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SAZETAK

Klasi¢noj sintezi organskih spojeva unazad nekoliko desetljea pridruzuje se
elektroorganska sinteza. Ona pruza moguénost ekonomicne, brze i ekoloski prihvatljive
proizvodnje organskih spojeva. Derivati 4H-1,3-benzoksazina i 4H-1,3-benztiazina te
njihove soli zanimljive su strukture zbog potencijalnog farmakoloskog djelovanja. Neki
od njih do danas su sintetizirani elektrokemijskom sintezom, a ovaj je rad svojevrsni
nastavak sinteze novih, do sada, nesintetiziranih derivata. Takoder, optimizirani su uvjeti
navedenih reakcija, te su uspjesno dobiveni i izolirani spojevi 4a i1 4a’', 4¢, 4d, 4e, 5a 1
5a'. Sinteza spojeva 4b i Sb provedena je u svrhu ponavljanja do sada ve¢ provedene
sinteze poradi usporedbe uvjeta reakcija s dobivenim rezultatima. Nadalje, provedeno je
aminiranje odabranih derivata 4H-1,3-benzoksazina i 4H-1,3- benztiazina u svrhu
pomaka UV-spektra u vidljivo podrucje. Uspjesno su sintetizirani i izolirani spojevi
9.10a i 10b, 11, 12, i 13. Takoder je uspjesno provedeno aminiranje N-(4-
klorbenzil)benzamida koji ima u buduénosti potencijal prevodenja u ciklicki oblik
optimiziranjem uvjeta elektrokemijske ciklizacije. Svi su spojevi okarakterizirani 'H
NMR metodom te je u svim dobivenim uzorcima detektirana ocekivana masa
teku¢inskom kromatografijom vrlo visokog ucinka vezane na spektrometar masa (eng.

UPLC-MS/UV).

Kljuéne rijeci: 4H-1,3-benzoksazini, 4H-1,3-benztiazini, aminiranje, elektrokemijska
sinteza



SUMMARY

Electrochemical synthesis of new derivates of 4H-1,3-benzoxazine and 4H-1,3-

benzothiazine salts with potential affinty for DNA/RNA

Electroorganic synthesis has been joining the classic synthesis of organic compounds for
several decades. It provides the possibility of economical, fast and environmentally
friendly production of organic compounds. Derivatives of 4H-1,3-benzoxazine and 4H-
1,3-benzothiazine and their salts are interesting structures due to their potential
pharmacological application. Some of them have been synthesized by electrochemical
synthesis, and this work is the continuation of the synthesis of so far unsynthesized
derivatives. Also, the conditions of the mentioned reactions were optimized, and
compounds 4a and 4a', 4c¢, 4d, 4e, Sa and 5a' were successfully obtained and isolated.
The synthesis of compounds 4b and Sb was carried out in order to repeat the synthesis
already carried out so far in order to compare the reaction conditions with the obtained
results. Furthermore, the amination of the selected derivatives 4H-1,3-benzoxazine and
4H-1,3-benzthiazine was carried out in order to shift the UV-spectrum into the visible
region. Compounds 9, 10a and 10b, 11, 12, and 13 were successfully synthesized and
isolated. The amination of N-(4-chlorobenzyl)benzamide, which has the potential to be
converted into a cyclic form in the future by optimizing the conditions of electrochemical
cyclization, was also successfully performed. All compounds were characterized by the
'H-NMR method, and the expected mass was detected in all obtained samples,by
performing the high-performance liquid chromatography attached to a mass spectrometer

(eng. UPLC-MS/UV).

Key words: 4H-1,3-benzoxazines, 4H-1,3-benzothiazines, amination, electrochemical

synthesis
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1. UVOD
Elektrokemijska sinteza organskih spojeva posljednjih je godina stavljena u srediste
interesa brojnih kemicara zbog svoje ekoloSke odrzivosti, jednostavnosti u smislu
sofisticiranih uredaja s kojima je lako rukovati te kradeg vremena provodenja
elektroorganskih sinteza. Bilo da se radi o protocnim ili neproto¢nim reaktorima,
podijeljenim ili nepodijeljenim ¢elijama, spektar ponude uredaja i moguénosti za
elektroorgansku sintezu sve je Sir1 1 raznovrsniji. Lepeza ponude proteze se od
jednostavnih uredaja za provodenje reakcija na malim skalama, pa do uredaja koji mogu
provoditi viSe testnih reakcija od jednom pri razli¢itim uvjetima. Sve to govori u prilog
¢injenici da se uz konvencionalnu organsku sintezu, paralelno kontinuirano razvija i

elektrokemijska organska sinteza.

Takav pristup koriSten je, u ovom radu, za provodenje elektrokemijske ciklizacije
organskih spojeva dobivenih konvencionalnim sintezama. Benzoksazini 1 benztiazini
proucavani su i istraZivani spojevi zbog svoje strukture koja pokazuje farmakoloSka
svojstva te €iji derivati imaju potencijal koriStenja kao lijekovi s moguénoscu interakcije
s RNK i DNK, nukleinskim kiselinama koje su ¢esto mete vezanja raznih vrsta lijekova.
Ovaj rad svoj naglasak stavlja na elektrokemijsku sintezu razli¢itih derivata 4H-1,3-
benzoksazina i 4H-1,3-benzitiazina s potencijalnim afinitetom prema RNK i DNK.
Takoder provedene su reakcije aminiranja odabranih spojeva s ciljem pomaka UV-
spektra u vidljivo podru¢je. Osim toga, pokuSana je reakcija elektrokemijske
funkcionalizacije 1 prevodenje cikliziranih spojeva u soli. U nastavku se dan pregled
dosadasnjih saznanja na polju elektrokemijske sinteze organskih spojeva, a kasnije

dobiveni rezultati i naSa saznanja u navednom podrucju.



2. OPCIDIO
2.1. ORGANSKA ELEKTROKEMIJA

U danasnje vrijeme naglasak se stavlja na ucinkovite i selektivne sinteze molekula koje
svoju primjenu pronalaze u Sirokim spektrima djelatnosti kao S§to su na primjer
agrokemija 1 farmaceutska industrija. Unazad nekoliko godina, elektrokemijska sinteza
organskih molekula privlac¢i paznju mnogih znanstvenika te sve vise razvija u smislu
odrzive molekularne sinteze. Treba istaknuti neosporiv potencijal organske
elektrosinteze za odrzivu sintezu i katalizu s naglaskom na selektivnost i sinergizam s
fotokatalizom.! Vaznost sinteze organskih molekula ogleda se u razvoju lijekova,
medicinskoj kemiji, farmaceutskoj i kemijskoj industriji, sintezi raznih materijala 1 sl.
Dakle, Siroka primjena organske sinteze zahtjeva i potrebu za novim pristupima istom.
Do nedavno, najviSe se paznje posvecuje fotokemiji, umjetnoj inteligenciji,
mehanokemiji te proto¢nim tehnologijama. Unazad nekoliko godina, elektrokemijska
organska sinteza, koja je do sada naj¢esce zanemarivana, postaje od sve veéeg interesa,
prevladavajuéi tako neke od svojih nedostataka kao §to je npr. tehnologija.! Danas su
reaktori za elektrokemijsku organsku sintezu veoma sofisticirani te sigurni i prakti¢ni za
rukovanje. Neke od prednosti elektrokemijske sinteze su dakako njena ekoloSka
prihvatljivost, ekonomska isplativost te kra¢e vrijeme nekih organskih elektrosintetskih
reakcija.! Klju¢ni aspekt elektrokemijske organske sinteze je potpuna kontrola redoks
dogadaja. Dakle, prijenos elektrona korisno je sredstvo za Zeljene kemijske

transformacije.’
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Fotokemija 1 elektrokemija dva su mo¢na alata u organskoj sintezi. Unato¢ preporodu
oba istrazivacka podrucja u posljednjih nekoliko godina, oba se susrecu s odredenim
nedostatcima. Spajanje i medusobna sinergija ova dva sintetska podrucja organskih
molekula nudi potencijal za prevladavanje nedostataka jednog kroz prednosti drugog.
Zbog toga se mogu zamisliti i kreirati novi reakcijski putevi, koji su pojedina¢nim
metodama neostvarivi.> Proucavanjem fotokatalize i elektrokemijske sinteze kroz
proteklo desetlje¢e dolazi se do novih inovativnih transformacija za koje se je ranije
mislilo da su nemoguce. Oba istrazivacka podrucja dijele zajednicku karakteristiku, a to
je koristenje elektrona kao reagensa za generiranje radikalnih meduprodukata pa se na
taj naCin provode mnoge transformacije od fotoredoks katalize do elektrokemije i
obrnuto. Fotoredoks kataliza moze iskoristiti svoju prirodu redoks neutralnosti kako bi
olaksala ciste redoks neutralne transformacije. Medutim, to zahtijeva stehiometrijsku
koli¢inu oksidansa/reducensa pri svakom slijede¢em dodatku fotokatalizatora u €istim
oksidacijsko-redukcijskim transformacijama. Ovaj nedostatak izbjegnut je u ,,zelenoj*
elektrokemijskoj sintezi jer se oksidacija i redukcija odvijaju istovremeno na anodi
odnosno katodi. Nasuprot tome, radikali koji su elektrokemijski generirani u izravnoj
elektrolizi, vrlo se lako podvrgnuti prekomjernoj redukciji/oksidaciji, radikalnom
homoumrezavanju 1 pasivizaciji elektroda zbog neucinkovitog prijenosa mase na
povrsini elektrode 1 kroz masu otopine. Redoks medijatori koji poticu proces prijenosa

elektrona zaobilaze navedene nedostatke elektrokemijske sinteze.



2.2. NEDAVNI NAPRETCI POSTIGNUTI U OKSIDATIVNOM

R'-H/R>-H UNAKRSNOM SPAJANJU S
FOTOKEMIJSKIM / ELEKTROKEMIJSKIM RAZVOJEM
VODIKA

2.2.1. UVOD

Fotokemijski / elektrokemijski katalizirano oksidativno R'-H / R?>-H unakrsno-spajanje
popraéeno razvojem vodika od sve je veéeg interesa za molekularnu sintezu. Zelja o
formiranju C-C / C-X veza iz lako dostupnih C-H / X-H mozZe se lako ostvariti bez
stvaranje kemijskih veza. Ova sinteticka strategija uvelike bi mogla doprinijeti

reakcijama u organskoj kemiji.*

R'-H/R?-H unakrsno spajanje prepoznato je kao mocan alat za stvaranje C-C / C-X veza.
U posljednjih nekoliko desetlje¢a mnogo se istraZivanja i saznanja postize u tom
podrucju. Ovakve vrste reakcija uvijek zahtijevaju postojanje vanjske pokretacke sile.
Zbog toga se do sada uvijek koristi vanjsko oksidacijsko sredstvo Sto rezultira
nastajanjem neZeljenih nusprodukata. Formiranje C-C / C-X bez upotrebe vanjskog
oksidacijskog sredstva omogucuje ustedu vremena, ali i kemikalija i opreme koje bi se
koristile za proc¢iSéavanje nezeljenih nusprodukata koji nastaju. Nova strategija stvaranja
takvih veza uz razvoj vodika veoma je atomski ekonomicna, ali i termodinamicki jo$

uvijek nepovoljna zbog pozitivne Gibbsove energije, AGrxn >0 (Shema 1).*

R!-H + R*-H =P R!-R?+ H-H

|R'-H|"
|R-H|

RI-H+ R:-H

Shema 1. Oksidativno R!-H / R?-H unakrsno spajanje s fotokemijskim /

elektrokemijskim razvojem vodika*



Struja se pojavljuje kao dobra alternativa kemijskim oksidansima za poticanje, iniciranje
1 vodenje kemijske reakcije (AGwn < 0, Shema 1). Anodna oksidacija zajedno s katodnom
redukcijom protona nasiroko se koristi u organskog sintezi.>'! Nasuprot tome,
integracija fotokatalize i1 katalize s razvijanjem vodika pojavljuje se kao obecavajuca
strategija za postizanje oksidativnog spajanja s razvijanjem vodika (AGwn < 0, Shema

1).12—17

2.2.2. NASTAJANJE C-C VEZE
2.2.2.1. C-H / C-H homo-spajanje

Nastajanje C-C veza iz lako dostupnih C-H veza veoma je vazno u organskoj kemiji. Kao
Sto je ranije naglaSeno, koristenje oksidacijskih sredstva, koji su ¢esto za okoli$ Stetne
kemikalije, nastoji se zamijeniti elektroorganskom sintezom popradenu razvijanjem

vodika.

Za pocetak valja spomenuti bio(hetero)arene, molekule koje su sastavni dijelovi niza
farmaceutskih molekula i prirodnih produkata. Najcesce prijavljivane metode za sintezu
bio(hetero)arena zahtijevaju uporabu skupih prijelaznih metala te velike koli¢ine
oksidacijskih sredstava $to je u konacnici dalo niz nusprodukata koje je trebalo procistiti.
U korak s time, za sintezu bio(hetero)arena pocinje se koristiti ekoloski prihvatljivija
strategija elektroorganske sinteze, za Cije su pocetke na podru¢ju bio(hetero)arena
zasluzni Waldvogel i Yoshida.* Nadalje, reakcije homo-spajanja fenolnih supstrata igraju
vaznu ulogu u nastajanju prirodnih produkata. Waldvogel i suradnici opisuju nekoliko
metoda za ucinkovito postizanje homo-spajanja fenolnih supstrata.'®?° Vazno je
napomenuti da Waldvogel i suradnici razvijaju aktivnu anodu na bazi molibdena kako bi

omoguéili dehidrogenativno spajanje arila (Shema 2)'%.

Mo Il grafit

0.1 M NBuyPFg u HFIP _0
O Q=3.0F, j=7.5mAlcm? e R
R > Q + H2+
O/

R

Shema 2. Dehidrogenativno spajanje arila

U heksafluoro-2-propanolu (HFIP), molibdenova anoda formira kompaktni, vodljivi i

elektroaktivni sloj viSevalentih vrsti molibdena koje su ili otopljene u elektrolitu ili su
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zaostale na elektrodi kako bi se stvorio aktivni povrSinski sloj. Ovaj sustav mogao bi
predstaviti Mo kao reagense za dehidrogenatvno spajanje arila i $irok spektar supstrata
koji se wuspjeSno konvertiraju. Iste godine, Hanova grupa razvija efektivnu
elektrokemijsku metodu za sintezu bioheteroarila za koju takoder nije potrebno vanjsko
oksidacijsko sredstvo (Shema 3). Dobiva se niz bioaktivnih bioheteroarilnih spojeva

oksidativnim C(sp?)-H homo-spajanjem imidazo [1,2-a] piridina.*

/Ar Ar N
’\Il\/ Ny ) C(+)IPt()
N
Q\y "Bu4NPF¢/CH3/CN/CF5CH,OH
2 mA/cm?, rt, 4.5 h

Shema 3. Regioselektivna izgradnja bioheteroarila

2.2.2.2. C-H/C-H unakrsno-spajanje

Nesimetri¢ni biarili temeljne su strukture niza bioloski aktivnih spojeva. Zbog toga je
njihova sinteza unakrsnog-spajanja vrlo dobro istrazena u suvremenoj organskoj kemiji.
No, treba naglasiti da je u reakcijama elektroorganske sinteze postizanje unakrsnog-
spajanja povrh homo-spajanja veliki izazov.* Analogijom s metodom udruZivanja kationa
razvija se metoda udruzivanja radikal kationa za sintezu nesimetri¢nih biarila iz
neaktiviranih elektron-bogatih aromatskih spojeva.?!** Yoshida i suradnici 2012. godine
opisuju metodu udruzivanja radikal kationa za stvaranje C-C veza unakrsnim C-H / C-H

spajanjem dvaju neaktiviranih organskih spojeva (Shema 4). *

H . - v
- . .
@ bazen radikal kationa

o »+Hz+

Shema 4. Metoda udruZivanja radikal kationa za unakrsno-spajanje dva neaktivirana

aromatska spoja®



Ovaj se postupak sastoji od dva uzastopna koraka. Prvi korak je stvaranje i nakupljanje
aromatskog radikala pod oksidativnim uvjetima. Drugi korak ukljucuje spajanje ovako
nastalih vrsta radikal kationa s drugim aromatskim spojem pod neoksidativnim uvjetima.
Opisana transformacija ne samo da teCe glatko u odsutnosti metalnih kompleksa i
kemijskih oksidansa, nego se ujedno i eliminira neselektivna oksidacija pocetnih spojeva
te prekomjerna oksidacija produkata.* Nadalje, iste godine Waldvoegl i suradnici
razvijaju elektrokemijsku metodu bez prisutnosti metala za unakrsno-spajanje fenola i
arena koristenjem borom dopiranih dijamantnih anoda (BDD) u fluoriranim medijima.**
Pri dodatku vode ili metanola elektrolitu drasti¢no se povecava iskoristenje i selektivnost.
Na ovaj su nacin takoder se dobivaju razli¢iti biarili. Takoder jedino oksidacijsko
sredstvo koje se koristi jesu sami elektroni, ¢ime se izbjegava koristenje opasnih i Stetnih
kemikalija kao oksidacijskih sredstava.* Dvije godine kasnije ista grupa znanstvenika
opisuje direktno oksidativno unakrsno-spajanje dva fenola koriStenjem BDD elektrode

zbog iznimnih kemijskih svojstava.?

Ovim istraZivanjima naglaSava se iznimna
selektivnost, ekoloska prihvatljivost i robusnost elektrokemijske konverzije.* Rad
Waldvogela i suradnika nastavlja se i dalje pa se tako razvija i metoda elektrokemijskog
dehidrogenativnog C-C unakrsnog spajanja za dobivanje 2',2-diaminobiarila.* Pri tome
je utvrdeno da su HFIP i metanol bitni za visoku selektivnost dok nisu potrebne odlazece
skupine. Takoder, stakleni ugljik moze znacajno smanjiti oligomerizaciju reakcijskih
supstrata.”® Takoder, Waldvogel i suradnici razvijajui prvi primjer unakrsnog-spajanja

tiofena s fenolima (Shema 5).%

Visak fenola poZeljan je kako bi se stvorio tetrailni 2,5-
bis(2-hidroksifenil)tiofen, dok je visak tiofena pozeljan kako bi nastao jedinstven produkt

nastao unakrsnim-spajanjem.

OH
H S H BDD anoda
\ . HFIP R s
Rs R4 > + H
R; \

nepodijeljena celija OH Rs

Shema 5. Unakrsno-spajanje tiofenovih derivata s fenolima?’

Ista grupa znanstvenika godinu dana kasnije objavljuje prvu metodu ariliranja u polozaju
2 ili 3 benzo[b]tiofena elektrokemijskim putem ¢ime se zaokruzuje, ali istovremeno i

otvara put daljnjim istraZivanjima unakrsnog-spajanja.*
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Reakcija dehidrogenativnog unakrsnog-spajanja jedan je od najmoc¢nijih alata za
izgradnju C-C veza aktivacijom dviju razli¢itih C-H veza. Kod klasi¢nih metoda za
aktivaciju C-H veza potrebne su stehiometrijske kolic¢ine oksidansa kako bi se uklonili
elektroni 1 vodikovi atomi za stvaranje ugljikovih radikala i1 reaktivnih ionskih
meduprodukata za nadolazece transformacije. No, kako je ve¢ ranije naglaseno,
koristenje oksidansa moze biti ogranicavajuci faktor kod nekih vrsta reakcija, ali i Stetno
u smislu otrovnih kemikalija po okoli$ i1 zdravlje. Zbog toga je zanimanje za aktivaciju
C-H veza privukla fotokataliza u vidljivom dijelu spektra, ali isto tako i elektrokemijska

sinteza bez uporabe vanjskih oksidansa.*

Wu i suradnici, 2013. godine, opisuju fotokataliticku dehidrogenativnu reakciju
unakrsnog-spajanja dviju razli¢itth C-H veza prilikom cega se formira C-C veza uz
oslobadanje vodika.?® Pri tome nije bio potreban vanjski oksidans. Kao fotosenzibilizator
1 katalizator koristi se eozin Y 1 grafen potpomognut rutenijevim(IV) oksid
nanokompozitom (G-RuO2). Zeljeni produkt unakrsnog-spajanja dobiva se pod uvjetima
vidljivog svjetla i sobne temperature. Valja spomenuti da se kombinacijom eozin Y i
Co(dmgH)-Cl, kompleksa moZe postiéi sli¢na reakcija.* Kasnije, 2014. godine, eozin Y
koristi se kao fotosenzibilizator za iniciranje unakrsnog-spajanja amina s nukleofilima.
Pri tome se Co(dmgH).Cl> kompleks koristi kao katalizator koji hvata elektrone i
protone, eliminirajuéi ih tako sa supstrata i dajuéi vodik kao jedini nusprodukt.?’ Slicnom
se strategijom dobivaju amini reduktivnim hidrogeniranjem nitroarena uz Co(dmgH)-Clz
kompleks kao Kkatalizator.®® Takoder ista grupa znanstvenika opisuje Kkoristenje
Ru(bpy)s(PFs)2 1 Co(dmgH)2pyCl kao fotosenzibilizatora 1 katalizatora za modifikaciju
specifiénog mjesta derivata a-amino kiselina C-H funkcionalizacijom uz prisutnost
vidljivog svjetla, a bez prisutnosti katalizatora.**® Nadalje C-H veza uz kisikov atom
predstavlja puno veéi izazov nego C-H veza uz dusikov atom.*! Pri tome je vazno
naglasiti da Wu 1 suradnici otkrivaju stvaranje C-C veza unakrsnim-spajanjem
oksonijevih vrsta ili nukleofila pod neoksidacijskim uvjetima.*> Wu i Luo, 2017. godine,
prijavljuju asimetri¢no dehidrogenativno unakrsno-spajanje tercijarninth amina u ketone
potaknuto vidljivim svjetlom. To se potice primarnim aminom kao katalizatorom,

fotokatalizatorom te kobaltnim Kkatalizatorom.??

Takva kombinacija katalizatora
omogucuje prevladavanje potesSkoca kao Sto su izravna oksidacija supstrata te nezeljeni
nusprodukti koji su posljedica tipi¢nih oksidacijskih procesa.* Takoder, Luo i suradnici

razvijaju 1 kataliticko asimetri¢no oksidativno spajanje tercijarnih amina i jednostavnih



ketona u neoksidativnim uvjetima kombinacijom elektrokemijske oksidacije i katalize
kiralnim primarnim aminima.*** Lei i suradnici, 2018. godine, izvje$éuju o metodi
kataliticke dehidrogenativnog alkeniliranja aromatskih spojeva pod vanjskim
neoksidativnim uvjetima pri ¢emu se koristi dvostruki foto-/kobaloksim kataliticki
sustav.>> Mehanizam reakcije moZe se objasniti nastajanjem arenijevog radikal kationa
kao klju¢nog intermedijera koji nastaje prijenosom elektrona izmedu pobudenog stanja
fotosenzibilizatora i elektronima bogatog arena. Na taj se nac¢in mogu dobiti razli€iti
arilni alkeni u dobrim iskoristenjima s vodikom kao jednim nusproduktom reakcije.*
Treba napomenuti da se provode i studije koriStenja heterogenih katalizatora u stvaranju
C-C veze aktivacijom C-H veze. Jedan takav primjer je koriStenje paladija hibridiziranog

s titanijevim dioksidom kao heterogenog katalizatora  koji promovira reakciju

cijanometilacije aromatskih spojeva.>®

2.2.3. FORMIRANJE C-0, C-N I C-S VEZA

2.2.3.1. Formiranje C-O veze

Na pocetku treba spomenuti da 2012. godine Boydston i suradnici demonstriraju
organsko-kataliziranu anodnu oksidaciju aldehida u estere pri ¢emu se formira C-O veza.
Pri tome se mogu koristiti razli¢iti aldehidni i alkoholni supstrati.* Tung i suradnici, 2016.
godine, razvijaju fotokataliticko aminiranje i hidroksiiliranje benzena kako bi nastali
anilin i fenol te vodik kao nusprodukt (Shema 6).37 Pri tome se koristi QuCN" kao
fotokatalizator. U ovakvoj transformaciji, osim samog benzena, mogu sudjelovati i
razliCito supstituirani benzeni kao $to su arilni ketoni, benzojeva kiselina, bezamidi i
arilni halidi. Mehanizam ove reakcije temelji se na tome da pobudeni fotokatalizator
oksidira benzen prijenosom jednog elektrona kako bi nastao benzenski radikal kation.
Nakon toga nukleofilni reagens napada benzenski radikal kation kako bi nastao dienil
radikal koji se pak moze okisdirati kobalt (II) katalizatorom. To se dogada prijenosom
jednog elektrona da bi nastao dienil kation, nakon ¢ega slijedi deprotoniranje kako bi

nastao konacan produkt.



NuH= Hzo, NH3

H QuCN*
NuH CO(dmgBFz)z(CH3CN)2 Nu
+ u > + H2+
sobni uvjeti
hv > 300 nm
o+ Nu H -, -H*
[ -

Shema 6. Fotokataliticka aminacija i hidroksilacija benzena®’

Ista strategija primjenjuje se 2017. godine na arilne etere putem direktne esterifikacije
benzena s alkoholima. Lei i1 suradnici razvijaju fotokataliticku anti-Markovnikovljevu
oksidaciju f-aril stirena da bi sintetizirali karbonilne spojeve. Nadalje ista skupina
znanstvenika razvija fotokataliticko dehidrogenativno C-H / O-H i C-H / N-H unakrsno-

spajanje izmedu alkena s alkoholima i azolima.*

Elektroorganska sinteza pojavljuje se kao ucinkovit alat za formiranje C-O veze iz
dostupnih C-H / O-H veza. Ackermann i suradnici, 2017. godine, izvjescuju o
elektrokemijskoj oksigenaciji C-H veze katalizirane kobaltom pri blagim uvjetima
(Shema 7).3® Jeftin kobaltov katalizator prvi se put primijenjuje u C-H funkcionalizaciji
kataliziranoj prijelaznim metalima u uvjetima elektrolize. RCV se koristi kao anoda,
katoda je napravljena od platine, a elektroliza se provodi uz konstantnu struju. U ovoj
reakciji mogu sudjelovati razliciti alkilni alkoholi s razli¢itim funkcionalnim grupama. U
ciklickom voltamogramu, kobalt (II) pokazuje znatno veci potencijal od supstrata §to

moze ukazivati na to da je kobalt (II) oksidiran u kobalt(III) anodnom oksidacijom.*

RCV (+) | Pt ()

| cat. Co(OAG), * 4(H,0) ~ |
: 2 2 @
+  EtO-H > NN
baza, 6 h, RT H OI
OEt ©)

podijeljena celija

O
O
H

H

Shema 7. Elektrokemijska C-H oksigenacija katalizirana kobaltom??

@O—Zé@ \

Valja spomenuti da Neumann i suradnici objavljuju metodu za elektorkemijsko
hidroksiliranje arena.*® U elektrolitskim uvjetima, benzen i njegovi halogenirani derivati

mogu se oksidirati u arilne formate koriStenjem keggin polioksometalata s kobaltom (IV)
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heteroatomom kao katalizatorom. Nadalje oni se mogu hidrolizirati u odgovarajuce

fenole.*

2.2.3.2. Formiranje C-N veze
Takoder, znacajni napretci postignuti su i u unakrsnom-spajanju pri formiranju C-N veze.
Tu valja istaknuti unakrsno-spajanje C(sp’)-H / N-H popraéeno razvijanjem vodika.*
Little 1 Zeng razvijaju elektrokemijsku oksidativno aminiranje benzoksazola s alkil

aminima. ( Shema 8).*°

Kataliti¢ka koli¢ina nBusNI koristi se kao redoks medijator zbog
cega nije bilo potrebno koristiti oksidans ili katalizator prijelaznih metala. KoriStena
anoda napravljena je od staklenog ugljika, a katoda od Zeljeza. Takoder, I" moze
posredovati u indirektnoj elektrokemijskoj reakciji koja moze biti ukljuena u
transformaciju.*

GC (+) | Fe (-)
"BuyNI (10 mol%)

N R2 AcOH (ekv) N R2
RﬂE:E S>—H + H > RqE:[ SN
e} 3 nepodijeljena celija 0] Rj *

CH,;CN

12 primjera

Shema 8. Elektrokemijsko oksidativno aminiranje benzoksazola s alkil aminima*°

Kasnije se otkriva i strategija za protoc¢ni proces anodne oksidativnog aminiranja
aldehida posredovan N-heterociklickim karbenima.*! U ovom slu¢aju proto¢ni rezim ima

vaznu ulogu.*

Yoshida i suradnici imaju vaznu ulogu u elektrokemijskom oksidativnom povezivanju
aromatskih spojeva i primarnih amina koji na sebi imaju funkcionalnu grupu. Primarni
alkilamini najprije daju heterocikle koji reagiraju s nastalim radikal kationom da bi
nastali odgovarajuéi kationski intermedijeri.*> Oni reakcijom unakrsnog-spajanja daju
zeljene produkte. Lei i1 suradnici, 2017. godine, razvijaju fotoinducirano selektivno
oksidativno C(sp®)-H aminiranje heterociklickih amina pri blagim uvjetima.** Vazno je
naglasiti da se ono odvija bez prisutnosti vanjskog oksidansa koriste¢i Co(dmgH).Cl»
kao proton-redukcijski katalizator. Pri optimalnim uvjetima Sirok raspon metilarena
moze reagirati s pirazolom. Nedostatak je $to 1 ortho- 1 para- polozaj metilarena sudjeluju
istovremeno u reakciji pa se ne ostvaruje kemoselektivnost.* Isti kataliti¢ki sustav koristi

se 2018. godine kako bi se postiglo selektivnho aminiranje C3 polozaja 2-
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arilimidazolheterocikla.** Svoj rad Lei i suradnici nastavljaju otkriéem elektrokemijskog
dehidrogenativnog C-H / N-H unakrsnog-spajanja izmedu fenola i tiazina u
nepodijeljenim elektrolitskim uvjetima.*® Pri blagim uvjetima dobivaju se serije derivata
triarilamina bez upotrebe katalizatora ili kemijskog oksidansa.* Vazno istrazivanje koje
otvara put ekonomicnoj, ali istovremeno i ekoloski prihvatljivoj sintezi aromatskih amina
koriste¢i jedno elektricnu energiju kao oksidans je ono Ackermanna i suradnika koji
2018. godine, otkrivaju elektrokemijsko C-H aminiranje katalizirano kobaltom.* Osim
sp’ aminiranja, takoder se provode i istrazivanja sp’ aminiranja. Zeng i Sun razvijaju
elektrokemijsko oksidativno a-C(sp*)-H aminiranje ketona.*® NH4l koristi se pri tome
kao redoks katalizator za aktivaciju ketona nakon ¢ega slijedi nukleofilna supstitucija da
bi se formirala C-N veza.* Lei i suradnici objavljuju elektrooksidativnu C(sp*)-H
aminaciju azola s tetrahidrofuranom (Skema 9).* Reakcija se moze kontrolirati

dodavanjem stehiometrijske koli¢ine inhibitora radikala.

H
N Pt (+) | Pt (-) Rz - C(sp®) - H
R1‘E N + Ry-C(sp®)-H > . EN\N
X "Bu,NBF, iy . H2+
X=C,N nepodijeljena celija

Shema 9. Elektrokemijska C(sp®)-H aminacija*’

2.2.3.3. Formiranje C-S veze
Posljednjih godina, C-S veza privlaci sve vise interesa u znanstvenim krugovima zbog
toga §to je dio velikog broja bioloski aktivnih molekula. Boydston i suradnici, 2014.
godine, opisuju u¢inkovitu elektrosintetsku metodu za sintezu tioestera koriste¢i razlicite
aldehide i supstrate tiola posredstvom NHC kao katalizatora (Shema 10).** Koristenjem
4-dimetilaminopiridina (DMAP) kao baze inhibira se stvaranje disulfida, dok se tioesteri

dobivaju u dobrim iskoristenjima.*
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BF4 AT ®
e} O
)J\ + H7SRp > )J\ Ry H2*
Ry H R 'S
1 C(+)IPt(-)
DMAP, CH3;CN

nepodijeljena celija
Shema 10. Sinteza tioestera iz aldehida i supstrata i tiola*®

Kasnije, Lei 1 suradnici razvijaju elektrokataliticko intermolekularno C-H / S-H
unakrsno-spajanje bez prisutnosti okidansa.*’ Pri tome mogu sudjelovati elektron bogati

areni i tiofenoli s dobrom uc¢inkovito§éu.*

2.2.4. ANULIRANJE
2.24.1. INTERMOLEKULARNO ANULIRANJE
2.24.1.1. [4+2] anuliranje

Ve¢ je ranije naglaseno da su heterociklicki spojevi sastavni dio vaznih prirodnih
produkata, lijekova te biokativnih molekula. Intermolekularne i intramolekularne
reakcije anuliranja sveprisutne i svestrane su metode za izgradnju peterolanih i

Sestero¢lanih heterociklickih spojeva.*

Lei 1 suradnici razvijaju 2018. godine,
fotokataliticku dehirogenativnu [4+2] reakciju anuliranja izmedu N-H ketimina i alkena
da bi dobili derivate 3,4-dihidroizokinolina. Za to se koristi dvostruki kataliti¢ki sustav
(Shema 11).>° Zeljeni se derivati dobiju lagano na sobnoj temperaturi i to s vrlo visokom
regioselektivnoscu i dijastereoseletivnoséu.* Nadalje se isti sustav primjenjuje za sintezu
polisupstituranih aromata reakcijom derivata stirena 1 elektron-bogatih dienofila.
Mehanizam reakcije moZe se objasniti generiranjem in-situ alkenskog radikal-kationa, a

takoder se postiZe velika reagioselektivnost.*!

plave LEDs
R ! Acr* - Mes CIO4" (3 mol%) R4
N\
N~ Co(dmgH),py,>PFg (8 mol %) N H +
RZ@\)\ + R3/\oR4 > R, P o2
o+
: preko: g R4 TR
3 R3

Shema 11. Fotokataliti¢ko dehidrogenativno [4+2] anuliranje>
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Akermannova grupa znanstvenika, 2018. godine, razvija prvu elektrokemijsku kolbat-
kataliziranu C-H / N-H aktivaciju za [4+2] anuliranje koriste¢i interne alkene za
spajanje.’? Na taj se nacin uspjesno sintetiziraju razli¢iti izokinolini.* Istovremeno, ista
grupa znanstvenika provodi spomenutu reakciju, ali s alenima s postignutom
kemoselektivnoséu, selektivnoséu polozaja i regiseletivnoséu.* Nadalje, Lei i suradnici
izvjes¢uju o elektrooksidativnom C-H / N-H [4+2] anuliranju kataliziranom kobaltom
izmedu arilnih/vinilnih amida i etilena/etina.’* Pri tome nastaju produkti u jako dobrim
iskori$tenjima. Temeljem preliminarnih mehanistickih studija pretpostavlja se da bi
elektrokemijska oksidacija koordiniranog Co(Il) kompleksa mogla biti kljucni korak

reakcijskog procesa.*

Takoder, Ackermman i suradnici razvijaju prvi primjer
elektrokemijske aktivacije C-H veze pomocéu slabe O-koordinacije koja ukljucuje
rutenijev (0) intermedijer klju¢an za reakciju.>* Lei i suradnici nadalje opisuju [4+2]
anuliranje tercijarnih anilina i alkena za sintezu tetrahidrokinolina, dok Xu i suradnici

izvje$éuju o [4+2] anuliranju alkena s 1,2- i 1,3- diolima.*
2.2.4.1.2. [3+2] anuliranje

Lei i suradnici izvjeséuju 2017. godine, o ekoloski prihvatljivom i ucinkovitom
elektrooksidativnom [3+2] anuliranju izmedu fenola i N-acetilindola da bi se postigla
selektivna sinteza benzofuro[3,2]indola.>® Kao elektrolit koristi se #BusNBF4_ dok se kao
kootapala  koriste 1,1,1,3,3,3-heksafloroizopropilni  alkohol 1 diklormetan
(HFIP/CH>Cl>). Dobiveni produkti nastaju pri konstantnoj struji od 10 mA tijekom 1,8 h
u nepodijeljenim ¢éelijama.* Nesto kasnije, Xu i suradnici objavljuju metodu za
elektrokemijsko dehidrogenativno anuliranje alkina katalizirano rutenijem (Shema 12).%
Pri tome se dobivaju razli¢iti indoli iz lako dostupnih derivata alkina i anilina. Reakcije
su provode u nepodijeljenim ¢elijama, vodenom mediju te su neosjetljive na zrak §to ih

¢ini vrlo jednostavnima i pristupa¢nima.*

H
R 3 A
1©[N/H N ROV (+) 1P() 2
1 || cat. [RuCl,(p -cimen)], R1mR3 H +
N -z N + | ? * ?

N
| Rs . -
v nepodijeljena celija N>/—N\

)

Shema 12. Elektrokemijsko dehidrogenativno anuliranje alkina katalizirano rutenijem>®
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2.2.4.1.3. [4+1] anuliranje
Uglji¢ni monoksid jedan je od jako vaznih polaznih spojeva za izgradnju karbonilnih
spojeva.* Lei i njegova grupa znanstvenika objavljuje elektrokemijsku oksidativhu C-H
/ N-H karbonilaciju kataliziranu kobaltom bez vanjskih oksidansa.>” Mogu se dobiti razni
intra- i intermolekularni karbonilacijski produkti koriste¢i ugljikov monoksid kao izvor
ugljika u podijeljenim éelijama. Mehanisti¢ki je za to poteban Co''/ Co''/ Co' kataliticki
ciklus.* Takoder valja spomenuti rad Ackermanna i suradnika koji 2018. godine
izvjescuju o, do tada nevidenoj, iridijem kataliziranoj elektrooksidativnoj C-H aktivaciji
unutar kooperativne redoks katalize, postavivsi tako fazu za elektrooksidativno
alkeniliranje kroz O-kordinaciju (Shema 13).>® Takva aktivacija ukljucuje §irok opseg
razliCitih supstrata i pokazuje odli¢nu toleranciju na razli¢ite funkcionalne grupe.
Detaljne mehanisticke analize ukazuju na dobre ucinke brze organometalne iridacije
pomocu BIES (bazom potpomognut interni elektrofilni tip supstitucije) nacina djelovanja
i sinergisti¢kog iridij (I / I) redoks katalitickog rezima. Time se omogucuje koriStenje
odrzive elektri¢ne energije kao terminalnog oksidansa.® Iste godine ista grupa
znanstvenika izvjeSéuje o rodijem kataliziranom elektrokemijskom unakrsno-
dehidrogenativnom alkeniliranju kroz C-H aktivaciju.*® Zeljeni esterifikacijski produkti
dobiju se pomocu slabo-koordinirane benzojeve kiseline i benzamida pri ¢emu se

elektri¢na struja koristi kao terminalni oksidans, a kao jedini nusprodukt nastaje vodik.*

0
(L RCV (+) 1 Pt (-) 0
OH H cat. [Cp*IrCl,],
O . Gy
R KOAc, BQ
nepodijeljena celija R

Shema 13. Elektrooksidativno C-H alkeniliranje®

2.24.2. INTRAMOLEKULARNO ANULIRANJE

Derivati indola vazni su strukturni dijelovi mnogih molekula. Zbog toga se puno paznje
posvecuje razvitku izravnih 1 ucinkovitih sinteza takvih molekula. Xu 1 suradnici
razvijaju odlicne metode za formiranje derivata indola intramolekularnim anuliranjem

koristenjem Cp.Fe kao redoks katalizatora.* Xu i suradnici 2016. godine razvijaju
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elektrokemijsku sintezu visoko funkcionaliziranih indola i azaindola C-H / N-H
funkcionalizacijom (hetero)—aril amina koristeé¢i vezane alkine.®® Reakcija se provodi
bez oksidansa, plemeniti metal koristi se kao reagens, a kao redoks katalizator sluzi jeftin
ferocen ([Cp2Fe]). Ova metoda tolerira Siroki spektar funkcionalnih grupa te kao jedini
teorijski nusprodukt nastaje vodik. Sinteticka primjena navedene metodologije ogleda se
u sintezi bioaktivnih prirodnih izokriptolepinskih spojeva.* Nadalje, Xu i suradnici
razvijaju elektrokemijsku kaskadnu ciklizaciju za formiranje tri prstena u jednom koraku

koriste¢i CpoFe kao katalizator.®!

Ova strategija omogucéuje ucinkovitu sintezu
policikli¢kih aromatskih ugljikovodika dopiranih dusikom koji svoju primjenu nalaze u
znanosti o materijalima.* Nadalje, izvjeSéuje se o strategiji za unakrsno—
dehidrogenativno spajanje C(sp®)-H i C(sp?)-H veza iz malonat amida koriitenjem
Cp:Fe kao redoks katalizatora za sintezu C3—fluoriranih oksindola.> U toj se
transformaciji formiraju bazno- 1 temperaturno—osjetljivi fluorirani oksindoli pri
uvjetima relativno niske temperature i kontinuiranog nacina in situ generiranjem
potrebnog oksidansa i baze.* Xu nastavlja rad razvijanjem intramolekularnog C-H / N-H
anuliranja putem adicije N-radikala. Godine 2016. razvija se prvi primjer u kojem
amidinil radikali mogu nastati anodnim cijepanjem N-H veza.®® Mehanisticke studije
pokazuju postojanje radikala u &ijem je sredistu dusik.* Kasnije se opisuje
elektrokemijska intramolekularna oksidativna aminacija tri- i tetrasupstituranih alkena
bez metala i reagensa.%* Ova elektrosintetska metoda ima dobru funkcionalnu toleranciju,
a takoder ova metoda moZe se primijeniti na Sirok raspon supstrata karbamata, amida i
urea.* Waldvogel i suradnici, 2017. godine, razvijaju elektrokemijsko oksidativno
instamolekularno anuliranje za sintezu N-N veze putem N-H / N-H unakrsnog
spajanja.®> Mehanisticke studije pokazuju da formiranje N-N veze uklju¢uje diradikal
kao intermedijer.* Nadalje, ista skupina prijavljuje elektrokemijski—kataliziran pristup
N-aril-fenantredin—6-onima kroz direktno stvaranje amidil radikala.®® Ovaj protokol
ostvaruje visoku strujnu ucinkovitost 1 ne zahtjeva koristenje intermedijera. Na ovaj
nacin dobivaju se razli¢iti derivati N—arilfenantridin—6—oni s korisnim funkcionalnim
skupinama te razli¢itim supstitucijskim obrascima na anilinskom dijelu te bifenilnom
entitetu u dobrim iskoriStenjima. Takoder, mogué je up-scaling opisane metode.*
Dodatno, direktna C(sp®)-H funkcionalizacija predstavlja mo¢an i jednostavan protokol
za konstruiranje ugljik—ugljik ili ugljik—heteroatom veze.®” Konkretno govoreéi,
selektivno aminiranje C(sp®)-H i N-H unakrsnog-spajanja omogucuje u¢inkovitu sintezu

zasi¢enih heterociklickih spojeva koji sadrze dusik, a vazni su sastavni dijelovi raznih
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bioloski aktivnih spojeva.®®® Lei i suradnici objavljuju 2018. godine, elektrokemijske
oksidativne Hofmann—Loffler—Freytag reakcije. Intramolekularno udaljeno inertno J—
C(sp®)-H aminiranje amida mozZe se posti¢i 1,5-Hofmann-Loffler—Freytag procesom u
nepodijeljenoj éeliji pod uvjetima konstantne elektrolizne struje.”® Kao elektrolit koristi
se terabutilamonijev acetat koji takoder sudjeluje u fromiranju intermolekularne
vodikove veze s amidom te na taj nacin promovira cijepanje N-H veze. Ovom metodom
postizu se razna benzilna i neaktivirana tercijarna, sekundarna i primarna C(sp*)-H
aminiranja u dobrim iskoriStenjima. Takoder, lako se provodi scale-up navedene
reakcije.* Lei i njegova grupa demonstriraju protokol elektrokataliticke reakcije za
postizanje intramolekularnog dehidrogenativnog anuliranja N-aril-enamina (Shema
14).! Kao elektrolit koristi se kalijev jodid koji takoder sudjeluje u redoks procesu
oksidativnog anuliranja. Dobivena su dobra iskoriStenja bez upotrebe oksidansa i

prijelaznih metala.*

Rs3

H
R Pt (+) 1 Pt(-)
R
1@,\])\(% » R1©\/\g7R2 + H2+
H Kl H

H . .
nepodijeljena celija

Shema 14. Intramolekularna sinteza indola’!

Dodatno, strategiju intramolekularnog anuliranja za sintezu indola bez oksidansa razvija
Wu i njegova skupina.’” Na taj se na¢in dobiva niz indola pri blagim reakcijskim uvjetima
uz otpustanje vodika. Mehanisti¢ki gledano, enamini se oksidiraju s Ir'Y koji potjece od
Ir(ppy)s putem prijenosa jednog elektrona na Co(dmgH)2(4—CO2Mepy)Cl. Nakon toga
slijedi intramolekularna radikalna adicija da bi nastali indoli pri sobnim uvjetima.
Kompleks kobaloksima sluzi kao katalizator za hvatanje protona i eliminaciju elektrona
iz supstrata za nastajanje vodika.* Zhangova grupa izvjestava, 2017. godine, o
fotoinduciranom intramolekularnom dehidrogenativnom anuliranju 4H—kromen—4-ona
za sintezu kompliciranih heteroaromata s fuzioniranim prstenovima bez prisutnosti

prijelaznog metala.”

Lei, Wu 1 Xu grupe razvijaju C-H / S—H intramolekularna anuliranja putem adicije S-
radikala. Lei 1 Wu opisuju, 2015. godine, reakcije C—H funkcionalizacije / C -S
formiranja za nastajanje benzotiazola bez prisutnosti vanjskog oksidansa.* Potencijalno

se moze provesti 1 ,,scale-up* ove strategije za sintezu bioloski aktivnih molekula koje
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nose strukturni skelet benzotiazola (Shema 15A).”* Kasnije, Xu grupa razvija TEMPO
(2,2,6,6— tetrametilpiperidin-1-il)oksil)—kataliziranu elektrokemijsku reakciju tiolacije
C—H veze za sintezu benzotiazola i tiazolopiridina (Shema 15B).”” Mehanisticke studije
pokazuju da se tioamidni supstrat oksidira kroz unutranju sferu prijenosa elektrona
pomocu elektrokemijski generiranog TEMPO™ da bi nastao tioamidilni radikal. Nastali
radikal podvrgava se homolitickoj aromatskoj supstituciji kako bi se formirala klju¢na
C-S veza.* Nadalje, 2018. godine, objavljena je jedinstvena elektrokemijska metoda za
sintezu benzotiazola i tiazolopiridina u kontinuiranom protoku.’® Navedena strategija ne
zahtjeva postojanje pomoc¢nog elektrolita te omogucuje da se reakcija provodi pri sobnoj
temperaturi.* Iste godine, Xu i suradnici opisuju elektrokemijsku reakciju C—H oksidacije

za pripremu 4H-1, 3-benzoksazina putem adicije O-radikala ( Shema 15C ). Ova se

reakcija takoder moze provesti u elektrokemijskom mikroreaktoru.*

Ru(bpy)s(PFe)2

H
S Co(dmgH),(p-NMe,Py)C H +
A Ji§ - H n
R

H R4 Plave LEDs

« H RCV (+) | Pt (-)

YR s cat. TEMPO H +
= LR - R
N~ "R

nepodijeljena celija

H
) ) ) 49 primjera
R = alkil ( 1°, 2°, 3°), aril, alkenil
X, Y, Z=C,N
y RCV (+) | Pt (-
c Et;NPFg Y +
H o2
N R, > Y
R, \ﬂ/ nepodijeljena celija
RsRs O R4

Shema 15. Anuliranje pri sintezi tiazolopiridina i 4H~-1,3-benzoksazina®

Pocetkom 2012. godine, elektrokemijska oksidativna metoda uspjesno se primjenjuje za
reakciju  ciklizacije  alkohola  N-benzil-2-piperidina 1  3—dialkilamino—1-
fenilpropanola.”® Koristenje jodidnih iona znaGajno povecéava iskoristenja navedenih
reakcija.* Xu i Zang, 5 godina kasnije, razvijaju udinkovitu elektrokemijsku C(sp®)
reakciju esterifikacije za sintezu bioaktivnih a-aciloksi laktona uz razvijanje vodika.”

nBwsNI djeluje kao medijator za promoviranje transformacije.* Lei i suradnici, 2017.
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godine, objavljuju prvu reakciju elektrooksidativne tandem ciklizacije alkina sa
sulfinskim kiselinama da bi nastali sulfonirani indenoni bez prisutnosti oksidansa, u
jednostavnim nepodijeljenim éelijama, pod uvjetima konstantne struje.®® Mehanisticke
studije indiciraju da reakcija vjerojatno ukljucuje radikalni proces, a da je sufonilni jod
reakcijski intermedijer.* Nakon toga, Lei i suradnici razvijaju elektrokemijsko
dehidrogenativno C—S unakrsno—spajanje bez prisutnosti oksidansa i katalizatora.®!
Anoda je napravljena od grafita, a katoda od platine. Razli¢iti primijenjeni sekundarni
amini s fenilnim izocijanatom daju dobra iskoriStenja. Takoder, intramolekularno
dehidrogenativno C—S unakrsno—spajanje moze se posti¢i koriste¢i N—aril-tioamide kao

supstrate.*
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2.3. ELEKTROKEMIJSKO INTRAMOLEKULARNO
DEHIDROGENATIVNO SPAJANJE N—-
BENZIL(TIO)AMIDA: DIREKTNA 1 JEDNOSTAVNA
SINTEZA 4H-1,3— BENZOKSAZINA 1 4H-1, 3-
BENZTIAZINA

2.3.1. UVODNI DIO

Posljednjih desetljeca veliku pozornost privla¢i nova metoda za stvaranje fuzioniranih
heterociklickih skeleta. Radi se o intramolekularnom dehidrogenativnom spajanju
koriste¢i X—H (X = heteroatom) s C—H vezom. Razli¢iti N-heterociklicki spojevi mogu
se pripremiti intramolekularnim C-N, C—O ili C-S formiranjem veza koriste¢i, pri tome,
amide 1 tioamide kao supstrate. Organska elektrosinteza pokazuje se odlicnom
alternativom tradicionalnim termokemijskim metodama za navedeni tip reakcije jer je
ekoloski prihvatljiva u smislu izbjegavanja opasnih i otrovnih oksidacijskih reagensa.
Medutim, ponekad pri ovakvim elektrokemijskim procesima dolazi do oksidativne
degradacije produkta zbog njihovog nizeg oksidacijskog potencijala u odnosu na
prekursore. To moZe uzrokovati manja iskoriStenja i necisto¢e.®? Postavlja se pitanje
kako uravnoteZiti pretvorbu reaktanta i degradaciju produkta. Xu i suradnici izvjeS¢uju o
izravnoj elektrolizi N-benzilamida za sintezu supstitituiranih 4/-1,3—benzoksazina, ali
opseg supstrata ograni¢en je na benzil gem—dialkil-supstituirane N-benzilamide. U
slu€aju da supstrati imaju samo jedan ili ni jedan alkilni supstituent u benzilnom poloZaju,
iskoriStenja su mala ili produkt uopce ne nastaje. Pretpostavlja se da bi se ovaj problem
mogao rijesiti koriStenjem blazih uvjeta elektrolize. U nastavku se izlazu rezultati
elektrokemijske intramolekularne aromatske C—H oksigenacije N-benzilamida 1 C-
sulfurizacije N-benziltioamida s 4H-1,3—benzoksazinima 1 4H-benztiazinima dobivenih
u umjerenim do dobrim iskoriStenjima pri sobnoj temperaturi.’> Elektrokemijska
dehidrogenativna ciklizacija N-benzilamida provodi se s plocastom platinskom anodom
1 Stapicastom grafitnom katodom u nepodijeljenoj ¢eliji pri sobnoj temperaturi. Pri tome
se uspjeSno potiskuje degradacija produkata, a 4H-1,3—benzoksazini dobivaju se
neovisno o supstituentima u benzilnom polozaju. Takoder, ova se metoda moZze

primijeniti za dobivanje 4H~-1,3-benzotiazina. 3
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2.3.2. OPTIMIZACIJA REAKCIJSKIH UVJETA
Kao pocetni supstrat odabire se N-benzilbenzamid A1 kako bi se optimirali reakcijski
uvjeti elektrokemijskog intramolekularnog dehidrogentaivnog spajanja. Elektroliza Ai
najprije se provedi u otopini 7BusNClO4 (0.5 ekv) u CH3CN pri sobnoj temperaturi pod
zrakom. Rezultati pokazuju da je reakcija osjetljiva na materijal elektroda. Kada se kao
anoda i katoda koristi ploCasta Pt elektroda (1 cm x 1 cm), produkt ne nastaje ni nakon 2
h reakcije, a sav pocetni materijal se raspadne nakon 4 h (Tablica 1, redni broj).
Zamjenom platinske anode grafitnom (@ = 6 mm x 65 mm), uocava se nastajanje
ciklickog produkta B1 koji se tijekom reakcije postepeno raspada. Nakon 2 h reakcije sav
pocetni materijal nestane, a iskoristenje B1iznosi samo 47 % (Tablica 1, redni broj 2).
Zamjenom elektroda iz C(+) — Pt(-) u Pt(+) — C(-), raspad B1 moze se znacajno smanjiti
pri ¢emu iskoristenje istog iznosi 78%.%* Kada se umjesto grafitnog $tapic¢a koristi RCV
anoda, iskoriStenje Az iznosi 75 % (Tablica 1, redni broj 3). NeS§to manje iskoriStenje
dobiva se kod C(+) — C(-) sustava elektroda, no za ostvarenje toga reakcija se treba
provoditi duze, 4h ( Tablica 1, redni broj 4 ). Ako se CH3CN zamijeni otapalom druge
polarnosti, kao $to je dioksan, DMSO ili DMF iskoriStenja B1 iznose samo 21 — 35%
(Tablica 1, redni broj 5-7). THF 1 EtOAc nisu prikladna otapala za navedenu vrstu
reakcije zbog netopljivosti elektrolita (Tablica 1, redni broj 8-9). Takoder neprikladnim
za ovu reakciju pokazuje se smjesa CH3CN 1 H>O jer se dobivaju premala iskoristenja B1
(Tablica 1, redni broj 10). Takoder, za navedenu se reakciju testiraju ostali razli¢iti
komercijalno dostupni elektroliti kao Sto su nBuuNOAC, nBusBr, EtsBF4, Et4NOTs
(Tablica 1, redni broj 11-14), no kao najbolji elektrolit stoji nBusNCIlO4. Povecanjem
konstantne struje na 12 mA ili smanjenjem na 8 mA smanjuje se iskoriStenje B1 (Tablica
1, redni broj 15 — 16).3> Prema navedenom, koristenje Pt(+) — C(-) elektrodnog sustava,

CH;CN kao otapala te nBusNClO4 kao elektrolita daje najbolje iskoriStenje.
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Tablica 1. Optimizacija uvjeta sinteze spoja Bi[®

©)OJ\N anoda - katoda, nepodijeljena celija 10 mA Nl/D
H . > ©)\o
r.t, otapalo, elektrolit
A, B,
Redni broj Anoda - Otapalo Elektrolit (0.5 IskoriStenje
katoda ekv) B1/ %!

1 Pt (+)—-Pt(-) CH3;CN nBusNClO4 0

2 C(H)-Pt(->) CH3;CN nBusNclO4 47

3 Pt(+)-C(-) CH;CN nBusNclO4 78 (75)
4 CH-CH) CH3;CN nBusNclO4 73

5 Pt(+)-C (-) Dioksan nBusNclO4 35

6 Pt(+)-C(-) DMSO nBusNclO4 27

7 Pt(+)-C(-) DMF nBusNclO4 21

8 Pt(+)-C(-) THF nBusNclO4 U tragovima
9 Pt(+)-C (-) EtOAc nBusNclO4 0

10 Pt(+)-C(-) CH; CN — nBusNclO4 61

H>O =4:1,
v/iv

11 Pt(+)-C(-) CH;CN nBusNOAc 43

12 Pt(+)-C(-) CH;CN nBusNBr 55

13 Pt(+)-C(-) CH;CN Et4BF4 37

14 Pt(+)-C(-) CH;CN Et4sNOTs 62

15 Pt(+)-C (-) CH;CN nBusNclO4 58ldl

16 Pt(+)-C(-) CH;CN nBuaNclO4 63!

[alR eakeijski uvjeti: reakcija na skali od 0.2 mmol u nepodijeljenoj éeliji, konstantna
struja = 10 mA, sobna temperatura, 2.0 h, ™ izolirano iskoristenje, [ s RCV katodom,

[l konstantna struja = 12 mA, [ konstantna struja = 8 mA
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2.3.3. SINTEZA 4H-1,3-BENZOKSAZINA
Nadalje se pri optimiziranim reakcijskim uvjetima istrazuje opseg supstrata koji se
koriste pri sintezi 4H—1,3-benzoksazina te suu Tablici 2 prikazani rezultati shodno tome.
Za supstrate s elektron—odvlace¢im i elektron—donorskim skupinama supstituranim na
benzoilnom dijelu A1 spoja, odgovarajuéi se produkti dobivaju u srednjim do dobrim
iskoriStenjima ( Tablica 2, B2 - B4). Takoder, postoji tolerancija na furilnu grupu u ovoj
vrsti reakcije pri ¢emu se zeljeni produkt dobiva u iskoristenju od 73% u slucaju kada se
koristi Stapicasta grafitna anoda i ploCasta platinska katoda (7ablica 2, Bs). N-
benzilmetilakriloilamidni supstrat ostvaruje iskoriStenje od 70% (Tablica 2, Bs).
Alifatski amidi ne pokazuju se kao odgovaraju¢i supstrati te reakcija vodi nastanku
komplekse smjese za nestabilnost odgovaraju¢ih kompleksnih produkata (7ablica 2, B7).
Za supstrat s metilnom grupom supstituiranom na benzilnom dijelu A1, reakcija se odvija
glatko te se dobiva produkt u iskoristenju od 70% pri koristenju Stapicaste grafitne anode
i plocaste platinske katode, dok se pri zamjeni elektroda dobije kompleksna smjesa
(Tablica 2, Bs). Fluoridni supstrat daje srednja iskorisStenja, dok se kloridni supstrat ne
pokazuje prikladnim (Tablica 2, Bo, Bo).¥? Ova je elektrosintetska metoda takoder
kompatibilna za sintezu 1H-nafto[1,2-e][1,3]oksazina koji  predstavlja temeljnu
strukturu niza spojeva koji pokazuju antifugalno i antimikrobno djelovanje (Tablica 2,
B10).?* Benzilni mono- supstituirani ili gem—supstituirani N-benzil-amidi takoder daju
odgovaraju¢e produkte u zadovoljavajué¢im iskoriStenjima (7ablica 2, Bi1 — Bis).
Supstrati s razli€itim supstituentima na arilnim prstenovima N—(1—feniletil)benzamida

daju odgovarajuce produkte u dobrim iskoristenjima (Tablica 2, B17— Bi19).%
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Tablica 2. Sinteza 4H-1,3-benzoksazina ?H®!

S R2 R2
Pt (+)- C (-), 10 mA
nepodijeljena celija N
rt., CHsCN, nBuyNCIO, R, S
A B
N N N
Me I I I
(@] 0] (0]
Me 02N
B,, 65% B, 64% B, 2%
0 00 | X0
= (o) ﬁ)\o R)\O
\_S
0, = i _ 0,
By, 73% Bg, 70% R = Me, i-Pr, t-Bu,B7, 0%
N N
[ [
o) Me (¢ X NI O
(0]
Bg, 70% Bg, X=F, 70%
By, X= CI, tragovi Big, 72%
Me Et Ph
N N N
I I I
(0] (0] (0]
By, 82% By 83% By, 73%
CO,Et Ph Ph
) ! )
0 o 0
0,
B1s, 52% B1s, 72% B1e, 76%
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Me Me Me

| O

By7, 80% Byg, 76% B1o, 78%

[aR eakcijski uvjeti: reakcija provedena na skali od 0,2 mmol u nepodijeljenoj éeliji, Pt
plocasta anoda (1 x 1 cm), grafitna Stapicasta katoda (@ 6 mm x 65 mm), konstantna
struja = 10 mA, sobna temperatura, 2,0 h, ™ izolirano iskoristenje, [ s §tapi¢astom

grafitnom anodom i Pt plo¢astom katodom

2.3.4. SINTEZA 4H-1,3-BENZOTIAZINA
Spomenute vrste reakcija primjenjuju se zatim na sintezu 4/-1,3—benzotiazina. Kao
pocetni spoj koristi se N-benzilbenzotiamid C pri optimiziranim elektrolitickim
uvjetima. 2—fenil-4H —1,3-benzotiazin D1 dobiva se u o¢ekivanom iskoristenju od 81%
(Tablica 3, D1). Benzilni monosupstituirani i gem—supstituirani N-benzilbenzotioamidi
brzo se cikliziraju kako bi dali odgovarajuce produkte u dobrim iskoriStenjima (7ablica
3, D2—Dg). Takoder, supstrati s 4-NO>, 4-Me i 4—Cl supstituentima na benzoilnom dijelu
polaznog spoja C daju zeljene produkte (7ablica 3, D7 — Do ). Nadalje, supstrati s
metilnom grupom ili —F atomom supstituiranom na benzilnom dijelu polaznog spoja C
daju odgovarajuce produkte u zadovoljavajuem iskoristenju (7ablica 3, Dio — D11 ).
Takoder, ovom se metodom moze pripremiti i 1H-naftol[1,2][1,3]tiazin u dobrom

iskoristenju (Tablica 3, D12).%?
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Tablica 3. Sinteza 4H-1,3-benzotiazina [#HP!

S R,
N
RL@)J\H)\@»&

Pt (+)-C (-), 10 mA
nepodijeljena celija

rt., CH3CN, nBuyNCIO,

R
" R
’ ‘©)|\
S
R1
D

(o
Nl/D Me Et
oa ) :
S S
D,, 81%
D,, 76% D;, 72%
Ph Ph Ph
N
) | Nl
S
S S
D5,82% .
D,,73% Dg,78%
N/D Me Me
|
o Nl Nl
O,N S S
D7,83% Me Cl
Dg,75% Dy, 72%
N N
| |
S Me S F N O
I
S
D10, 73% D44, 66%

Dyp, 71%

Reakcijski uvjeti: reakcija provedena na skali od 0,2 mmol u nepodijeljenoj celiji, Pt
plocasta anoda (1 x 1 cm), grafitna Stapicasta katoda (@ 6 mm x 65 mm), konstantna

struja = 10 mA, sobna temperatura, 2,0 h.[*l izolirano iskoristenje
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2.3.5. PRETPOSTAVLJENI MEHANIZAM ELEKTROSINTEZE
Iako se detaljni mehanizam reakcije joS treba razjasniti, moguéi mehanizam prikazan je,
prema literaturi®®, na Shemi 16. Pri elektrolitskim uvjetima, benzilni se dio supstrata A
ili C oksidira s ciljem generiranja radikal-kationa Z, koji podvrgnut ciklizaciji i
deprotoniranju daje intermedijer, radikal Y. Konacno se radikal Y oksidira te

rearomatizira dajuc¢i produkt B ili D.

o X Ry
R N B
1 H R3 » R»])J\NR
H 3

AiliC Z
X=0ili S
-H*
R, R,

N : "€ N

)l\ R - H* )l\ Rs
R X R X

BiliD

X=0ili S Y

Shema 16. Moguci mehanizam elektrosinteze 4H-1,3-benzoksazina 1 4H-1,3-

benzotiazina

U konacnici se provodi reakcija hidrolize spoja A1 koja slijedi reakciju elektrolize nakon
2 h (Shema 17 ). Hidroliza se provodi pomocu razrijedene 1.0 M otopine HCl-a i acetona.
Ciklicki produkt Bi nestaje u manje od minute te pri tome nastaje N—(2—
hidroksibenzil)benzamid E koji se izolira u iskoriStenju od 65%. U usporedbi s
konvencionalnim metodama za sintezu spoja E, ovaj postupak omogucava puno visa
iskoriStenja te smanjuje broj reakcijskih koraka na samo dva. Zbog toga se moze

zakljuditi da je ovo prakti¢an pristup sintezi derivata 1-amidoalkil-2—fenola.®?
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0 Pt (+)-C (-), 10 mA, 2h 0 OH
rt., CH3CN, nBuyNCIO,4

/\© »
zatim razrijedena HCI, 1 min

A4 E, 65%

Iz
Iz

Shema 17. Reakcija elektrolize N-benzilbenzamida slijedena reakcijom hidrolize
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24. ANODNO METOKSILIRANJE 1 ACETOKSILIRANJE
IMINA I IMIDATA

Kao nastavak anodnih a-supstitucitucijskih reakcija amina i karbamata, opisuje se
anodna supstitucija u a-polozaju duSikovog atoma u iminima. Detaljan opis anodne
oksidacije je slijede¢i®: nukleofili, kao na primjer voda, u otapalu reagira s radikal
kationom koji nastaje iz dvostruke veze imina kako bi se prouzrocilo cijepanje C—N veze.
Poznato je da imini nastali iz benzofenona 1 glicinskih estera reagiraju s N-
bromosukcinimidom u NaOAc-DMF otopini daju¢i odgovarajuce a-acetoksi derivate.3¢
Nadalje se opisuje prvi primjer uspjeSne anodne a-metoksiliranja i a-acetoksiliranja

imina i imidata.?’

Sustav 2-oksazolinskog prstena ima ogroman potencijal.®® Najprije se anodna
metoksilacija ciklickog imidata, kao Sto je na primjer 2-fenil-2-oksazolin, provodi pri
razliitim uvjetima s ciljem optimizacije istih (7ablica 4). Elektroliza se provodi pri
konstantnoj struji u nepodijeljenoj ¢eliji. Kao S$to je prikazano u Tablici 4, provodi se se
anodno metoksiliranje te se metoksi- skupina vecinski uvodi u a—polozaj atoma dusika.
Kad se koristi neutralni pomo¢ni elektrolit, kao na primjer EtaNBF4, dobivaju se mala
iskoriStenja te su potrebne velike koli¢ine struje da bi reakcija bila potpuna (7ablica 4,
redni broj I -3). Nasuprot tome, kad se koristi kiseli elektrolit, kao na primjer Et4NF-4HF,
istovremeno se povecava i1 dobiveno iskoriStenje 1 ucinkovitost struje (7ablica 4, redni
broj 4). Najbolji rezultati dobivaju se kad se istovremeno koristi Et4NBF41 (NH4)2SO4
(Tablica 4, redni broj 5).*" Detaljna uloga (NH4)SO4 nije jasna, no ono §to se
pretpostavlja jest to da prisutnost (NH4)2SO4 drzi elektrolitsku otopinu gotovo
neutralnom ¢ime se potiskuje simultana oksidacija katodno generiranih metoksidnih iona

tijekom elektrolize.®’
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Tablica 4. Anodno metoksiliranje 2-fenil-2-oksazolina (E1)

ph_(Nj 2, -H* ~ ph_(Nj/OMe
@) elektrolit / MeOH @)
nepodijeljena celija
E, Fi
Redni broj | Temperatura | Anoda Elektrolit Struja | IskoriStenje
(F/mol) (%o)!8l
1 rt Pt Et4NBF4 12 40
2 0°C Pt Et4NBF4 15 41
3 rt Grafit Et4NBF4 15 41
4 rt Pt Et4NF -4HF 5 69
5 rt Pt EtsNBF4+ (NH4)2S04®! | 5 80

[al 1zolirana iskoristenja

[®] 3 ekvivalenta (NH4)2SO4 (suspenzija)

Nadalje se provodi anodno metoksiliranje razli¢itih 2-supstituiranih-2-oksazolina pri
optimiziranim uvjetima kao $to je prikazano u Tablici 5. Reakcija metoksiliranja provodi
se lagano te se dobivaju odgovarajuci a-metoksilirani produkti u dobrim iskoriStenjima.
Iznimka su 2-(metoksifenil)-2-oksazolin (E3) i 2-nonil-2-oksazolin (E7). Zeljena se
reakcija ne nastavlja zato $to se p-metoksifenilni dio laksSe oksidira nego iminski dio.®
Pri anodnom metoksiliranju E2, dobiva se smjesa stereoizomera s umjerenom
stereoselektivnoscéu (trans / cis = 4,8 ). U slucaju 2-(p—nitrofenil)-2—oksazolina (Es),
formiraju se polimerizirani produkti pod istim uvjetima koju su ranije navedeni. Nitro
skupina E¢ posjeduje pozitivniji redukcijski potencijal od metanola pa se E¢ reducira na
katodi dajuéi polimerne produkte. Medutim, valja naglasiti da se anodno metoksiliranje
E¢uspjesno provodi u podijeljenoj ¢eliji. U tom se slucaju anolitu dodaje piridin kako bi
vezao kiselinu.®” Nadalje, u slu¢aju 2-nonil-2-oksazolina (E7), ne nastaje metoksilirani
produkt, ali nastaju znacajne koli¢ine dekanske kiseline. U tom se slu¢aju metanol
pretezno oksidira na anodi zbog puno veceg oksidacijskog potencijala E7 u odnosu na
metanol (2.8 vs. SCE). Zbog toga se ¢ini da anodno generirane kiseline uzrokuju raspad

E..%
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Tablica 5. Anodna metoksilacija E

R1—</N:L -2¢7, -H* _ R1_(/N:[OMe
0~\g,  ELNBF,-(NH,),SO,/ MeOH 0 Ng,
nepodijeljena ¢Eelija
E F
2 - Oksazolin EZ* (V vs SCE) ¥ | Struja (F/mol) | Iskoristenje ( %) !

Redni Ry R>

broj
E1 Ph H 2,3 5 F1 80
E:2 Ph Me 2,3 6 F2 80 (trans

/cis)=4,8°]

Es3 4-MeOC¢Hs4 | H 1,9 5 -
E4 4-ClCeH4 H 2,3 7 F4 80
Es 4-MeCsH4 H 2,1 6 F580
Es 4-NO2C¢Hs | H 2,4 7 Fe 80
E7 "CoH1o H 2,8 10 [e]

[a] Vr&ni oksidacijski potencijal izmjeren s CV koristeéi Pt elektrodu u 0,1 M EtsNBF4 —
MeCN (0,1 V/s)

bl Tz0lirana iskoristenja

[l Kompleksna smjesa

41 K oristena podijeljena ¢elija

[l C9H;9COOH dobiven u iskoristenju od 24%

1,3-oksazoli nalaze se u raznim prirodnim spojevima.’® Metoksilirani produkti F pomoéu
kiselog katalizatora konvertiraju se u G u dobrim iskoriStenjima (7ablica 6). Najbolje
rezultate pri tome daje koriStenje BF3 - OEt: kao kiselog katalizatora u toluenu pod
refluksom. Nasuprot tome, slabe kiseline kao $to su p—toluensulfoska i1 kamforsulfonska

kiselina daju slaba iskoristenja.”!
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Tablica 6. Sinteze 1,3-oksazola G iz 2-oksazolina A

R, _(N:L 2, H* - N. _OMe - MeOH - R1—(/N:L
0Ng, MeOH 1—{) I BF,. OEt, (kat.) u toluenu ©
Ra refulx 1 h
E F G
Redni broj Ri R2 IskoriStenje (%)
1 Ph H 61
2 Ph Me 42
3 4-ClCeH4 H 55
4 4-NO»CeH4 H 53
[l 1zolirana iskoristenja iz 2-oksazolina A
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3. REZULTATI I RASPRAVA

3.1. UVOD

Benzoksazini i benztiazini proucavani su i istrazivani spojevi zbog svoje strukture koja
ima potencijalno farmakoloska svojstva. Ovaj rad svoj naglasak stavlja na
elektrokemijsku sintezu razli¢itih derivata 4H-1,3-benzoksazina i 4H-1,3-benzitiazina s
potencijalnim afinitetom prema RNK i DNK, nukleinskim kiselinama koje su ¢esto mete
vezanja raznih vrsta lijekova. Na polozaju 2 benzitazinske/benzoksazinske jezgre nalazi
se fenilna skupina. Provedene su elektrokemijske reakcije sinteze razli¢ito supstituiranih
2-fenil-4H-1,3-benzoksazina i 2-fenil-4H-1,3-benzitiazina iz odgovaraju¢ih amida i
tioamida kao prekursora. Najprije su iz razliCito supstituirane benzojeve kiseline
dobiveni odgovarajué¢i acil-kloridi. Nadalje, reakcijom acil-klorida s razlicito
supstituiranim benzilnim aminima dobiveni su Zeljeni amidi. Amidi su prevedeni u
odgovarajue tioamide reakcijom s Lawessonovim reagensom. U konacnici su
optimizirane i provedene reakcije elektrokemijske ciklizacije pri ¢emu nastaju 2-fenil-
4H-1,3-benzoksazini odnosno 2-fenil-4H-1,3-benzitiazini. Kao zadnji korak, provedene
su reakcije aminiranja i elektrokemijske funkcionalizacije halogeniranih derivata 2-
fenil-4H-1,3-benzoksazina odnosno 2-fenil-4H-1,3-benzitiazina te je isprobana priprava

metilnih soli 4H-1,3-benztiazina.
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3.2. SINTEZA ACIL KLORIDA

Potrebni acil kloridi sintetizirani su iz odgovarajucih supstituiranih benzojevih kiselina
pomocu oksalil-klorida kao izvora klora, kataliticke kolicine DMF-a te koristec¢i

diklormetan kao otapalo. Reakcijska se smjesa mijesala 20 h -72 h na sobnoj temperaturi.

3.2.1. SINTEZA 4-KLORBENZOIL KLORIDA
4-klorobenzoil klorid sintetiziran je Cetiri puta na skali od 1 g prema gore opisanoj
metodi. Najprije je 4-klorbenzojeva kiselina otopljena u diklormetanu, te je zatim

nastala otopina ohladena na 0°C, nakon ¢ega su dodani oksalil klorid i DMF (Shema

18).

(COCl); cat.DMF, CH,Cl,, r.t.
>

Cl Cl

1a

Shema 18. Sinteza 4-klorbenzoil klorida (1a)

Smjesa se mijeSala na magnetnoj mijeSalici 20 h na sobnoj temperaturi. Tijek reakcije
pracen je pomocu UPLC-MS kromatografije. Uzorak za UPLC-MS otopljen je u
metanolu, ¢ime iz Zeljenog produkta nastaje ester, metil-4-klorbenzoat, koji se moze
detektirati pomocu UPLC-MS. Ukoliko UPLC-MS pokazuje smjesu estera 1 kiseline
dodane su nove koli¢ine oksalil klorida i DMF te se nastala smjesa mijeSala na magnetnoj
mijesalici sve dok UPLC-MS nije pokazao prisutnost samo estera odnosno potpunu
konverziju. Otapalo je upareno na rotacijskom uparivacu te je dobiven produkt u obliku
uljaste prozirne tekuéine koja je koristena u sljede¢im reakcijama. Snimljen je "H-NMR
(Prilog 1) koji odgovara strukturi zeljenog produkta 1a. IskoriStenje opisane reakcije je

u pravilu kvantitativno.
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3.2.2. SINTEZA BENZOIL-KLORIDA

Nadalje je sintetiziran benzoil-klorid (1b) iz benzojeve kiseline.

Os_OH

(COCI), cat.DMF, CH,Cl,, r.t.

’

1b

Shema 19. Sinteza benzoil-klorida (1b )

Benzoil-klorid sintetiziran je dva puta na skali od 1 g prema gore opisanoj metodi. Tijek
reakcije pracen je pomocu UPLC-MS kromatografije na nacin opisan u pripravi la.
IskoriStenje prve reakcije je bilo 78% dok je u drugoj reakciji iskoristenje bilo nesto vece
od 100%. U oba slucaja Cistoc¢a dobivenih produkata je bila dovoljna za upotrebu u

sljedecoj reakciji bez daljnjeg prociS¢avanja.
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3.3. SINTEZA AMIDA

Iz pripravljenih acil-klorida 1a i 1b reakcijom amidacije s razli¢ito supstituiranim
benzilnim aminima dobiveni su amidi uz prisutstvo N,N-diizopropiletilamina (DIPEA)

kao baze te koriste¢i diklormetan kao otapalo.

3.3.1. SINTEZA 4-KLOR-N-(3-KLORBENZIL)BENZAMIDA

o._Cl
DIPEA, CH Cl, 0
+ Cl >
Cl NH,

1a

Cl

NH

Cl

2a
Shema 20. Sinteza 4-klor-N-(3-klorbenzil)benzamida (2a)

Najprije je 4-klorbenzoil-klorid (1a) otopljen u diklormetanu, te su nastaloj otopini
dodani 3-klorbenzilamin i DIPEA. Reakcijska smjesa se mijeSala na magnetnoj
mijesalici 20 h, nakon ¢ega je snimljen UPLC-MS koji pokazuje samo jedan signal, onaj
zeljenog produkta 2a. Otapalo je upareno na rotacijskom uparivacu. Snimljen je 'H-NMR
u kojem se mogu uociti signali na 3.1 ppm 1 3.6 ppm u alifatskom podrucju koji ukazuju
na prisutnost hidrokloridne soli DIPEA-e pa je stoga ostatak nakon uparavanja procis¢en
ekstrakcijom. Nakon otapanja dobivenog produkta u etilacetatu, prisutne soli su
ekstrahirane s zasi¢enim otopinama NaHCOs (1x) i1 NaCl (2x). Organski sloj je zatim
susen 10 minuta na Na>SQO4. Otapalo je upareno te je ponovno snimljen 'TH-NMR u kojem
je jasno vidljivo da su se nestali smetajuci signali u alifatskom podru¢ju (Prilog 2).
Zeljeni produkt je dobiven u obliku bijele krutine. Iskoritenje ove reakcije je neito vece
od 100%. Ponovljena reakcija dobivanja 4-klor-N-(3-klorbenzil)benzamida (2a)
napravljena je po opisanom postupku, ali je iskoriStenje reakcije bilo 71,27%. U oba
slucaja Cisto¢a dobivenih produkata je bila dovoljna za upotrebu u sljedecoj reakciji bez

daljnjeg procis¢avanja.
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3.3.2. SINTEZA N-BENZILBENZAMIDA
Provedena je, zatim, sinteza N-benzilbenzamida (2b) (Shema 21). Priprava N-
benzilamida (2b) je planirana zbog sinteze standarda za potrebe evaluiranja uvjeta

elektrokemijske reakacije.

O+_Cl
DIPEA, CH,Cl, o0-NH
+ ?
1b NH,

2b

Shema 21. Sinteza N-benzilbenzamida (2b)

Sinteza N-benzilamida (2b) provedena je na na¢in opisan kod priprave 2a. Nakon obrade
reakcijske smjese, snimljen je UPLC-MS koji pokazuje signal zeljenog produkta 2b, no
takoder 1 nove neidentificirane signale. Stoga je reakcijska smjesa prociS¢ena
automatiziranom brzom kolonskom kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu
cikloheksan/etil-acetat (0-20 % etil-acetata) kao eluens. Snimljen je UPLC-MS nakon
provedene kolonske kromatografije koji pokazuje samo signal zZeljenog N-

benzilbenzamida (2b). Dobivena je bijela krutina 2b u iskoriStenju od 80,25%.

3.3.3. SINTEZA 4-KLOR-N-(4-KLOROBENZIL)BENZAMIDA
Nadalje je provedena sinteza 4-klor-N-(4-klorobenzil)benzamida (2¢) (Shema 22).

Cl
0+_Cl
Cl
DIPEA, CH,Cl, o0-NH
+ ?
Cl
NH,

1a Cl
2c

Shema 22. sinteza 4-klor-N-(4-klorbenzil)benzamida (2¢)
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Sinteza 4-klor-N-(4-klorbenzil)benzamida (2¢) provedena je na nacin opisan kod
priprave 2b. Nakon obrade reakcijska smjesa je prociS¢ena automatiziranom brzom
kolonskom kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu diklormetan/metanol (0-3%
metanola) kao eluens. UPLC-MS izolirane frakcije nakon provedene kolonske
kromatografije pokazuje samo signal zeljenog 4-klor-N-(4-klorbenzil)benzamida (2c).

Dobivena je bijela krutina 2¢ u iskoriStenju od 87,05%.

3.3.4. SINTEZA N-(4-KLORBENZIL)BENZAMIDA
Nadalje je provedena sinteza N-(4-klorbenzil)benzamida (2d) (Shema 23).

Cl

0+__Cl
Cl
DIPEA, CH,Cl, o-NH
+ >
1b NH,

2d

Shema 23. Sinteza N-(4-klorbenzil)benzamida (2d)

Reakcijom benzoilklorida (1b) i 4-klorobenzil amina na prethodno opisani nac¢in dobiven
je  N-(4-klorbenzil)benzamid (2d). Nakon obrade reakcijska smjesa je prociS¢ena
automatiziranom brzom kolonskom kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu
diklormetan/metanol (0-3% metanola) kao eluens. UPLC-MS izolirane frakcije nakon
provedene kolonske kromatografije pokazuje samo signal Zeljenog N-(4-

klorbenzil)benzamida (2d). Dobivena je bijela krutina iskoristenju od 76,51%.
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3.3.5. 4-KLOR-N-(4-CIJANOBENZIL)BENZAMIDA
Nadalje je provedena sinteza 4-klor-N-(4-cijanobenzil)benzamida (2e) (Shema 24).

0+_Cl
CN
DIPEA, CH,Cl, o-NH
+ ?
Cl
NH.

1a Cl
2e

CN

Shema 24. Sinteza 4-klor-N-(4-cijanobenzil)benzamida (2e)

4-klor-N-(4-cijanobenzil)benzamid (2e) dobiven je reakcijom 4-klorobenzoil klorida 1a
i 4-cijanobenzil amina na prethodno opisani nacin. Nakon provedene ekstrakcije,
snimljen je UPLC-MS koji pokazuje samo signal Zeljenog produkta 2e. Snimljen je 'H-
NMR koji odgovara strukturi Zeljenog produkta te takoder pokazuje dobru cistoc¢u

produkta (Prilog 3). Dobivena je smeda krutina 2e u iskoriStenju od 87,63%.
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3.4. SINTEZA TIOAMIDA

Iz pripravljenih amida 2a-2e pomocu Lawessonovog reagensa sintetizirani su
odgovaraju¢i tioamidi. Najprije su provedene testne reakcije u svrhu optimizacije
reakcijskih uvjeta. Reakcije sinteze provedene su na treskalici na 110°C u prisustvu 1
ekvivalenta Lawessonovog reagensa. Svi su nastali tioamidi najprije prociSéeni
ekstrakcijom te dodatno automatiziranom brzom kolonskom kromatografijom na

silikagelu koristec¢i smjesu cikloheksan/etil-acetat (0-10% etil-aceteta) kao eluens.

3.4.1. SINTEZA 4-KLOR-N-(3-KLORBENZIL)BENZTIOAMIDA
Prvo je sintetiziran 4-klor-N-(3-klorbenzil)benztioamid (3a) (Shema 25). Najprije su
provedene Cetiri testne reakcije na manjoj skali (7ablica 7). Odabir optimalnog
sintetskog puta za sintezu tioamida 3a kasnije je sluzio kao metoda za sintezu ostalih

tioamida.

S /§ Toluen
P P

N nSQr PoviSena temperatura
0 . s S O > S/

o—
Cl

2a

Shema 25. Sinteza 4-klor-N-(3-klorbenzil)benztioamida (3a)
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Tablica 7. Uvjeti sinteze 4-klor-N-(3-klorbenzil)benztioamida (3a) na manjoj skali

Br. Uvjeti Temp./’c Komentar/zapaZanje

Mikrovalna sinteza

1 1 ekv. Lawessonovog 150°C e udio2a=31%
reagensa, 70 min e udio3a=51%

+
150°C e udio2a=28%

1 ekv. Lawessonovog

reagensa, 35 min udio 3a =38%

2 2 ekv. Lawessonovog 150°C e udio2a=33%

reagensa, 35 min e udio3a=33%

Sinteza na treskalici

3 1 ekv. Lawessonovog 110°C e udio2a=8%

reagensa, 72 h e udio 3a=43%
*Udjeli su odredivani pomo¢u UPLC-UV-a na valnoj duljini od 200-400 nm

U svim reakcijama nije postignuta potpuna konverzija u zeljeni produkt 3a, ali u odnosu
na eksperimente provedene u mikrovalnom reaktoru, postignuta konverzija je veca
prilikom sinteze u treskalici na nizoj temperaturi uz duze vrijeme zagrijavanja. Zbog toga

je ovaj nacin sinteze odabran za sintezu tioamida na vecoj skali.
3.4.1.1. Sinteza 3a na vecoj skali

Najprije je 200 mg 4-klor-N-(3-klorbenzil)benzamida (2a) otopljeno u toluenu u
reakcijskoj bocici, te je nastaloj otopini dodan 1 ekvivalent Lawessonovog reagensa.
Reakcijska smjesa je grijana na treskalici na 110°C tijekom 24 h. UPLC-MS nakon 2 h
provedbe reakcije se nije znacajno razlikovao od onog snimljenog nakon 24 h reakcije te
je pokazivao ocekivani signal produkta 3a, no takoder i signal pocetnog amida 2a
(konverzija = 38%). Dodatkom nove koli¢ine Lawessonovog reagensa i1 daljnjim
grijanjem (1 h) nije se dogodila nikakva promjena u signalima reaktanta i produkta.
Reakcija je prekinuta, otapalo je upareno te ostatak otopljen u diklormetanu i opran s
NaHCOs (1x) 1 s NaCl (2x). PokuSaj proc¢iS¢avanja automatiziranom brzom kolonskom
kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu diklormetan/metanol (0-3% metanola)
kao eluens nije dao Zeljeno razdvajanje. Stoga je brza kolonska kromatografija na
silikagelu ponovljena koriste¢i smjesu cikloheksan/etil-acetat (0-25% etil acetata) kao

eluens. Zeljeni 4-klor-N-(3-klorbenzil)benztioamida (3a) je na taj nadin uspje$no
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izoliran. Snimljen je UPLS-MS izolirane frakcije koji je pokazao samo signal Zeljenog
produkta 3a. Takoder je snimljen i 'H-NMR pro¢is¢enog produkta 3a u deuteriranom
kloroformu (Prilog 4). U alifatskom podrucju postoji samo 1 signal protona -CH> skupine

na 5 ppm $to ukazuje na to da u smjesi nema 4-klor-N-(3-klorbenzil)benzamida (2a).

Zeljeni produkt 3a dobiven je u obliku Zute krutine. Dobivena masa 3a iznosi 217 mg §to

daje iskoristenje od 85,53%.

Nadalje su provedene jos tri takve sinteze 4-klor-N-(3-klorbenzil)benztioamida (3a) na
skali od 400 mg. One su takoder provedene na treskalici na 110°C tijekom 24 h. Reakcije
su pracene UPLC-MS-om te su pokazivale identi¢ne rezultate kao i prethodno opisana.
Svaka je reakcijska smjesa prociS¢enja ekstrakcijom i1 kolonskom kromatografijom na

gore opisan nacin. Dobivena iskoriStenja iznose 92,90%, 88,65% 1 75,89%.

3.4.2. SINTEZA N-BENZILBENZTIOAMIDA
Sinteza N-benzilbenztioamida (3b) provedena je dva puta na skali od 400 mg pri istim,

gore opisanim, optimiziranim reakcijskim uvjetima (Shema 26).

NH -0
O + I:)/S\F/)/S Toluen S NH
g7 \Z : 110 °C
S >

2b
3b

Shema 26. Sinteza N-benzilbenztioamida (3b)

Reakcijska smjesa je, nakon obrade ekstrakcijom 1 wuparavanja, prociS¢ena
automatiziranom brzom kolonskom kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu
cikloheksan/etil-acetat (0-10% etil-acetata) kao eluens. Nakon provedbe kolonske
kromatografije, snimljen je UPLC-MS koji je pokazao samo signal Zeljenog produkta
3b. Takoder je snimljen i '"H-NMR proc¢iséenog produkta 3b.Spektar je snimljen u
DMSO-u (Prilog 5). U alifatskom podrucju postoji samo 1 signal protona -CH> skupine

na 5 ppm §to ukazuje na to da nema u smjesi N-benzilbenzamida (2b).

42



Dobiveni prociS¢eni N-benzilbenztioamid (3b) je Zuta krutina u iskoristenju od 76,74%.
Ponovljena sinteza N-benzilbenzamida (3b) na istoj skali 1 na isti nacin daje iskoriStenje

od 89,77%.

3.4.3. SINTEZA 4-KLOR-N-(4-KLORBENZIL)BENZTIOAMIDA
Sinteza 4-klor-N-(4-klorbenzil)benztioamida (3¢) (Shema 27) provedena je dva puta na

skali od 400 mg pri istim, gore opisanim, optimiziranim reakcijskim uvjetima.

Cl

NH /O\©\
o) . S S Toluen NH
PP 110 °C S
S

Cl

Cl

Cl
3c

2c

Shema 27. Sinteza 4-klor-N-(4-klorbenzil)benztioamida (3¢)

Reakcijska smjesa je, nakon obrade ekstrakcijom 1 uparavanja, procis¢ena
automatiziranom brzom kolonskom kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu
cikloheksan/etil-acetat (0-10% etil-acetata) kao eluens. Nakon provedbe kolonske
kromatografije, snimljen je UPLS-MS izolirane frakcije koji je pokazao samo signal
zeljenog produkta (3¢). Dobiveni prociS¢eni 4-klor-N-(4-klorbenzil)benztioamid 3¢ je

zuta krutina dobivena u iskoristenju od 78,49%.
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3.4.4. SINTEZA N-(4-KLORBENZIL)BENZTIOAMIDA
Sinteza N-(4-klorbenzil) benztioamida (3d) provedena je dva puta na skali od 400 mg pri

istim reakcijskim uvjetima (Shema 28).

Cl

NH -
o + s. S Toluen NH
PP 110 °C S
/7 S
S Q s

O/

Cl

2d
3d

Shema 28. Sinteza N-(4-klorbenzil)benztioamida (3d)

Reakcijska smjesa je, nakon obrade ekstrakcijom 1 uparavanja, prociSéena
automatiziranom brzom kolonskom kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu
cikloheksan/etil-acetat (0-10% etil-acetata) kao eluens. Dobiveni procis¢eni N-(4-
klorbenzil)benztioamid (3d) je dobiven kao zuta krutina u iskoriStenju od 83,56%.
Ponovljenom sintezom na istoj skali i na isti nac¢in dobivena je masa produkta 3d u
iskoristenju od 91,31 %.

3.4.5. SINTEZA 4-KLOR-N-(4 CIJANOBENZILBENZIL)-BENZ-

TIOAMIDA

Sinteza 4-klor-N-(4-cijanobenzilbenzil )benztioamida (3e) provedena je takoder dva puta

na skali od 400 mg (Shema 29).

CN

NH -
) + s. ,/S Toluen NH
PP 110 °C S
S

Cl

CN

Cl

2e
3e

Shema 29. Sinteza 4-klor-N-(4-cijanobenzilbenzil)benztioamida (3e)
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Za razliku od prethodno opisanih sinteza benztioamida, sinteza 4-klor-N-(4-
cijanobenzilbenzil)benztioamida 3e je dala losa iskoristenja. Nakon 24 h reakcije na 110
°C u treskalici UPLC-MS pokazao je signal produkta 3e, ali je konverzija bila svega oko
35%. Zbog toga je dodan jo$ 1 ekvivalent Lawessonovog reagensa. Nakon ponovljenog
grijanja na treskalici na 110°C tijekom 24 h UPLC-MS nije pokazao povecanu
konverziju. Obradom reakcijske smjese te prociS¢avanjem brzom kolonskom
kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu cikloheksan/etil-acetat (0-15% etil-
acetata) kao eluens dobivena je narancasta uljasta tekucina u iskoristenju od 15,09%.
Eksperiment je ponovljen pri istim reakcijskim uvjetima. Reakcijska smjesa obradena je
nakon 24 h provedbe reakcije. Nakon brze kolonske kromatografije, dobivena je
narancasta uljasta tekuéina u nesto ve¢em iskoristenju od 28,77%. Slabije iskoriStenje se
vjerojatno moze objasniti moguc¢om reakcijom cijano skupine s Lawessonovim

reagensom.”
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3.5. ELEKTROKEMIJSKA SINTEZA RAZLICITIH
DERIVATA 4H-1,3-BENZTIAZINA

Razlic¢iti 4H-1,3-benztiazini 1 4H-1,3-benzoksazini sintetizirani su elektrokemijskim
putem u nepodijeljenoj Celiji koriste¢i acetonitril kao otapalo, te n-butilamonijev
perklorat kao elektrolit.®? Uvjeti elektrokemijske reakcije optimizirani su provedbom
reakcije elektrokemijske ciklizacije 4-klor-N-(3-klorbenzil)benztioamida (3a) pri
razli¢itim uvjetima konstantne struje, a zatim pri razli¢itim uvjetima konstantnog napona.
Takoder, mijenjana je koli¢ina pocetnog tioamida, volumen otapala te koncentracija
pocetnog spoja. Nadalje su mijenjane i elektrode, vrijeme provedbe elektrokemijske
reakcije te koli¢ina perklorata. Na kraju su utvrdeni najbolji uvjeti elektrokemijske
reakcije te je pri njima Zeljeni ciklicki produkt sintetiziran na vecoj skali. Sli¢ni reakcijski

uvjeti primijenjeni su u sintezi ostalih derivata.

3.5.1. SINTEZA 8-KLOR-2-(4-KLORFENIL)-4H-
BENZO[e][1,3]TIAZINA ODNOSNO 6-KLOR-2-(4-
KLORFENIL)-4H-BENZO|e][1,3] TIAZINA

Najprije je isprobana 1 optimizirana elektrokemijska ciklizacija 4-klor-N-(3

klorbenzil)benztioamida (3a) (Shema 30).

N
s N Pt(+)-C()/C(+)-Pt(-)/C(+)-C(-)
konstantna stuja / konstantan napon 4a
nBuNCIO 4 + Cl
Cl CH.CN S\\/@/
Q0
3a cl N

Shema 30. Sinteza 8-klor-2-(4-klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]tiazina (4a) odnosno 6-klor-
2-(4-klorfenil)-4-H-benzo[e][1,3]tiazina (4a")

Sve optimizacijske reakcije 1 reakcije sinteze pracene su UPLC-MS-om. UPLC-MS
pokazao je nastajanje samo jednog produkta odgovaraju¢e molarne mase (m/z = 294,06

[M+H]") iako je pretpostavljeno nastajanje dva razli¢ita izomera (Shema 30). Tek je
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snimljeni '"H-NMR izoliranog produkta pokazao smjesu dva razli¢ito supstituirana
produkta nastala elektrokemijskom ciklizacijom. Takoder je tijekom reakcije
elektrokemijske ciklizacije primije¢eno nastajanje 4-klor-N-(3-klorbenzil)benzamida
(2a) koji vjerojatno nastaje iz 4-klor-N-(3-klorbenzil)benztioamida (3a). 1z 2a tada u
elektrokemijskim uvjetima dolazi do ciklizacije u 4-klor-2-(4-klorfenil)-4 H-

benzo[e][1,3]oksazin (5a) odnosno 6-klor-2-(4-klorfenil)-4-H-benzo[e][1,3]oksazin

(5a") (Shema 31).
cl Cl
(0]
Cl Cl I
N
S N O N 5a
—_— —_—
+
b Cl
Cl Cl O\(©/
|
3a 2a C|/©L/N
5a’

Shema 31. Pretpostavljeni tijek nastajanja nusprodukata 2a te Sa i 5a'

Cilj optimizacije navedene reakcije je dobiti Sto izrazeniji signal zeljenog produkta
ciklizacije 8-klor-2-(4-klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]tiazina (4a) odnosno 6-klor-2-(4-
klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]tiazina (4a') u odnosu na ostale signale. Tijek reakcije
odnosno kinetika nastajanja produkata i nusprodukata pracena je pomo¢u UPLC-MS
metode. Tablica § prikazuje razlicite reakcijske uvjete primijenjene za sintezu 8-klor-2-
(4-klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]tiazina  (4a)  odnosno  6-klor-2-(4-klorfenil)-4H-
benzo[e][1,3]tiazina (4a') te dobivene rezultate UPLC-MS analizom.
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Tablica 8. Optimiranje uvjeta reakcije za sintezu u 8-klor-2-(4-klorfenil)-4H-

benzo[e][1,3]tiazina (4a) odnosno 6-klor-2-(4-klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]tiazina (4a").

Br. | AN-KAT, 1/U0 t m (2a) | ClOg Udio prema UPLC-UV*, %
POVRSINA v t 3a 2a 4a,4a' | 5a,5a’
1 Pt(+)-C(-) 10 mA 2h 20mg/ | 0,5eq lh 9 10 29 10
1,04 cm? 5mL 2h 4 2 ? 14
2 [ CH-Pt-) | 10mA | 1h |20mg/| 0,5eq | 30min | 25 14 53 1
1,04 cm? 5 mL I'h > 9 26 18
3 | Pt(H)-C(-) | I0mA | 45min | 20mg/ | 0,5eq | 15 min 45 8 36 -
30 min 29 13 41 2
2
1.04 cm 5 mL S0min | 13 13 31 8
4 | P(H-CC) | 10mA | 1h |20mg/| 0,5eq | 19min | 37 8 32 -
1,04 cm? 5 mlL 35 min 36 15 22 -
5 | Pt(H)-C(-) | SmA 25min | 30mg/ | 0,4eq | 15 min 90 - - -
SmA
2
LOdem™ | 1o mA | 15min | ©ME 15min | 76 11 - -
10 mA
6 | Pt(H)—C(-) | 10mA | 30min | 20mg/ | 1,0eq | 15 min 84 4 6 -
1,04 cm? 5mL 30 min ) ) i i
7| P(H-CE | 10mA | 1h |17mg/| 05eq | 15min | 73 - 10 -
30 min 66 16 3 -
2
1,04 cm > ml 45min | 59 | 20 i .
1h 45 23 - -
8 | C(H-CO) | 10mA | 2h |17mg/| 05eq | IS min | 37 19 41 _
30 min 1 26 53 2
2
1,04 em 5mL 45 min | 4 27 42 9
2h 2 15 20 -
9 C(H)-C(-) 10mA | 30min | 20mg/ | 0,5eq | 15 min 30 20 47 -
30 min 5 23 60 3
2
1,04 em 5 mL 35min | 2 24 58 5
10 5 min 58 4 30 -
. 50mg/ | 0,5eq | 10 min 38 8 44 -
CH-CO) | 20mA | 45min | g p 15min | 25 14 44 4
1,04 cm? 20 min 9 21 42 8
25 min 6 21 40 10
30 min 2 17 33 14
45 min - 13 26 20
11 | C(H)-C() 5 mA 1h 20mg/ | 0,5eq | 15min 75 23 - -
30 min 25 43 31 -
2
1,04 cm > mL 45min | 4 46 47 -
1h 3 50 34 3
12 | C(+H)-C(-) 10mA | 30min | 50mg/ | 0,5eq | 15 min 84 16 - -
1,04 cm? 5 ml 30 min 62 32 4 -
13| C(+H)-C(-) 10mA | 30min | 20mg/ | 0,5eq 15 min 42 16 40 -
1,04 om? 5 ml 30 min 14 19 54 4
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Br. | AN-KAT, 1I/U0 t m (2a) | ClOs Udio prema UPLC-UV*, %
POVRSINA v t 3a 2a 4a,4a' | 5a,5a’
14 10 mA 1h 15 min 93 7 - -
30 min 85 14 - -
45 min 76 21 - -
C(H)-C() 100 mg l1h 65 31 - -
0,5 eq
2 )
264em” s A | n |/ 10mEb 15min | 26 46 22 i
30 min 14 51 23 6
45 min 7 53 16 13
1h 4 49 8 20
15 | C(+)-C(-) 10V 30min | 20mg/ | 0,5eq | 15 min 12 30 29 8
1,04 em? 5 mL 30 min - 21 20 21
16 | C(+H)-C(-) 7,5V | 30min | 20mg/ | 0,5eq | 15 min 25 17 50 -
1,04 om? 5 mlL 30 min 3 27 45 5
17 | C(+)-C(-) 6,5V | 30min | 20mg/ | 0,5eq | 20 min 29 19 47 -
1,04 om? 5 mlL 30 min 15 25 53 -
18 | C(+H)-C(-) 6,5v 30min | 9mg/ | 0,5eq | 15 min 17 13 66 -
1,04 em? 5 mL 30 min 5 19 59 4
19 | C(+H)-C(-) 6,5V | 30min | 9mg/ 0,5eq | 15 min 13 11 65 -
1,04 cm? 5 mlL 30 min 6 13 60 5
20| C(+H)-C(-) 6,5V I5min | 10mg/ | 0,5¢eq 5 min 54 7 34 -
24 om? 10 mL 10 min 34 8 51 -
’ 15 min 20 12 56 -
30 min 3 15 33 4
21 5 min 54 7 30 -
6,5V | 30min | 5mg/ | 0,5eq | 10 min 32 9 50 -
cH-Co 5 mL 15min | 14 11 70 -
1,04 cm? 20 min 7 11 74 -
30 min 4 12 62 3
22 | C(+H)-C(-) 6,5V | 30min | 10mg/ | 0,5eq
) 10 mL 15 min 15 <1 62 3
2,4 cm
23 | C(+)-C(-) 6,5V | 20min | 20mg/ | 0,5eq | 10 min 55 11 30 -
) 20 mL 20 min 22 13 53 -
2,64 cm

*Udjeli su odredivani pomoc¢u UPLC-UV-a na valnoj duljini od 254 nm

Reakcije sinteze 8-klor-2-(4-klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]tiazina (4a) odnosno 6-klor-2-

(4-klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]tiazina (4a') 1 - 14 provedene su pri uvjetima konstantne

struje, a kao pocetan spoj koristi se 4-klor-N-(3 klorbenzil)benztioamid 3a.

Pocetni uvjeti za optimizaciju elektrokemijske sinteze preuzeti su iz ref 82. Pri sintezi 1

kao anoda koristi se platinska, a kao katoda grafitna plo¢ica. Reakcija se odvija na zraku,

pri konstantnoj struji od 10 mA tijekom 2 h. UPLC-MS nakon 1 h pokazuje vecinski

signal produkta 4a, ali takoder 1 signal reaktanta 3a (omjer ~3:1) Nakon 2 h, UPLC-MS

pokazuje manji signal produkta 4a, signal reaktanta 3a, ali takoder i signale 4-klor-N-(3-
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klorbenzil)benzamida (2a) te 4-klor-2-(4-klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]oksazina (5a)
odnosno 6-klor-2-(4-klorfenil)-4-benzo[e][1,3]Joksazina (5a'). Ocito je da produzenjem

reakcije nakon 1 h dolazi do nastajanja nezeljenih nusprodukata.

Reakcija 2 provedena je pri istim uvjetima kao i 1 osim §to su zamijenjene elektrode.
Kao anoda koristi se grafitna, a kao katoda platinska plocica. Reakcija se provodila 1 h
te je svakih 30 min pra¢ena UPLC-MS-om. Signali nusprodukta 2a i 5a nakon lh
provedbe reakcije 2 su izrazeniji nego nakon 2 h provedbe reakcije 1. Zakljucuje se da je

bolje kad se kao anoda koristi platinska, a kao katoda grafitna plocica.

Reakcija sinteze 3, provedena je pri istim uvjetima kao i 1, ali u kraem trajanju te s
ceS¢im provjerama. Reakcija se provodila 45 min te je svakih 15 min pra¢ena UPLC-
MS-om. UPLC-MS nakon 15 min pokazuje signal produkta 4a, ali takoder i vec¢inski
signal reaktanta 3a. Nakon 30 min signal produkta 4a je izraZeniji od signala reaktanta
3a. Nakon 45 min UPLC-MS pokazuje uz signal produkta 4a, takoder i signale

nusprodukata (signale 2a i 5a).

Reakcija sinteze 4 provedena je pri istim uvjetima, osim §to je ona provedena pod
argonom. Reakcija se provodila 1 h te je svakih 15 min pra¢ena UPLC-MS-om. Iz
prikazanih rezultata se moze zakljuciti da sinteza 4, zbog veceg udjela reaktanta 3a, nije

bolja od sinteze 1.

Pri sintezi 5 reakcija se odvija na zraku. Reakcija se provodila 25 min pri konstantnoj
struji od 5 mA pri ¢emu nije doSlo do reakcije ciklizacije odnosno UPLC-MS pokazuje
prisutnost samo pocetnog tioamida 3a. Reakcija se zatim nastavila na povecanoj
konstantnoj struji od 10 mA tijekom 25 min. Nakon 15 min reakcije na 10 mA, UPLC-
MS pokazuje signal reaktanta 3a, ali takoder 1 signal 2a. Zaklju€eno je da struja od 5

mA nije dostatna za reakciju ciklizacije.

Povecanjem kolicine elektrolita (reakcija 6) produkt nastaje puno sporije je te stoga

zaklju€eno da je bolje koristiti 0,5 ekvivalenata n-BusNClOs.

Reakecija sinteze 7 provedena pri istim uvjetima kao 1 1 pokazala je slabu konverziju Sto
je pripisano djelomi¢no potrosenoj Pt elektrodi. Budu¢i je primijec¢eno da se Pt-elektroda
trosi brze od C-elektrode probana je reakcija ciklizacije pri ¢emu su koristene C-elektrode
1 kao anoda 1 kao katoda (reakcija 8). Nakon pola sata signal produkta 4a je najizraZeniji

te je u tome trenutku reakcija ostvarila najbolju konverziju reaktanta 3au produkt 4a. Do
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sada ovo se pokazalo najboljom sintezom ciklickog produkta 4a, te se moze zakljuciti da

je sustav elektroda ugljik-ugljik pogodniji od sustava elektroda platina-ugljik.

Reakecija sinteze 9 ponovljena je pri istim uvjetima kao reakcija sinteze 8, te je dala jos

bolje rezultate nakon 30 minuta u smislu konverzije reaktanta 3a u produkt 4a.

Reakcija 10 provedena je s 50 mg pocetnog spoja 3a, te je primijenjena struja iznosila
20 mA. Reakcija se provodila 45 min te je pracena UPLC-MS-om svakih 5 min. UPLC-
MS najbolju konverziju reaktanta 3a u produkt 4a pokazuje nakon 15 minuta te je tada

ujedno signal produkta naizrazeniji.

Smanjenje jakosti struje u reakciji 11 , u odnosu na reakciju 9 dovodi do znacajnog
povecavanja signala za 2a tijekom provedbe reakcije. Nakon 45 minuta gotovo je

jednako izrazen kao i signal produkta 4a.

Reakcija sinteze 12 provedena je s pove¢anom koncentracijom od 50 mg pocetnog spoja
3a. UPLC-MS pokazuje jako slabo izraZen signal produkta 4a nakon 30 min, dok se
nakon 15 min isti ne vidi. Zakljucuje se da struja od 10 mA nije dostatna za ciklizaciju

50 mg pocetnog spoja 3a u produkt 4a.

Radi provjere utjecaja potroSenosti elektroda na tijek reakcije provedena je reakcija 13
koja je potpuno ista kao i reakcija 9. Signal produkta nakon 30 minuta, u usporedbi s
istim nakon 30 minuta u reakciji sinteze 9, je malo slabije izraZen, no ta razlika nije

znacajna.

PokuSana je sinteza na skali od 100 mg 4-klor-N-(3-klorbenzil)benztioamida 3a (reakcija
14) u dvostruko koncentriranijoj otopini. Povr§ina elektroda uronjenih u elektrolit iznosi
0,8 cm x 3,3 cm. Reakcija se provodila 1 h pri konstantnoj struji od 10 mA. UPLC-MS
nakon 1 h ne pokazuje pokazuje signal Sto znaci da struja od 10 mA nije dostatna za
ciklizaciju 100 mg pocetnog spoja 3a u produkt 4a te je nakon toga struja pojacana na 25
mA te reakcija nastavljena jo§ 1 h. UPLC-MS pokazuje signal produkta 4a nakon 15 min
na 25 mA, ali je daleko najizraZeniji signal spoja 2a. Nakon 45 min signal produkta 4a

je znacajno manje izrazen te se pojavljuje i signal Sa.

Reakcije 15 do 23 provedene su u uvjetima konstantnog napona. Reakcija 15 provedena
je pri konstantnom naponu od 10 V. UPLC-MS pokazuje signal produkta 4a nakon 15

min, ali dominantan signal je od spoja 2a. Nakon 30 min, signal produkta 4a se smanjio,
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no njemu, gotovo ekvivalentan signal je od spoja Sa. Zakljuceno je da je napon od 10 V

previsok

Reakcija 16, provedena je pri istim uvjetima kao i 15, osim $to primijenjeni konstantni
napon iznosio 7,5 V. UPLC-MS najbolju konverziju reaktanta 3a u produkt 4a pokazuje
nakon 15 min. No, nakon 15 min takoder se uocava i signal 2a. Nakon 30 min
najizrazeniji je signal Sa §to ukazuje na to da je primijenjeni konstantan napon od 7,5 V

takoder previsok.

Daljnje smanjenje napona na 6,5 V (reakcija 17) pokazalo je vrlo obecavajuci rezultat.
UPLC-MS najbolju konverziju reaktanta 3a u produkt 4a pokazuje nakon 30 min, no ona
je 1 nakon 15 min jako dobra. Ni nakon 30 min se ne uocava signal 2a. To ukazuje da
napon od 6,5 V je dovoljno velik za dobivanje Zeljenog produkta 4a, a opet nedovoljno

velik da bi nastajali nusprodukti.

Reakcije 18 1 19, provedene su pri istim uvjetima kao i 17, osim §to je smanjena
koncentracija pocetnog tioamida 3a na 9 mg. Rezultati su bili isti za obje reakcije. UPLC-
MS najbolju konverziju reaktanta 3a u produkt 4a pokazuje nakon 15 min, te je signal
produkta 4a tada dominantan. Ni nakon 30 min ne se uocava i signal 2a te se ne
primjecuje raspad produkta 4a. Ova izvedba elektrokemijske ciklizacije do sada je
pokazala najbolje rezultate — Zeljeni ciklicki produkt 4a nastaje ve¢ nakon 15 min, ne

dolazi do raspada istog, a ni signal 2anije prevelik.

Reakcija 20 provedena je pri istim uvjetima kao i 17, 0sim §to je dodano 10 mg pocetnog
spoja 3a u 10 mL acetonitrila. UPLC-MS najbolju konverziju reaktanta 3a u produkt 4a
pokazuje nakon 15 min, te je signal produkta 4a tada dominantan. Signal 2a pojavljuje

se nakon 30 min, no nije znac¢ajno izraZen.

Reakcija 21 provedena je pri istim uvjetima kao i 17, 0sim §to je dodano 5 mg pocetnog
spoja 3a. Reakcija je provedena radi pokuSaja pracenja kinetike nastajanja produkata.
UPLC-MS pokazuje signal nastajanja produkta 4a ve¢ nakon 5 min, a najbolju
konverziju reaktanta 3a u produkt 4a nakon 20 min, te je signal produkta 4a tada
dominantan. Nakon 25 min ne uocava se signal 2a. Signal 2a pojavljuje se nakon 30 min,
no nije znacajno izrazen. Slika 2 prikazuje konverzije spojeva 3a, 2a, 4a 1 5a ovisno o
vremenu provedbe reakcije. Najbolji omjer produkata odnosno nusprodukata uocava se

nakon 20 min provedbe reakcije.
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Slika 2. Udjeli spojeva 3a, 2a, 4a i 5a ovisno o vremenu provedbe reakcije 21.

Ova izvedba elektrokemijske ciklizacije pokazala je najbolje rezultate — Zeljeni ciklicki
produkt 4a nastaje ve¢ nakon 5 min, ne dolazi do raspada istog, a ni signal 2a nije
prevelik. Slijedeca slika prikazuje kinetiku reakcije zeljenog produkta 4a za reakcije 10

121 s obzirom na konverziju produkta 4a tijekom razli¢itih vremena provedbe reakcije.
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Slika 3 . Kinetika reakcije zeljenog produkta 4a za reakciju 101 21 s obzirom na udio

produkta 4a tijekom razli¢itih vremena provedbe reakcije.

1z Slike 3 zakljucuje se da rad pri konstantnom naponu od 6,5 V ostvaruje puno bolje

konverzije u odnosu na rad pri konstantnoj struji od 20 mA.
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Nadalje je reakcija 22 provedena pri potpuno istim uvjetima kao i 20. u svrhu potvrde

ponovljivosti dobivenih rezultata. Rezultati su bili isti kao 1 pri sintezi 20.

Za kraj optimizacije, provedena je reakcija 23, koja je provedena pri istim uvjetima osim
Sto je dodano 20 mg pocetnog spoja 3a u 20 mL acetonitrila. Reakcija se provodila 20
min te je pra¢ena UPLC-MS-om svakih 10 min. UPLC-MS pokazuje najbolju konverziju
reaktanta 3a u produkt 4a nakon 20 min, te je signal produkta 4a tada dominantan. Nakon
20 min se ne uocava signal 2a. Konverzija je neSto manja nego pri do sada najboljoj
sintezi 21, no 1 razlika nije prevelika te se ovi uvjeti mogu smatrati dobrim nacinom

sinteze Zeljenog ciklickog produkta 4a.

Nadalje je provedena sinteza ciklickog produkta 4a na vecoj skali. Uvjeti sinteze 23
odabrani su za provodenje reakcije. Identi¢na se reakcija provodila 5 puta te su reakcijske
smjese, po zavrsetku reakcija, spojene te zajedno obradene. U svakoj reakcijskoj bocici
otopljeno je 20 mg 4-klor-N-(3 klorbenzil)benztioamida 3a u 20 mL acetonitrila te je
nastaloj otopini dodano 0,5 ekvivalenata n-BusNCIlO4. Kao anoda 1 katoda koriste se
grafitne plocice. Reakcije se provode pri konstantnom naponu od 6,5 V tijekom 30 min.
UPLC-MS-ovi za svih 5 reakcija pokazali su identican rezultat. Udjeli spojeva 3a, 2a i

4a nakon 30 min provedbe svih pet reakcija prikazane su na Slici 4.
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Slika 4. Udjeli spojeva 3a, 2a 1 4a nakon 30 min provedbe svih pet reakcija

Nakon 30 min vidljiv je dominantan signal produkta 4a potvrden njegovom molarnom
masom od m/z = 294,06 [M+H]". Takoder su vidljivi slabo izraZzeni signali pocetnog

reaktanta 3a 1 spoja 2a. Reakcijske smjese spojene su u jednu te je nastala smjesa
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proc¢is¢ena ekstrakcijom s NaHCO; 1 s NaCl te zatim osuSena na NaxSO4. Zatim je
reakcijska smjesa prociS¢ena automatiziranom brzom kolonskom kromatografijom na
silikagelu koriste¢i smjesu cikloheksan/etil-acetat (0-10% etil-acetata) kao eluens. lako
UPLC reakcijske smjese pokazuje samo jedan signal zeljenog produkta, na koloni su ipak
odvojena i izolirana dva moguca izomera nastalog produkta 4a i 4a'. Snimljeni UPLS-
MS-ovi su isti za oba odvojena izomera, bilo da su snimljeni u baznom ili kiselom
mediju. Tek je snimanjem 'H-NMR spektara obje razdvojene frakcije potvrdeno
nastajanje dva razliita derivata 8-klor-2-(4-klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]tiazin (4a)
odnosno 6-klor-2-(4-klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]tiazin (4a"). Aromatski dio 'H-NMR
spektra (Slika 5) 8-klor-2-(4-klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]tiazin (4a) pokazuje dva 4
dubleta i 1 dublet dubleta.

T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 T

Slika 5. Aromatski dio "TH-NMR spektra 8-klor-2-(4-klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]tiazin
(4a)

S druge strane, aromatski dio 'H-NMR spektra (Slika 6) 6-kloro-2-(4-klorfenil)-4H-
benzo[e][1,3]tiazin (4a") pokazuje 4 dubleta i 1 singlet.
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Slika 6. Aromatski dio 'TH-NMR spektra 6-klor-2-(4-klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]tiazin
(4a)

Takoder je snimljen i dvodimezijski COSY-spektar spojeva 4a i 4a" pomocu kojeg su
identificirani svi atomi vodika te potvrdene strukture oba izomera. Dobivena je bijela
kristalna krutina 4a ¢ija dobivena masa iznosi 10 mg te bijela kristalna krutina 4a’' ¢ija

masa iznosi 13 mg Sto daje ukupno iskoristenje od 23,0%.

Ova je reakcija ponovljena na identi¢an nacin. Dobivena je bijela kristalna krutina 4a ¢ija
dobivena masa iznosi 11 mg te bijela kristalna krutina 4a’ ¢ija masa iznosi 14 mg $to daje

ukupno iskoriStenje od 25,0%.

U sljedecoj ponovljenoj reakciji dva izomera nisu odvojena na koloni te je dobivena
smjesa produkata 4a i 4a". Dobivena je bijela kristalna krutina u iskoristenju od 32,0%

te je kao takva koriStena u daljnjoj sintezi.

3.5.2. SINTEZA 2-FENIL-4H-BENZO|e][1,3] TIAZINA

Nadalje je provedena sinteza 2-fenil-4H-benzo[e][1,3]tiazina (4b) (Shema 32) koja je
isklju¢ivo imala svrhu usporedbe elektrokemijske izvedbe reakcije koriStene pri ovom

istrazivanju s objavljenim uvjetima u referenci 82.
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6,5V
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nBuNCIO4
CH4CN 4b

3b

Shema 32. Sinteza 2-fenil-4H-benzo[e][1,3]tiazina (4b)

Najprije je provedena testna reakcija Ciji je tijek pracen UPLC-MS tijekom 2 h. UPLC-
MS pokazao je nastajanje produkta, odgovaraju¢e molarne mase od m/z = 226,10
[M+H]". Reakcija je provedena pri konstantnom naponu od 6,5 V. Slika 7 prikazuje

kinetiku reakcije s obzirom na konverziju reaktanta 3b odnosno produkta 4b.
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Slika 7. Kinetika reakcije s obzirom na udio reaktanta 3b odnosno produkta 4b.

Ne uocavaju se znacajne promjene u udjelu produkta 4b nakon 30 min i 2 h, no promjene
u udjelu reaktanta 3b su znacajnije. Zbog toga je odluceno da se reakcija sinteze na vecoj
skali provodi 1 h pri 6,5 V. Treba napomenuti da se pri sintezi spoja 4b u referenci 82

koristi Pt-elektroda, a reakcijsko vrijeme je 2 sata.
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Nadalje je provedena sinteza cikli¢kog produkta 4b na vecoj skali. Identi¢na se reakcija
provodila 5 puta te su reakcijske smjese, po zavrSetku reakcija, spojene u jednu. Reakcija
se provodila na 20 mg N-benzilbenztioamida (3b) otopljenog u 20 mL acetonitrila i 0,5
ekvivalenata nBusNClO4. Kao anoda i katoda koriste se grafitne plocice. Reakcije se
provode pri konstantnom naponu od 6,5 V tijekom 1 h. UPLC-MS-ovi za svih 5 reakcija
pokazali su identi¢an rezultat. Reakcijske smjese spojene su u jednu te je nastala smjesa
procisc¢ena ekstrakcijom s NaHCO3 i s NaCl te zatim osusSena na na Na;SO4. Dodatno je
je reakcijska smjesa proc¢is¢ena automatiziranom brzom kolonskom kromatografijom na
silikagelu koriste¢i smjesu cikloheksan/etil-acetat (0-10% etil-acetata) kao eluens.
Snimljeni UPLC i '"H-NMR (Prilog 11) potvrduju uspjesnu izolaciju Zeljenog produkta
4b. Takoder je snimljen i COSY-spektar spojeva 4b ¢ime je dodatno potvrdena struktura
produkta. Dobiveno je narancasto ulje 4b ¢ije iskoriStenje iznosi 34,0%. Ova je reakcija
ponovljena jo$ dva puta na identi¢an nacin. Dobivena su narancasta ulja s iskoriStenjima

od 18% 1 38%.

3.5.3. SINTEZA 7-KLOR-2-(4-KLORFENIL)-4H-BENZO| e]-
[1,3]TIAZINA

Nadalje je provedena sinteza 7-klor-2-(4-klorfenil)-4H-benzo[e][ 1,3 ]tiazina (4¢) (Shema
33).

Cl
Cl
s NH C(+)-C()
? N
nBUuNCIO,4
CH3CN 4c
Cl
3c

Shema 33. Sinteza 7-klor-2-(4-klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]tiazina (4¢)

Najprije je provedena testna reakcija €iji je tijek pracen UPLC-MS tijekom 2 h. UPLC-
MS pokazao je nastajanje produkta, odgovaraju¢e molarne mase od m/z = 294,04

[M+H]". Treba napomenuti da je ciklizacijom moguce nastajanje samo jednog produkta.
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Reakcija je provedena pri konstantnom naponu od 6,5 V. Slika 8 prikazuje kinetiku
reakcije s obzirom na konverziju reaktanta 3¢ odnosno produkta 4¢ tijekom 2 h provedbe

reakcije.
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Slika 8. Kinetika reakcije s obzirom na udio reaktanta 3¢ odnosno produkta 4¢ tijekom

2 h provedbe reakcije

Nakon 1 h najbolja je konverzija reaktanta 3¢ u produkt 4¢, dok nakon 30 min jo§ uvijek
ima viSe reaktanta 3c. Zbog toga je odluc¢eno da se reakcija sinteze na vecoj skali provodi

1 hpri6,5V.

Reakcija sinteze 4¢ na vecoj skali provodila se po identi¢énom principu kao 1 sinteza 4b.
Snimljen je UPLC-MS za svaku od pet provedenih reakcija nakon 1 h. Rezultati su

prikazani na Slici 9.
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Slika 9. Udjeli spojeva 3¢ i 4¢ nakon 1 h provedbe svih pet reakcija

Reakcijske smjese spojene su u jednu te je ukupna reakcijska smjesa procisc¢ena na
identi¢an nacin kao i 4b, osim S§to je za brzu kolonsku kromatografiju na silikagelu
koriStena smjesa cikloheksan/etil-acetat (0-15% etil-acetata) kao eluens. Snimljeni
UPLC i 'H-NMR potvrduju uspje$nu izolaciju Zeljenog produkta 4c. Aromatsko
podru¢je 'H-NMR spektra pokazuje 4 dubleta i 1 singlet koji daju aromatski protoni
(Slika 10). Takoder je 1 snimljen COSY -spektar 4¢ ¢ime je potvrdena struktura produkta.
Dobivena je bijela krutina 4¢ s iskoristenjem od 24,0%.
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Slika 10. Aromatsko podru¢je 'H-NMR spektra 7-klor-2-(4-klorfenil)-4H-
benzo[e][1,3]tiazina (4¢)

3.5.4. SINTEZA 7-KLOR-2-FENIL-4H-BENZO]Je][1,3]TIAZINA
Nadalje je provedena sinteza 7-klor-2-fenil-4H-benzo[e][ 1,3 ]tiazina (4d) (Shema 34).

N C(H*)-C()
S
6.5V CI\@;S)(Q
>

N

nBuNCIO ,
CH .CN 4d

Cl 3

3d

Shema 34. Sinteza 7-klor-2-fenil-4H-benzo[e][ 1,3 ]tiazina (4d)

61



Najprije je provedena testna reakcija Ciji je tijek pracen UPLC-MS-om tijekom 1 h.
UPLC-MS pokazao je nastajanje produkta odgovaraju¢e molarne mase od m/z = 260,04
[M+H]". Reakcija je provedena pri konstantnom naponu od 6,5 V. Slika 11 prikazuje
kinetiku reakcije s obzirom na konverziju reaktanta 3d odnosno produkta 4d tijekom 1h

provedbe reakcije.
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Slika 11. Kinetika reakcija s obzirom na udio reaktanta 3d odnosno produkta 4d

tijekom 1 h provedbe reakcije

Nakon 1 h najbolja je konverzija reaktanta 3d u produkt 4d. Nakon 1 h reaktanta 3d
gotovo da viSe uopce nema. Zbog toga je odluceno da se reakcija sinteze na vecoj skali

provodi 1 hpri 6,5 V.

Sinteza 1 ¢i8¢enje produkta 4d na vecoj skali provodilo se po identiénom principu kao 1
sinteza 4b. Snimljeni UPLC i 'H-NMR potvrduju uspjesnu izolaciju Zeljenog produkta
4d. Aromatsko podru¢je 'H-NMR spektra pokazuje 1 triplet, 1 dublet dubleta, 3 dubleta
1 1 singlet koji daju aromatski protoni (Slika 12). Takoder je snimljen i COSY -spektar

spojeva 4d ¢ime je potvrdena struktura produkta.
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Slika 12. Aromatsko podru¢je 'H-NMR spektra 7-klor-2-fenil-4H-benzo[e][1,3]tiazina
(4d)

Dobiveno je narancasto ulje 4d s iskoriStenjem od 24,0%. Po istom su principu provedene

jos tri sinteze 4d koje su dale iskoriStenja od 16,0%, 19,0% 1 18,0 %.

3.5.5. SINTEZA 2-(4-KLORFENIL)-4H-BENZO]|e][1,3]TIAZIN-7-
KARBONITRILA

Naposljetku je sintetiziran 1 posljednji tiazinski derivat 2-(4-klorfenil)-4H-
benzo[e][1,3]tiazin-7-karbonitril (4e) (Shema 35).
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Shema 35. Sinteza 2-(4-klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]tiazin-7-karbonitrila (4e)

Najprije je provedena testna reakcija €iji je tijek pracen UPLC-MS tijekom 1 h i 30 min.
UPLC-MS pokazao je nastajanje produkta, odgovaraju¢e molarne mase od m/z = 285,05
[M+H]". Reakcija je provedena pri konstantnom naponu od 6,5 V. Slika 13 prikazuje
kinetiku reakcije s obzirom na konverziju reaktanta 3e odnosno produkta 4e tijekom 90

min provedbe reakcije.
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Slika 13. Kinetika reakcija s obzirom na udio reaktanta 3e odnosno produkta 4e tijekom

1 h 130 min provedbe reakcije
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Nakon 1 h 1 30 min uocava se najbolja konverzija reaktanta 3e u produkt 4e. S obzirom
da nema znacajno velike razlike u konverziji izmedu 1 hi 1 h i 30 min provedbe reakcije,

a zbog brze provedbe reakcije sinteze odluceno je reakciju provoditi 1 h pri 6,5 V.

Reakecija sinteze 4e na vecoj skali provodila se po identi¢nom principu kao i sinteza 4b.
Reakcijske smjese spojene su u jednu te je ukupna reakcijska smjesa procis¢ena na
identi¢an nacin kao i 4b, osim §to je za brzu kolonsku kromatografiju na silikagelu
koriStena smjesa cikloheksan/etil-acetat (0-15% etil-acetata) kao eluens. Snimljeni
UPLC i 'H-NMR potvrduju uspjesnu izolaciju Zeljenog produkta 4e. Aromatsko
podru¢je 'H-NMR spektra pokazuje 4 dubleta i 1 singlet koji daju aromatski protoni
(Slika 14). Takoder je snimljen i COSY -spektar spojeva 4e ¢ime je identificiran svaki

atom vodika. Dobivena je bijela krutina 4e s iskoriStenjem od svega 9,0%.

Slika 14. Aromatsko podrucje 'H-NMR spektra 2-(4-klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]tiazin-
7-karbonitrila (4e)
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Tablica 9 ukazuje da pri danim uvjetima, od 6,5 V, koriste¢i C(+) — C(-) sustav elektroda,

acetonitril kao otapalo te nBusNCIO4 kao elektrolit najbolje iskoristenje daje sinteza 2-

fenil-4H-benzo[e][1,3]tiazina (4b). Takoder se dobrom pokazala sinteza 8-kloro-2-(4-

klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]tiazina odnosno

6-kloro-2-(4-klorfenil)-4-H-

benzo[e][1,3]tiazina (4a) koja je Zeljeni produkt dala ve¢ nakon 15 minuta u vrlo dobroj

konverziji. Najlosije

iskoriStenje dobiveno je pri

benzol[e][1,3]tiazin-7-karbonitrila (4e).

Tablica 9. Konacni rezultati sinteze [1,3]benztiazinskih derivata

sintezi  2-(4-klorfenil)-4H-

OZNAKA SPOJ NAJBOLJE
ISKORISTENJE
Cl Cl
o
|
N
4a cl 32%
/©;/|
N
Cl
N
Cl
4c cl Sﬁ/@ 24%
TN
4d cl Sm/© 19%
N
Cl
4e NC Sm/©/ 9%
9@
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3.6. SINTEZA RAZLICITIH 4H-1,3-BENZOKSAZINA

Prema istom principu kao 4H-1,3-benztiazini, isprobana je sinteza 4H-1,3-benzoksazina.
Najprije su provedene testne reakcije za svaki derivat 4H-1,3-benzoksazina pri 6,5 V
koriste¢i C(+) — C(-) sustav elektroda. Za razliku od sinteze benztiazinskih derivata,
sinteze benzoksazinskih derivata u danim uvjetima su bile samo djelomic¢no uspjesne. U
Tablici 10 prikazani su rezultati testnih reakcija za razliCite derivate 4H-1,3-

benzoksazina (Shema 36).

NH C(+)-C() R
0 6,5V R, 3
> R4 0
nBuNCIO4 |

CH4CN Ry

Shema 36. Sinteza razliCitih 4H-1,3-benzoksazina

Pri uvjetima konstantnog napona od 6,5 V koriste¢i C(+) — C(-) sustav elektroda, te
nBusNClOs4 kao elektrolit i acetonitril kao otapalo uspjesno su sintetizirani 8-klor-2-(4-
klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]oksazin (5a) odnosno 6-klor-2-(4-klorfenil)-4H-
benzo[e][1,3]oksazin (5a") te 2-fenil-4H-benzo[e][1,3]oksazina (5b). Sinteze 7-klor-2-
(4-klorfenil)-4H benzo[e][1,3]oksazina (5¢), 7-klor-2-fenil-4H-benzo[e][1,3]oksazina
(5d) i1 2-(4-klorfenil) 4H-benzo[e][1,3]oksazin-7-karbonitrila (5e) pri navedenim
uvjetima nisu bile uspjeSne, Sto ne znaci da ne bi bile pri nekim drugim uvjetima
konstantnog napona, konstantne struje ili drugog sustava elektroda. Pri testnoj reakciji
sinteze Sa odnosno Sa', UPLC-MS pokazao je nastajanje jednog produkta, odgovarajuce
molarne mase od m/z = 278,06 [M+H]" iako je pretpostavljeno nastajanje dva razli¢ita
izomera. Tek je snimljeni 'H-NMR izoliranog produkta sintetziranog na vecoj skali
pokazao smjesu dva razliCito supstituirana produkta nastala elektrokemijskom
ciklizacijom, zbog mogucnosti dvije razliCite pozicije klora pri zatvaranju prstena. Pri
testnoj reakciji sinteze Sb, UPLC-MS pokazao je nastajanje Zeljenog produkta,

odgovaraju¢e molarne mase od m/z = 210,12 [M+H]".
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Tablica 10. Rezultati testnih reakcija za razli¢ite derivate 4H-1,3-benzoksazina
Ri | R2 | R3 Zeljeni produkt Rezultat
cl Cl Cl
@il /@il Nastaje zeljeni
-H | -Cl | -Cl N Cl N produkt
5a 5a’
Nastaje zeljeni
©/\O/| produkt
H |-H|H N
5b
Cl
C'\©/\O/m/©/ Sinteza ne ide
-Cl | -H | -CI N
5¢c
cl Op
98!
-Cl | -H | -H Sinteza ne ide
5d
Cl
NC OY©/
I
-CN | -H | -CI \©/\/N Sinteza ne ide
Se
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3.6.1. SINTEZA 8-KLOR-2-(4-KLORFENIL)-4H-
BENZO[¢][1,3]OKSAZINA  ODNOSNO  6-KLOR-2-(4-
KLORFENIL)-4H-BENZO|¢][1,3]OKSAZINA

Testna reakcija sinteze Sa odnosno 5a' provedena je pri uvjetima konstantnog napona od
6,5 V koriste¢i C(+) — C(-) sustav elektroda te je pracena s UPLC-MS tijekom 45 min
(Shema 37).

cl
cl
o o Cl
NH C(+)-C()
> | +
N
nBuNCIO, N cl
CH5CN
Cl 5a 5a'
2a

Shema 37. Sinteza 8-klor-2-(4-klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]oksazina (5a) odnosno 6-
klor-2-(4-klorfenil)-4-H-benzo[e][1,3]oksazina (5a")

Slika 15 prikazuje kinetiku reakcije Zeljenog produkta Sa odnosno Sa' s obzirom na
konverziju reaktanta 2a odnosno produkta S5a tijekom razli¢itih vremena provedbe

reakcije.
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Slika 15. Kinetika reakcije zeljenog produkta 5a odnosno Sa' s obzirom na udio
reaktanta 2a to jest produkta Sa odnosno 5a'
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Takoder, na slijedecoj slici prikazan je dijagram konverzije reaktanta 2a to jest produkta
5a odnosno 5a' tijekom reakcije kako bi se dodatno predocio tijek nastajanja produkta

5a odnosno 5a' to jest smanjenja reaktanta 2e.
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Slika 16. Udio reaktanta 2a to jest produkta 5a odnosno 5a’' tijekom 45 min provedbe

reakcije

Reakcija sinteze Sa odnosno Sa' na vecoj skali provodila se po identi¢nom principu kao
1 sinteza 4H-1,3-benztiazina. Identi¢na se reakcija provodila 5 puta te su reakcijske
smjese, po zavrSetku reakcija, spojene u jednu. Planirano vrijeme provodenja reakcije
bilo je 1 h, no na temelju UPLC-MS rezultata nakon 1 h odluceno je da ¢e se reakcija

provoditi 1 h i 30 min zbog bolje konverzije reaktanta 2a u produkt Sa odnosno 5a'.

Kao i u slucaju benztiazinskih analoga 4a i 4a', brzom kolonskom kromatografijom
odvojena su 2 razli¢ita izomera nastalog produkta 5a i 5a'. Snimljeni su UPLS-MS-ovi
koji su isti za oba odvojena izomera, bilo da su snimljeni u baznom ili kiselom mediju.
Takoder je snimljen i "H-NMR koji je potvrdio da su zapravo dobivena dva razli¢ita
derivata — 8-klor-2-(4-klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]oksazin (S5a) odnosno 6-klor-2-(4-
klorfenil)-4-H-benzo[e][1,3]oksazin (5a"). Aromatski dio 'H-NMR spektra (Slika 17) 8-
klor-2-(4-klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]oksazina (5a) pokazuje dva 4 dubleta i 1 dublet
dubleta koje daju aromatski protoni. Aromatski dio 'H-NMR spektra (Slika 18) 6-klor-
2-(4-klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]oksazina (5a") pokazuje 4 dubleta i 1 singlet koje daju
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aromatski protoni. Dobivena je bijela kristalna krutina 5a ¢ija dobivena masa iznosi 2 mg

te Zuta krutina Sa’ ¢ija masa iznosi 20 mg $to daje ukupno iskoriStenje od 11,0%.
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Slika 17. Aromatski dio "H-NMR spektra (Slika 30) 8-klor-2-(4-klorfenil )-4H-
benzo[e][1,3]oksazina (5a)
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Slika 18. Aromatski dio 'H-NMR spektra (Slika 31) 6-klor-2-(4-klorfenil)-4H-
benzo[e][1,3]oksazina (5a")
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3.6.2. SINTEZA 2-FENIL-4H-BENZO|[e][1,3]OKSAZINA

Nadalje je provedena sinteza 2-fenil-4H-benzo[e][1,3]oksazina (Sb) (Shema 38).

NH C(+)-C ()
o 6,5V
» 0
nBuNCIO, l
CH4CN
2b

5b

Shema 38. Sinteza 2-fenil-4H-benzo[e][1,3]oksazina (Sb)

Najprije su provedene tri optimizacijske reakcije pri razli¢itim uvjetima kako bi se
odabrali oni najbolji za provedbu sinteze na vecoj skali. Uvjeti i rezultati su prikazani u

slijedecoj tablici (Tablica 11).

Tablica 11. Razliciti optimizacijski uvjeti za sintezu Sb

Reakcija | Elektrode/ | Struja/ | Vrijeme | 3a/CH;CN | nBusNClO4 Komentar
povrsina napon
1 C(H)-C(-) 6,5V 2h 30 mg/ 0,5eq -najbolja konverzija 2b u
0,8x3,0cm 10 mL 5b nakon 2 h
2 C(H)-C(-) 15 mA 2h 10 mg / 0,5eq -najbolja konverzija 2b u
0,8x3,0cm 10 mL 5b nakon 1 h
-raspad nakon 2 h
3 C(H)-C(-) 10V 2h 20 mg / 0,5eq -najbolja konverzija 2b u
0,8x3,0cm 10 mL 5b nakon 1,5h
-raspad nakon 2 h

Reakcija 1 pracena je UPLC-MS-om kroz 2 h pri konstantnom naponu od 6,5 V te je
kinetika reakcija s obzirom na konverziju reaktanta 2b odnosno produkta 5b prikazana

na Slici 19. Najbolja konverzija reaktanta 2b u produkt 5b dogada se nakon 2 h reakcije.
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Slika 19. Kinetika reakcije obzirom na udio reaktanta 2b odnosno produkta Sb pri

konstantnom naponu od 6,5 V tijekom 2 h

Reakcija 2 pracena je UPLC-MS-om kroz 2 h pri Zeljenoj konstantnoj struji od 15 mA te
je kinetika reakcija s obzirom na konverziju reaktanta 2b odnosno produkta Sb prikazana
na Slici 20. Treba naglasiti da Zeljena struja nije postignuta. Maksimalna struja na
pocetku reakcije iznosila je iznosila 12 mA te se tijekom 2 h reakcije smanjila na 10 mA.
Najbolja konverzija reaktanta 2b u produkt Sb dogada se nakon 1 h reakcije. Nakon 2 h

reakcije produkt Sb poceo se raspadati. Navedeni uvijeti sinteze 2 1oSiji su od 1.
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Slika 20. Kinetika reakcije obzirom na udio reaktanta 2b odnosno produkta Sb pri

konstantnoj struji 12 mA — 10 mA tijekom 2 h

73



Reakcija 3 pra¢ena je UPLC-MS-om kroz 2 h pri konstantnom naponu od 10 V te je
kinetika reakcija s obzirom na konverziju reaktanta 2b odnosno produkta Sb prikazana
na Slici 21. Najbolja konverzija reaktanta 2b u produkt 5b dogada se nakon 1 h reakcije.

Nakon 2 h reakcije pojavljuje se mnostvo novih signala §to nije pozeljno.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0
0 20 40 60 80 100 120 140

Vrijeme / min

5b
—o—2b

Udio / %

Slika 21. Kinetika reakcije obzirom na udio reaktanta 2b odnosno produkta Sb pri

konstantnom naponu od 10 V

Zakljucno, najveca konverzija reaktanta 2b u produkt Sb postignuta je pri uvjetima

reakcije 1 (7ablica 11) te su stoga navedeni uvjeti odabrani za sintezu na vecoj skali.

Identi¢na se reakcija provodila 5 puta te su reakcijske smjese, po zavrSetku reakcija,
spojene u jednu. Planirano vrijeme provodenja reakcije bilo je 1 h, no na temelju UPLC-
MS rezultata nakon 1 h odluceno je da ¢e se reakcija provoditi 1 h 1 30 min zbog bolje

konverzije reaktanta 2b u produkt Sb (Slika 21).

Automatiziranom brzom kolonskom kromatografijom izoliran je Zeljeni produkt Sb.
Snimljeni UPLS-MS potvrdio je masu zeljenog produkta 5b od 210,14 [M+H]*. Takoder
je snimljen i 'H-NMR. Aromatski dio 'H-NMR spektra (Slika 22) 2-fenil-4H-
benzo[e][1,3]oksazina (5b) pokazuje dva 3 dubleta, 1 triplet te 3 dubleta dubleta / tripleta
koje daju aromatski protoni. Tri dubleta dubleta / tripleta preklopljeni su signali zbog

sliénih pomaka te se ne moZe sa sigurnoS¢u rec¢i radi li se o dubletima dubleta ili o
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tripletima. Navedena je sinteza ponovljena dva puta te su dobivene u oba slucaja bijele

kristalne krutine 5b u iskoriStenju od 4,0%.

Slika 22. Aromatski dio 'H-NMR spektra 2-fenil-4H-benzo[e][1,3]oksazina (5b)
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3.7. AMINIRANJE

S ciljem pomaka UV-spektra novosintetiziranih spojeva, provedeno je aminiranje
odabranih derivata 4H-1,3-benztiazina odnosno 4H-1,3-benzoksazina. Uvjet za
aminiranje bio je da na derivatu postoji barem jedan klor kao supstituent, kako bi doslo
do zamjene klora amino-skupinom. Najprije su isprobani benzilni amini, no kasnije je
utvrdeno da se reakcija puno bolje odvija s derivatom anilina zbog Cega su daljnje
reakcije aminiranja nastavljene s njim. Testne reakcije prac¢ene su UPLC-MSom, dok su
reakcije kona¢nih sinteza takoder i praéene 'H-NMRom kako bi se utvrdilo ima li u

reakcijskoj smjesi neizreagiranog amina.

3.7.1. AMINIRANJE 7-KLOR-2-FENIL-4H-
BENZO|e][1,3]TIAZINA (4d) S 4-
METOKSIBENZILAMINOM

Najprije je isprobana reakcija aminiranja 7-klor-2-fenil-4H-benzo[e][1,3]tiazina (4d)
(Shema 39) s 4-metoksibenzilaminom. Razli¢iti uvjeti optimizacije navedene reakcije

prikazani su u Tablici 12.

oy 2 O O

Uvijeti : Tablica 12

4d 6

Shema 39. Aminiranje 7-klor-2-fenil-4H-benzo[e][1,3]tiazina (4d)
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Tablica 12. Razli¢iti uvjeti optimizacije reakcije aminiranja 7-klor-2-fenil-4H-

benzo[e][1,3]tiazina (4d)

Reakcija Vrsta Uvjeti Komentar
reakcije
1 Supstitucija Mikrovalna -mali signal produkta 6 nakon 30
sinteza min, dominantan signal reaktanta 4d
140 °C -nakon 2 h i 30 min mnogo novih
signala, dominantan signal reaktanta
2 Buchwald- Treskalica Nakon 3 h na 80 °C i preko noc¢i na
Hartwigovo 80-120°C 120 °C
aminiranje XantPhos UPLC-MS ne pokazuje masu
Cs2C03 zeljenog produkta 6
Pd(dba)3
Dioksan/voda
3 Buchwald- Mikrovalna Nakon 30 min na 180 °C nije nastao
Hartwigovo 180 °C zeljeni produkt 6
aminiranje XantPhos
Cs2COs
Pd(dba);
Dioksan/voda

Reakcija 1 jedina je na UPCL-MS-u pokazala signal produkta i njemu odgovarajucu
masu od m/z = 361,30 [M+H]", no intenzitet signala je bio neznatan za provedbu izolacije
produkta 6 u znacajnoj koli€ini. Takoder, Buchwald-Hartwigove reakcije aminiranja pri

razli¢itim uvjetima nisu dale Zeljeni produkt.

3.7.2. AMINIRANJE N-(4-KLORBENZIL)BENZAMIDA (2d) S 4-
METOKSIBENZILAMINOM I 4-METOKSIANILINOM

Budu¢i da inicijalno probano Buchwald-Hartwigovo aminiranje 4d nije dalo Zeljene
rezultate odluceno je provesti optimizacijske reakcije Buchwald-Harwigovog aminiranja

N-(4-klorbenzil)benzamida (2d) s 4-metoksibenzilaminom (Shema 40). Razli¢iti uvjeti
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optimizacije navedene reakcije prikazani su u Tablici 13. Medutim, u svim isprobanim

uvjetima nije doslo do nastajanja zeljenog produkta.

O/

Cl

/
/—< >—o
NH H,N

>
Uvijeti: Tablica 13 (o)

NH

2d

Shema 40. Aminiranje N-(4-klorbenzil)benzamida (2d) s 4-metoksibenzilaminom

Optimizacijske reakcije sinteze zeljenog produkta 7 provedene su Buchwald-
Hartwigovim aminiranjem na treskalici pri 120 °C. Pri tome su koriSteni razliciti ligandi
( XantPhos, Xphos, BrettPhos) koji vezivanjem na paladij(Il) tvore djelotvorni
katalizatorski sustav u kojem se paladij nalazi u Pd(0) obliku. Ovisno o koristenom
ligandu, dodaje se voda koja sluzi za predaktivaciju. Tako je za pri koriStenju XantPhosa
1 BrettPhosa potrebna voda, dok za Xphos nije. Nadalje su koristene razliCite baze
(Cs2CO3, KoCOs3, KotBu) te razliciti izvori paladija kao katalizatora ( Pd(dba)s,
Pd(OAc)2). Kao otapalo koristen je dioksan te su sve reakcijske smjese propuhane
dusikom. Razli¢ite kombinacije navedenih liganada, baza 1 paladija kao katalizatora nisu

ni u jednom sluc¢aju dale Zeljeni produkt 7.
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Tablica 13. Razliciti uvjeti optimizacije reakcije Buchwald-Hartwigovog aminiranja N-

(4-klorbenzil)benzamida (2d) s 4-metoksibenzilaminom

Reakcija

Uvjeti

Komentar

1

Treskalica, 120 °C,
XantPhos, KotBu, Pd(dba);

Dioksan — voda

Nije nastao produkt 7 ni nakon 1 h

Treskalica, 120 °C,
XantPhos, K,COs3, Pd(dba);

Dioksan — voda

Nije nastao produkt 7 ni nakon 1 h

Treskalica, 120 °C,
XantPhos, KOtBu, Pd(dba);

Dioksan — voda

Nije nastao produkt 7 ni nakon 1 h

Treskalica, 120 °C,
XantPhos, KOtBu, Pd(OAc):

Dioksan — voda

Nije nastao produkt 7 ni nakon 1 h

Treskalica, 120 °C,
XPhos, Cs>CO3, Pd(OAc)>

Dioksan

Nije nastao produkt 7 ni nakon 18 h

Treskalica, 120 °C,
BrettPhos, Cs2CO3, Pd(OAc)

Dioksan — voda

Nije nastao produkt 7 ni nakon 3 h ni

nakon noc¢i

Buduéi da Buchwald-Hartwigovo aminiranje s 4-metoksibenzilaminom nije pokazalo

zadovoljavajuce rezultate, odluceno je isprobati aminiranje s 4-metoksianilinom koji je

slabiji nukleofil i kiseliji od benzilamina (Shema 41).
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Shema 41. Aminiranje N-(4-klorbenzil)benzamida (2d) s 4-metoksianilinom

Najprije je provedena optimizacijska reakcija na treskalici na 110 °C tijekom 18 h. Nakon
18 h sav reaktant 2d je izreagirao. Kao ligand koristio se gotov katalizatorski sustav
XPhosa i paladija, kao baza Cs2CO; te dioksan kao otapalo. UPLC-MS pokazao je i
potvrdio molarnu masu Zeljenog produkta 8 od m/z = 332,23 [M+H]", a struktura je

takoder potvrdena i 'H NMRom.

Provedena je takoder i sinteza na vecoj skali po istom postupku. Reakcijska je smjesa je
proc¢is¢ena brzom kolonskom kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu DCM/
DCM:MeOH:NH4OH (90:9:0,5) (0-15%) kao eluens. Nakon toga snimljen je 'H-NMR
koji, uz signale zeljenog produkta, pokazuje i signale pocetnog amina (zaokruzeni i
crvenom strelicom prikazani na Slika 23). Trituracijom s dietil-eterom pocetni amin je
uklonjen te je Zeljeni spoj uspjesno prociscen §to je i potvrdeno 'H-NMRom (Prilog 18).

Uspjesno je dobivena zuta krutina 8 u iskoristenju od 44%.
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Slika 23. '"H-NMR spektar reakcijske smjese reakcije sinteze 8 nakon provedene

kolonske kromatorgrafije na silikagelu

3.7.3. AMINIRANJE 7-KLOR-2-FENIL-4H-
BENZO|e][1,3]TIAZINA (4d) S 4-METOKSIANILINOM

Nadalje je isprobana reakcija aminiranja 7-klor-2-fenil-4H-benzo[e][1,3]tiazina (4d) s 4-
metoksianilinom. Buchwald-Hartwigovom reakcijom (gotov katalizatorski sustav

XPhosa 1 paladija, Cs>2CO3, dioksan) na treskalici na 110°C (Shema 42).

e

N XPhos
C52C03

4d Dioksan 9
110 °C

Shema 42. Aminiranje 7-klor-2-fenil-4H-benzo[e][1,3]tiazina (4d) s 4-metoksianilinom
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UPLC-MS pokazao je nastajanje produkta 9 i njemu odgovarajuc¢u masu od m/z = 347,23
[M+H]", ali nepotpunu konverziju. Nakon provedbe reakcije pri istim uvjetima preko
no¢i rezultat UPLC-MS-a pokazao je isti rezultat kao 1 nakon 2 h. Dodatkom 4-
metoksianilina reakcijskoj smjesi niSta se nije promijenilo Reakcijska je smjesa zatim
zagrijana na 180°C na pjes¢anoj kupelji preko no¢i, a UPLC-MS pokazao je isti rezultat

kao 1 nakon 2h.

Nakon pozitivnog ishoda testne reakcije, napravljena je reakcija aminiranja 7-klor-2-
fenil-4H-benzo[e][1,3]tiazina (4d) s 4-metoksianilinom na vecoj skali. Pri tome se
koristio gotov katalizatorski sustav XPhosa i paladija, Cs2COs, dioksan te se reakcija
provodila na treskalici na 110°C tijekom 22 h. U odnosu na reakciju opisanu gore (Shema
40) dodana je veca kolicina Xphosa i 4-metoksianilina. UPLC-MS pokazao je dominatan
signal produkta 9 molarne mase m/z = 346,20 [M+H]". Reakcijska je smjesa pro¢isc¢ena
automatiziranom brzom kolonskom kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu
DCM/ DCM:MeOH:NH4OH (90:9:0,5) (0-10%) kao eluens. Snimljeni 'H-NMR
pokazao je prisutnost spocetnog amina te je odlu¢eno smjesu procistiti preparativnim
HPLCom. Snimljeni '"H-NMR ¢&istog produkta potvrduje strukturu Zeljenog produkta 9
(Prilog 19). U alifatskom podrucju pojavljuju se protoni -CH3 skupine. Dobivena je

narancasta krutina 9 u iskoristenju od 16%.
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3.74. AMINIRANJE SMJESE 8-KLOR-2-(4-KLORFENIL)-4H-
BENZO|[e][1,3]TIAZINA ODNOSNO 6-KLOR-2-(4-KLORFENIL)-4H-
BENZO|[e][1,3]TIAZINA (4A) S 4-METOKSIANILINOM

Nadalje je provedeno aminiranje smjese 8-klor-2-(4-klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]tiazina

odnosno 6-klor-2-(4-klorfenil)-4-H-benzo[e][1,3]tiazina (4A) (Shema 43).

-

iend Ay~

>
XPhos + H
+ cl C32C03 N
Dioksan \©\
S 110 °C 0 S o~
|
N N N
Cl H
10b
_ J
Y
4A

Shema 43. Aminiranje smjese 8-klor-2-(4-klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]tiazina 1 6-klor-2-
(4-klorfenil)-4-H-benzo[e][1,3]tiazina (4A)

UPLC-MS-om reakcijske smjese utvrdena je supstitucija oba klora (molarna masa m/z =
467,27 [M+H]"). Uvjeti testne reakcije (katalizatorski sustav XPhosa i paladija, Cs2COs,
na treskalici na 110°C tijekom 2 h) pokazali su se odgovaraju¢ima za sintezu na vecoj
skali. Reakcijska je smjesa prociS¢ena brzom kolonskom kromatografijom na silikagelu
koriste¢i smjesu DCM/ DCM:MeOH:NH4OH (90:9:0,5) (0-10%) kao eluens. 1zomeri
N-(4-metoksifenil)-2-(4-((4-metoksifenil)amino)fenil)-4 H-benzo[ e][ 1,3]-tiazin-8-amin

(10a) i N-(4-metoksifenil)-2-(4-((4-metoksifenil)amino)fenil)-4H-benzo[e][1,3]-tiazin-
6-amin (10b) nisu odvojeni na koloni te su razdvojeni preparativnim HPLCom.
Dobiveno je 13,5 mg narancaste krutine 10a i 14,9 mg narancaste krutine 10b. Strukture
su potvrdene 'H-NMR spektrima. Aromatski djelovi 'H-NMR spektara spojeva 10a i 10b
pokazuje dva signala -NH skupine (zaokruzeno) Sto znaci da se amin vezao na oba klora

(Slika 24 i Slika 25).
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Slika 24. Aromatski dio "H-NMR spektra N-(4-metoksifenil)-2-(4-((4-

metoksifenil)amino)fenil)-4H-benzo[e][1,3]-tiazin-8-amin (10a)
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Slika 25. Aromatski dio "TH-NMR spektra N-(4-metoksifenil)-2-(4-((4-
metoksifenil)amino)fenil)-4H-benzo[e][1,3]-tiazin-6-amin (10b)

3.7.5. AMINIRANJE 7-KLOR-2-(4-KLORFENIL)-4H-
BENZO|e][1,3]TIAZINA (4¢) S 4-METOKSIANILINOM

Po istom postupku kao 1 aminiranje smjese 8-kloro-2-(4-klorfenil)-4H-
benzo[e][1,3]tiazina odnosno 6-kloro-2-(4-klorfenil)-4-H-benzo[e][1,3]tiazina (4A)
(Shema 43), provedeno je aminiranje 7-klor-2-(4-klorfenil)-4H-benzo[e][ 1,3 ]tiazina (4¢)
s istim uspjehom (Shema 44).
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Shema 44. Aminiranje 7-klor-2-(4-klorfenil)-4 H-benzo[e][1,3]tiazina (4c)

UPLC-MS potvrdio je supstituciju oba klora s 4-metoksianilinom te nastajanje Zeljenog
produkta. N-(4-metoksifenil)-2-(4-((4-metoksifenil)amino)fenil)-4 H-
benzol[e][1,3]tiazin-7-amina (11). Reakcijska je smjesa nakon obrade proc¢is¢ena brzom
kolonskom kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu DCM/ DCM:MeOH:NH4OH
(90:9:0,5) (0-10%) kao eluens. Onecis¢ene izolirane frakcije Zeljenog produkta 11 su

nadalje procis¢ene pomocu preparativnog HPLCa. Dobiveno je 0,4 mg 11.

3.7.6. AMINIRANJE 2-(4-KLORFENIL)-4H-
BENZO[e][1,3]TIAZIN-7-KARBONITRILA (4e)

Takoder je provedeno i aminiranje 2-(4-klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]tiazin-7-karbonitrila

(4e) (Shema 45).

C N

Cl HoN o/ \(©/ \©\
NC S

NC S | - \©;I o~
N N

XPhos
C32C03
Dioksan

e 110 °C 12

Shema 45. Aminiranje 2-(4-klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]tiazin-7-karbonitrila (4e)

Reakcija je provedena uz katalizatorski sustav XPhosa 1 paladija, Cs2COs3, te dioksan na
treskalici na 110°C. Nakon 4 h reakcije UPLC-MS pokazao je signal produkta 12 (
molarna masa m/z = 372,25 [M+H]") te konverziju od ~50%. S ciljem postizanja vece
konverzije, reakcija je ostavljena preko no¢i na istim uvjetima. Nakon no¢i UPLC-MS je

pokazao raspad produkta te produkt nije bilo moguce izolirati.
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3.7.7. AMINIRANJE 8-KLOR-2-(4-KLORFENIL)-4H-
BENZO|[e][1,3]OKSAZINA (5a) S 4-METOKSIANILINOM

Po istom postupku kao 1 aminiranje smjese 8-klor-2-(4-klorfenil)-4H-
benzo[e][1,3]tiazina odnosno 6-klor-2-(4-klorfenil)-4-H-benzo[e][1,3]tiazina (4A)
(Shema 44), provedeno je aminiranje 8-klor-2-(4-klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]oksazina
(5a) s istim uspjehom (Shema 46).

0
H
cl
/ N
¢ OY©/ HzN@O NH \©\
(e -
©/\/|N - ©/\/| °
XPhos N
C32C03
5a Dioksan 13
110 °C
2h

Shema 46. Aminiranje 8-kloro-2-(4-klorfenil)-4H-benzo[e][1,3]oksazina (5a)

Reakcijska je smjesa nakon obrade procis¢ena brzom kolonskom kromatografijom na
silikagelu koriste¢i smjesu DCM/ DCM:MeOH:NH4OH (90:9:0,5) (0-10%) kao eluens.
Onecis¢ene izolirane frakcije zeljenog produkta 13 su nadalje prociS¢ene pomocu
preparativnog HPLCa. Snimljeni 'H-NMR potvrduje strukturu Zeljenog produkta 13
(Slika 26). U alifatskom podruc¢ju pojavljuju se protoni -CHj3 skupine Dobiveno je 4 mg

narancaste krutine 13.

‘LL___,&
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Slika 26. Alifatski dio 'H-NMR spektra N-(4-metoksifenil)2-(4-((4-

metoksifenil)amino)fenil)-4H-benzo[e][ 1,3 ]oksazin-8-amina (13)
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3.8. SINTEZA SOLI

Takoder je spoj 4b preveden u sol ( 3-metil-2fenil-4 H-benzo|e][ 1,3 ]tiazin-3-ium jodid)

koriste¢i metil-jodid kao metilirajuce sredstvo (Shema 47).

SO I oy o

< |
MeCN + CHs
110 °C

14
Shema 47. Sinteza 3-metil-2fenil-4H-benzo[e][1,3]tiazin-3-ium jodid (14)

Reakcija je provedena na treskalici na 80°C, a prac¢ena je TLC-om (10% etil-acetat u
cikloheksanu kao eluens). Nakon 140 dodanih ekvivalenata metil-jodida 1 nakon 2 h
provedbe reakcije smanjio se udio reaktanta 4b, dok je nastanak Zeljene soli potvrden 'H-
NMR-om (Slika 27). U alifatskom podru¢ju uocava se signal protona -CH3 skupine, a
protoni -CH> skupine koji su dio prstena su otklonjeniji nego $to su protoni -CH» skupine

reaktanta 4b.

5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 = 35 ppm
i

14

Slika 27. Usporedba alifatskog dijela "H NMR spektara spoja 4b i 14

87



4. EKSPERIMENTANLNI DIO

4.1. OPCE NAPOMENE
Tijek kemijskih reakcija i Cistoca sintetiziranih spojeva praceni su putem tekucinske
kromatografije vrlo visokog ucinka vezane na spektrometar masa (eng. UPLC-MS/UV).
Za UPLC-MS/UV analizu koristen je Waters Acquity instrument s UV 1 MS detektorom.
Uzorci za UPLC-MS/UV otopljeni su u acetonitrilu, osim pri sintezi acil-klorida kada su

otopljeni u metanolu.

Elektrociklizacijske reakcije provedene su na IKA ElectraSyn 2.0 elektrokemijskom

uredaju. Koristen je Pt —C 1 C — C sustav elektroda.

CisCenje sintetiziranih spojeva provedeno je ekstrakcijom s etil-acetatom /
diklormetanom i NaHCO3 i1 NaCl te kolonskom kromatografijom na Interchim PuriFlash
520+ 1 Biotage SP1 purifikacijskim instrumenatima primjenom SiHC kolona punjenih

silikagelom (4 pm / 12 pum / 24 pum / 40 um) uz odgovarajucu smjesu eluensa.

Za identifikaciju sintetiziranih spojeva koriStena je spektroskopija nuklearne magnetske
rezonance (NMR). 'H spektri jednodimenzionalni spektri snimljeni su na Bruker Avance
I11 300 MHz spketrometru, a 'H i '*C dvodimenzionalni spektri snimljeni su na Bruker
Avance III 500 MHz spketrometru odnosno Bruker Avance III 600 spektrometru. Kao
otapala koristeni su CDCls i DMSO. Kemijski pomaci u ppm (J) izrazeni su prema

tetrametilsilanu (TMS) kao internom standardu.

Svi su udjeli su odredivani pomo¢u UPLC-UV-a na valnoj duljini od 254 nm.
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4.2. SINTEZA ACIL-KLORIDA
4.2.1. SINTEZA 4-KLORBENZOIL-KLORIDA

O~_OH O._~ClI

Cl Cl

1a

U okrugloj tikvici otopi se 1000,0 mg (6,386 mmol, 1 ekv.) 4-klorbenzojeve kiseline u
20 mL CHCl,. Tako pripremljena otopina ohladi se na 0 °C te joj se zatim doda 0,728
mL (7,024 mmol, 1,1 ekv.) oksalil-klorida i DMF (2-3 kapi). Reakcijska se smjesa mijeSa
24 h na sobnoj temperaturi. Uparavanjem je dobiveno 1141 mg, prozirnog, uljnog

sirovog derivata 1a.

4.2.2. SINTEZA BENZOIL-KLORIDA
Oy _OH Ox©!
ES — > E
1b

U okrugloj tikvici otopi se 1000,0 mg (8,189 mmol, 1 ekv.) benzojeve kiseline u 20 mL
CH>Cl,. Tako pripremljena otopina ohladi se na 0 °C te joj se zatim doda 0,933 mL (9,007
mmol, 1,1 ekv.) oksalil-klorida 1 DMF (2-3 kapi). Reakcijska se smjesa mijesa 72 h na
sobnoj temperaturi. Uparavanjem je dobiveno 1263 mg prozirnog, uljnog sirovog

derivata 1b.
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4.3. SINTEZA AMIDA
4.3.1. SINTEZA 4-KLOR-N-(3-KLORBENZIL)BENZAMIDA

Cl

OxCl
C NH, cl
NH

» O

Cl

1a Cl

2a

1115 mg (6,371 mmol, 1 ekv.) 1a otopi se u 20 mL CH>Cl: te se zatim doda 0,752 mL
(6,371 mmol, 1 ekv.) 3-klorbenzilamina i 2,239 mL (19,114 mmol, 3 ekv.) DIPEA-e.
Reakcijska smjesa mijesa se 20 h na sobnoj temperaturi. Otapalo se upari na rotacijskom
uparivacu. Ostatak se otopi u etil-acetatu te zatim opere s zasi¢enom otopinom NaHCO3
(1x) 1 NaCl (2x). Organski sloj se susi 10 min na Na>SOg, profiltrira kroz naborani filter

papir te se otapalo upari na rotacijskom uparivacu. Dobiveno je 1272 mg bijele krutine

2a.

4.3.2. SINTEZA N-BENZILBENZAMIDA

2b

900 mg (6,403 mmol, 1 ekv.) 1b otopi se u 20 mL CH>Cl; te se zatim doda 0,699 mL
(4,286 mmol, 1 ekv.) benzilamina 1 2,239 mL (19,208 mmol, 3 ekv.) DIPEA-e.
Reakcijska smjesa mijeSa se 20 h na sobnoj temperaturi. Otapalo se upari na rotacijskom
uparivacu. Ostatak se otopi u etil-acetatu te zatim opere s zasi¢enom otopinom NaHCO;
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(1x) 1 NaCl (2x). Organski sloj se susi 10 min na Na>SOg, profiltrira kroz naborani filter
papir te se otapalo upari na rotacijskom uparivacu. Produkt se zatim dodatno procisti
kolonskom kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu cikloheksan/etil-acetat (0-
25% etil-acetata) kao eluens. Kolonska kromatografija provodi se pomoc¢u i Biotage SP1

uredaja te je pri tome koriStena 12 g kolona. Dobiveno je 1085 mg bijele krutine 2b.

4.3.3. SINTEZA 4-KLOR-N-(4-KLOROBENZIL)BENZAMIDA

Cl
Cl
(@) Cl
NH
NH, 0o
>

Cl
1a Cl
2c

1141 mg (6,520 mmol, 1 ekv.) 1a otopi se u 20 mL CH>Cl: te se zatim doda 0,793 mL
(6,520 mmol, 1 ekv.) 4-klorbenzilamina i 2,239 mL (19,559 mmol, 3 ekv.) DIPEA-e.
Reakcijska smjesa mijeSa se 20 h na sobnoj temperaturi. Otapalo se upari na rotacijskom
uparivacu. Ostatak se otopi u etil-acetatu te zatim opere s zasi¢cenom otopinom NaHCO3
(1x) 1 NaCl (2x). Organski sloj se susi 10 min na Na>SOg, profiltrira kroz naborani filter
papir te se otapalo upari na rotacijskom uparivacu. Produkt se zatim dodatno procisti
kolonskom kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu DCM/MeOH-DCM (0-15%
(2%) MeOH-DCM) kao eluens. Kolonska kromatografija provodi se pomocu Biotage
SP1 uredaja te je pri tome koriStena 40 g kolona. Nakon uparavanja dobiveno je 1590 mg

bijele krutine 2c.
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4.3.4. SINTEZA N-(4-KLORBENZIL)BENZAMIDA

Cl
Cl

1b

2d

1263 mg (8,985 mmol, 1 ekv.) 1b otopi se u 20 mL CH>Cl: te se zatim doda 1,093 mL
(8,985 mmol, 1 ekv.) 4-klorbenzilamina i 4,694 mL (26,955 mmol, 3 ekv.) DIPEA-e.
Reakcijska smjesa mijesa se 24 h na sobnoj temperaturi. Otapalo se upari na rotacijskom
uparivacu. Ostatak se otopi u etil-acetatu te zatim opere s zasi¢enom otopinom NaHCO3
(1x) 1 NaCl (2x). Organski sloj se susi 10 min na Na>SOg, profiltrira kroz naborani filter
papir te se otapalo upari na rotacijskom uparivacu. Produkt se zatim dodatno procisti
kolonskom kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu DCM/MeOH-DCM (0-15%
(2%) MeOH-DCM) kao eluens. Kolonska kromatografija provodi se pomocu i Biotage
SP1 uredaja te je pri tome koriStena 40 g kolona. Nakon uparavanja frakcija dobiveno je

1689 mg bijele krutine 2d.

4.3.5. SINTEZA 4-KLOR-N-(4-CIJANOBENZIL)BENZAMIDA

CN
CN
0] Cl
0 NH
NH,
>

Cl
1a Cl
2e
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1117 mg (6,382 mmol, 1 ekv.) 1a otopi se u 20 mL CH>Cl; te se zatim doda 1,093 mL
(8,985 mmol, 1 ekv.) 4-(aminometil)benzonitrila i 3,334 mL (19,147 mmol, 3 ekv.)
DIPEA-e. Reakcijska smjesa mijesa se 24 h na sobnoj temperaturi. Otapalo se upari na
rotacijskom uparivacu. Ostatak se otopi u etil-acetatu te zatim opere s zasiCenom
otopinom NaHCOs3 (1x) 1 NaCl (2x). Organski sloj se susi 10 min na Na>SOs, profiltrira
kroz naborani filter papir te se otapalo upari na rotacijskom uparivacu. Dobiveno je 1514

mg narancaste krutine 2e.
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4.4. SINTEZA TIOAMIDA

4.4.1. SINTEZA 4-KLOR-N-(3-KLORBENZIL)BENZTIOAMIDA

L
S
PP, c
S/

Cl
Cl

2a 3a

U dvije reakcijske bocice otopi se 200 mg (0,714 mmol, 1 ekv.) 2a 1 433,2 mg (1,071
mmol, 1,5 ekv.) Lawessonovog reagensa u 5 mL toluena. Reakcijske smjese zagriju se
na 110°C na treskalici tijekom 24 h. Nakon hladenja na sobnu temperaturu, smjese se
spoje te se otpari toluen. Ostatak se otopi u etil-acetatu te zatim opere s zasiCenom
otopinom NaHCOs (1x) 1 NaCl (2x). Organski sloj se susi 10 min na Na>SOs, profiltrira
kroz naborani filter papir te se otapalo upari na rotacijskom uparivacu. Produkt se zatim
dodatno procisti kolonskom kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu etil-
acetat/cikloheksan (0-10% etil-acetata) kao eluens. Kolonska kromatografija provodi se
pomocu Interchim 520+ uredaja (25 g kolona). Nakon uparavanja dobiveno je 393 mg

zelenog ulja 3a.

4.4.2. SINTEZA N-BENZILBENZTIOAMIDA

S
/
NS
S
o \Q s

2b

3b
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U dvije reakcijske bocice otopi se 200 mg (0,947 mmol, 1 ekv.) 2b i 574,4 mg (1,420
mmol, 1,5 ekv.) Lawessonovog reagensa u 5 mL toluena. Reakcijske smjese zagriju se
na 110°C na treskalici tijekom 24 h. Nakon hladenja na sobnu temperaturu, smjese se
spoje te se otpari toluen. Ostatak se otopi u etil-acetatu te zatim opere s zasicenom
otopinom NaHCOs3 (1x) 1 NaCl (2x). Organski sloj se susi 10 min na Na>SOs, profiltrira
kroz naborani filter papir te se otapalo upari na rotacijskom uparivacu. Produkt se zatim
dodatno procisti kolonskom kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu etil-
acetat/cikloheksan (0-10% etil-acetata) kao eluens. Kolonska kromatografija provedi se
pomocu Biotage SP1 uredaja (40 g kolona). Nakon uparavanja dobiveno je 386 mg zute

krutine 3b.

4.4.3. SINTEZA 4-KLOR-N-(4-KLORBENZIL)BENZTIOAMIDA

Cl
Cl
_O
P/S\F/’/S
/, NAs
o NH g S NH
S
O/
>
Cl
Cl
2c
3c

U dvije reakcijske bocice otopi se 200 mg (0,714 mmol, 1 ekv.) 2¢ 1 433,2 mg (1,071
mmol, 1,5 ekv.) Lawessonovog reagensa u 5 mL toluena. Reakcijske smjese zagriju se
na 110°C na treskalici tijekom 24 h. Nakon hladenja na sobnu temperaturu, smjese se
spoje te se otpari toluen. Ostatak se otopi u etil-acetatu te zatim opere s zasiCenom
otopinom NaHCO3 (1x) 1 NaCl (2x). Organski sloj se susi 10 min na NaSOs, profiltrira
kroz naborani filter papir te se otapalo upari na rotacijskom uparivacu. Produkt se zatim
dodatno procisti kolonskom kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu etil-
acetat/cikloheksan (0-10% etil-acetata) kao eluens. Kolonska kromatografija provedena
se pomocu i Biotage SP1 uredaja (40 g kolona). Nakon uparavanja dobiveno je 332 mg

zute krutine 3c.
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4.4.4. SINTEZA N-(4-KLORBENZIL)BENZTIOAMIDA

Cl Cl

3d
2d

U dvije reakcijske bocice otopi se 200 mg (0,814 mmol, 1 ekv.) 2d 1493,9 mg (1,221
mmol, 1,5 ekv.) Lawessonovog reagensa u 5 mL toluena. Reakcijske smjese zagriju se
na 110°C na treskalici tijekom 24 h. Nakon hladenja na sobnu temperaturu, smjese se
spoje te se otpari toluen. Ostatak se otopi u etil-acetatu te zatim opere s zasi¢enom
otopinom NaHCOs (1x) 1 NaCl (2x). Organski sloj se susi 10 min na Na>SOs, profiltrira
kroz naborani filter papir te se otapalo upari na rotacijskom uparivacu. Produkt se zatim
dodatno procisti kolonskom kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu etil-
acetat/cikloheksan (0-10% etil-acetata) kao eluens. Kolonska kromatografija provodi se
pomoc¢u Biotage SP1 uredaja (40 g kolona). Nakon uparavanja dobiveno je 389 mg

zelene krutine 3d.
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4.4.5. SINTEZA 4-KLOR-N-(4-CIJANOBENZILBENZIL)-
BENZTIOAMIDA

CN
CN

Cl
Cl

2
€ 3e

U dvije reakcijske bocice otopi se 200 mg (0,739 mmol, 1 ekv.) 2e 1 448,3 mg (1,108
mmol, 1,5 ekv.) Lawessonovog reagensa u 5 mL toluena. Reakcijske smjese zagriju se
na 110°C na treskalici tijekom 24 h. Nakon 24 h doda jos 448,3 mg (1,108 mmol, 1,5
ekv.) Lawessonovog reagensa i zagrije se jos jednom na 110°C na treskalici tijekom 24
h. Nakon hladenja na sobnu temperaturu, smjese se spoje te se otpari toluen. Ostatak se
otopi u etil-acetatu te zatim opere s zasi¢enom otopinom NaHCOs3 (1x) i NaCl (2x).
Organski sloj se susi 10 min na Na;SOys, profiltrira kroz naborani filter papir te se otapalo
upari na rotacijskom uparivacu. Produkt se zatim dodatno procisti kolonskom
kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu etil-acetat/cikloheksan (0-10% etil-
acetata) kao eluens. Kolonska kromatografija provodi se pomoc¢u Biotage SP1 uredaja
(40 g kolona). Nakon uparavanja na rotacijskom uparivacu, dobiveno je 122 mg

narancastog ulja 3e.
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4.5. ELEKTROKEMIJSKA SINTEZA RAZLICITIH DERIVATA
4H-1,3-BENZTIAZINA

4.5.1. SINTEZA 8-KLOR-2-(4-KLORFENIL)-4H-BENZO|e]-
[1,3]TIAZINA ODNOSNO  6-KLOR-2-(4-KLORFENIL)-4H-
BENZO[e][1,3]TIAZINA

4a
S N
"
> Cl
s LY
¢ J@L/I
(¢]] N
3a da’

U reakcijskoj bocici od 20 mL s ugljiénom plo¢astom anodom (2,64 cm?) i ugljiénom
plo¢astom katodom (2,64 cm?) otopi se 20,0 mg (0,068 mmol, 1,0 ekv.) 3ai 11,5 mg
(0,034 mmol, 0,5 ekv.) nBusNClO4u 20 mL acetonitrila. Reakcijska se smjesa mijesa 30
min pri konstantnom naponu od 6,5 V. Pokrenuto je 5 identicnih reakcija., Nakon
hladenja na sobnu temperaturu, smjese se spoje te se otpari toluen. Ostatak se otopi u
etil-acetatu te zatim opere s zasicenom otopinom NaHCOs; (1x) 1 NaCl (2x). Organski
sloj se susi 10 min na Na>SOs, profiltrira kroz naborani filter papir te se otapalo upari na
rotacijskom uparivacu. Produkt se zatim dodatno procisti kolonskom kromatografijom
na silikagelu koriste¢i smjesu etil-acetat/cikloheksan (0-10% etil-acetata) kao eluens.
Kolonska kromatografija provodi se pomocu Interchim 520+ uredaja (12 g kolona).
Odvojena su dva derivata 4a i 4a'. Nakon uparavanja na rotacijskom uparivacu, dobiveno

je 14 mg bijele krutine 4a te 11 mg bijele krutine 4a’. Ukupno iskoristenje = 23%.
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4.5.2. SINTEZA 2-FENIL-4H-BENZO|[e][1,3]TIAZINA

3b

U reakcijskoj bo¢ici od 20 mL s uglji¢énom plo¢astom anodom (2,64 cm?) i uglji¢nom
plocastom katodom (2,64 cm?) otopi se 20,0 mg (0,088 mmol, 1,0 ekv.) 3b i 15,0 mg
(0,044 mmol, 0,5 ekv.) nBusNCIO4u 20 mL acetonitrila. Reakcijska se smjesa mijesa 1
h pri konstantnom naponu od 6,5 V. Pokrenute se 4 identicne reakcije, a reakcijske se
smjese po zavrsetku spoje. Otapalo se upari na rotacijskom uparivacu. Produkt se procisti
kolonskom kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu etil-acetat/cikloheksan (0-
10% etil-acetata) kao eluens. Kolonska kromatografija provodi se pomoc¢u Biotage SP1
uredaja. Za kolonsku kromatografiju koristi se 12 g kolona. Nakon uparavanja frakcija

dobiveno je 34 mg narancastog ulja 4b.

4.5.3. SINTEZA 7-KLOR-2-(4-KLORFENIL)-4H-
BENZO|e][1,3]TIAZINA
Cl
Cl
NH Cl S
N
4c
Cl
3c

U reakcijskoj bocici od 20 mL s ugljiénom plo¢astom anodom (2,64 cm?) i uglji¢énom

plo¢astom katodom (2,64 cm?) otopi se 20,0 mg (0,068 mmol, 1,0 ekv.) 3¢ i 11,5 mg
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(0,034 mmol, 0,5 ekv.) nBusNCIO4u 20 mL acetonitrila. Reakcijska se smjesa mijesa 1
h pri konstantnom naponu od 6,5 V. Pokrenuto je 5 identi¢nih reakcija, a reakcijske se
smjese po zavrsetku spoje. Otapalo se upari na rotacijskom uparivacu. Produkt se procisti
kolonskom kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu etil-acetat/cikloheksan (0-
10% etil-acetata) kao eluens. Kolonska kromatografija provodi se pomoc¢u Biotage SP1

uredaja (25 g kolona). Nakon uparavanja frakcija dobiveno je 24 mg bijele krutine 4c.

4.5.4. SINTEZA 7-KLOR-2-FENIL-4H-BENZO|e][1,3] TIAZINA

Cl S
N
—
b y
3d

U reakcijskoj bocici od 20 mL s ugljiénom plo¢astom anodom (2,64 cm?) i ugljiénom

Cl

plo¢astom katodom (2,64 cm?) otopi se 20,0 mg (0,076 mmol, 1,0 ekv.) 3d i 13,1 mg
(0,038 mmol, 0,5 ekv.) nBusNClO4u 20 mL acetonitrila. Reakcijska se smjesa mijeSa 1
h pri konstantnom naponu od 6,5 V. Pokrenuto je 5 identi¢nih reakcija, a reakcijske se
smjese po zavrSetku spoje. Otapalo se upari na rotacijskom uparivacu. Produkt se procisti
kolonskom kromatografijom na silikagelu pomoc¢u Biotage SP1 uredaja (25 g kolona)
koriste¢i smjesu etil-acetat/cikloheksan (0-10% etil-acetata) kao eluens. Nakon

uparavanja frakcija dobiveno je 31 mg narancastog ulja 4d.
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4.5.5. SINTEZA 2-(4-KLORFENIL)-4H-BENZO[e][1,3] TIAZIN-7-

KARBONITRILA
CN
NH ¢l
S NC S
> I
N
4e
Cl
3e

U reakcijskoj boc¢ici od 20 mL s uglji¢nom plo¢astom anodom (2,64 ¢cm?) i ugljiénom
plo¢astom katodom (2,64 cm?) otopi se 20,0 mg (0,070 mmol, 1,0 ekv.) 3e i 11,9 mg
(0,035 mmol, 0,5 ekv.) n-BusNCIO4u 20 mL acetonitrila. Reakcijska se smjesa mijesa 1
h pri konstantnom naponu od 6,5 V. Pokrenuto je 5 identi¢nih reakcija, a reakcijske se
smjese po zavrsetku spoje. Otapalo se upari na rotacijskom uparivacu. Produkt se procisti
kolonskom kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu etil-acetat/cikloheksan (0-
15% etil-acetata) kao eluens. Kolonska kromatografija provodi se pomoc¢u Biotage SP1

uredaja (25 g kolona). Nakon uparavanja frakcija dobiveno je 9 mg bijele krutine 4e.
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4.6. ELEKTROKEMIJSKA SINTEZA RAZLICITIH DERIVATA
4H-1,3-BENZOKSAZINA

4.6.1. SINTEZA 8-KLOR-2-(4-KLORFENIL)-4H-
BENZO[e][1,3]OKSAZINA ODNOSNO 6-KLOR-2-(4-KLORFENIL)-4H-
BENZO[e][1,3]OKSAZINA

3 — da oo

Cl 5a 5a'

2a

U reakcijskoj boc¢ici od 20 mL s uglji¢nom plo¢astom anodom (2,64 ¢cm?) i ugljiénom
plo¢astom katodom (2,64 cm?) otopi se 40,0 mg (0,143 mmol, 1,0 ekv.) 2a i 24,7 mg
(0,071 mmol, 0,5 ekv.) n-BusNCIO4u 20 mL acetonitrila. Reakcijska se smjesa mijesa 1
h i 30 min pri konstantnom naponu od 6,5 V. Pokrenuto je 5 identi¢nih reakcija, a
reakcijske se smjese po zavrSetku spoje. Otapalo se upari na rotacijskom uparivacu.
Produkt se procisti kolonskom kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu etil-
acetat/cikloheksan (0-10% etil-acetata) kao eluens. Kolonska kromatografija provodi se
pomocu Biotage SP1 uredaja (25 g kolona). Odvojena su dva derivata 5a 1 Sa'. Nakon
uparavanja frakcija dobiveno je 2 mg bijele krutine 5a te 20 mg Zute krutine 5a". Ukupno

iskoriStenje = 11%.
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4.6.2. SINTEZA 2-FENIL-4H-BENZO|[e][1,3]OKSAZINA

L Op
I
b N
5b
2b

U reakcijskoj boc¢ici od 20 mL s uglji¢nom plo¢astom anodom (2,64 ¢cm?) i ugljiénom
plo¢astom katodom (2,64 cm?) otopi se 20,0 mg (0,095 mmol, 1,0 ekv.) 2a i 16,2 mg
(0,047 mmol, 0,5 ekv.) nBusNCIO4u 20 mL acetonitrila. Reakcijska se smjesa mijesa 1
h i 30 min pri konstantnom naponu od 6,5 V. Pokrenuto je 5 identi¢nih reakcija, a
reakcijske se smjese po zavrSetku spoje. Otapalo se upari na rotacijskom uparivacu.
Produkt se procisti kolonskom kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu etil-
acetat/cikloheksan (0-10% etil-acetata) kao eluens. Kolonska kromatografija provodi se
pomocu Biotage SP1 uredaja (25 g kolona). Nakon uparavanja frakcija dobiveno je 6 mg

bijele krutine Sb.
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4.7. AMINIRANJE

4.7.1. AMINIRANJE N-(4-KLORBENZIL)BENZAMIDA (2d) S 4-
METOKSIANILINOM

NH

>
NH

cl
/
H2N4< >—o
O%
2d

200,0 mg (0,814 mmol, 1 ekv) 2d otopljenog u 4,0 mL dioksana, 530,4 mg (1,628 mmol,
2 ekv.) Cs2CO3 1 150,4 mg (1,221 mmol, 1,5 ekv) 4-metoksianilina doda se u reakcijsku
bocicu. Reakcijska se smjesa propuse duSikom te se zatim doda 77,6 mg (0,163 mmol,
0,2 ekv) Xphos-a. Sve se zagrije na 110°C tijekom no¢i na treskalici. Otapalo se otpari te
se produkt procisti kolonskom kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu
DCM/DCM:MeOH:NH4OH (90:9:0,5) (0-10% DCM:MeOH:NHsOH - DCM) kao
eluens. Kolonska kromatografija provodi se pomoc¢u Biotage SP1 uredaja te je pri tome
koriStena 12 g kolona. Nakon uparavanja frakcija i trituracije s dietil-eterom. Dobiveno

je 120 mg zute krutine 8.

4.7.2. AMINIRANJE 7-KLOR-2-FENIL-4H-BENZO|e][1,3]TIAZINA
(4d) S 4¢-METOKSIANILINOM

e S v v

4d 9
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55,0 mg (0,212 mmol, 1 ekv) 4d otopljenog u 5,0 mL dioksana, 138,0 mg Cs2CO3 (0,423
mmol, 2 ekv.) 1 52,2 mg (0,423 mmol, 2,0 ekv) 4-metoksianilina doda se u reakcijsku
bocicu. Reakcijska se smjesa propuse dusikom i zatim se doda 50,5 mg (0,106 mmol. 0,5
ekv.) Xphos-a. Reakcijska se smjesa zagrije na 110°C tijekom 22 h na treskalici. Otapalo
se otpari te se produkt procisti kolonskom kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu
DCM/DCM:MeOH:NH4OH (90:9:0,5) (0-10% DCM:MeOH:NH4OH - DCM) kao
eluens. Kolonska kromatografija provodi se pomoc¢u Biotage SP1 uredaja te je pri tome

koriStena 12 g kolona. Dobiveno je 16 mg narancaste krutine 9.

4.7.3. AMINIRANJE SMJESE 8-KLOR-2-(4-KLORFENIL)-4H-
BENZO][e][1,3]TIAZINA ODNOSNO 6-KLOR-2-(4-KLORFENIL)-
4H-BENZO|e][1,3]TIAZINA (4a) S 4-METOKSIANILINOM

0
L :
Cl cl NH \©\
S S I o
|N N
10a
-
" H
" Cl N
| O
JCQYQ "L °
N
Cl ”
N ) 10b
~
4A

50,0 mg (0,170 mmol, 1 ekv) smjese 4A otopljene u 5,0 mL dioksana, 221,5 mg Cs2CO3
(0,680 mmol, 4 ekv.) i 62,8 mg (0,510 mmol, 3,0 ekv) 4-metoksianilina doda se u
reakcijsku bocicu. Reakcijska se smjesa propuse dusikom i zatim se doda 32,4 mg (0,068
mmol. 0,4 ekv.) Xphos-a. Reakcijska se smjesa zagrije na 110°C tijekom 2 h na treskalici.
Otapalo se otpari te se produkt procisti kolonskom kromatografijom na silikagelu
koriste¢i smjesu DCM/DCM:MeOH:NH4OH (90:9:0,5) (0-10% DCM:MeOH:NH4OH -
DCM) kao eluens. Kolonska kromatografija provodi se pomocu Biotage SP1 uredaja te

je pri tome koriStena 12 g kolona. Dva izomera 10a i1 10b se nisu razdvojili ovom
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metodom te su razdvojeni preparativnim HPLC-om. Dobiveno je 13,5 mg narancaste

krutine 10a te 14,9 mg narancaste krutine 10b. Ukupno iskoriStenje = 35,72%.

4.8. SINTEZA SOLI

5,0 mg (0,022 mmol, 1,0 ekv) 4b doda se u reakcijsku bocicu i otopiu 0,5 mL acetonitrila.
Otopini se zatim doda 0,007 mL (0,110 mmol, 5,0 ekv.) metil-jodida te se reakcijska
smjesa zagrije na 80°C tijekom 2 h na treskalici. Reakcija se prati TLC-om koristeci
smjesu 10% etil-acetata u cikloheksanu kao eluens. Nakon dva 2 h reakcijskoj se smjesi
ponovno doda 0,007 mL (0,110 mmol, 5,0 ekv.) metil-jodida te se zagrije na 80°C tijekom
2 h na treskalici. Nakon napravljene TLC-analize, odlu¢eno je reakcijskoj smjesi dodati
jo§ 0,130 mL (2,090 mmol, 95,0 ekv.) metil-jodida te ponovno sve zagrijati na 80°C
tijekom 2 h na treskalici. TLC- analiza pokazuje nastajanje produkta, a snimljeni 'H-
NMR sirove smjese nakon otparavanja potvrduje strukturu 14. Sinteza je dala

kvalitativan rezultat.
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5. ZAKLJUCAK

Cilj rada bio je optimizirati elektrokemijsku sintezu, sintetizirati te izolirati razli¢ite, nove
derivate 2-fenil-4H-1,3-benzoksazina 1 2-fenil-4H-1,3-benzitiazina. Nadalje uspjesno je
provedeno aminiranje odabranih, dobivenih derivata Buchwald-Hartwigovom reakcijom
s ciljem pomaka UV spektra dobivenih spojeva u vidljivo podrucje, a takoder je
provedena i probna reakcija sinteze soli. Nakon sinteze amida (2a, 2b, 2¢, 2d i 2e) i
tioamida (3a, 3b, 3¢, 3d i 3e) klasi¢nom organskom sintezom, provedene su optimizacije
elektrokemijskih ciklizacija s ciljem dobivanja razlicitith derivata 2-fenil-4H-1,3-
benzoksazina i 2-fenil-4H-1,3-benzitiazina. Sve reakcije elektrokemijske ciklizacije na
vecoj skali provodile su se pri konstantnom naponu od 6,5 V koriste¢i C(+) — C(-) sustav
elektroda, a vrijeme provedbe elektrokemijske reakcije ovisi o odabranom derivatu.
Uspjesno su sintetizirani cikli¢ki derivati 4H-1,3-benzitiazina: 4a, 4b, 4c, 4e te ciklicki
derivati 4H-1,3-benzoxazina: 5a i 5b. Za raliku od uspjesnih elektrokemijskih ciklizacija
4H-1,3-benzitiazina, elektrokemijska sinteza 4H-1,3-benzoxazina nije bila uspje$na u
svim pokusajima te opéenito daje nepotpune konverzije u iszim uvjetima. Treba naglasiti
da su pri sintezama dobivena dva derivata 4a 1 4a' te Sa 1 5a'. U najboljem iskoriStenju
od 34% dobiven je spoj 4b, a zatim ga slijede sinteza 4d (31%), 4a i 4a' (25%), 4¢ (24%)
i na kraju 4e (9%). Ukupno iskoriStenje Sa i 5a' iznosi 11%, a Sb 6%. Dobiveno je vise
derivata 5a' u odnosu na 5a, dok su dvije sinteze pri istim uvjetima dale drugacije omjere
koli¢ina spojeva 4a i 4a'. Nadalje je uspjeSno provedeno aminiranje dobivenih spojeva
2d, 4a, smjese 4a i 4a', 4¢, 4e i S5a s 4-metoksianilinom, dok aminiranje istih spojeva s
4-metoksibenzilaminom nije dalo produkte. U najboljem je iskoriStenju dobiven spoj 8
(44%). Aminiranjem smjese spojeva 4a i 4a' amin se vezao na oba klorao. Dobiveno je
viSe derivata 10b u odnosu na 10a, a ukupno iskoristenje iznosi 35%. Aminiranjem spoja
4c amin se takoder veZe na oba klora, a dobivena je neznatna koli¢ina produkta 11.
Aminiranjem spoja 4e nastaje produkt 12 nakon 4 h, no nije izoliran zbog raspada preko
no¢i. Produkt 12 nastao je u iskoristenju od 17% vezanjem amina na oba klora spoja Sa.
Takoder spoj 4b uspjesno je preveden u sol 14 ¢ija je struktura potvrdena 'H-NMR
analizom. Sve navedeno potvrduje mogucnost provedbe zeljenih reakcija ciklizacije,
aminiranja i sinteze soli. Sve ove sinteze, medutim, imaju otvoren put poboljSanju uvjeta

reakcija u buducnosti, optimizacijom istih s ciljem jos$ bolje izolacije.
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