva imidazola

Osim na dusiku, deprotonacija se moze provesti i na polozaju C2 upotrebom vrlo jakih baza
kao §to je n-BuLi. Reakcije deprotonacije imidazola i njegovih derivata vazne su jer se nastale
nukleofilne vrste koriste u sintezi C2 derivata imidazola.

Takoder je poznato svojstvo medusobne asocijacije molekula 1H-imidazola zbog ¢ega on i
njegovi derivati pokazuju visoka talista ili vreliSta. U nepolarnim otapalima uocen je posebno
visok stupanj asocijacije’ kod kojih linearni lanci mogu sadrzavati i do 20 molekula imidazola.
Osim u organskim otapalima, asocijacija molekula imidazola dogada se i u vodi pri Sirokom
rasponu vrijednosti pH®. Pretpostavlja se da je glavni razlog asocijacije stvaranje
intermolekulskih vodikovih veza, s obzirom da imidazol sadrzi atom donora i atom akceptora
vodikove veze. Osim vodikovih veza, na asocijaciju vjerojatno utjece i moguénost ,,slaganja‘“

imidazolnih prstena (engl. n-stacking) s obzirom na njihovu aromati¢nost (slika 3).
5 4

- Sy N/ﬁN"‘
/,N-CH—N-CH CH /,1\/3
H, H % s
“N-CH-N-CH-CH N N
" N1
: N
[ 7 1 g
'N-CH-N-CH-CH ’_N\/N
H H
\‘\I ! . /———\
N-CH-N-CH-CH N —N

Slika 3. Predlozeni modeli asocijacije molekula imidazola. Preuzeto iz Peral i Galego®®

Imidazoli bez supstituenta na duSiku N1 mogu tautomerizirati. Tautomerizaciju je moguce
uociti na primjeru asimetri¢no supstituiranih 1H-imidazola sa supstituentom na polozaju C4 ili

C5 (primjer nitroimidazola, slika 4).

Alen Martinko Diplomski rad
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SRS

4-nitro-1H-imidazol 5-nitro-1H-imidazol

Slika 4. Tautomerni karakter asimetri¢no supstituiranih imidazola na primjeru 4(5)-nitro-1H-

imidazola.

Daljni dokaz dviju tautomernih formi moze se uociti na primjeru 4(5)-metil-1H-imidazola
(slika 5). Metiliranjem 4(5)-metil-1H-imidazola nastaje smjesa dvaju produkata — 1,5- i 1,4-
dimetil-1H-imidazola. Ovaj rezultat upucuje da reakcija krece iz dva razli¢ita tautomerna oblika
metilimidazola. Udio pojedinog tautomernog oblika razlikuje se od spoja pa o tome ovisi i
omjer produkata daljnjih reakcija koje se provode na imidazolu. Ipak, ¢esc¢e kao glavni produkt
nastaju 1,4-disupstituirani imidazoli zbog manje stericke ometanosti dvaju supstituenta u
odnosu na 1,5-disupstituirane imidazole. Budu¢i da tautomerizacija moze otezati sintezu

ciljanih spojeva, prvi korak u sintezi derivata imidazola Cesto je zastita ili suptitucija pirolnog

metiliranje

a8 .
Me/N ) U

1,4-dimetilimidazol 1,5-dimetilimidazol

Slika 5. Metiliranje 4(5)-metilimidazola kao dokaz dviju tautomernih formi imidazola.

Alen Martinko Diplomski rad
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2.2. Reakcije imidazola

Imidazol moze sudjelovati u velikom broju reakcija zbog razlicite reaktivnosti pojedinih atoma

u prstenu. Tako se reakcije s imidazolom mogu provesti na atomima ugljika ili dusika.

2.2.1. Elektrofilna aromatska supstitucija

S obzirom na aromati¢an karakter imidazola, moguce je provesti neke reakcije elektrofilne
aromatske supstitucije.

Nitriranje!® u klasi¢nim uvjetima (slika 6(a)) odvija se isklju¢ivo na polozaju C4 i reakcija
je kvantitativna. Na istom ugljikovom atomu odvija se i sulfoniranje?® uz nastanak
odgovarajuce sulfonske kiseline (slika 6(b)). S obzirom da se obje reakcije provode u kiselim

uvjetima, u nukleofilnom napadu elektrofilne vrste sudjeluje imidazolijev kation.

NO,
N k(l):;:. IilNO_;, N
\ o oleum \
——
[N =
N N
H H
(a)
SO:H
7 \ 50-60% oleum /N \
[ — .
< 160 °C 4
N N
H H
(b)

Slika 6. Reakcije (a) nitriranja i (b) sulfoniranja imidazola
Halogeniranje imidazola®® moZe se desiti na sva tri ugljikova atoma, ukljucujuéi i slabije
reaktivan atom C2. Polihalogeniranje je vrlo tesko zaustaviti, stoga (u slu¢aju nesupstituiranog
imidazola) ¢esto nastaje i di- ili trisupstituirani produkt. Kloriranje (slika 7(a)) se obi¢no
provodi pomocu natrijeva hipoklorita ili N-klorsukcinimida (NCS), a glavni produkt reakcije je
4,5-diklorimidazol. Bromiranje (slika 7(b)) je moguce provesti na razne nacine, npr. S otopinom
broma u kloroformu, ili u octenoj kiselini ili s N-bromsukcinimidom (NBS) u dimetilformamidu
(DMF). U reakciji bromiranja je posebno izrazeno nastajanje 2,4,5-tribromimidazola, ¢ak i pri
blagim uvjetima pa je u sintezi monobromiranih imidazola ¢esto potrebno Kkoristiti

organolitijeve reagense za selektivnu supstituciju na polozaju C2 ili C5.

Alen Martinko Diplomski rad
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Cl

: \ NCS "

< \ ili NaOCl ( \ al
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N Br,, AcOH -

4 \T Na(jAc /4 \

TI_\]I Br E Br

(b)

Slika 7. Metode (a) kloriranja i (b) bromiranja nesupstituiranog imidazola
Friedel-Craftsovo aciliranje i alkiliranje nije mogucée provesti na imidazolu. S obzirom na
njegov bazi¢an Kkarakter, dolazi do stvaranja adukta s Lewisovim kiselinama koristenim u
reakciji zbog cega se nukleofil deaktivira. Upotrebom organolitijevih reagensa (odlomak 2.2.3.)

moguée je ipak uvesti alkilne ili acilne skupine na pojedine ugljikove atome.?

2.2.2. N-alkiliranje i N-aciliranje

Na atomima duSika moguce je provesti reakciju alkiliranja pomocu nekog od alkilirajuc¢ih
reagensa. Alkiliranjem neutralne molekule imidazola pomoc¢u alkil-halogenida nastaje
3-alkilimidazolijeva sol. Medutim, pri sobnoj temperaturi nastaje i 1,3-dialkilimidazol kao
nusprodukt, jer neizreagirani imidazol u reakcijskoj smjesi djeluje kao baza koja moze
deprotonirati 3-alkilimidazolijevu sol na polozaju NI i potom reagirati s jo§ jednim
ekvivalentom alkil-halogenida (slika 8). Reakciju je moguce kontrolirati dodatkom ograni¢ene

koli¢ine alkil-halogenida.

[ Q Q @

Me

Slika 8. N-alkiliranje imidazola u klasi¢nim uvjetima.

Ukoliko je pak Zeljeni produkt 1-alkilimidazol, reakcija se mora provesti uz prethodni dodatak

baze. Klasiéne metode sinteze l-alkilimidazola koriste KOH, K,COs, EtsN, NaH i sl. kao

Alen Martinko Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 8

baze?®. Nakon deprotoniranja reakcijskoj smjesi dodaje se izvor alkila, a kao najcesée koristeni
spominju se alkil-halogenidi.?*?°

Novija metoda sinteze 1-alkilimidazola potpomognuta mikrovalnim zracenjem koju su
proveli Bogdal i sur.?® pokazala se vrlo brzom i u¢inkovitom (slika 9). Stovise, reakciju su
proveli u uvjetima bez otapala, na smjesi KoCO3z/KOH kao adsorbensu. Uz odgovarajuci azol i
alkil-halogenid (u 50 %-tnom suvisku) dodana je i kataliticka koli¢ina tetrabutilamonijeva
bromida (TBAB). Na imidazol su u visokim iskoristenjima (73-89 %) vezane benzilna,
pentilna, i decilna skupina.

R-X,
N K,CO+/KOH, N
4 \\ TBAB 4 \
—_——
N MW, 28-40 s X

H |
R
R =PhCH,, CsH,,, CjoHy,

Slika 9. N-alkiliranje imidazola potpomognuto mikrovalnim zracenjem.

Zanimljiv nain deprotoniranja imidazola u uvjetima bez otapala je pomocu ultrazvucne
kupelji.?” Pritom je koristen TBAB kao katalizator i kalijev tert-butoksid kao baza. Nakon 15
minuta dodan je benzil-bromid. Produkt je dobiven uz visoko iskoristenje od 85 %, $to pokazuje
da navedena tehnika moze posluziti kao alternativna opcija u sintezi 1-benzilimidazola.

Uz klasi¢ne reakcije s alkil-halogenidima moguce su i reakcije N-alkiliranja koje koriste
druge alkilirajuée reagense. Primjerice, Hayashi i sur.? predlazu dialkil-fosfite kao obec¢avajuce
reagense za alkilaciju raznih heterociklickih spojeva s dusikom (slika 10). Konkretno, u slucaju
imidazola provedena je reakcija s dimetil-fosfitom. Zagrijavanjem reagensa i imidazola pri

155°C. Sintetiziran je 1-metilimidazol s iskoriétenjem od 58 %.

P
Q \ OH‘O/ & \
T1sseC.ih

Me
Slika 10. Sinteza 1-metilimidazola pomoc¢u dimetil-fosfita
Aciliranje imidazola na nesupstituiranom dusiku N3 moze se provesti s odgovaraju¢im izvorom
acila?® (npr. anhidrid ili acil-halogenid), ali se obavezno moraju osigurati suhi uvjeti zbog

iznimne podloznosti produkta hidrolizi. Osim toga, glavni nedostaci navedene metode su
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koriStenje velikog suviska imidazola (najces¢e dvostruki suvisak u odnosu na koristeni izvor

acila) i nastanak soli zbog koje potrebna dodatna obrada produkta.

2.2.3. Metalacija imidazola

Uklanjanje protona s ugljikovih atoma imidazola zahtijeva koriStenje nekog organolitijevog
reagensa i izvodenje pri niskim temperaturama. Potrebno je prethodno zastititi dusik N1 jer ¢e
se u protivnom na tom mjestu provesti deprotonacija. Ugljikovi atomi se prema reaktivnosti s
organolitijevim reagensima mogu poredati kao C2 > C5 > C4, odnosno deprotonaciju je
najlakse provesti na polozaju C2 s obzirom da je najkiseliji.?® Nastali anion moZe reagirati sa
Sirokim rasponom elektrofila. Litijacija imidazola vazan je medukorak u sintezi raznovrsnih

derivata imidazola u brojnim znanstvenim radovima (shema 1).

(Y- LY L)
| | |

R R R
E R’
DMF -CHO
Co, -COOH
(CH;),S0, -CH;
CH;CHO | -CH(CH;)OH

Shema 1. Monolitijacija imidazola i neki elektrofili.

Cesto koristenu metodu formiliranja imidazola prvi su opisali Iversen i Lund®, koji su iste
uvjete koristili i u sintezi 2-tiazolkarbaldehida. Reakcija se provela na imidazolu i tiazolu te
njihovim derivatima 1-benzil- i 1-metilimidazolu, odnosno 4-metil i 5-metiltiazolu. Pomoc¢u
n-butillitija u suhom eteru ili THF pri niskim temperaturama deprotoniran je ugljik C2, a kao
formiliraju¢i agens koristen je dimetilformamid (DMF) ili N-metilformanilid. IskoriStenja
reakcija iznosila su izmedu 54 i 68 %, $to ovisi o polaznom imidazolu ili tiazolu. Primjerice, 1-

benzilimidazol-2-karbaldehid sintetiziran je s dobrim iskoristenjem od 68 % (shema 2).
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R ?]/01

\N 1) n-BuLi, -40 °C R\ '
- N H /
T \ Y
N\ 30 AN Bn 68

Shema 2. Sinteza imidazol-2-karbaldehida prema Iversenu i Lundu.®

Ako se zeli sintetizirati derivat imidazola bez supstituenta na dusiku, potrebna je zastita na
polozaju N1. Primjerice, Curtis i Brown®! sintetizirali su derivate 1H-imidazola uvodenjem
dietoksimetilne zastite (slika 11). Zastitna skupina uvedena je pomocu trietil-ortoformata uz
kiselu katalizu. Zatim je provedena litijacija s n-butillitijem u suhom THF pri -40 °C, a nakon
toga dodani su razni elektrofili. U svrhu uklanjanja zastite prvo je dodan HCI, zatim je slijedila
neutralizacija s NaHCOs te ekstrakcija s kloroformom). Kod produkata osjetljivih na kisele
uvjete, zastita je uklonjena hidrolizom u acetonu (5-10 % vode). Neki od spojeva koji su
sintetizirani ovom metodaom bili su: imidazol-2-karboksilna kiselina (iz krutog COz), 60 %, 2-
(n-butil)imidazol (iz n-butil-jodida), 84 %, i imidazol-2-ilfenilmetanol (iz benzaldehida), 77 %.

TEOF H—BULI 1) E
THF < 2) HCl ,,,<
40 °C ili 5-10 % H,0,
aceton
EtO ElO

OEt OEt
E -R
CO, -COOH
CsHs;CHO [-CH(CzH;5)OH
n-C4Hgl n-C4Hg

Slika 11. Sinteza C2 derivata 1H-imidazola uz dietoksimetilnu zastitnu skupinu.

Kirk® je razvio metodu za uvodenje razli¢itih skupina na polozaj C2 koristivsi tritilnu
zaStitu na N1 (slika 12). Neke od provedenih reakcija bile su halogeniranje, metiliranje i
formiliranje. Uklanjanje zaStitne skupine provedeno je hidrolizom u blago kiselim uvjetima.
Metoda se pokazala posebno korisnom pri formiliranju kod kojeg je imidazol-2-karbaldehid

koriste¢i DMF sintetiziran s odli¢nim 98 %-tnim iskoristenjem.
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Osim opisanih zastitnih skupina, mogu se Koristiti [2-(trimetilsilil)etoksi]metilna (SEM)33,

(dimetilamino)metilna®* ili vinilna skupina.®

S XsE et 'y

Phac Ph30

Slika 12. Sinteza 1H-imidazol-2-karbaldehida uz tritilnu zastitnu skupinu.

2.3.  Oksimi N-supstituiranih imidazola

U posljednih 15-ak godina znacajno je porastao interes za sintezu aldoksima imidazola zbog
njihove bioloske aktivnosti. Od posebne vaznosti je njihova dobro poznata uloga kao
reaktivatori kolinesteraza®®=° koje su inhibirane organofosforovim spojevima prisutnim u
zivéanim bojnim otrovima i nekim pesticidima. Kvaterni imidazolijevi oksimi i neutralni
oksimi imidazola pokazuju tendenciju reaktivacije fosforiliranih Kkolinesteraza. U novije
vrijeme takoder je uoceno da pokazuju antibakterijsko djelovanje prema nizu Gram-pozitivnih
i Gram-negativnih bakterija.>* U dobivanju aldoksima ili ketoksima imidazola koristi se
klasi¢na metoda sinteze iz odgovarajuceg aldehida ili ketona i hidroksilamonijeva klorida
(NH20H-HCI), ¢esto uz dodatak NaOAc ili NaHCO3, u polarnim protiénim otapalima.
Kvaternizacija N-suptituiranih oksima imidazola moze se posti¢i dodatkom alkil-halogenida

koji se veze na slobodni dusik N3 uz nastanak kvaterne soli (slika 13).2
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NOH

N

(0]
N
\HI\R, NH,OH-HCl, x B!
\ N NaOAc \ N
\R

N

R

o~ ot
/

R" R"

Slika 13. Sinteza imidazol-2-karbaldehid-oksima i njihova kvaternizacija (R = alkil; R” = H, alkil ,aril;
R> =aril)

2.4. Karbamati oksima i njihova biolo§ka aktivnost

Oksimi se mogu Koristiti kao polazni reagensi pri sintezi karbamata. Reakcija se ve¢inom
provodi s karbamoil-kloridima ili izocijanatima.*° Dosadasnja istrazivanja s karbamatnim
derivatima oksima pokazuju obecavajuca svojstva inhibicije pojedinih hidrolitickih enzima.
Amid hidrolaza masnih kiselina (engl. Fatty Acid Amide Hydrolase, FAAH) sudjeluje u
katabolizmu bioloski aktivnih lipida koji sudjeluju u signalizaciji uklju¢ujuci endokanabinoide,
oleamid (Z-oktadec-9-enamid, lipid koji poti¢e spavanje) i N-aciletanolamine.*
Endokanabinoidi su naro€ito zanimljivi jer pokazuju Sirok spektar aktivnosti koje ukljucuju
analgeticka, protuupalna i antidepresivna svojstva. FAAH je zasluzna za zavrSetak signalnog
puta zbog katalize raspada navedenih spojeva. Inhibiranje FAAH povecava koncentraciju
amida masnih kiselina, §to posljedi¢éno povecava i njihovu aktivnost. Karbamati oksima
pokazali su se moénim inhibitorima FAAH, $to uvelike ovisi o njihovoj strukturi. Sit i sur.*
utvrdili su da najvecu aktivnost pokazuju lipofilniji spojevi, tj. spojevi s duljim lancem (Cg-C11)
alkoksidne skupine vezane na benzenski prsten u proucavanim strukturama. Kineticke studije
koje su proveli pokazale su kompetitivno i reverzibilno vezanje karbamata oksima. Inhibiciju

FAAH karbamatima oksima takoder su proucavali Gattinoni i sur.*° Sintetizirali su spojeve sa
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svojstvima reverzibilnih inhibitora koji su takoder pokazivali visoku selektivnost prema enzimu
u odnosu na prirodne supstrate, endokanabinoide.

Acetilkolinesteraza (AChE) i butirilkolinesteraza (BChE) kataliziraju hidrolizu kolinskih
estera, primjerice acetilkolina. Reakcijom se regulira prijenos Ziv€anog impulsa u
kolinergi¢nim neuronima koji su dio sredis$njeg zivcanog sustava. Kod neuroloskih poremecaja
kao §to su demencija, Alzheimerova i Parkinsonova bolest inhibitori kolinesteraza se
primjenjuju kao lijekovi, ukljucujuci neke karbamate. Pritom je klju¢no svojstvo da se vezu
reverzibilno ili pseudoireverzibilno, u protivnom dolazi do deaktivacije enzima. Primjerice,
karbamatni derivati fenotiazina (slika 14) koje su pripravili Darvesh i sur.*® pokazali su se kao
dobri reverzibilni inhibitori BChE i pseudoireverzibilni inhibitori AChE. Autori predlazu da bi
se hidrofobni karbamati fenotiazina mogli koristiti u razvoju lijekova protiv demencije.

@i = ©ﬁ )

Slika 14. Sinteza karbamatnih derivata supstituiranog fenotiazina kao inhibitora kolinesteraza.*®
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Opée napomene

Svi reagensi i otapala koristeni u radu bili su analiticke ¢istoce ili su prethodno procisé¢eni prema
klasi¢nim postupcima opisanim u literaturi.

Tijek reakcija pracen je kvalitativno tankoslojnom kromatografijom na silikagelu ili
infracrvenom spektroskopijom. Za tankoslojnu kromatografiju koristene su aluminijske ploc¢ice
TLC Silica gel 60 F2s« (proizvoda¢ Merck). Za detekciju spojeva koristena je UV lampa i/ili
izolirana atmosfera joda.

Izolacija komponenti pojedinih reakcijskih smjesa provedena je kromatografijom na stupcu

silikagela.

3.1.1. Instrumenti

U svrhu identifikacije spojeva koristene su tehnike infracrvene i NMR (*H i13C) spektroskopije.

FTIR spektri snimljeni su tehnikom priguSene totalne refleksije (engl. Attenuated total
reflectance, ATR) izravnim nanoSenjem uzorka na nosa¢ s unutarnjim refleksijskim
elementom. KoriSten je spektrometar Perkin-Elmer Spectrum Two. Vizualizacija spektara
provedena je u programu PerkinElmer Spectrum (verzija 10.03.05). Valni brojevi (v) izraZeni
suucm

Spektri NMR snimljeni su pri sobnoj temperaturi pomocu spektrometra Bruker Avance 111
HD Ascend. Pri 400 MHz snimljeni su *H spektri, dok su *3C spektri snimljeni pri 100 MHz.
Uzorci su prethodno otopljeni u deuteriranim otapalima (DMSO-ds ili CDCls). Za vizualizaciju
spektara koriSten je program MestReNova (verzija 14.2.1). Kemijski pomaci (J) izrazeni su u
dijelovima po milijun (ppm), a konstante sprege J izrazene su u hercima (Hz).

Za odredivanje talista produkata koriSten je uredaj Biichi Melting Point B-540. Talista su

izmjerena dva puta u otvorenim kapilarama i nisu korigirana.
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3.2. Priprava 1-benzilimidazola (1)

U okrugloj tikvici od 100 mL pripravi se suspenzija natrijeva hidrida (1,80g; 0,05 mol; 60 %-
tna disperzija u mineralnom ulju) u suhom THF (25 mL). Suspenzija se uroni u ledenu kupelj i
mijesa u struji argona oko 30 minuta. Pomodu lijevka za dokapavanje polagano se dodaje
imidazol (3,02 g; 0,04 mol) otopljen u manjem volumenu suhog THF. Po dodatku citavog
volumena otopine imidazola, reakcijska smjesa mijesa se pri 0 °C narednih 60 minuta. Polagano
se dokapa benzil-bromid (5,23 mL; 0,04 mol), a reakcijska smjesa se nastavi mijesati pri 0 °C
jos 60 minuta. Nakon toga sadrzaj tikvice se ostavi mijeSati preko no¢i. Idué¢i dan doda se
nekoliko kapi metanola. Ukoliko dolazi do pojave mjehuri¢a, metanol se dodaje do izostanka
njihove pojave. Potom se upari THF 1 u tikvicu se ulije oko 30 mL vode te se sadrzaj tikvice
ekstrahira kloroformom (4-15 mL). Organski ekstrakt osuSi se na bezvodnom NayCOs,
profiltrira i upari. Sirovi produkt nanosi se na stupac silikagela uz sustav otapala kloroform :
metanol = 9 : 1 kao eluens. Uparavanjem Ccistih frakcija dobiven je spoj 1, svjetlozuta krutina

(5,99 g, 85 %).

t; = 65,9-68,4°C (lit.%° 70-72 °C);

IR (ATR) v/cm™' : 3113,8 (=C—H), 3028,3 (C-H), 1505,6 (C=Car), 1071,7

'H NMR (DMSO-dg) o/ppm: 7,75 (s, 1H, H1), 7,38-7,25 (m, 5H, H4), 7,18 (s, 1H, H2), 6,91
(s, 1H, H3), 5,20 (s, 2H, H5)

13C NMR (DMSO-ds) ¢/ppm: 137,90 (C1), 129,18 (C2), 129,14 (C3), 128,16 (C4), 127,90
(C5), 120,03 (C6), 49,92 (C7)

3.3. Priprava 1-benzilimidazol-2-karbaldehida (2)

Spoj 1 (2,30 g; 1,5-10°2 mol) otopljen je u suhom THF (20 mL) i kroz okruglu tikvicu je
propustan argon. Otopina je pomocu suhog leda ohladena na -65 °C. Nakon postizanja Zeljene
temperature, oprezno je dokapana otopina n-BuLi (6,0 mL; 1,5-102 mol, 2,5 mol L' u n-
heksanu) tako da temperatura reakcijske ostane ispod -60 °C. Sadrzaj tikvice nastavi se mijeSati

idu¢ih 60 minuta uz odrZavanje temperature. Pazljivo se dokapa otopina suhog DMF (1,2 mL;
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1,5-102 mol) u suhom THF (4 mL). Sadrzaj tikvice mijes$a se narednih 2 sata u suhom ledu, a
zatim se ostavi da postigne sobnu temperaturu i ostavi mijesati preko no¢i. Nakon uparavanja
otapala doda se 25 mL kloroforma i sadrzaj tikvice ohladi se na ledenoj kupelji. Zatim se doda
hladna klorovodi¢na kiselina (35 mL, 5 mol L!) i smjesa se premjesti u lijevak za odjeljivanje
pomocu kojeg se provede ekstrakcija organskog sloja klorovodi¢nom kiselinom (4-20 mL, 5
mol L™). Spojeni vodeni ekstrakti neutraliziraju su zasiéenom otopinom Na>COs; do pH 7.
Neutralizirana vodena otopina dalje se ekstrahira kloroformom (4-20 mL). Nakon susenja na
bezvodnom Na>SOs, organski ekstrakti su profiltrirani i upareno je otapalo. Sirovi produkt
prociscen je kromatografijom na stupcu silikagela. Pokretna faza sastojala se od kloroforoma i
metanola uz gradijentno povecanje udjela metanola (2-5 %). S kromatografske kolone izoliran

je produkt 2, uljasta tekucina svjetlosmede boje (1,3 g, 49 %).

IR (ATR) v /cm™': 2833,4 (C—H; CH,), 1676,4 (C=0), 1472,3, 1407,4
IH NMR (DMSO-ds) 8/ppm: 9,72 (s, 1H, H1), 7,77 (d, J = 1,0 Hz, 1H, H2), 7,35-7,33 (m, 4H,
H3), 7,22 (d, J = 1,9 Hz, 1H, H4), 7,20 (m, 1H, J=1,9i 1,0 Hz, H5), 5,61 (s, 2H, H6)

3.4. Priprava 1-benzilimidazol-2-karbaldehid-oksima (3)

Spoj 2 (1,48 g; 8,0-1073 mol) otopljen je u najmanjoj moguéoj koli¢ini EtOH. Otopini su uz
mijesanje dodani natrijev acetat (2,62 g; 3,2-10 mol) i hidroksilamonijev klorid (1,66 g;
2,4-10% mol). Sadrzaj tikvice mijesa se pri sobnoj temperaturi 2 h, a zatim ohladi na ledenoj
kupelji najmanje 15 minuta i nastali talog profiltrira se preko sinter lijevka. Talog se jednom
ispere manjom koli¢inom etanola i tri puta hladnom vodom, a zatim osu$i u eksikatoru.

Sintetiziran je spoj 3, krutina bijele boje (1,4 g, 86 %).

t = 65,9-68,4°C (1it.® 70-72 °C)

IR (ATR) v /cm!: 3142,9 (=C—H), 1627,8 (C=N—-OH), 1465,4-1427,5, 932,8

IH NMR (DMSO-de) 8/ppm: 11,48 (s, 1H, H1), 8,07 (s, 1H, H2), 7,38-7,27 (m, 4H, H3), 7,15-
7,13 (m, 2H, H4), 7,06 (s, 1H, H5), 5,54 (s, 2H, H6)

13C NMR (DMSO-ds) d/ppm: 141,20 (C1), 139,86 (C2), 137,70 (C3), 129,24 (C4), 128,58
(C5), 127,45 (C6), 126,90 (C7), 123,87 (C8), 49,57 (C9)
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3.5. Priprava karbamata 1-benzilimidazol-2-karbaldehid-oksima

3.5.1. Opdi postupak sinteze karmabata oksima u suhim uvjetima

U suhom THF pripremi se suspenzija NaH u atmosferi argona. Suspenzija je ohladena na
ledenoj kupelji i nakon 30 minuta mijeSanja dokapa se otopina spoja 3 U manjem volumenu
suhog THF. Sadrzaj tikvice mijesa se na ledenoj kupelji 30 minuta, a nakon toga se doda
odgovarajuci karbamoil-klorid ili fenil-izocijanat. Reakcijska smjesa zatim se mijesa iducih 60
minuta. Po zavrSetku reakcije doda se nekoliko kapi MeOH. Ukoliko ne dolazi do stvaranja
mjehuri¢a, upari se THF. Zatim se ulije voda (15 mL) i sadrzaj tikvice prebaci se u lijevak za
odjeljivanje. Provede se ekstrakcija kloroformom (4-10 mL), organski ekstrakt se osus$i na
bezvodnom Na>COs i u konacnici odfiltrira. Nakon uparavanja kloroforma smjesi se dodaje n-
heksan do nestanka obojenja taloga. Talog se zatim filtrira preko sinter lijevka i ispere joS$

nekoliko puta n-heksanom.

3.5.2. Priprava O-(N,N,-dimetilkarbamoil)-1-benzilimidazol-2-karbaldehid-oksima (4)

Prema navedenom opéem postupku 3.5.1., iz NaH (45 mg; 1,9 mmol), spoja 3 (206 mg; 1,0
mmol) i N,N-dimetilkarbamoil-klorida (94 uL; 1,0 mmol) sintetiziran je spoj 4, krutina bijele

boje (111 mg, 41 %).

t, = 105,3-106,5 °C
IR (ATR) v /cm™' : 2955,6 (C—H; CHs), 1723,2 (C=0), 1624,6 (C=N-O), 1494,8-1439,6,
943,73

IH NMR (DMSO-ds) 8/ppm: 8,54 (s, 1H, H1), 7,6 (d, J = 1,1 Hz, 1H, H2), 7,38-7,27 (m, 5H,
H3), 7,18 (d, J = 1,1 Hz 2H, H4), 5,58 (s, 2H, H5), 2,93 (s, 6H, H6)

13C NMR (DMSO-de) 8/ppm: 129,03 (C1), 128,21 (C2), 128,09 (C3), 121,55 (C4), 49,81 (C5),
35,53 (C6)
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3.5.3. Priprava O-(N,N-difenilkarbamoil)-1-benzilimidazol-2-karbaldehid-oksima (5)

Prema navedenom opéem postupku 3.5.1, iz 31,7 mg (1,4 mmol) NaH, 145 mg (7,2-10* mol)
spoja 3 i N,N-difenilkarbamoil-klorida (167 mg; 7,2-10* mol) sintetiziran je spoj 5, krutina
bijele boje (109 mg, 38 %).

t = 120,5-122,9 °C

IR (ATR) v /cm! : 1743,5 (C=0), 1494,8-1437, 955,39

IH NMR (DMSO-ds) 8/ppm: 8,24 (s, 1H, H1), 7,63 (d, J = 1,1 Hz 1H, H2). 7,45-7,30 (m, 15H,
H3), 7,19 (d, J = 1,1 Hz, 1H, H4), 5,58 (s, 2H, H5)

13C NMR (DMSO-ds) d/ppm: 142,33 (C1), 137,58 (C2), 131,28 (C3), 129,68 (C4), 129,09
(C5), 128,26 (C6), 127,67 (C7), 127,31 (C8), 126,27 (C9), 117,16 (C10) 50,45 (C11)

3.5.4. Priprava O-(N-fenilkarbamoil)-1-benzilimidazol-2-karbaldehid-oksima (6)

Prema opisanom op¢éem postupku 3.5.1, iz NaH, spoja 3 i fenil-izocijanata dobiven je spoj 6,
krutina bijele boje (158 mg, 84 %).

t, = 134,1-159,6 °C
IR (ATR) v /cm! : 3232,1 (N-H), 1760,6 (C=0), 1465,6-1425, 957,24

IH NMR (DMSO-ds) o/ppm: 9,98 (s, 1H, H1), 8,51 (s, 1H, H2), 7,65 (d, J = 1,1 Hz, 1H, H3),
7,55-7,24 (m, 9H, H4), 7,22 (d, J = 1,1 Hz, 1H, H5), 7,06 (t, J = 7,74 Hz, 1H, H6), 5,63 (s, 2H,
H7)

13C NMR (DMSO-ds) 8/ppm: 140,31 (C1), 138,12 (C2), 129,67 (C3), 129,27-129,07 (C4),
127,96 (C5), 127,38 (C6), 124,39 (C7), 116,15 (C8), 114,35 (C9), 50,05 (C10)
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3.6. Priprava O-(N-cikloheksil)-1-benzilimidazol-2-karbaldehid-oksima
(7)

Spoj 3 (151 mg; 7,5-10* mol) otopi se u najmanjoj moguéoj koli¢ini metanola, a zatim se uz
mijesanje doda trietilamin (156 pL; 1,13 mmol). Sadrza;j tikvice mijesa se 60 minuta, a potom
se dokapa cikloheksil-izocijanat u dvostrukom suvisku (144 pL; 1,5 mmol). Reakcijska smjesa
mijeSa se 3 dana. Nakon uparavanja metanola, smjesa se procisti kromatografijom na stupcu.
Provedeno je eluiranje kloroformom uz postepeno poveéanje udjela metanola (2-5 %). Nakon
uparavanja otapala dodano je jo§ 10 mL MeOH te 100 uL cikloheksil-izocijanata. Reakcija je
ponovno pokrenuta i ostavljena na mijesalici preko noéi. Nastali talog profiltrira se preko sinter
lijevka, a filtrat se upari. Nakon uparavanja, necistoj krutini doda se dietil-eter do nestanka Zute
boje taloga. Nakon hladenja preko no¢i u hladnjaku, talog se filtrira preko sinter lijevka i ispere
jos$ 3 puta dietil-eterom. Sintetizirani spoj 7 je bijela krutina (17 mg, 7 %).

t = 132,1-133,9 °C

IR (ATR) v/cm' : 3236 (N-H), 2935 (C—H; CH;), 1752,6 (C=0), 1451,8-1427,6, 1226, 940,15
IH NMR (CDCls) 8/ppm: 8,42 (s, 1H. H1), 7,36 (m, 4H, H2), 7,11 (m, 3H, H3), 5,55 (s, 2H,
H4), 3,55 (m, 1H, H5), 1,64 (m, 5H, H6), 1,31 (m, 2H, H7), 1,11 (m, 1H, H8), 0,98 (m, 2H,
H9)
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§4. REZULTATI | RASPRAVA

41. Uvod

U ovom radu opisan je postupak sinteze karbamata 1-benzilimidazol-2-karbaldehid-oksima,

pocevsi od nesupstituiranog imidazola, Sto je prikazano na shemi 3.
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Shema 3. Postupak sinteze ciljnih karbamata.
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4.2. Sinteza 1-benzilimidazola (1)

Prvi korak u sintezi 1-benzilimidazola (shema 4) obuhvaca deprotonaciju imidazola na polozaju
N1 natrijevim hidridom pri ¢emu nastaje imidazolilni anion (l). Meduprodukt | zatim
nukleofilno napada dodani benzil-bromid uz nastanak produkta 1. Po zavrSetku reakcije
metanol se dodaje kako bi se iz smjese uklonio neizreagirani NaH, a kao produkti te reakcije
nastaju natrijev metoksid i vodik. Nakon ekstrakcije i proc¢iS¢avanja kromatografijom na stupcu
izoliran je produkt 1 s vrlo dobrim iskoristenjem 85 %. Za usporedbu, to je vece iskoristenje u

usporedbi s metodom koja koristi natrij u tekuéem amonijaku kao bazu.*

HN /\N NaH [ Na® (IIJD/\ BnBr v\

N N
suhi THF, Ar \\/ suhi THF, Ar

| 1

Shema 4. Sinteza spoja 1.

4.3. Sinteza 1-benzilimidazol-2-karbaldehida (2)

Priredeni spoj 1 deprotoniran je na polozaju C2 upotrebom n-butillitija kao baze. Nastali anion
Il (shema 5) reagira s formiliraju¢im agensom, N,N-dimetilformamidom (DMF). Napadom
karbonilne skupine DMF-a nastaje tetraecdarski meduprodukt Il koji se raspada na zeljeni
produkt 2 i dimetilamin dodatkom klorovodi¢ne kiseline. Nakon kiselo-bazne ekstrakcije i
proCiS¢avanja kromatografijom na stupcu sintetiziran je spoj 2 sa zadovoljavajué¢im
iskoridtenjem od 49 %. Koristena je metoda Iversena i Lunda®® prema kojoj bi iskoristenje
trebalo biti malo vece od 60 %. Medutim, veéi broj ¢imbenika utjece na prinos ove reakcije
ukljuéujuci varijacije u temperaturi reakcijske smjese, suhocu DMF i n-BuLi te uspjesnost
ekstrakcije. Takoder se ne moze zanemariti mogucnost deprotonacije na mjestima C4 i C5, §to
je eventualno moglo dovesti do nastanka nezeljenih produkata, iako su navedene nusreakcije

sporije.
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Shema 5. Sinteza spoja 2.

4.4. Sinteza 1-benzilimidazol-2-karbaldehid-oksima (3)

Sinteza spoja 3 moze se provesti U blagim uvjetima s obzirom da je nastali aldehid lako
podlozan nukleofilnom napadu hidroksilamina. Stoga je dovoljno bilo reakciju provesti na
sobnoj temperaturi u polarnom proti¢cnom otapalu kao $to je etanol. Napadom hidroksilamina
nastaje nestabilni tetraedarski meduprodukt IV (shema 6) ¢ijom dehidratacijom uz pomoc
natrijeva acetata nastaje zeljeni oksim. Talog koji nastaje uglavnom uglavnom je bijele do
svjetlozute boje, Sto vjerojatno ovisi i o boji polaznog aldehida. Obojenje nije moguce u
potpunosti ukloniti ispiranjem hladnom vodom, zbog Cega se moZe naslutiti da se radi o
alifatskim onecis¢enjima. Ipak, nije uoc¢ena prisutnost nusprodukata nakon filtracije i ispiranja
taloga, §to je prvo provjereno TLC-om, a kasnije potrvdeno analizom snimljenog *H NMR
spektra. Stoga daljnje procis¢avanje produkta kromatografijom na stupcu nije bilo potrebno.
Iskoristenje reakcije iznosi 79 %, §to je u skladu s ocekivanim vrlo dobrim vrijednostima za

sintezu aldoksima N-supstituiranih imidazola.®

(o] H NOH
NH,O0H - HCI, NaOAc H,0
N N
NN . EtOH \N N "
Q —= =

Shema 6. Sinteza spoja 3.
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45. Sinteza karbamata 1-benzilimidazol-2-karbaldehid-oksima

4.5.1. Sinteza O-(N,N,-dimetilkarbamoil)-1-benzilimidazol-2-karbaldehid-oksima (4)

Deprotonacijom OH skupine spoja 3 nastaje dobar nukleofil koji s lako¢om napada N,N-
dimetilkarbamoil-klorid. Nestabilan tetraedarski meduprodukt V (shema 7) zatim se raspada na
spoj 4 uz oslobadanje klorida. Nakon ekstrakcije i susenja organskog ekstrakta te uparavanja
kloroforma dobiven je sirovi produkt. Zué¢kasto obojenje produkta koje potjete od prisutnih
necistoca uklonjeno je otapanjem u n-heksanu i izoliran je Cisti spoj 4 s prihvatljivim
iskoristenjem od 41 %. Kao indikator Cistoée produkta moze posluziti i mala razlika u
temperaturama pri odredivanju talista (~1 °C). Kod ove reakcije uoceno je jako brzo nastajanje
produkta. Ve¢ 10 minuta nakon dodatka karbamoil-klorida u reakcijsku smjesu uoceno je
zamucenje sadrzaja tikvice. TLC plocice reakcijske smjese takoder su pokazivale postepeno
trosenje oksima. S obzirom da se reakcijska smjesa mijeSala svega 1 sat, moze se prepostaviti
da bi dulje provodenje reakcije rezultiralo i ve¢im prinosom. Utjecaj temperature izvodenja
reakcije takoder bi se mogao dalje istrazivati (npr. utjece li refluksiranje reakcijske smjese na
prinos).

Osim uvjeta opisanih u Eksperimentalnom dijelu, pokusano je provodenje reakcije u toluenu uz
refluks i EtsN kao bazu. Nakon kromatografskog odvajanja (gradijentno ispiranje sustavom
EtOAC : n-heksan = 2:3 do 1:1), nije identificiran traZzeni spoj 4, a u vecini frakcija nalazio se
neizreagirani oksim. Postoji mogucénost da je baza sudjelovala u nukleofilnom napadu
dimetilkarbamoil-klorida. Stoga vazan ¢imbenik u sintezi ovog spoja, kao i spoja 5 je koristenje
nenukleofilne baze kao $to je natrijev hidrid jer su karbamoil-kloridi koji se koriste u sintezi
vrlo podlozni nukleofilnom napadu, ali posebno su podlozni i hidrolizi stoga je osiguravanje
suhih uvjeta od iznimne vaznosti. AKo bi se koristila baza koja je ujedno nukleofil, vjerojatno
bi postojala kompeticija izmedu oksima i baze za nukleofilni napad na karbamoil-klorid zbog

Cega bi prinos reakcije bio maniji.
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Shema 7. Sinteza spoja 4.

4.5.2. Sinteza O-(N,N-difenilkarbamoil)-1-benzilimidazol-2-karbaldehid-oksima (5)

Mehanizam reakcije analogan je onome u sintezi spoja 4, tj. nukleofilnim napadom
deprotoniranog oksima nastaje meduprodukt VI (shema 8) koji se raspada na produkt 5. Nakon
obrade reakcijske smjese ekstrakcijom i uparavanja organskog ekstrakta, otopljene su necistoce
iz taloga u n-heksanu. Onecis¢enje je bilo krupnije stoga je bila potrebna velika koli¢ina
heksana kako bi se uspjesno uklonilo. Nakon filtracije, ¢isti bijeli talog spoja 5 dobiven je u 38
%-tnom iskori$tenju. Za razliku od sinteze s N,N-dimetilkarbamoil-kloridom, reakcija s N,N-
difenilkarbamoil-kloridom ne napreduje toliko brzo sude¢i po TLC ploCicama reakcijske
smjese razvijenim u intervalima od 10 min, jer se intenzitet mrlje koja odgovara spoju 3 u 90
minuta nije znaajno promijenio. Stoga je reakcijska smjesa ostavljena na magnetskoj
mijesalici preko noc¢i. Unato¢ duZzem provodenju reakcije prinos je nesto manji u usporedbi sa
sintezom spoja 4. Takoder je bila potrebna vecéa koli¢ina n-heksana kako bi se uspjesno uklonilo
zuckasto obojenje taloga, Sto je vjerojatno povezano s vecom molarnom masom N,N-
difenilkarbamoil-klorida pa je masa onecis¢enja vec¢a. Kao i kod sinteze spoja 4, isprobana je
provedba reakcije s EtsN u toluenu uz refluks, ali ni u ovom slucaju nije dobiven Zzeljeni
produkt. Kromatografsko odvajanje (EtOAc : n-heksan = 3 : 7) pokazalo je da smjesa sadrzi
jednu frakciju koja bi mogla odgovarati N,N-difenilaminu prema *H NMR spektru. Poznato je

da N,N-difenilkarbamoil-klorid moze reagirati s vodom* pri ¢emu nastaje prvo nastaje vrlo
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nestabilna N,N-difenilkarbaminska kiselina koja se brzo raspada na N,N-difenilamin i CO..
N,N-difenilamin je dobro topljiv u organskim otapalima i djelomi¢no topljiv u vodi, $to bi
moglo objasniti Zu¢kasto obojenje taloga koje je uklonjeno otapanjem u n-heksanu. Johnson i
Giron*® ustanovili su da N,N-difenilkarbamoil-klorid relativno sporo reagira s hidroksidnim
ionima stoga se taj ¢imbenik moze razmatrati kao potencijalni razlog nizem iskoriStenju ove

reakcije ako se opazanje poop¢i na hidroksilnu skupinu oksima.

NO H PRN -
(0] N
PN ~ N
> NN\ Cl NPh, cl
N —_— N N7\
\§/ suhi THF, \§/ N
0°C, Ar S

Shema 8. Sinteza spoja 5.

4.5.3. Sinteza O-(N-fenilkarbamoil)-1-benzilimidazol-2-karbaldehid-oksima (6)

Smatra se da izocijanati opcenito lako stupaju u reakcije sa spojevima s hidroksilnom skupinom
(shema 9). Mehanizam reakcije aril-izocijanata s alkoholima uz baznu katalizu, koji su
predlozili Baker i sur.,*” a kasnije istrazili Flynn i Nenortas,*® pokazuje kako trietilamin
sudjeluje u napadu izocijanatne skupine, a ne u deprotonaciji hidroksilne skupine prije
nukleofilnog napada. Meduprodukt koji brzo nastaje sadrzi dobru izlaznu skupinu pa alkohol

lako moze izvrsiti nukleofilni napad.
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Shema 9. Mehanizam reakcije izocijanata s alkoholima uz baznu katalizu prema Flynnu i Nenortas.*®

Takoder je poznato da fenil-izocijanat stupa u reakciju s oksimima pri ¢emu je nastajanje
karbamata u nekim sluéajevima iznimno brzo (Svega 2 minute pri sobnoj temperaturi).* S
obzirom da je u sintezi spoja 6 kao baza koristen natrijev hidrid, a ne trietilamin, mehanizam
reakcije vjerojatno polazi iz deprotoniranog oksima koji napada izocijanatnu skupinu, $to je
prikazano na shemi 10. Nakon ekstrakcije i otapanja one¢iS¢enja te neizreagiranog izocijanata
u talogu n-heksanom, spoj 6 sintetiziran je s 84 %-tnim iskoriStenjem. Ocigledno je da spoj
sadrzi necistoe s obzirom na Sirok raspon temperature taljenja pri odredivanju taliSta.
Trietilamin se Cesto spominje kao katalizator reakcija oksima sa spojevima s hidroksilnim
skupinama pa bi daljnje istrazivanje utjecaja trietilamina 1 njegove koncentracije na prinos ove
reakcije moglo biti korisno. Osim toga, fenil-izocijanat je relativno reaktivan prema
nukleofilima s obzirom da se elektronski par na dusiku moze delokalizirati preko aromatskog

prstena, ¢ime se dodatno povecava pozitivan naboj na ugljiku izocijanatne skupine, ¢ineéi ga
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elektrofilnijim.
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Shema 10. Sinteza spoja 6.
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4.5.4. Sinteza O-(N-cikloheksil)-1-benzilimidazol-2-karbaldehid-oksima (7)

Od svih provedenih reakcija, sinteza s cikloheksil-izocijanatom pokazala se najzahtjevnijom.
U prvim isprobanim reakcijskim uvjetima kao baza koristen je natrijev hidrid u suhom THF
pri 0 °C. Vrijeme provodenja reakcije u ovim uvjetima iznosilo je 1-4, sata jer je na TLC
plo¢icama uoceno da s duljim trajanjem reakcije koli¢ina potencijalnog produkta opada, dok se
intenzitet mrlje neizreagiranog oksima povecava. Ovo opazanje moglo bi upuéivati na
reverzibilnost reakcije pri navedenim uvjetima. S obzirom da u reakciji nije nastao vidljiv talog,
ve¢ samo lagano zamucenje sadrzaja okrugle tikvice, pokusana je kromatografska izolacija
komponenti smjese. Kromatografska kolona ispirana je sljede¢im eluensima: ¢isti DCM,
kloroform ili 2-5 % MeOH u CHCls. Unato¢ dobrim odvajanjima komponenti, *H NMR spektri
frakcija od interesa nisu odgovarali zeljenom produktu, $to se lako moglo uociti po izostanku
signala u regiji alifatskih protona koji bi odgovarali cikloheksanskom prstenu. U jednom slu¢aju
kad se reakcija provodila 2 sata, a kao eluens je pri kromatografskom odvajanju koristen Cisti
CHCIg, izolirano je svega 5 mg komponente za koju se utvrdilo da odgovara spoju 7. Zbog
ishoda spomenutih sinteza, bilo je potrebno promijeniti reakcijske uvjete. Promijenjeni su i baza
i otapalo, a reakcija je provodena pri sobnoj temperaturi. Provjerom tijeka reakcije IR
spektroskopijom ve¢ nakon 4 sata uocen je izostanak karakteristicne, intenzivne vrpce istezanja
izocijanatne skupine, stoga je reakcijskoj smjesi dodano jo§ 0,5 ekvivalenta cikloheksil-
izocijanata. Medutim, nakon obrade reakcijske smjese broj protona u NMR spektrima
komponenata bio je ili ve¢i ili manji od o¢ekivanog. U smjesi s manjkom protona nije uo¢en
signal aldoksima pri 6~11,5 ppm, dok je isti signal bio vidljiv u drugoj smjesi. Stoga je ponovo
pokrenuta reakcija s tom komponentom smjese (pod pretpostavkom da se u njoj nalaze
neizreagirani spoj 3, zeljeni produkt i neizreagirani cikloheksil-izocijanat), a uz to je dodan jo$
otprilike jedan ekvivalent (100 pL) cikloheksil-izocijanata. Reakcijom je nastao bijeli talog ¢iji
'H NMR spektar ne odgovara traZenom produktu pa je provjeren sastav filtrata. Unato¢ manjim
necistocama vidljivim u spektru, NMR spektar filtrata pokazao se obecavajuc¢im, 0dnosno
vidljivi su signali koji odgovaraju cikloheksilnoj skupini (0,9-2 ppm). Nakon uparavanja
uodeno je Zuto obojenje taloga, §to je potvrda prisutnih nedistoéa. Zuto obojenje nestalo je
otapanjem u eteru, a istaloZen je vrlo fin, bijeli prah koji odgovara spoju 7. Masa dobivenog
taloga od 17 mg bila je dovoljna za snimanje IR i NMR spektra te odredivanje talista. NMR
spektar, ali i mali raspon temperatura pri odredivanju talista (~1,8 °C) pokazali su da spoj ne

sadrzi necistoce u znacajnim koli¢inama. U IR spektru izostaje vrpca istezanja izocijanata, a
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vidljiva je i karakteristicna vrpca istezanja karbonilne skupine $to dodatno potvrduje da u talogu
nema onecis¢enja od cikloheksil-izocijanata. Zanimljivo je da se na TLC plo¢icama moglo
uociti relativno brzo nestajanje oksima iz reakcijske smjese (ve¢ nakon 1 sata). Medutim nakon
odvajanja komponente smjese za koju se smatralo da odgovara produktu nisu uoceni signali u
alifatskoj regiji, Sto ukazuje na izostanak cikloheksenskog prstena u strukturi spoja. Nakon
dugotrajne izolacije spoj 7 dobiven je u vrlo niskom iskoristenju od 7 %. S obzirom na vrlo
nisko iskoriStenje ove reakcije, bilo bi pozeljno optimizirati uvjete sinteze navedenog spoja, ali
i njegove izolacije. Poznato je kako alifatski izocijanati pokazuju najslabiju reaktivnost prema
nukleofilima od svih izocijanata® jer se elektronski par na dusiku ne moze delokalizirati preko
alifatskog lanca ili prstena, sto ¢ini ugljikov atom izocijanatne skupine losijim elektrofilom.
Navedeno svojstvo takoder se moze razmatrati kao djelomicni razlog niskog iskoristenja. Osim
toga, koncentracija trietilamina u reakcijskoj smjesi mogla bi imati utjecaj na formiranje

zeljenog produkta, ukoliko se reakcija odvija prema mehanizmu spomenutom u odlomku 4.5.3.
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Shema 11. Sinteza spoja 7.
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§ 5. ZAKLJUCAK

Provedene su sinteze dva nova O-dialkilkarbamoil-oksima 1-benzilimidazola (O-(N,N,-
dimetilkarbamoil)-1-benzilimidazol-2-karbaldehid-oksima (4) i O-(N,N-difenilkarbamoil)-1-
benzilimidazol-2-karbaldehid-oksima (5)) te dva O-alkilkarbamoil-oksima 1-benzilimidazola
(O-(N-fenilkarbamoil)-1-benzilimidazol-2-karbaldehid-oksima (6) i O-(N-cikloheksil)-1-
benzilimidazol-2-karbaldehid-oksima (7)). Karbamati su sintetizirani iz odgovarajucih
karmaboil-klorida i izocijanata postupcima opisanim u literaturi. Strukture novih spojeva
potvrdene su FTIR i NMR spektroskopijom. Sude¢i prema iskoriStenjima provedenih reakcija,
karbamoil-kloridi pokazali su se kao bolji reagensi za sintezu u usporedbi s izocijanatima. S
obzirom na nize prinose provedenih reakcija, mogli bi se proucavati utjecaji raznih katalizatora
na ishod kemijske reakcije, kao i koriStenje alternativnih reakcijskih uvjeta za sintezu
karbamata.

Zbog dosadasnjih saznanja o svojstvima karbamata i derivata imidazola, sintetizirani
spojevi mogli bi se dalje primijeniti u in silico ili in vitro istrazivanjima radi odredivanja
njihovih bioloskih aktivnosti i mehanizma djelovanja. Od posebnog interesa moglo bi biti
istrazivanje njihovog djelovanja kao inhibitora kolinesteraza ili hidrolaza amida masnih

kiselina.
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§ 6. POPIS OZNAKA, KRATICA | SIMBOLA

Ac
AChE
ATR
BChE
Bn

Bu
cHex
DMF
DMSO

Et
FAAH
FTIR
Me
NBS
NCS
Ph
TBAB
TEOF
THF
TLC

acetil

acetilkolinesteraza

prigusena totalna refleksija (engl. Attenuated total reflectance)
butirilkolinesteraza

benzil

butil

cikloheksil

N,N-dimetilformamid

dimetil-sulfoksid

elektrofil

etil

amid hidrolaza masnih kiselina (engl. Fatty Acid Amide Hydrolase)
inracrvena spektroskopija s Fourierovom transformacijom
metil

N-bromsukcinimid

N-klorsukcinimid

fenil

tetrabutilamonijev bromid

trietil-ortoformat

tetrahidrofuran

tankoslojna kromatografija (engl. Thin-Layer Chromatography)
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