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Ucilu QDVWDYND SURXpDY D Q M(@ril&dni®) aksaad\aHadvi)e vl [eYIihte2aW L

novih aminesupstituiranh derivata (2-17). Oni u svojoj strukturi imaju oksazolsku
podjedinicu i amineVNXSLQX NRMH VX RGJRYRUQH |]D IDUPDNROF
BuchwaldHartwigova reakcijaaminacie NRULAWHQD MH ]D MU Spdjevde RYH V
upotrebomniza UD]OL p L W L-&mikaH Qridirdkixdnkina i furfuriinkamin. Ispitano je
QHNROLNR UD]OLPpLWLK XYMHWD RYH UH bastankivnavéedeéhiiM H X W
SURGXNDWD V YUOR GREULP LVNRULAWHQMHP 'RELYHQL S
NRORQVNRP NURPDWRJUDILMRP QDNRQ pHJD VX X SRWSXC
dobivenih derivata, spop, podvrgnut je fotokemijskoj réaiji na 350 nm kako bi se
SULSUDYLOD Q Rukrabkbjg luN€bLimE Darviddkupinu. Ovim fotokemijskim

putem sintetiziran jeN-benzilnafto[1,2dloksazol8-amin (18 V YUOR GREULP LVNRU
'RELYHQL SURGXNW MH XVSM kinategrafijpm Phlarh GpoN BB RQVNRP
klorstiril)oksazol (1) kao i svi njegovi produkt2-17 i fotoprodukt 18 okarakterizirani su

modernim spektroskopskim metodama (jednodimeraion dvodimenzionalni NMR, UV i

IR) WH SUHYHGHQL X NORULGQH VROL UDGL SRYHUDQMD YF

aktivnosti Novi spojevipogodni su za daljnje transformacije i funkcionalizacije.

.O M X p Q HBUchwaldHartwigova aminacija, oksazoli, amini, fotokemija, spegkopija.



SUMMARY

In order to continue the study of the biological activity gbbylethenyl)oxazole the synthesis

of new aminesubstituted derivatives2{17) have been developed. In their structure these
compounds have the oxazole moiety andaamno group which are responsible for the
pharmacological activity. New series of compoun247) were synthesized by Buchwald
Hartwig amination using a range of different bepagiines, pyridine amines and
furfurylamine. A number of different conditiorier this reaction were examined and the best
way which leads to the appearance of these products with very good yields has been
determined. The resulting products were successfully isolated and purified by column
chromatography and spectroscopically désati One of the obtained derivatives, compound

2, has been exposed to photochemical reaction at 350 nm to provide a new bicyclic structure
that also contains the amino groupl-benzylnaphto[1l,joxazol8-amine (8 was
synthesized in this photochemical timed with a very good yield. The resulting product was
successfully isolated by column chromatography. The starting compowM 5
chlorostyryl)oxazole X) as well as all product&17 and photoproduct8 were characterized

by modern spectroscopic methods€dimensional and twadimensional NMR, UV and IR)

and translated into a chloride salt to enchance water solubilityerzatale futher biological

activity testing New compounds are suitable for further transformation and functionalization.

Keywords: Buchwald-Hartwig amination, oxazoles, amines, photochemistry, spectroscopy.
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'DQDV MH UD]YRM L LVWUDALYDQMH QRYLK OLMHNR
spojevima 6SRMHYL NRML X VYRMRM VWUXNWXUL VDGUAaH RI
SULURGQLK SURGXNDWD NRML SRND]XMX JFLDPpDPWRNXVERRR
antifungalna, antibakterijska, antitumorska i antivirusna aktivnbst je potaknulo razy
ODERUDWRULMVNH VLQWH]H WDNYLK BusiRvslldHadrigla RYRP L
reakcija za dobivanje amina. Oaaninacija pripadakupini supstitucijskih reakcija gdje na
organskoj molekuli dolazi do zamjene jedene funkcionalne skupine askupom.

Buchwald +DUWZLJRYD UHDNFLMD MH SDODGLMHP NDWDOL]JLUD
SURGXNWL NRML LPDMX a8LURNX SULPMHQX X RUJDQVNRM I
YUOR ]DQLPOMLYD L LVWUDALYDQD

Sintetizirani su aminsupstitirani 5-(ariletenil)oksazoli, koji u svojoj strukturi
VDGUAH RNVD]J]ROVNX SRGMHGLQLFX ]D NRMX MH UDQLMH
aktivnosti ovih spojeva. Klorov atom na molekul(&riletenil)oksazola zamijenjen je nekim
od amina, a u ciju d®®@MQMHJ SRYHUDQMD ELRORANH DNWLYQRVW
dobivenih amineVXSVWLWXLUDQLK SURGXNDWD WH RGUHYLYDQNMN
spektroskopske metod@)V spektrofotometrija IR spektoskopija i jednodimenzionalne te
dvodimenzionalnéH i **C NMR tehniks.

&LOM RYRJ UDGD WD N R ipHptemi HaftB[L,Rd]dksaldRelz Xgbiz W L
navedenih aminoV XSVWLWXLUDQLK SURGXNDWD -HGDQ RG SURG
osvjetljavanjem amingupstituiranogs-(ariletenil)oksazolapri pHPX GROD]L GR ]DWY
PROHNXOH X @&HOMHQL ELFLNOLpPNL SURGXNW 2YDM VSRM

navedenim spektroskopskim metodama.
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2.1. REAKCIJE AMINACIJE

Reakcije aminacije pripadaju skupini supstitucijskih reakcija. Reakcije supstitucije
kemijske su reakcije prilikom kojih u molekuli dolazi do zamjene jedne funkcionalne skupine
drugom skupinom. Onsu odvelke YDAQRVWL X RUOUKRifickaRIMe N kde L M L
elektrofilne ili nukleofilnereakcije ovisno o vrsti reagensa koji se koristi

Aminacije su reakcije supstitucije kod kojih na organskoj molekuli dolazi do zamjene
jedne funkcionalne skupine amidNXSLQRP 8 ALYLP RUJRMnhacheLPD UHI
SURYRGH HQ]JLPL DPLQDJH .HPLMVNH DPLQDFLMH VH PRJX
XNOMXpXMX UHDNFLMH DONLOLUDQMD UHGXNFLMVNH DPLC
nekim drugim aminoni.U elektrofilnim aminacijamaamin kao nuleofil reagira s drugom
organskom molekulom koja jelektrofil. Kada se amin koristi kao elektrofil, reakcija se
naziva elektrofilna aminacijaJedna od reakcija aminacije je i Buchwaldrtwigova reakcija

koja je temeljna reakcija u sintezi arilamina.

2.1.1.Sinteza arilamina

S$ULODPLQL VX VSRMHYL VD aLURNR®@niSUd® rotekuRP X RU.
VD ]1QDpDMQLP ELRO,RridskuR kGjéVidauRstyuBtQrivd i dhimljivevojstvate
PDWHULMDOD YDAQLK HOHNWUReD pINJIPK X PIHKIDARQ H NMNKX B Y R
prisutnajeX GXALNRYLP KHWH U R F L Gzod#tibpzMi Dvankbmvicn) xeji 5ulQ G RO L
PHVWR ED]D SULU R GdjudirashvmIExrsB(poaniinfi ®DNR RNWLGLUDM
triarilaminima koji se koriste u elekd RQLpNR M N,NXD-afenit-M/NJ-hig¢BLmetilfenil)-
1,1 bifenil-4,4-diamin (TPD)) >*°

8 Q D WitRikturnoj jednostavnostisamin DULODPLQD VLQWH]D RYLK VS
zahtjevnaPostupalsinteze NRM L XN O M X le¢adbkciju LiVEuptitl €)@ & epovoljan
]ID PQRJH IXQNFLR QD ORijevalR Xl $ighjdvdstaplianfdy RaWLWH L VNLGI
]DAWLWH 5HGXNFLMVNH DPLQDFLMH NRMH XNOMXpXMX IRL
imina, podrazumijevajulvakorakatesXYLADN DPLQD D VDPD vddsposaEF LMD UH
S druge strane, supstitucije uz posredovanje bakra pdegana visokim temperaturarhd,
RELPpQR G D MeXpraauke. LDo@akane @mina na benzinske intermedijere rezultira
dobivangm regioizomer&?te jeza izravmu nukleofilnu supstituciju arintK DORJHQLGD RELY
SRWUHEDQ YHOLNL VXYLaADN U Ht®ill MispkeDempydrafuReN€akSj®id D U Q D
visoko aktivirani arilni halogenidt®** sMHaAHQMH ]D XEU]DYDQMH UHDNFLM
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klorida SURQDVEKKQRRMHAWHQMX NRPSOH M Drij@a2noyVmeiaRI SRY H]
DUHQD DOL X FERRWPUNBXHDWIX VWHKLRPHWULMVNH NROLPp
metala®®1D RYDM @irpij@ nG&/INDWDOLWLPpNL SRVWXSDNa]D |DPMI
ili triflatne skupine na arifom prstenaminomkoji vodi nastajanju ardmina®’

Za paladigm katalizirane rakcije dokazano je da su dobar postupak aaniranje
nove GC veze na arilnomhalogenidu ili triflatu zamjenom arilnog halogena i
pseudohalogena udtipvim nukleofilom!® Niz glavnih skupina i prijelaznih metala su
NRULAWHQL Novik QKMROHRIIOOVMDL .RVLWDU L ERU VX VSRMHYL
aluminij, cink, magneziiL VLOLFLM VX UHDJHQVL NRML VX WDNRYyHU X
SRYH]LYDQMX 'DQDV VH NDR QDMbHé'Lﬂ_ NDWDOL]DWRUL NRI

2.1.1.1. Starije paladijem katalizirane reakcije

Nekoliko rezultata iz 198th godina sugeriraju da bi bilo moguH RSuULP PHWDC
kataliziranim metodamdormirati arilamine iz arilnih halogenida.Kosugi je s grupom
suradnika 1983. godine objavio kratki rad u kojem prikazuju reakciju tilosttrenogmida
sarilnim bromidom kataliziran®dCh(P (0-CsHsMe)s), (shemal ).*®

R R LpdCl,] R
BusSn—N_ + @ﬂsr% NRR' + Bu3SnBr
R' samo za

L:P(O-C6H4Me)3
Shema 1Paladipmkatalizirana aminacijardnih bromida s tributilitin amidom.

2SVHJ RYH UHDNFLMH plHXQ @B GDD @kdreiD&DaE arie
halogenide. Na primjer, upotreba aifl halogenda s nitro, acilim, metoksi i dimetilamino
supstituentom u reakcijam&ataliziranim tributildietilamid-paladijem rezultira slabim
LVNRULAWHQMHP 1DGDOMH D baaenldi koj Rdele @d nddtaBd QL VX
produkta u ovim reakcijama. U nekiv O X p D M H Ydnje viniNdrobhid@ Veézultiralo je
nastankm HQDPLQD X VNURPQRP DWWNHUHOEBAR @iMKAamidiDR)R
]QDpDRQHPNQH DPLQDFLMWNRD S URGECONNLPD ?VHQHR XNOMXp X1
benzinske intermedijer€.

Boger L VNXSLQD LVWUDALYDpD VX X VYRMLPemVWXGLM

kataliziranim ciklizacijama dobije prstenasti sustav talamicina, shema?



H3C0,C__N_CO,CH; H3C0,C._N_CO,CH;
_

=
HoN CHs + [Pd(PPhy),] —=  HN CH,
Br

Shema 2 Reakcija nastanka prstenastog sustava laventdaniPdkatalizranom

ciklizacijom.

Ove su reakcije bleSURYHGHQH VD VWHK L RIRIPRII.LKAdaNeLRoldNR O L p L QL
volumenPd(PPk)s 1% ne dolazi do reakcijeazlog toga je najvjerojatnijedsutnost baz¥.

2.1.1.2. Nedostatci prvih sinteza

3RpHW Q L kblits¢ dhdgdond aminacigeilnih halogenida rezultatio nastajanju
arilnih sulfida L IRVIDQD VXJHULUDMXUG D NNFH MADR XX IN RalDijiy R MU H V|
halogenidaPRUL SULSUDYLWL DULOD P Loggkupine Hioka bl marjey RUL D
WRNVLPpQL WH WePdtgbivlL na/ WaRlEQOROM YUVWL UHDNFLMH WUHE
podvrgnutj] osim elektromeutralniharilnih halogenida i ariti kloridi, arilni jodidi i arilni
triflati. Naravno heteroaromatski amini i @BRIJHQLGL VX WDNRYHU YDaQL
UHDNFLMDPD ORAGD VX QDMYDamLEXGYHD NFL MddinBPLPDLUQ
halogenidas primarnim aminima dati sekundarne alkilarilamikketode za pripremu takvih
NHPLMVNLK VSRMHYB EMOR WEQRY VO BASRAHHOQ WRRBj¥ baM WLS |
formiranje arilnih etera i fenola s obzirom da ne postgogodre metoc za owe
transformaciH 7DNRNHQDE UHDNFLMD NDWDOL]JLUDQLK QD RYDM

brzina reakcija prikazanih navedenim studijams.
2.1.2. BuchwaleHartwigova reakcija

BuchwaldHartwigova UHDNFLMD VH PRAaH SURQDUWMigitRia X UDG)>
1983. godind? D SRVWXSQR L LVWRYUHPHQR VX*MHarRvigfMDYLOL °
1994. godine. To je reakaijunakrsnog povezivangilnih halogenidaili pseudohalogenida
(triflata) i primarnih ili sekundarnih amina katalizirana prijelaznim metalom (paiaiiiiako
bi se dobil aromatsk amin. Ova UHDNFLMD MH RSUHQLWRHS®RQDWD N
aminacijg® 2VLP WRJD RYD UHDNFLMD VH WD{M&twigdvon®P R&H QD
amidacijom>® BuchwaldHartwigovom arilaminacipm, BuchwaldHartwigovim C-N

povezivanjen, BuchwaldHartwigovim povezivanjen, BuchwaldHartwigovim C-N



unakrsim povezivanjen, i u vilo rLMHWNLP VO XpDM H YHaRvidg-Midgk& tigo X FKZ D C
povezivanjg*

5D]YRM PHWDORP NDWDOL]JLUDQRJ PHKDQL]PD ]D VLQ
istaknute sveprisutnosti tih spojeva u prirodnim produktima i drugim tvaring@aM X juD Q

BuchwaldHartwigovim arilnim aminacijamge paladij kao katalizatdshema 3§>2°

Ry R,
Br + HN_ - N
Ry R; Buchwald:  Hartwig: R, \

R
cat. Pd,(dba); cat. PA(DPPF)CI, .

BINAP DPPF
NaOBu' NaOBu!
Dioksan THF

Shema 3.2SUD VKHPD #atwigoX®dbil@minacije.
2.1.2.1. Mehanizam Buchwaltiartwigove reakcije

Zbog opV HAQLK HNVSHULPHQWWORA&KYID QNHR UILMDWPNL P QRJIR

i posebnim zahtjevima Buchwaldartwigove reakcije?’ 3aRMHGQRVWDYOMHQL NDW
ove YDAQH UHDN FL M HiciS UKabl24toreki kbhhplekd twore R@) i ligand, i ovaj
NRPSOHNV SRGOLMH&H RNVLGDWLYQRM DGLFLML V DULOC
mehanizamakoji se odvijaju paladiemNDWDOL]JLUDQLP UHDNFLMDPD 8 \
nukleofilni amin koordiniranje metalom i deprotonird H ED]RP .DWDZatudkeheNL FLNC
redukcijskom elimQDFLMRP GDMXiL DXPNQR QUDDR ISURBXMN®/ SUL pHP
regeneracije aktivnog katalizatd?a.

llPdu

f

Ar—NR, L—Pd Ar—X

‘Afr ér
L-Pd-X L-Pd-X

><

baza-H, X baza’, HNR,

Slikal. 3SBRMHGQRVWDYOMHQL NDW DiattwigoypeNatilamidaCiizQ L]ID P % XF



U ovoj reakciji povezivanja, izvaer paladija mogu biti Pd(OAc) ili Pd.dba
WUL GLEHQ]J]LOLGHQDFHWRQ GLSDODGLM %URMQL OLJDQC
QDYHQR GD Né&@dMWHNBURPHWDMXUL IRVILOYING BLRIPDQEL R\
N-KHWHURFLNOLPpNL NDUEHQL UC¥NRUH jaxaviedemihtigaddiaN FLMH
QDMpH&UL VX SULPMH Qisi(difenifdfanil38dcen) i BINAP (2,2
bis(difenilfosfino)}1,1-binaftil).>***** 1MLKRY QDpLQ -¥etiaDs® tetiari@akaduz
njihovim bidentatnm karakteom kroz EGNRRUGLQDFLMX GUXJRJ DULOQRJ
SRWYUYHQR H NSYSiHustafizacjom Dre@redijera komplek$&® Kod Pd(Il)
NRPSOHNVD V bhohadamatnimHilQdemilabilnimidandima, poput biaribsfina, jak
trans XpLQDN DULOQH VNXSLQ H-oBIR®R DXQILKMMRIFRSUPH NDD MHE M H |
transarilne skupine sloboddf WH MH WDNR R O DNsups@atuS Senvilabitt& DPLQ
SRQDADQMH PRJX SRNBHDONUCLQGHNLDRL ¥ WRRIUMEDVEoklase3 pLPH
OLJDQGD WDNRYHU SR KBKRO&KAHDEONRYLWLPD

'"HWDOMDQ UHGRVOLMHG NRUDND NRRUMj6d&aydymoL MH L G
U D] M Di@&@WrklaRcije s nék kompleksma vrlo brzei teANR MH SURXpD¥DWL UD
2pLWR MH L] UHODRY GODQWHYDRP MY PRRARMWAIHSURWRQLUDWL XR
awR VX DONRNVLGL VDPR DNR MH DPLQ YHU DNWLYLUDQ
poznato da li je uvijek potrebno da se prvo gelkoordinacijaodlaskom halogene skupiile
YDQMVND ED]D PR&4H GHSURWRQLUDWL DPLQ X ]ﬁVLUHQRP S

1IDYHQR MH GDR);WR&3G SBKPLMHQLWL SUL LQWUDPROH
(ciklizaciji), te su X WRP VOXpDMX UMBRGMWILL XLRG @RMOQIe2 RGIRYI
bromide?® VLVRND LVNRUL&AWHQMB kats DsabFilhiMjedidiS Koviste Lé X
intermolekularnen povezivanju pri reakciji sekundarnih amina u dioksatada se koriste
primarniamL QL EROM d ALR/AR V HadaREeuneakceiji koristrilni jodidi s orto-
supstituentorﬁ.1 OHyXWLP NDGD VH %,1%$3 NRULVWL ND®- OLJDQG
supstituiraniarilni halogenidL YHOLND NROLpLQD NDW DOZajBpbrBdbl) PRAH
DPPFje dobar ligand za reakcije povezivanja u kojima sudjeanéni halogenidkoji je
VLURPD&A&DQ HOHNWURQLPD WDNR GD QLMH SRWUHEQR NRL
3RG WDNYLP XYMHWLPD UH G XWéikaje WiNrBjatRie/ 2bdypogpdnquM H S U H
VWUXNWXUQRJ REOLND L SRORADMD SﬁOWGUMIH)QG)/ILI—I@-DLD]I‘
kao izvor paladija koristi Pd(OAg)mora se ukloniti BINAPOmM SULMH GRGDYDQMD ED
se formirasamo PDOD NROLPLDINRSFRRSIRENMWD V NDWDOL]DWRURP
XVSRUDYDQMD UHDNFLNH L VODELMHJ LVNRULAWHQMD



2YD UHDNFLMD VH Pshtéerl &ildiR Ztetidamjéno® Drimarnih ili
sekundarnih amina alkoholima ili fenoliMa;> JGMH SDODGLM PR&HoB{f¥WL ]DPLM
RHDNFLMD MH QD&OD &4LURNX SULUEP MKeKNX deBvatdS UHP L L
WHWUDFLNOLpPNLK VXVWDYD LWG

2.1.2.2. Utjecaj baze i vrste predkatalizatora na aminaciju

8pLQNRYLW RV \palddiphkataliziranoj arilaciji primarnih aminlPRaH ELWL
UH]XOWDW QMHJIJRYH VSRVREQRVWL i GéaktnQK IpaladjD VWY
bis(amino)arihalogenichog kompleksd® L SUH JU Dy L Yooz Ddagk&acije
obje fosfinaskupine na metalPostoji istaknuta razlika u reaktivnosti izpnX % , &b -
difenilfosfino-1,1-binaftla 8WR MH SULND]D QR X@ D Q\Nkié¢hilfdsinow/, 1-
binaftilau reakciji benzilamina ifbrom-ksilola je najvjerojatnije zbog formiranja bis(amino)
NRPSOHNVD VOLPQRJ RQLPD §ifRmohodéitaBib/fosfindM HiHQL NRG G LU

H;C Br Pd,(dba), H,;C N(H)Bn
ligand
+ H,NBn .
NaO7Bu, toluen, 80 °C, 4h

Cu, CH,

Ligand: Konverzija nakon 4 h (%)

: PPh,
! PPh,

E E PPh,

Shema 4Razlka X XpLQNRYLWRVWL OLJDQDGD

BINAP 98

2-difenilfosfino-1,1-binaftila

SWUXNWXU@HY BQHFLDIMNH D %, 2 GspjeiX ovo@ Katalizqota.
Disocijacia MHGQRJ NUDND NHODWQRJ OLJDQGD PRHJdaGRYHVW
Kako produkt eliminacije>* takoi krutost binaftiinog skelefd BINAP-au odnosu n¥ DPPF
vjerojatno dovodi do formiranja kela@viju strukturno bliskih fosfineskupina s metaim.
9HOLpPLQDa %, RBORVX QD RVWDOH NHODWQH OLJDQDGH W
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ariliranje primarnih amina i SRWLPpH UHGXNWLYQX HOLé&dukp bdstajgd X SUL
arilamin?®

%U]J]LQD UHDNFLMH SRY H D kBoKdtaliz&drd @jtisl BRdPaB G 2$F
AWR SRGUADYD PHKDQL]DP NRML XNOMXmpMitfiHnEAiNNQ RP RJL
EURPLGLPD 7RPH X SULORJ L Gliberulid@riddetQa. (i) @nmanj@eR GDY D Q
EUJLQX UHDNFLMH OHYXWLP pLQMHQLF Bek@@arnU Bnidiu D Q D W L
reagiraju mnogo sporije nego neraagati primarni amini, sugerir& D NRUDN NRML RJUL
EUJLQX UHDNFLMH PRA&H ELWL RYLVDQ R VXSVWUB&X 5HO
CsCOs; koristi umjesto Na® % X aWR VXIHWRIDNSINRML RJUDQLpPpXMH
NDWDOLWLPNRP FLNOXVX XWHH@PH WHR YMNUHRMDHAN QQ P EG. M HA |
korakkoji RJUDQLpPDYD EU]JLQD X YHDNFLMDPD DPLQDFLMH

5D]JOR]L ]D SRYHUDQX Xp La@ NeRipkarbdratdwW u ¥dnbstdrdstale M D P
VODEH ED]J]H QLVX SRWSXQR MDVQL 1MHJRYD WRSOMLYRVYV
DONDOLMVNLK PHWDOD aWR PR&H LPDWL YDaQX XORJX X
DONDOLMVNLK PHWDOD QLMH MDNR W RSB teYijfkaArbaddRaOuX HQ X L
RGQRVX QD AMDpH” RUJDQVNH ED]JH PRAH ELWL SREROMADC
je pKa cezijkarbonataQ Léaodi RG QHNLK M B WMKU g Bi@borvedeha®dra jako
ED]LPQD X QétmRGDUQR

-HG QR PRJXare RaEpoi)e&tipziie reakcije koje kataliziraju BINAP i paladij
DFHWDW NDGD VH GRGD ED]D EH] SUHjwstver&é e RIAGBWOMHED QM |
kompleksa inhibirao koordinacipm % ,1$3 OLJDQGD QD P H®MBOsKUpiRel YHOLPp!
NMR studije su pokazale da u reakdjd(OAc) i NaO-Bu nastaje novi kompleksni oblik, i
WDNDY NRPSOHNV QH UHDJLUD ]QDpDMKeRPhi B tdakchaP V %, !
ubrzala potrebno je potaknuti razgradnigrc EXWRNVLGQRJ NRPSOHNVD GF
NROHPpN@QWDOL]DWRUD L SREKOAHR RBENQR-B. Brins iedkDij@, kod Koje
se ne upotrebljavaju prettino pripremljeni katalizatoriVH QH SRYHUDYD V YUHPH
ukazuje da nije jednostavna konverzgac-butoksihog NRPSOHNVD X NDWDOLWLpPNI
WLMHNRP WUDMDQMD UHDNFLMH 2SDaHQD MH QLVND UHD
prekursori (paladiDFHWDW % ,1$3 QH SRPLMH&DMX aWHRRAWH SUREC
predkatalizatora. Put kojim ged(ll) reducira uPd0), kada se koriste primarni anilini, nije
potpunojasan®®

3G %,1$3 NDWDOLWLpPNL VXVWDY MH YUOR XpLQNRYLW
5D]OLpLWH YUVWH VXSVWUDWD PRJX VH SRGYUJQXWL RYDI
UD]JJUDQDWH DPLQH LOL RQH NRML VDGUAH IXQNFLRQDOQH
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UH]XOWDWL SRVWHERBXOL SNUK DAIHNOXLQ@E®DWIQLK DPLQD LDNR D
pPHVWR UHDJLUDMX VO DEaRpoS RuBkcighalih Xkiipd Hak Lse Dnogu

podvrgnuti ovakvim reakcijskim uvjetim&ada je upotjebljera blaga baza cekgrbonat je

ALURN L Wextew, iDil Ditké3kupine itd. Kombinacija kelL U D BpEsobhosti PRBh

skupine rigidnost skeleta ligandamalog kuta iPZHYyX NUDNRYD QojafhipeQsGD QDMY
odgovornL ]D XpLQNRYLWRVW RYRJ OLJDan®&ijXDokaran®je dav Lp N L P
je BINAP jedan od QDM X p L B NganédaWwad Mrilaciju primarih amina s arilnim

bromidima D YUOR MiHi ré&dijanis Rivktivvaliziranitarilnih halogenid4®

2.1.2.3. Preaktivacija vodom

Mehanizam oblikovanja visoko aktivnog Pd(0) katalizatora s Pd(§A@dom i
biarildialkilf osfinskim ligandom prikazan je na shemi Gvaj mehanizam generira sustav
katalizatora NRML SRND]XMH RGOLpPpQX UHD M Ydn¥ @RdaWanlinXpLQNR"
s arilnim kloridima. Biradikaldifosfin, za koje je kao primjer naveda XPhos
(dicikloheksil(2',4",6triizopropil-[1,1-bifenil]-2-il)fosfan) (slika 2), su ligandi koji X QDaoOL
izvrsnu primjenu u procesima- unakrsnog povezivanja7 DNRYyHU VH XpLQNRYL\
OLJDQDGD PR&H SRYHUDWL X SULPMHQL V 3G ,, SUHGNDWD

O i-Pr = CH(CH,),
PCYZ
i-Pr l i-Pr Cy= <:>
O
XPhos
Slika 2. Struktura XPhosa.

Pd(OAc), + 2L

H,0
cl NR,
Pd(0)L
+ HNR, ——>
R, R,

Shema 5Mehanizam oblikovanja visoko aktivhog Pd(0) katalizatora s Pd(£&cylom i

biarildialkilf osfinskim ligandom.
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Formiranje aktivnog L3 G NRPSOHNVD QDMpH&UH VH RVWYDUXI
QDpPpLQRD XSRWUHED 3G ,(dbh), RURL L BWR GWReduE(@BIBO(II3 G & O @
soli [primjerice, PA(OA@ SRPRUX B3 Kdeij@&rog amina, ili amin supstrata, i
NRULAWHQMHP VDPR M HKatglichtoNiR P&Rj© oy Hheddstatci ovih
postupakaada se korists biarildialkilfosfinskim ligandom. lakose X PQRJLP VOXpDMHY
pokazalo da je R¢dbay XpLQNRYLW X NRP EL¥®mldkiviost j¢ snialjens B P
REJLURP QD NRRUGLQDFLMX GED L SDODGLMD D WR MH MH!
katalizator@> 7DNRYBRNX&aDM N R U L 3 $\iaQdiaRilfosfibskin [@aBdd 0ij@
se pokazao produktivnim. Redukcija Pd(OA€)XPhosom pokazala se spora zbog prostornih
VPHWQML OLJDQGD D SRpHWQL UH]XOWDWL SRNDZXMX GD
kao redukcijskogsredstva, potaknula polagano nastajanje aktivnggd(0) katalizator.
.RQDpPQR UHGXNRAH BRBED2BEDD |[DGRYROMDYDMXURP X UHD
sekundarnim aminskim supstratima koji imaju YR GLN OHYyXWLP DNR VH
QHUHGXFLUDMXUL QXNOHRIL GastansdkAROFEWRH X K LIDIROMLQVLOL DI

Zbog ovih nedostataka razvijen je mehanizam u kojem se voda Kkoristi zajedno s
XPhosom u redukciji Pd(OAg)a stvaranje aktivhog,Pd(0)kompleksa. Ovu vrstu reakcije
aktivacije prvi put su mveli Ozawei Hayashi B92. godinekada sSUSRNXaDOL UHGXFL
Pd(OAc) u prisutnosti BINAP ligand& Otkrili su da sevrijeme UHGXNFLMD QH SURG)
RGVXWQRVWL YRGH PHYXWLP GiR@dde/dozipa/akti (GORGEWDIW QH KP R &
ubrzati. TopoND]XMH GD YRGD LPD YDAaQX XORJX Xma®eiWDMDOQ N
Jutand dalje daju metodu u kojoj se voda i nekdikk UD]J]OLpLWLK WHUFLMD!
XSRWUHEOMDYDMX NDR UHGXNFLMVND VUHNRWMLYDH pRR&H"
podvrgnuti oksidativnoj adiji na arilne halogenide(shema $>° U syRMLP LVWUDALYD
pokazuju daYRGD SUHYRGL LQWHUPHGLMHUQX IRVIRQLMHYX V
redukciji Pd(OAC).

(RsP),Pd(IN)(OAC),

| )

(R;P)Pd(0) + O=PR; <——— (R3P)2Pd(0)(OAc)O; + AcOPR;

3 PR; + Pd(II)(OAc),

Shema 6 Vodom potaknuta aktivacija Pd(OAC)

Ovaj mehanizm RPRJXUDYD QLAaH NROLPLQH NDWDOL]DWRUL
LV NUEMporebuD GLWLYD N BRI goVéRvanjX aiifa s arilnirkloridima. On
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WDNRYyHU SUXAD SULVWXS VXDMWBLYXQNRR/ML LSRSDPHPNDEX VW DER

u reakcijama aminacije anilina s manjkom elektroha.

2.1.3 Primjerereakcija aminacije

6LQWH]D L] SULURGH LIROLUDQLK ELROR&GNL DNWLYQI

Bogeri suradniciobjavili su da u sintezi L R O RignihLpribbdnih spojeva sudjeluju
paladipm VWHKLRPHWULMVNL NDW DBuchwallb QukhdnicHoDjavHi LsM H
totalnu sintezu niza tetrahidropirolokinolina provedenu patadij katalizirarom

aminacipm.®’ Kratki mehanizam reakcija prikazgu shemama 7 i.8
NHCH;

CH,
H,C2N
BBr Hy
Be H,CO >, HO
NMeI
Pd(PPh3)4 N\
K,CO, NEt
4 koraka 23, 3 E

\ toluen 200 °C
OCH; CcoO COZEt

Shema 7 Sinteza dehidrobufoteina paladijem kataliziranom aminacijom.

1. sz(dba)3
H3C\N/\/\ H3C\N P(0-CH,Me)s H3C\N
Br 1. Cp,Zr(Me)Cl NaO7Bu, toluen
fBuLi, THF 80 °C AN
H;CO 2.1, CHyCLy gy | NHBn 2.Pd/C H,CO NH
OCH BnNH, THF HCO,NH,
3 OCH; MeOH, refluks OCHj;

Shema 8.Totalna sinteza makalumaveina C i damirona A i B paladijem kataliziranom

aminacijom.

7TDNI

JedaQ SULVWXS XNOMXpXMH R U PaLpaBdiEm HataliErandhii UR p O D (
LQWUDPROHNXODUQRP DPLQDFLMRP &LNOL]DFLMD VH SUI
koriste kCO; NDR ED]X OHYXWLPt%XSRVRWHEBLIDPMHURMDWQR RP

Q D iQ ltémperaturama, dovodi do cijepanje karbamata, a produkt cijepanja inhibira

aktivnost katalizatord’

'UXJL SULVWXS XNOMXpXMH QDVWDMDQMH LQGROQRJ S

D aHVWHusRip @d3taje u reakciji kataliziranom mdiahzn kompleksom Ovaj

mehanizamje prikazana u shemi 8 8 WRP VOXpDMX VH PRJX SULPLMHQ
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FLNOL]DFLMH D WHPSHUDWXUD UHDNFLMH MH QL&ab 3URG

totalnoj sintezi makaluvamina C i damirona A i B.

2.1.3.2. Primjena u kemiji materijala

Objavljeni su i radovi o sintezi oligomera ili polimegzaladiem kataliziranim
reakcijama aminacij& -HG QD VN XSL QB RIMW WL DD ¥ pifasi&atinaci@L P UHD
arilnih halogenida dialkilaminima, zadobivanje arilaminskih polimer&.Ovakav pristup je
rasW X U &k 0l polimerizaciji. Na shemi Brikazana je reakcija dobivanja polimera za koju su
NRULAWHQL ELIXQNFLRQDOQL GLDPLQL L GLKDORDUHQL 1D
rasponu od 50B AWR XND]XMH QD SURVMHpPQRY PRQRPHUD X \

L,PdCl,

L=P(0-C¢H,Me)s
Br@Br + HN (CHz)n@NH N/\:>—(CH2),,4<:/\N
toluen
n

NaOrBu ili
LlN(SlMe3)2

Shema 9 Sinteza arilaminskog polimepaldijemkataliziranimaminacijama.

'UXJD VNXSLQD LVWUDALYDpD SULSUHPLTDndkkal YLVRNR
VDGUAL L p-Nrdeiddmink&veze i triarilaminske jediniceTriarilamini su nastali

povezivanjem benamm ]D&W L UH Qdibdomodiarilamina i litievog diarilamida.
, VNRULAWHQMH UHDNFLBKE YRDN WO RiEHMDMIBAW LiteydgO D P L Q
GLDULODPLGD L]J]QRVL YLAH RG L UHDNFLMD eMiH SURYH

NDWDOL]DWRURP .RQDpPpQL SURGXNWL RYH pJéhDeNaminsl H VX R
s velikom molekulskom masom. Ovaj materijal pokazuje vrlo doblKD QLpND L WRSOI
VYRMVWYD NRMD VX QX&QD X NHPLML PDWHULMDOD

2.1.4. Visoko aktivni katalizatori za paladijem katalizirane aminacije pri

povezivanju arilnih mesilata, primarnih amina i arilnih klorida

Reakcije GN unakrsnog povezivanja s paljgth kaR NDWDOL]DWRURP VX YD?Z

kako u industrijitako i u znaWV WYHQLP LV W 8@Q A UWRDHQ QUREDFRANANPRPRVEX
uvijetk SRVWRMH J]QDpDMQ@D RJUDQ L jpedthoDnapiEjediti fe hhddbupkéH S R W L
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AWR UH LPDWL L]JUDYDSR XWMPEMM QPREBMFRORUWXpbMD .DNR
ispituju se novi katalizatori koji se sastoje od novih biarildialkilfoskin liganaGD R&OLPpQ
reaktivnost i stabilnost u C-N reakcijama unakrsnog povezivanja i nadilaze mnoga
RIJUDQLpHQMD NIRsidDkod Yrethbldn RkddllZétora. Gk SREROMAaADQL OLJI
RPRJXaxiMciju DULOQLK PHVLODWD WH WDNRYHU YLVRNR VH
DPLQD X] QLVNX NROLpPpLQX NDWDOLPDWRUD ]DVQRYDQLK QD
Arini PHVLODWL SUHGVAMD ¥updtdda ¥YaD @akdije YCNuakrsnog
povezivanpdN R LP RPRJXUXMH QMLKRYD YLVRND VWDELOQRVW
niska cijen@>® Pokazano je da supstitucija fosfiih arena u molekulama
biariimonofosfrskih liganaGD PRAaH LPDWhLQMNM@®LA@E UHDNWLYQRVW X
reakcijam& Prilikom sWD O QRJ LV W U D & Lpfipr€riyied jernoR ligarid 5 MatoRsi
skupinom supstituirrom na fosfinskom arenu (BrettPh8S slika 3,i otkriveno je da ima
GREUX XpLQNRYLW®&iMWmEsiat®L. QDFLMDPD

MeO PCyz PCy2
i-Pr i-Pr i-Pr i-Pr
) S
/N

Cl H,
i-Pr i-Pr
BrettPhos XPhos prekatalizator
L= BrettPhos ili XPhos

Slika 3. Biarilmonofosfinski ligandi.

3RPHWQH VWXGLMH ELOH ¥ext-btiféhNetdnduffeha@ DariliSaD M D Q M I
.RULAWHQL NDWDOL]DWRUL W H@&ddY) BretPhosdXUV Hp BPXNRIPENQ L
nije rezultirala nastankom produkt® HY X WLP UHDNFLMD ¥ i BigtmsbmwW D OL]D
kao liggndomGDMH LVNRULaAWB@MA st POELQIRI WE8PH UHDNFLMH
NRULAWHQD YRGD NDR SRVUH @ettPhoséa POfOAd) YOFMMLANOWBQ
produkt u 99 %WQRP LV N°R MasajykoH @Me upotreba ligandéPhosa kao
predkatalizatorali u reakcijama kod kojih je aktivacija katalizatora potaknuta vodom, kod
kojeg nedostaju metoksi skupine, pokazala je ddokdéie produkt samo u tragoviniljako
VH ]D QMHJD S RiNkDBitu@mRin&) dMidih Xrinitsulfonata®?

.DNR RYL UH]XOWDWL MD V QRcKe arénd M Xojq) RaoYliDah@® RV W V
sudjeluje BrettPhos WDNRYHU VX LV SLWHOLQMHH ARPIXAUDARMMEMEEH DN W H Q
supstituiranog liganda, srodnog ligandima koji su se pokaz2d{ pLQNRYLWLPD X UHEL

15



aminacije®® Za razliku od reakcija gdje se kao ligand korisBettPhos u reakcijama u

kojima se Koristiotetrametil supstitirani ligand QLMH QDVWDOD GRY&®ROMQD N
produkta Ovi rezultati pokazuju da svojstva supstituiranih arena, koji se koriste u navedenim
UHDNFLMDPD WUHEDMX E BitiPhosaNDIRN R OF. b Q< LN\QYNRRWAL W/ RLVRAD
Nadalje, kako bise pokazalo da aktivhost ne aveamo oortho-metoksi supstitudgn kod

ovog liganda VLQWHWL]LUDQ MH GLPHWR Neft&EmAIiksiips@@anad R L X
liganda uporabavogliganda nije osigurala nastanak produkoji bi se mogaaletektirati®

Ovi rezultati XND]XMX QD VLQHUJLVWLpPpNL -sixpstitigdaN i LIPHY X
ELDULOGLDONLOIRVILQD L XiN DeakdifeX kofe koriste BoeRPHdE koD WD O L
ligand

9LVRNR VHOHNWLYQD PRQRDULODFLhKDricaULPDUQLK D

Kako su sekatalizatori na bazBrettPhosaSRND | D O L X pelakgiduRaxrhinddija
NRMH VX REXKY DIate, Brett iBWadoic) HVBHWDOL VX SRQDaADQMH RY|
monoarilacijiprimarnih amin&? lako je ova transformacija provedenarénim bromidima?®
LVWUDALY D QM D avilXe Kotide. ¥ BWHREXDP OLYQR D MH PRQRBrjdt@® DFLMD
najmanjialifatski primarni amin i stogarlo zanimljiv za reakciju monoarilaciy& reakciji je
NRULAWHQ SUHGNDWDOL]DWRUWR WL OMH DRRBRRIX (PA B H XYW IVKHRAMRF
metilamina s 4ANORUDQLVRORP VD VHOHNWLYQRVWL YHURP RG
diarilaciji, shema 10Analogna eakcijau kojoj sekao ligand u predkatalizatokoristi XPhos
nije dala produktQD VREQRM WHPSEW 2nWpErature GoR§OH& DRGW LM DOD Vv
reakcijaX NRMRM Mildrilecied daRe €ekektivnost se promijenila u korist diarilacije na
20:80%° Upotreba BrettPhos& VSMHAQR L Q KN R MDD XUdHEDdsehiMeEmin i
omoJXUXMH YLVRNR VH O HnetidmiviaQaxXsabridQebnpdradunl F L M X

Cl N(H)CH
Pd prekat. (H)CH;
+ H,NCH, -
H,CO NaO¢-Bu, +~-BuOH, 2h H.CO

3

Shema 10Monoarilacija metilamina

SURXpDYDQD MH L VHO #hNW privh@rbih BliRaGgkhBrnaOWojb lieM D
ELOR WHANR SRVWLUL N Rliganade8Q SIM R ABIRD MIHO SRANRIY BE N QIO P
nekoliko primarnih alifatskin aminaarilnih klorida SUL NRMRM VH X NDWDOLWLDp
ligand koristio BrettPhosWH MH LVNRULBMWHR MHVBNRNEFLNMH X] PDOL
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katalizatorauz vrijeme reakcijeod 1sat7/DNRyHU MH Y UL M HGRLRO WMEadE Q Q X W L
od 1% diariliranog produktau svim ispitivanim VO Xp D M HRIAFD VH DA GM X pL W L
N H O Li UigiddfXski ligand SRWUHEQL ]D RYDNYD SRYH]JLYDQMD NDNR
GLDULOLUDQLK SURGXNDWD OHYXWLP RYL UH]XOWDWL Q
PRJX XpL kdt&tinrativdakciieC-1 SRYH]LYDQMD NRMH XNOMXpXMX
amine, nego i dasu oni u QHNLP VOXpDMHYLPD XpskQdsRstakaVNaML RG |
primjer, za povezivanje oktilamina tldoranisola s bisfosfiam kao temeljnim katalizatorom
prethodnoje bilo potrebnod.1 mol% Pd, a vrijeme reakcije jglo 48 sata® 6 NDWDOLWLpPN|
sustavomna temeljuBrettPhosareakcijaheksilamimi 4 NORUD QL V R OnBkdDIi¥athAHQ D M
X1 NR U lsaris 19,Q6MndI% PY.

Reakcija aminacije anilina arilnim kloridom XVSMH&EQR MH SURYHGHQD
katalizatora u kojem je ligand XPhoS UL p H mdari Hdio katalizatora bio 0,05%%
OHYyXWLP X] hgBrdaBastPhQsdriianjen je molarni udio katalizatora na 0,01%, a
vrijeme reakcije je 1 s& To je QDMQLAL NRULAWHQL PRODUQL XGLR
REMDYOMHQLP LVWU DkatakzDe@HréaRdlja BimaihGadnMrid Ps arilnim
kloridima.®’ Ovi rezultati jasno pokazuju izvanrednu aktivnastvedenih liganada ovim
reakcijama u usporedbi s prethodNORULAWHQLP NDWDOLWLpPNLP VXVWDYLF

ORAHPR GDNOH XRPpLWL GD Vd dddd Hgand/ BiKreakcijs@R ND] DR
aminacije Primjena ovog ligagndeARPRJXULOD MH YLVRND LVNRUL&AWHQMEC
reakcija aminacijearilnin mesilata Po prvi put su provedena ariliranja maiina sa
izuzetnom selektivnosti za mondadiju. 7 DN R yHH IR VR J X U H Q RmaenD alNakski S
amini i anilinpovezuju sarilnim kloridimapri niskim molarnim udjelima katalizatora te malo
vrijeme reakcije pokazuje izuzetnu reaktivnost i statmbkt katalizatora izvedenih iz
BrettPhosa . R Q D zQdija oksidagsko-adicijskinh kompleksaBrettPhosadovelaje do
spoznajela metoksiVNXSLQD LPD YDBQXWIORIRVVL RYRP NDWDOLWL
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%,2/2a4., $.7,91, 632-(9, 6 2.6%$=2/6.20
JEZGROM

2NVD]J]ROVND MH]JUD MHGQD MH RG JODYQLK MHGLQLFI
LIROLUDQLK L] SULURGH OQRJL RG WLK VSRMHYD SRND]>
IDUPDNRORAND VYRMVWYD ,] WRJ UD]JORJD UlDKata, kbp M X VH
bi se mogli iskoristiti kao potencijalni novi lijekovi. Veliki broj lijekova, koji se danas koriste,
su prirodnog podrijeta. DR SRVOMHGLFD WRJD UD]YRM L LVWUDALYL
prirodnim produktima je dobilma pozornost u posljednjih nekoliko godinaRazvijaju se i
sinteze derivata prirodnih produkata, te novih spojeva, koji imaju oksazolski fragment, a
SRND]XMX IDUPDNROR&ANL GREUD VYRMVWYD 8 WDNYLP V
podjedinica koja na sebi ima vezakanjugiranu dvostruku vezu. Konjugirana dvostruka veza

te NH-skupina vezane na oksazolsku jezgru pokazali su se kao dobri farmakofori.

2.2.1. |1z prirode izolirani oksazoli

9HOLNL EURM SULURGQLK SURGXNDWD SRVHEQR RQLK
RNVD]ROH WLD]J]ROLQH LOL KHWHURFLNOLPpNH RNVD]J]ROLQH
RYL VSRMHYL SRND]XMX REHUDY DM Xdida dpjuatibdktedjsEUR UE X S L
DQWLYLUXVQX DQWLPDODULMVNX L DQWLKHOPHWLpPpNX DNW

Tiopeptdni  antibiotik, urukthapelstatin A slika 4 izoliran je iz kulture

ThermoactinomycetacedakterijeMechercharimyces asporophorigenéfig11-542.°°

<A
i ias

T O el

CH3 éH,
Urukthapelstatm A

Slika 4. Struktura Wukthapelstatia A.
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IMHIJRYD VWUXNW XeakitbskdpdkilR GetetidaQiCkeiSkom razgradnjom, te
SRWYUYyHQD UHQGJHQVNRP NULVWDORJUDIVNRP DQDOL]RP
koji u svojoj strukturi ima prisutan oksaz@l i tiazolski prsten. Urukthapelstatin A inhibira

rast stanicakalc QRPD SOXuUD $ W He WID/MNWRRW IR I \SLFpNIR] XGMMHO RY D Q M
brojadrugh VWD QLpPQLK OLYLMD NDUFLQRPD

Venturamidi A i B,slika5 SULSDGDMX VNXSLQL FLNOLPNLK KHNYV

morske cijanobakterij®scillatoria.”
CH; O CH; CH; 513C\§C7Hz
CUUNH Ny mTNH e Yo
O}\ENVW’(CHS O)\ENV”"(CIR

S CHj S CH,

H;

Venturamid A Venturamid B

Slika 5. Struktura venturamida A i B.

Ovi spojevi pokazali sin vitro antimalarijsku aktivnost u borbi protparazitaPlasmodium
falciparum WH MH WDNRYHU XRpHQD QMLKRYD EODJD FLWRWHF
Pokazuju i blago djelovanje protparazitaTryparosoma cruzi Leishmania donovarif

Modificirani heksaciklopeptidiaeruciklamidiA, B, C i D, slika 6 izolirani su iz
VODWNRYRGQH WRNV MQdysti§ ladtioddPD6! E8ad} 12\ Hnjihova
st XNWXUD REXKYDUD KHNVDPHUQH FLNORSHSWLGH QDL]PI
aminokiselinamae KHWHURFLNOLPpNL RNVDJ]ROLQ WLD]JROLQ WLD]R
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z

Aeruciklamid A Aeruciklamid B

f Al
*LW PN

Aeruciklamid C Aeruciklamid D

cHy 5[ sC CH3

Slika 6. Struktura aeruciklamida A, B, C i D.

$HUXFLNODPLG % SRND]J]DR VH XpLQNRYLW SURWLY NORU
falciparum Osim toga, ovaj spoj pokazuje veliku selektivnost prema parazitima iz L6
VWDQLpQH OLQLMH PLREODVWD a&WDNRUD S$HUXWIINODPLGL
falciparum.Najaktivniji od navedenih spojeva, profiv brucei rhodesiensge aeruciklamid
C, ali ta aktivnost je umjererfa.

Neopeltolid (slika ¥ je makrolid LJROLUDQ L] PRUVNH VSXAYH NRN
Neopeltidae 1MHJRYD VWU XN \WaxosnoviR e kirbs&dpskdrb@»®. M H

oo 70 H 0O H tcn,

farmakoforna O O

jedinica .
! ! H  CHyp H
! /
NH; H,C

O—CH, Neopeltolid

Slika 7. Struktura neopeltolida.

Neopeltolide je aktivniinhibitor proliferacije,in vitro, A-549, humanog adenokarcinoma
SOXUDADR&S (6 KXPDQRJ VDUNRPD MDMQLND NDR L OHXNHP
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WH MH WDNRYHU GRND]DQR GD L Qadidalalbibandip MiMimalauM LY Lp Q |
inhibitornu koncentraciju®> Neopeltolid u sy'oRM VWUXNWXUL VDGUAL VSHFLIL
SULGRQRVL QMHJRYRP ELRORBARRPNGMHO B VD HERMDLE VOB N B
jedinica za koju je konjugiranom dvostrukom vezom vezanaskikpina.

AriakemicinA i B, dika8 Q H X R E L p ekt Qdridvaxtildotika koji su dobiveni
iz fermentacijskog ekstrakta morske bakteRppidithrixsp.*

H,N
{O
N
\
/ 5 CHs
=
Ariakemicina A, A 12 izomeris O CH;

obzirom na
dvostruku vezu

Ariakemicina B, A 11

Slika 8. Struktura ariakemicina A i B.

Ta dva metaboliti su izomeri s obzirom na dvostruku vezu i kromatogrs#skie mogu
RGYRMLWL WH MH SURXpDYDQD VWUXNWXUD QD RVQRYL
selektivno inhibiraju rast Grampozitivnih bakterija®

%LRORANL WHVW |1UDN FL R&yplerEs@pleddans R WHIRD NWW DGRS KA/
novog prirodng izvora Bengazola A,B i E, slika 2ajedno s8engamidom A.

Slika 9. Struktura bengazola A,B i E.

6PDWUDOR VH GD MH L]YRU WadnaJespifidttite [ oRaJphDmtldadlQ LV NO
EHQJD]ROL L]J]ROLUDQL L] GUXJRJ URGD 3RND]XMX DNWLY
OMXGVNLK VWD&LpQLK OLQLMD UDND

Oksazoski lipodepsipeptid, Taumycin A, slika 10 L]JROLUDQ MH L] VSXa
Fascaplysinopsigajednas drugim usko povezanim metabolitom, koji u svojoj strukturi nema

oksazol,Taumycin B.
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Slika 10. Struktura Taumycina A.

BWUXNWXUQR VX YUOR VOLpQ@ID QN DRNDWRGHEV LB B SWKL G QW LS
Taumycin A, ali ne iTaumycin B, inhibira rast humane, UT VWDQLpPpQH OLQLMH O
Strukturaoa GYD VSRMD $asahérd gnaldie VCH 2D NMR podatcima®

Oksazoski makrolid, Salarin C, slka 11 WDNRYyHU MH L]JROLUDQ L]
Fascaplysinopsis

Slika 11. Struktura Salarina C, Fi I.

Struktura spoja dobivena je analmamasai 1D i 2D NMR spekara. Salarin C je usko
povezan ssSSDODULQRP $ L VPDWUBDOBUGQDVH SWHWSHWIYUYHQFR
oksidacijom na zraksalarin C prevodi uSalarin A. Ustanovljeno je d&alarin C inhibira
VWDQLPpQX SKRPDLDHWKDNVMWDQ L PR KUTOLQRLMD OWHKNBEAML SUF
VWDQLpQH BLQLMH %D )

2ZWNULYHQR MH L VHGDP QRYLK GXALNRYLKkKk&HIBNUROLGI
usko povezani s8alarinima AC, te su izolirani iz istoggvora. Salarini F i |, slika Ldmaju
isti oksazabki makmolid koji se pojavljue koSDODULQD & &LWRWRNVEPQRVW ¢
KXPDQLK VWDQLFD OHXNHPLMH LV SSaMfiba@PDEMH J]ithibiceH VSRM
proliferacije ovisi o dozi i vremenu, &alarini F i | nisu se pokazali aktivni u ovim

ispitivanjima’®
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Trisoksazaski makrolidi, 90O-desmetilkabiramid B [ 3Bnetil-
tetrahidrohalichondramid, slika 12L]ROLUDQL VX X VXEPLNURPROHNXODU!
V GYD WLD]J]ROD NRML VDGUAL FL NedbpaNdHusSdaRWHe&GE X &P MHG
JRODUD L] SDFLILND

Slika 12. Struktura trisoksazolskih makrolida.

Struktura tih vrlo malih metabolita otkrivena je upotrebom visoko osjefijivelMR metode
na visokoj temperatuf?’

Ulapualid A pripada novom reedu sekundarnih metabolita, prvi izolirani iz jaja
PRUVNLK BWEH¥EHEQR VWUXNWXUQR VUR G-QKsapotkDir@gr¥rit SRV MH
Ulapualid A pokazuje inhibitornu aktivnost protiv proliferacije L1210 stanica leukemije i
antifungalnu aktivnost® ,DNR QLMH XWYUYyHQ UHODWL YW@dpualidd,SVR O XW
VWUXNWXUQH VOLPpQRVWL L]JPHYyX RYLK PDNURRL&ESE®QRSR Q)
TUHQXWQR VH VWHUHRNHPLMD WHPHOML QD NRUHODFLM
SURQDYHQLEytEphydhX NRML SRVMHGXMH JRWRYR LGHQWLDEL
VWHUHRVWUXNWXUD RGUHYHQD UHQGdrhI.SQVNRP NULVWDORJ!

Razvijeno je i nekoliko totalnih sinteza ovog spoja koje se provode u velikom broju
koraka. MolekuldJ ODSXDOLGD $ VLQWHWL]LUD VH L]-oR2azpidiLK IUDJ]
fragmen. Shema 1lpokazuje retrosintetsko cijepanje molekule ovog spmgamanje i
MHGQRVWDYQLMH IUDJPHQWH NRML RQGD VOXA&H ]D VLQWH
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Shema 1. Retrosintetsko cijepanje molekul#apualida A.

0 D N UR F L i, piddon&idi CE, slika 13 izolirani su uz prethodnizolirane
Diazonamide A i B iz uzoraka morski L Y R W L @aNbidzdné ptikBpljenih u Indoneziji.
&ELWRWRNVLPpQD DNWLYLDRRQYDPR &EDK$VSWMUBYHQID MH NRG W
OLQLMH XNOMXpXMXiUL NDUFLQRP 9)OdjudMBAMB-2GIHFEHORJ FL

Slika 13.Struktura diazonamida.

(QLJPD]JRO $ MH PDNURO |Lika\NIR,N L L YRGIUAD QI RMH DWW HE L U |

Cinachyrella enigmatic&?

Slika 14. Struktura Enigmazola A.
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Spoj se sastojiod P ODQRJI IRV IR WVDIGRIAHGXJI U D § HRilsupstithRaRiH W L O H C
WHWUDKLGURSLUDQVNL SUVWHQ L DFIska®INoN\SL GDR 7ONRN B U
izolirana i dva dodatna analoga ovog spdi&O-metilenigmazol A i 13hidroksi15-O-

PHWLOHQLJPD]RO $ (QLJPD]JROL VX SUYL IRVIRPDNUROLGL
jedaEQLJPD]JRO $ SRND]XMH ]QDpD-MQWWHLLALR'W R MVAHQ RN W ND U

2.2.1.1. Prirodni produkti s okzolskom jedinicom na koju je vezana konjugirana dvostruka

veza

7TLMHNRP SURWHNOLK GYDGHVHW JRGLQD YHOLNL EI
SURGXNDWD NRML VDG U & H-oksaxohtRaevisRuedinduU20anoXjaliz. PHWLO
rodaStreptomycesp. Oksazolomycin &°*®slika 15, L]ROLUDQ JRGLQH SUYL

skupine antibiotika

Slika 15. Struktura Oksazolomycina A

Kasnije su otkriveni srodni spojeviNRML VDGU&aH SULPDNR H MRPAHPR .
V S L URF L MilidmbrRatinskog sustava. Ti  spojevi svrstavaju se u  skupinu
oksazolomycin&’®® Opisana je izolacij®treptomyceslerivata,pod nazivomPhthoksazolin
A.®” Nakon togase nastaviloS U R X p D YSEraptbmycBs@pisana je izolacijalnthamycina
A za koji se pokazalo da ima istu strukturu Kthoksazolin A, te suX] QMHJD WDNRY!
izolirani i geometrijski izomeri,Inthomycin B i C¥® Nakon togaova skupinaspojevase
SURALULOD L RSLVDQ MH QL] QRYLK Xthd®nydind®R GebaSULVXW
napomenuti da, iakénthomycini A& X VYRMRM VWU X N-vk¥azolittriemkaUaH PH)\
jedinicu koja jeprisuina u oksazolomycskoj skupini @ika 16), biosintetskim studijama je
X W Y Uy Hi@dRyGIDA nije intermedijer u biosinte@ksazolomycia A.*°
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Slika 16. Struktureoksazolomycin inthomycinskupina spojeva.

,VWUDALYDQMD VX SRND]DOD GD VX LQWKRP\FLQL YL
celuloze, SULND ] XM X U In witte @énkniidbhnt @kRvnost protiPhytophtora parasitica
i P. cactorunf® Novi derivati Inthomycina Ase primjenjuju kao herbicidna sredstdVva
JRGLQH SURYHGHQR MH LVWUD&QWIX®N® H- XQNIR RNRERI RIHH S
inhibirati rast stanica raka prostdfePostoje totalne sinteze spojeva iz ove skupine, koje su
YUOR VORAHQH L RGYLMDMX VH X QHNROLhRgdNFROlgkuN,D 3R W L
pa tako na shemi 1@dimo retrosintetskpristup molekuliinthomycinau kojoj su istaknute
manje strukturneM HGLQLFH NRMH VX QXA&QF ]D VLQWH]X RYH PROHI

Shema 12Retrosintetskpristup molekuli Inthomycina.
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22.2.S5intdD ELRORANL DNWLYQLK VSRMHYL V RNVD]RO

.DR a&4WR VH YLGL LMHKNRMHGHRY®OMHEBEQMD GYD GHVHWO
VSHNWDU SULURGQLK SURGXNDWD NRML X VYRMRM VWUXI
potaknulo razvoj laboratorijske sintelz V O sojf@uaK aj interes nastao je ip L Q M kbkbL F H
PQRJL RG WLK VSRMHYD SRND]JXMX ]QDpDMQX ELRORANX
antifungalna, antibakterijska, antitumorska i antivirusna aktivifdst.

Olefin unakrsna sinteza katalizirana ruteNjDUEHQVNLP NRPSOHNVLPD
UpPRWUHEOMDYDQD NDR SRIJRGDQ SRVWXSDN ]D VLQWH]X |
sintetiziraju. Reakcija je relativno jednostavna i komercijalno je dostupno nekoliko dobro
GHILQLUDQLK NDWD O L] iGiBHSdva piva Ber@iatia katdlizaibiiRal|
(Grubbov katalizator druge generacije), i [RU] (HoveydaGrubbs katalizator}> eWR MH RY X
VLQWH]X XpLQLOR MHGQLP RG QDMpHaUH NRULaMIKQLK VLC
veze?’ Kako se utwdilo da vinilna skupina ima jecaj QD ELROR&NX DNWLYQRVW
sinteza 21 4-vinilnih oksazolashema B. Potrebni 2vinilni oksazoli lako se pripravljaju iz
etil-brompiruvata i akrilamidaolzapfel modificiranim postupakonHantzschovemetode’®

kako je prikazano nshemi 14

Shema 130lefin unakrsna sintezz i 4-vinil-funkcionaliziranih oksazola

Shema 14 Sinteza2-vinil-funkcionaliziranh oksazola Holzapfelovim postupkom.

BWYUGLYAL GD MH rRY®Dsitled DX EQMORNVIRBOD SURAEALUHQ
RNVD]ROD NRG NRMLK MH YLQLOQD VNXSLQD X SRORA&DMX
GYD NRUDND SROD]HUL RG E HiQ kiburadiGjb trintetil§ilidibzometahio M X p X \
na acitizociMDQDW &WR YRGL Q &VWd) €eNoRdaRoKeVaDi] R eédtifBat. QD
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VH ]DWLP YH&H V YL Gtle WUNMBWWERDO VBIUQRIPHBRG/H X VSRM XYI
WH QD Wastsie @bipksazol, shema 1%

Shema 15Sinteza 4vinil-funkcionaliziranih oksazola.

2SUHQLWR XSRUDED RYH UHDNFLMH GRND]DOD VH NDR SR
vinl-RNVD]ROD V UD]O kkostiukom\e@rpoM Y ORMMHQLFD MH GD PQRJ
E LR O R an¢ ImdiekLW U 3vojoj strukturi imaju ovakaw S H F Lildgmen@

'"HULYDWL SVHXGRPRQLpQH L PRQLPpQH NLVHOLQH

2SLVDQL VX SROXVLQWHWVNL GHULYDWL SULURGQLK
prikazane na slici 1 XNOMXpXMXiL QL] KHWHURFLNOLPNLK GHUL
ODELODQD HVWHUVND VNXSLQD |D¥LMHQMHQD UD]JOLPLWLP

Slika 17. 6WUXNWXUD SVHXGRPRQLpPQH NLVHOLQH $ L QMHQ

OHyX WLP GHULYDWLPD QDMYHUX ELROR&GNX DNWLYQRVYV
KHWHURFLN O Ldisupstitaikabl bR6éardélikal7 8 W Y U i@ aMiblkterijska
DNWLYQRVW WDNYLK VSRM5I-Ia}l’<iIDIiiI‘airl]hGimps!\‘.iltllzrlanﬁ@8 SBORADW XV B
XWYUyHQR GD VH DQWLEDNWHULMVNR GMHORYDQMH SREI
derivate, kod derivataX NRMLPD MH 5 KHWH WR F&inkeul pwakyih VN X S L (
KHWHURFLNOLPNLK RNVD]J]ROD NRULVWH VHRQYpRH RHWRGLH
A.104

Polusintetski derivatiPRQLpQH NLVHOLQH SULSUDYOMHQL VX V |
spekta aktivnosti u odnosu ndlupirocin, a osobito s ciljem postizanja aktivhosti protiv
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stafilokoka otpornih na Mipirocin!® Mupirocin (pseud® RQLpQD NLVHOLQD $ Mt&
Pseudomonas fluorescedCIB 10586'%° i inhibira bakterijsku izoleucitRNA sintetazu

(IRS) NRMD YH&H VYRMH VURGQH W51$% V LIROHXFLQRP 6¢
RNVDJ]ROD NRML LVSXQMDYD NULWHULMH SRERONRADQMD D
nitrofur-2-il] -2-[1-normon2-iljJoksazol A, slika 18, pokazao je izuzetna svojstva u nékol
SRGUXpMD

Slika18. 6WUXNWXUD PRQLpQH NLVHOLQH L QMHQRJ ELRORA

7DM VSRM QH VDPR GD SRND]XMH SRYHUDQX DQWLEDNWHU]
GMHOXMH YHUO SRINOQBMWYRMAODMNYDHSURWLY VWDILORNRND
205952 mogu se povezati s posjedovanjem terminalne nitrafskilipine’®®

2.2.2.2 Inhibitori fosfodiesteraza ( PDE)

Fosfodiesteraze (PDE) su raznoliki enzimi koji su odgovorni za hidrolizu RAM
F*03 WH VX WDNRYHU NOMXpQH NRPSRQHQWH ®LJQDOQ
JRVIRGLHVWHUD]H 3'( MHGQL RG F$03 VSHFLILpQLK 3
predominantnopokazuju X XSDOQLP L LPXQLP VWDQLFDPD ,QKLEL
S R YW lirfiracelularnu razinu cAMMD aWR SDN GDMH NULWLPpNL QHJIJDWL
VWDQLpPpQLK IXQNFLMD X RYLP VWDQLFDPD =DWR MH UD]
lijekova, izaxao veliki interes i potaknuo @ RJD LVWUDALYDQMDnjePDRAW XXSDO
LQKLELWRUD WHVWLUDQR QD AaLYRWLQMDPD SRND]DOR VF
NDR L X GUXJLP ELRORANLP SRUHPHUDMLPD 1HNROLNR 3
UD]JOLPLWLP ID]DP O NNOOLLQQLbPN\RRIJ UL Yy BMBl WH VX SRND]DOL R
za NURQLPQX RSVWUXNWLY QastniiRalerysk rigitd, XGr@hnov2 Békest,
SVRULMD]X DWRSLpQL SB/HSWANRWLMDWDMGRB DA WHWNX X W
LQKLELWRWA PRYMWDQL V QXVSRMDYDPD NDR aWR VX PXpQ
NRML RJUDQLpDYDMX uaitdbfi\wd X RVERBBOM)QRVRBIODADYD SR
otkriju novi farmakofori zanhibiciju PDE4 kojibi pokaali SREROMADQL WHUDSLMV
=D SRpHWDN QDSUDY O MHYIR MH WY XVG] B HinéGidd-drRlimp PR
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aktivnog PDE4 inhibitoraOHYyXWLP X YLaAaH VWXGLMD VH SRND]DOR G|
uzrokuju vaskulopatije kod majmun¥.Stoga je bilo potrebn& R E R O &tavd \djdlovarie
pa jerazvijana sinteza PDE4 inhibitora s novim farmakoforisti&a 19

Slika 19.PDE4 inihibitor s novom farmakofornom jedinicom.

Studije modeliranja SCH 351591 i srodnih spojeva pokazale su daBeaklnQVND VNXSLQD
na mjesto prepoznavanja adenozina, dok Bm@ LR VO XAaL NORY YAl SMiguKD

J U D yddl @ofarnog atomkoji daje povoljne interakcije s metadn mjestom vezanja PDEA4.

6WRJD VH LVWUDALYDQMH SUR aratije@wezid pBlarfe®randp]DN QR
skupine kao PDE4 farmakofora, koja bi zamijenila dikloropirska N-oksidnu skupinu.

SUYR VH LVWUDALYDR SHWHURpODQa zately Hdpaverne® LpNL S
amidnog dijelaZa oksazadku VN XSLQX MH XWY Uyrd QoRezGita pdsdtalaYjed OR GRE
jezgra serije PDE4 inhibitoraSpojevi izvedeni iz o jezgre ispitivani suin vitro uz

PDE4B*? SRGWLS 3'( SUHGRPLQDQWQR LJUD&HQ X XSDOQLP
SRORA&DM R Ni\z® y&vdnje bBRasrie\skupinganimljivo je da suYUOR UD]OLpPpLV
SRODUQH VNXSLQH NDR aWR MH DPLQR PaHpbakiatal® doldrlw WD W D
inhibitornu aktivnost PDE47DNRYHU NDNRBWRWVBDDRPRAK |DX]J]HWL ELOR
konformDFLMH NRMH PHYyXVREQR NRQYHUWLUDWMX RNUHWDC
skupiru, pretpostavljeno jda SULpYU&AULYDQMH GYLMH UDJQDpEREGRABMD
4, adrug QD SRORAaDM RNV D]RONGNDRIL SYUHWHWWHIQDHREBRYV W LPNL
enzimom:'® Oksazolska jezgra sintetizira se iz kindiseline i L-treoninmetihog estera.

Amidni ester se ciklizira u oksazolin, koji se zatim oksidira s Bg@HEU u oksazol. Sinteza

je provedena u osam korak4
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2.2.2.3. Prostaciklinski metici

Opisana je i dizajnirana sinteza i farmakologija difeniloksskibl derivata s
cikloheksanskim prstenom, FR181175, kaostaglandin agonistPGhL agonistd.*** PGI2
agonisti su hormonski agonisti koji djeluju na prostaglandiv WUDALYDQMHP PHW
)5 NRULAWHQMHP PLNURVRPD MHWUH a&WDNRUD LGHQV
M-2 i M-4,shema B&.

Shema 16., GHQWLILNDFLMD QRYLK PRIBID/EROLWD SURXpL

Aktivni metabolt M-4 dobiven je kao smjesa izomerdika 20, te je ponovno
VLQWHWL]JLUDQ L ELRORANL WHVWLUDQ

Slika 20. Smjesa izomera metabolita-#/

Od svih pripravljenih oksazolnih deivata, izonerSRND]DR MH QDMMDpX DNWLY
UHFHSWRULPD L WDNRVHU L]YUVQX VHOHNWLYQRVW X RGC
ovog spoja sastoji se od 8 koraka i on pripada skupini novih oralno aktivnih prossaiklin

mimetika s visokom selektivnostadP receptoré*
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3. REZULTATI | RASPRAVA
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3.1. UVOD

8 WHRULMVNRP GLMHOX LVWDNQXWR MH NDNR VX EHQ
GLMHORYL X VLQWH]L ELRORANL DNWLYQLK PROHNXOD W
osnovnomVWDQMX NRML YRGH GR RYLK NRQGHQ]U!U®QL SRO!
-HGDQ RG SULVWXSD |D IRUPLUDQMH SROLFLNOLPNLK VSRM
VWDQMX 8WYUYyHQR MH GD VX VWLOEHQL GREUL VXSV
naftoksazold®”® 3UYH VWXGLMH R UHDNWLYQRVWL VWLOEHQD X S
IRWRNHPLMVNLP LIRPHUL]DFLMDPD L UHDNFLMDPD FLNOL]L
postale su izvedive tek 1964. godine, kaddajeMallory otkrio da jod PR4H NDWDOL]LU
ovakve oksidacijé®* Fotociklizacije heterostilbenskih spojeva s oksazolskim prstenom
XJUDYHQLP X QMLKRYX VWUXNWXUX RSLVDQH VX-X VWXC
ariletenit/5-heteroarileteniloksazof&> U toj studiji prikazanje jednostavan fotokemijski put
koji vodi do nastanka fuzioniranih nafto[igfoksazola te heterobenzoksazola. Za neke od
sintetiziranih nafto[1,2loksazola i heterobenzoksazolaA-G slika 1) ispitano je
antioksidativno djelovanje, kao i inhibitorna aktost prema acetilkolinesterazama i
butirilkolinesterazamaZ® Ovi spojevi pokazali su dobar stupan;j inhibicije kolinesteraza i jako
YLVRNR DQWLRNVLGDWLYQR GMHORYDQMH YHUH RG RQ
butirilkolinesteraze uz oksidativni strasJUDM X YHOLNX XORJX X UD]JOLpPLWLP
EROHVWL WH VX QHNL RG LVSLWDQLK VSRMHYD REHUDYD

bolestil?®

Slikal. %LRORANL D N WbRé&dli ip@erabBrizoksazoli.

2YL NRQGHQ]LUDQL RNVD]ROVNL VSRMHYL VX WDNRyHU W
DNWLYQRVWL WH MH LVSLWDQD QMLKBYObzioh SR OWQRVW L

spojevi pokazali pozitivne rezultate, ovaj jednostavan i brz fotokempskitup sintezi
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SURALUHQ MH QD VL Quksd2olaQk&oYiLsKrijQridvitV rafto[2dloksazola i
kondenziranih heterobenzoksaztialz novih 4(aril/heteroariletenibi 5-(ariletenil)oksazola
IRWRNHPLMVNRP FLNOL]D F Lniffe[R, LGdRsarot Hr@fto[M2d]oksarp@ L b L W L
Za sintezu polaznih -aril-'5- KHWHURDULOHWHQLORNVD]ROD NRULaAWH

Wittigova reakcija i Van Leusenova reakcija (shem&3).

Shema 1Sinteza ¥ariletenl)oksazola.

U ovom radu dalje je studiran klorov derivai(diletenil)oksazola, koji se Van
IDXVHQRYRP UHDNFLMRP GRELMH X YLVRNRP LVNRULAWH
+DUWZLJRYH DPLQDFLMH QD RYRP VSRMX WH éMj¢idalie QW HWL
PRJXUH IRWRNHPLM YV N-BupgstitiNrénie Jnattb[1\&aksdzdeP L Q R
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3.2. SINTEZA AMINO -SUPSTITUIRANIH OKSAZOLA

Za sintezu amingupstituiranih oksazol2-17 NRULAWHQD {Maftwigfoa- KZD O G
reakcija (shema 2), opisana u teok@n uvodi (poglavlje 2.1., shema 3).E\-5-(4-
NORUVWLULO RNVDJ]RO NRULAWHQ MH NDR SROD]QL VSRM X
VKHPD .RULAWHQL VX EHQ]JLOQL DPLQL NRML VX X SRO|!
skupinom, metoksi skupom, klorom ili fluorom, te Ziridilmetanamin, 3piridilmetanamin i

2-furfurilamin.

Shema 2.Sinteza amineupstituiraninh oksazol2-17.

7LMHNRP UD]JYRMD VLQWH]H RYLK V S&kdjdt¥ BuvarvaBilnékb QL V X
recagevL NDNR EL LVNRULAWHQMH UHDNFLMH ELOR aWR RSWI
je kalijevterc EXWRNVLG SUHMDND ED]D ]D VLQWH]X RYLK VSRMH
nastanka nafto[1;d]loksazola. Cezijev karbonat polear se kao dovoljno blaga i veoma
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XpLQNRYLWD ED]D 7DNRYHU MH LVSLWDQR QHNROLNR NRPE
NRML EL ELOL SRJRGQL X RYRM VLQWH JAdba njjeOdstiveM X NR U L
QLNDNDY SURGXNW (@apYulkgribatijiNg Hiti GeBnir® @rugim ligandom ne

NDWDOL]JLUD UHDNFLMX GRYROMQR GREUR =DPMHWQR LVN
NDWDOL]DWRU NRUL&AWHQD NR R EdoQinadjdXPhtst HRY(QGAREK RV D L
Prethodne studijekazuju na to da je redukcija Pd(OA® XPhosom relativno spora zbog

prostornih smetnji ligand® PHYXWLP X QDALP LVSLWLYDQMLPD NDWDC
VH NDR OLJDQG NRULVWL ;3KRV VOLND SRND]J]DR VH SX
reakciMH ELOR MH JQDWQR YHUH QHJR X GUXJLP VOXpDMHYLPL

Slika2. 3BRMHGQRVWDYOMHQL NDW DkattwigopeNamirRaeli& kopldd P % X F K
derivatal uz nastanak arilnih amiral7.

*RWRYR X VYioR délivr Buvprbdukti Buchwaldartwigove aminacije s
LVNRULAWHQMLPD UHDNFLMH NRML VH NUHUOX L]JPHYX L
BURGXNW QLMH GRELYHI3 36 (BH kasagelkivRy debivébaniital (2
klorfenil)metaraminom, 3piridilmetanaminom i Ziridilmetanaminom. Dobiveni produkti su
izolirani kolonskom kromatografijom na silikagelu uz petroleter/diklormetan (20L9® %)

NDR HOXHQV 6WUXNWXUD VSRMHYD SRWYUYHQD MH UD]OLGPp
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=D V VYtelsmojeve2-12, 14i 17 snimljeni su UV spektri (slike 3, 4, 5 i 6) iz kojih
PRAHPR XWYUGLWL SUL NRMLP YDOQLP GXOMLQDPD L]ROLU

Slika 3. UV spektri spojeva-6.

Slika 4. UV spektri spojev&-10.
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Slika 5. UV spektri spojevd 1, 12i 14.

Slika 6. UV spektri spojev& i 17.

,] 89 VSHNWDUD PRAHPR XRpLWL GD VH ]D JRWRYR VYH
apsorpcijska maksimuma. Apsorpcijski maksimum s manjim intenzitgtojavljuje se u
SRGUXpMX a QP GR QP $SVRUSFLMVNL PDNVLPXP
SRMDYOMXMH |]D VYH pLVWH L]JROLUDQH VSRMHYH YLGOWMN
8VSRUHYyXMXuUuL 89 VSHNWUH GRELYHQH ]D [podWARY¥BRRIHYH
SULPLMHWLWL GD MH GRAaOR GR EDWRNURPQRJ SRPDND DS
spojal X SRGUXpMX RG a QP
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=D VYH pLVWH VSRMHYH VQLPOMHQL VX L ,5 VSHNWUL
SRGUXpMX ado 3416 &t koja se pripisuje N+ LVWH]DQMX 7DNRYyHU VH
YUSFD X SRGUXp MRojaRsh Ripisuje iBtBzanju dvostruke veze, koja je vidljiva u
,5 VSHNWULPD VYLK VSRMHYD WH QHNdRQGN BitkdjeSsEL X SRG
N D U D N W4 @drovatskapi€iedanja i prisutne u spektrima svih izoliranih spojeva. Snimljeni
suit+ 105 VSHNWUL p2-VY2M4 K7)V SRMHYD
Na slikama 719 prikazani su dijelovtH NMR spekéra ukojima VH QDOD]H NDUDNWH

signali za oksazolske, etenske, aromatske, metilenske, furanske i NH motgea od 2-12,
14i 17.

Ar/b
Et
2

r*w/\

Slika 7.*H NMR spektai(E)-N-benzil4-(2-(oksazol5-il)vinil)anilina (2).

Et /Et
12

Ar
Ox, a
Ar o
Ox4

Slika 8.*H NMR spektai(E)-N-(4-metilbenzil}4-(2-(oksazol5-il)vini l)anilina (3).
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Slika 9.'H NMR spektai(E)-N-(4-metoksbenzil}-4-(2-(oksazoi5-il)vinil)anilina (4).

Ar

/_)\_\

2a

Et /Et

Et /Et ro2
1 2

Slika 10."H NMR spektar(E)-N-(4-klorbenzil}-4-(2-(oksazol5-il)vinil)anilina (5).

Ar

* Et /Et
12
a
Ar OX4
Ox2
Ar
2a
Et /Et
1 2

Slika 11.*H NMR spektarE)-N-(4-fluorbenzil)}4-(2-(oksazol5-il)vinil)anilina (6).
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cOx
a4

Oox O

Ar
Arm Et /Et Et, Et /Et OX

ox0 T /_A_\ T .

aEt/

bAr

Slika 12.*H NMR spektai(E)-N-(3-metoksbenzil)}-4-(2-(oksazoi5-il)vinil)anilina (8).

Et /Et
Et /Et, v

Slika 13."H NMR spektar(E)-N-(3-klorbenzil}-4-(2-(oksazol5-il)vinil)anilina (9).
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Et /Et
1 2

Ar Ar
2a

Et /Et
1 2

Slika 14.*H NMR spektai(E)-N-(3-fluorbenzil)}-4-(2-(oksazol5-il)vinil)anilina (10).

Ar
Et /Et
1 2

Slika 15."H NMR spektar(E)-N-(2-metilibenzil)-4-(2-(oksazol5-il)vinil)anilina (11).
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Ar

Et /Et
1 2
2 Ox l
T Ar
2a
Et /Et
1 2

Ox

Slika 16."H NMR spektarE)-N-(2-metoksbenzil}-4-(2-(oksazol5-il)vinil)anilina (12).

Ar

a
{_L\ OXA
Et /Et,

Ar
Et /Et. Ar
1 2 2a

ox, fH ,\

Slika 17."H NMR spektar(E)-N-(2-fluorbenzil)-4-(2-(oksazoi5-il)vinil)anilina (14).
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Ar Ar

la 2a

Et /Et
1 2
Fur Fur
4 3

Et /Et /]\ /]\
1 2

Fur
5

Slika 18.*H NMR spektarE)-N-(furan-2-iimetil)-4-(2-(oksazol5-il)vini l)anilina (17).

=D VYH pLVWH L]ROLUDQH VSRMHYH VOLNH GR YLG
do 7,81 ppm, koji se pripisuje @protonu, NRML VH QDO EP] ha XksSZRIEk&@& D M X
SUVWHQX WH MH JERJ XWMHFDMD GXAaLND L NLVLND NRM]I
nezasjenjeni pomaknut uQLaH SROMH ]D UD]JOLNX RG SURWARQD NR
oksazolskog prstena, @¥ za koML MH YLGOMLY VLQJOHW X SRGUXpMX R
VYLK LIROLUDQLK VSRMHYD .DUDNWHULVWLpPQL HWHQVNL
VSRMHYLPD YLGOMLYL VX NDR GXEOHW X SRGUXpMX RG
LIPHYX L+] +] NRMD MH N Brahp NMRRHUWWMLDPR X |QDaHP VOXpD]
Ett L GXEOHW X SRGUX[EMXppfG konstaBStenP sgsadgePiH § X +] L +]
koji se pripisue Bt SURWRQX L QDOD]L VH YLaH GHYVQiRaxXaxiSHNWUX
utjecaj na njega za razliku od utjecaja na BBURWRQ 7DNRYHU ]D VYH VSRMH"
XRpOMLY H£ XESORWBWUXPMX RG SSP GR SSP NRML VH
protonima koji se nalaze na benzenskom prstenu u neposrednoj Bkzskupine te je kod
njega prisutan utjecaj induktivnog i rezonancijskog efekda VDP VLIJQDO MH SRPDNC
polje u spektru za razliku od signala za ostale aromatske protone oksazola supstituiranih
benzilaminima (slike 7 NRMH PRAHPRGXRpMWMLRXG SR SSP GR S
VYLP VSHNWULPD YLGOMLY MH NDUDNWHULVWLPQL VLQJIOFH
odgovara protonima Cfkkupine, koja povezuje aromatski prsten s amino skupinom u svim
SURXpDYDQLP DPLQ LIKIpinbUdOMLY [MHL1X SRGUXpMX RG SS|
NDR AORQJ UDQJH3 VLIJQDO 7DNRYyHU MH YLGOMLY VLQJOH\
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se pripisuje Chtprotonima, odnosno protonima metilne skupine koja se nalazi na
aromatskom prstenu (slike 8, 151 1% H VLQJOHW X SRGUXpMX RG SSP
pripisuje protonima metoksi skupine koji se nalaze na aromatskom prstenu (slike 9, 12 i 16).
Zaspojl7 YLGOMLYL VX NDUDNWHULVWLDpQ8). NaL61 22 pednLvidiivu D Q VN R
je dublet, koji se pripisuju FIrSURWRQX NRML V B f@ydhékay]rstén@af® Ra D M X
je vidljiv dubletdubleta na5,32 ppmkoji se pripisuju Fuyprotonu, koji se nalazilSROR A& D M X

4 furanskog prstenaVH VH PRAaH XRpLWL MRAa MkbocseQrigsX&ERPgHW QD
SURWRQX L QDOD]LIXUDRVINRIRADMWHQD WH MH SRPDNQ

nezasjenjen zbog neposredne blizine kisika.

Slika 19.*H NMR spektar(E)-N-(3-metilibenzil}-4-(2-(oksazoi5-il)vinil)anilina (7).

8VSRUHGERP + 150 VSHNWDUD VSRMHYD ODNR MH XpLYR G
QH XWMH il pbQdkéVagoRna u ostatku molekuegnal NH protona vidljiv je u
gotovo svim spektrima i odgovara po integralu ostalim protonima.

Na slici 20 prikazan j&°C NMR spektar spoja.
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C (Et/Et) C (Ey/EL)

C (Ox4)
C (b)

C (Oxz) C

Slika 20.%°C NMR spekta(E)-N-(3-metilibenzil}-4-(2-(oksazoi5-il)vinil)anilina (7).

U spektru (slika 20) su vidljivi singleti na 149,73 ppm, 148,48 ppm, 138,92 ppm,
138,42 ppm i 125,65 ppMN RML VH SULSLVXMX NYDWHUQLP XJOMLFLP|
RG SSP GR SSP SULSLVXMX VH DURPDWVNLP XJO
SSP PRaH YLGMHWL GXEOHW NRML VH SULSLVXMH XJOMLN
bliziniNH-VNXSLQD 6LJQDOL |D HWHQVNH XJOMLNH VX GXEOHW
VH QD YHULP SRPDFLPD QDOD]L VLJQDO ]D XJOMLN NRML
prstena, a dubleti na 151,23 ppm i 122,52 ppm pripisuju se ugljicima oksazolskog,pssten
WLP GD MH X YLdA4H X OLMHYR SRPDNQXW VLJQDO XJOMLND 1
RNVD]JROVNRP SUVWHQX 7DNRYyHU X VSHNWUX PRAHPR XR{
ugljiku CH,-skupine koja povezuje aromatski prsten i-§kuipinu, € kvartet na 21,45 ppm,
koji pripada ugljiku iz metilne skupine koja se nalazi na aromatskom prstenu.

Da bi mogli u potpunosti okarakterizirati produkte snimane su i 2D NMR tehnike (COSY,
HETCOR i NOESY) za spof 3RPRUX WLK VSHNWDUD & Rt&aktig HQH V X
RGUHYHQLK SURWRQQ@Iiké 228U XNWXUL VSRMD
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Et /Et
12

Ox, 7\ ’X a b
Ar Ar
la 2

a

Et -Et
Ar -Ar 12
la 2a

Slika 21.COSY spekta(E)-N-(3-metilibenzil)}4-(2-(oksazol5-il)vinil)anilina (7).

Ar

Ar
ox ta /—A—\ Et /Et Et/Et AT,
2 1 2 1 2
Ox4

Arla-ArZa Et -Et
1 2

Slika 22.COSY spekta(E)-N-(3-metilibenzil)}4-(2-(oksazol5-il)vinil)anilina (7).
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Et /Et
T2

Ox
o Ar1a 7\ /X
Ar
2a

C (b)
C@

Ox C (Ox)
2

Slika 23.HETCOR spektafE)-N-(3-metilibenzil}4-(2-(oksazoi5-il)vinil)anilina (7).

Ar

Ox
2 AL /—)\—\Et/Et Ox Et/Et Ao
1 2 4 1 2

C (Ox
ox,

Slika 24.HETCOR spektafE)-N-(3-metilibenzil}4-(2-(oksazoi5-il)vinil)anilina (7).
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Et /Et,

OX2 Arla ]\/X Ar2a

Ar_ -a

2a

Slika 25.NOESY spekta(E)-N-(3-metilibenzil}4-(2-(oksazol5-il)vinil)anilina (7).
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Ar

Et/E
%, Ar,. /—A—\ tl’\téx4 Etl//%tz Al

Ar_-Ar
la 2a Etl_Etz

Ar -Et/Et,

Ar -Et/Et,

Slika 26.NOESY spekta(E)-N-(3-metilibenzil}4-(2-(oksazoi5-il)vinil)anilina (7).

&26< VSHNWDU VOLNH L

SRWY Uy XHINMRpEKtV YD VS U
spoja7 7DNRYyHU RRBHWR PHYXVREQD VSUH]DB-8uy B piotdhaQ V N L K

aromatskog prstena (AfAra 8 +(7&25 VSHNWUX VOLND L SRWYL
SURWRQD L XJOMLND QD NRMLPD VH QDOD]H S8RPpAPOR MH GI
13C NMR spektru premjestio na drugu stranu u odnosu na ostale signale za ugljike koji su u

LQWHUDNFLML V QHSDUQLP EURMHP SURWRQD 8 12(6< VSH

QDYHGHQD VSUH]DQMD SURWRQD

DOL PRAaHPRtedsKipLWL L
protona (Ag-Ety/Et,

bLPH VX SRW HNMRGHekYd ZBQuDIBatsKi prsten A.

1D VKHPL PR&HPR SULPLMHWLW L-HarBvigoué reakej® UL & W H
JODWQR PHYXVRBQRGMNWLNXKIQOMEROMLP LV NRU XaWHND WX

primjene benzilnikamina (spojevk-14 LDNR L WRP VOXpDMX LVNRUL&AWHQM
SRORADMX L YUVWL VXSVWLWXHQWD QD EHQ]JHQVNRP SUVW
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najbolji benzilramini pokazali oni kod koji se sugs?W XHQW QDOD]L X SRORabDMX
prstenu (produktB-6 |J]DWLP X SRORa&DMX D UDRMM&ONDWLMH LVNRULA
]JDPLMHUHQR MH SULOLNRPLDLY M NJIS \BMIQYVXB@WKRP X SROR
14). Promotri li se vristaVXSVWLWXHQWD XRpDYD VH GD VH SURGXN
GRELYDMX X a\® X febkbljXkoNdleGenzlmini supstituirani metilnom skupinom

(spojevi3, 7i 11), zatim oni amini koji su supstituirani fluorom (produ@tilOi 14). Produkti

s QHAWR VODELMLP LVNRULAWHQMHP GRELYHanimaXx X VO
supstituiranim metoksi skupinom (produkti8i 12, D GDOHNR QDMPDQMH LVNRU
je prilikom primjene benziln¥amina supstituiranih klorom (produldi 9 i 13). Produkti u
WUDJRYLPD GRELYHQL VX -8roina iNriedldijand ldQimndce $prdduk&il Q V N L K
16 GRN VH X VOXpDMX SULPMHQH IXUIXULOQRJ DRFLQD GREL
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3.3. FOTOCIKLIZACIJA

Fotociklizacija se prethodnim studijama pokazala kao jednostavan put kojim se 5
(ariletenil)oksazoli mogu ciklizirati u nafto[1-@oksazole'*®* U ovom radu naftoksazolski
SURGXNW SULSUHPOMHQ MH QD GYD QDpL QE-N-béh@BID-Q SULVV
(2-(oksazd-5-il)vinil)anilina (2). Spoj 2 otopljen je u toluenu uz dodatak malo joda te je
RVYLMHWOMHQX 5D\RQHW UHDNWRUX V ODPSDPB RG
benzilnafo[1,2-d]oksazot8-amin (L8), shema 3.

Shema 3.Fotociklizacija 5(ariletenil)oksazola u nafto[1;@oksazole.

Drugi pristup u dobivanjuN-benzilnafto[1,2d]oksazot8-amina (18) je aminacija
cikliziranog 8-klornafto[1,2-dJoksazola {9). Spoj 19 podvrgnut je BuchwaHartwigovoj
aminaciji s benzilnimaminom uz kombinaciju katalizatora @Ac), i XPhos &a4WR MH

rezultiralo nastankom produkia (shema 4).

Shema 4 BuchwaldHartwigova aminacija cikliziranog derival®.

Ovom BuchwaleHartwigovom aminacijom dobiven je produkB V- . LVNRUL&AWHQM

reakcije od 36,45 %. Dobiveni produkt izoliran je kolonskom kromatografijom na silikagelu
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uz petroleter/diklormetan (20 % 6WUXNWXUD VSRMD SRWYUyH
spektroskpskim metodama.

=D pLVWBIsnvhEeR M UV spektar (slika 27) iz kojeg se mogu utvrditi valne duljine UV
JUDpHQMD NRMH RYDM VSRM DSVRUELUD

Slika 27.UV spektar spojd8i 19.

Iz UV spektra spojd8 YLGLPR GYD DSVRUSFLMVND PDNVLPXPD
intenzitetom pojavljuje na 247 nm, a drugi sa slabijim intenzitetom pojavljuje se na 311 nm.
8VSRUHYyXMXuL WDM VSHNWDU VD 89 VSHANRWRRPPE RDPIHINHRN
batokromni i hipokomni pomak prvog apsorpcijskog maksimuma sdd@al odnosu na isti
DSVRUSFLMVNL PDNVLPXP SRpHWQRJ VSRMD NRML MH QTC
PDNVLPXP XRpDY D Pipbatokr@hhipNrubR @ Qhosu na apsorpcijski maksimum
SRPHWQRJ Vi&@R 3B nshnRML MH

Snimlien je'+ 105 VSHNWDU [ WaVsRel 28 Brikdddd je dioH NMR
VSHNWUD X NRMHP VH QDOD]H NDUDNWHULVWLpQL VLIQDO
protone za spdi8.
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6/10/11

HW

Slika 28.'H NMR spektaiN-benzilnafto[1,2d]oksazo}8-aminal8.

=D pLVWL L]RQuLspdRtyl(siKe&EEBMe vidljiv singlet na 8,14 ppm, koji se
pripisuje HOx protonu, koji se u strukturi nalazi na oksazolskom prstenu i njegov signal je
SRPDNQXW QDMYLaAH X OLMHYR X VSHNWUX RGQRVQR S
konjugiranog sustavd. NLVLND L GXAaLND L]JPHYyX NRMLK VH QDOD]L
SURWRQH NRML VH QDOD]JH QD ELFLNOLpPpNRP VXVWDYX YLG(
sprege od 8,74 Hz, dublet na 7,66 ppm s istom konstantom sprege i ti signali pripisuju se
prRWRQLPD QD SUVWHQX NRML MH ELFLNOLpPNL SRYH]DQ V
konstantom sprege od 2,50 Hz, dublet na 6,93 ppm s konstantom sprege od 2,47 Hz i dublet
na 7,53 ppm s konstantom sprege od 2,57 ppm, koji se pripisuju protonima Rajaze na
WUHUHP SUVWHQX ELFLNOLpPpNRJ VXVWDYD 8 SRGUXpMX RG
koji se pripisuje HAr protonima, odnosno protonima koji se nalaze na aromatskom prstenu.
8 VSHNWUX VH WDNRYHU Y¥skupihe Wd 4 QpOi Jipnaba RrotREQGCH +

skupine, koja povezuje aromatski prsten s-dkdpinom, kao singlet na 4,52 ppm.
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4. EKSPERIMENTALNI DIO

55



230( 1$320(1(

Eksperimenti reakcija aminacije provedeni su XOMQRM NXSHOML D NR
parafinsko ulje. Eksperimenti osvjetljavanja provedeni su u fotokemijskom reaktoru (Rayonet
535 RSUHPOMHQLP V ADUXOMD XVNRJ VSHNWUD 535
ili pyrex kivetama. Kromatografska odjeljivanjarovedena su na kolonama punjenim
silikagelom (Fluka 0,063 QP L )OXND c WHKQLpPNL

=D LGHQWLILNDFLMX VLQWHWL]JLUDQLK VSRMHYD L RC
nuklearna magnetska rezonancijgH (i *C NMR), infracrvena spektroskopija (IR
XOWUDOMXELPpDVWD VSHNWURIRNWIR BriinvjediLsM Ba B8uSter A&/SHN W U L
600 na 300 MHz'H NMR) odnosno 75 MHz{C NMR). Svi NMR spektri snimani su u
CDCl; NDR RWDSDOX NRULVWHUL WHWUDPHWLOVL@RQ NDR
NRULAWHQH VX GR &B Wdpethcij HETQOORK 2BHH-COSY i NOESY.
.RULVWH VH VOMHGHUH NUDWLFH V VLQJOHMbletg§ MGXEOHW
PXOWLSOHW 2WDSDOD VX SURpLaAUHQD GecYUmICDdDHIRVMRP |5
VSHNWURIRWRPHWUX X SR GWspekiliXnimljeniGRna VafiaR Cadp0
UV/IVIS spektrofotometru 6 NUDUHQLFD 3( '&40 RGQRVL VH QD VPMI
GLNORUPHWDQD D VNUDUHQLFD 3( ( RGQRVL VH QD VPMHYV X
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4.2. SINTEZA (E)-5-(4-KLORSTIRIL)OKSAZOLA (1)

Spoj 1 pripravljen je iz(E)-3-(4-klorfenil)akrilaldehida Van Lasenovom reakcijom uz
NRULAWHQMHRWRNMQOBHWLIRVO,& 8 RNUXJORM WLNYLFL RG
(6,00 mmol, 1 ekvivalent)(E)-3-(4-klorfenil)akrilaldehida 1,125 g (5,76 mmol, 0,96
ekvivalent) TosMICGa i 0,800 g (5,79 mmol, 0,96 ekvivatgkalijevog karbonata. Smjesa se
RWRSL X P/ PHWDQROD WH VH ]DJULMDYD QD XOMQRM N
PDJQHWVNH PLMHaAaDOLFH =DJULMDYDQMH VH SURYRGL VD
Nakon 3 sata refluksa, metanol se otorXSDUDYDQMHP QD URWDFLMVNRP X
UHDNFLMVNRP VPMHVRP XOLMH VH KODGQD YRGD V OHGRP
HNVWUDKLUD V HWHURP 1DNRQ WRJD SURYRGL VH VXaH
reakcijske smjese otkloriltriranjem preko filter papira, a eter se ukloni uparavanjem na
URWDFLMVNRP XSDULYDpX 6LURYD UHDNFLMVND VPMHVD !
QD VLOLNDJHOX NRULVWHUOL VPMHVX SHWUROHWHU GLHWLC(
spop (E)-5-(4-klorstiril)oksazola(1).

(E)-5-(4-klorstiril)oksazola (1) & Xmétali; Tt = 7075 °C; Rf (PE/E, 20%) = 0,590V

(EtOH) @a/nm (Mm’molicm?): 299 (27977), 312 (29351), 326 (20895); IR/cm™

(NaCl): 1697, 1610, 1491, 10884 NMR (CDCk, 600 MHz): ¢pm 7.84 (s, 1H, F2), 7.40
(dd, Ja= 8.5 Hz,J,= 6.6 Hz, 2H, Har), 7.33 (ddJ.= 8.5 Hz,J,= 6.6 Hz, 2H, Har), 7.08 (s,
1H, H-4), 7.04 (dJe= 16.2 Hz, 1H, Het), 6.88 (d,Je= 16.2 Hz, 1HH-et).
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4.3. SINTEZA AMINO -SUPSTITUIRANIH OKSAZOLA
4.3.1. SintezgE)-N-benzl-4-(2-(oksazol5-il)vinil)anilina (2)

a) Sinteza s ligandom BrettPhos

8 PDORM ERpPLFL RWRSL VH J PPRO HNYLYDOH
mmol, 0,05ekvivalent) Pd(OAg) u 2 mL dioksana te se doda 0,01 mL vode i ta se smjesa
]DJULMDYD QD f& NUR] PLQXWH 1D0S R @ 248Ruhwl, X WX VP

ekvivalent) spojd, 0,1187 g (0,365mmol, 1,5 ekvivalent),C&®;i 0,053 mL(0,486 mmol, 2
ekvivalenta)benzitamina. Reakcijska smjesa zagrijava se u uljnoj kupelji na temperaturi od

f& X] NRQVWDQWQR PLMHADQMH QD PDJQHWVNRM PLMF
UHDNFLMH GLRNVDQ VH XNORQL XSD SibvaDrénkisk® sigesaUR WD F |
SURpLAUDYD VH NRORQVNRP NURPBWRYPMHWRBI@ROVLOLND
diklormetanakao eluens.
b) Sinteza s ligandom XPhos
8 PDOX ERDpLFX 0RO& Y (D,243 @RolvilHekvivalent) spdja0,0233 g (0,049 mmol,
0,2 ekvivdent) XPhosa0,0027 g (0,012 mmol, 0,05 ekvivalent) Pd(OA€),1187 g (0,365
mmol, 1,5 ekvivalent) GE€O;. Sve se otopi u 2 mL dioksana i doda im se 0,053 mL (0,486
mmol, 2 ekvivalenta) benzdmina. Reakcijska smjesa propuhuje se argonom 2 minute, dobro
VH IDWYRUL pHSRP WH VH VWDYL |DJULMDYDWL X XOMQX N
PDJQHWYV N RiMZagijamahi@ O prbvodi 24 sata, a nakon toga dioksan se otkloni
XSDUDYDQMHP QD URWDFLMVNRP XSDULYD pekolériskbRhYD UHD
NURPDWRJUDILMRP SUL bPEDCMW(ROIORY dikiathe@rixay elddhsV D
, ] RYD GYD QDYHGHQD DDPURIDL¥FLIPMHBHURSRNW MH VSRMHC
g (72,22 %) E)-N-benzit4-(2-(oksazol5-il)vinil)anilina (2).

(E)-N-benzil-4-(2-(oksazot5-ilvinianilin  (2), aXWL NTtI=vinenid fC; Rf (DCM,
100%) = 0,32JR @a/cmi* (NaCl): 3421, 2924, 1748, 1607, 1524, 1490, 1453, 955, 817, 744,
638; UV (EtOH) @u/nm (Hm’mol*cm™) : 224 (32046), 319 (Sh, 11687), 343 (12469);
NMR (CDCl;, 300 MHz) /lppm:7,79 (s, 1H, HOxy), 7,3%7,28 (m, 8H, HAr, H-NH), 7,00

(d, 1H,Je 2= 16,07 Hz, HEY,), 6,97 (S, 1H, HOX4), 6,69 (d, 1H e en= 16,42 Hz, HEL),

6,63 (d, 2HJazaaa= 8,74 Hz, HAr2,), 4,37 (s, 2H, HCHy);
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4.3.2 Sinkza oksazola s drugim benzilnaminima

Za sintezu spoj@d GUXJL QDpLQ SRND]DR VH EROML RGQRVQR NDGI
;3KRV 6 WRJD MH WDM SRVWXSDN NR B3 WH® Xp VQ B VEHR]LH WX
spoja, XPhosa, Pd(OAc) Cs,CO; VX LVWH X VLQWH]L VYLK V8devaHYD 3U
obavljeno je kolonskom kromatografijio8 UL pHPX MH NRUL&AWHQIMOVP MHVD 2
diklormetanakao eluens-HGLQD UD]J]OLND MH GUXJDpLML DPLQ NRML
WRPH HNYLYDOHQW DPLQD MH PPRO X VYLP VOXpDMt

(E)-N-(4-metilbenzil)-4-(2-(oksazot5-il)vinil)anilin  (3), &X WL NTI EM¥@DBD iC; Rf
(DCM, 100%) =0,43 IR @a/cmi* (NaCl): 3416, 2925, 1612, 1577, 1558, 1519, 1476, 953,
820, 637:UV (EtOH) @a/nm (AHm’molicm™) : 242 (11249), 325 (Sh,15804), 346 (18719);
'H NMR (CDCk, 300 MHz) /lppm: 7,81 (s, 1H,HOX,), 7,32 (d, 2HJar1anar2a= 8,58 Hz, H
Aria), 7,27 (d, 2H s aap= 7,82 Hz, HAr3y), 7,18 (d, 2H b asb= 7,82 Hz, HAr,), 7,02

(d, 1H,Jeu eo= 16,65Hz, H-Ety), 6,98 (s, 1H, FOXy4), 6,70 (d, 1HJew en= 16,40 Hz, HEL),
6,63 (d, 2H,Jazaata= 8,58 Hz, HAr2,), 4,34 (s, 2H, FCHy), 4,21 (s, 1H, FNH), 2,36 (s,
3H, H-CHjy);
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(E)-N-(4-metoksibenzil}-4-(2-(oksazols-il)vinil)anilin  (4), & XRNstali; Tt = 153159°C; Rf
(DCM, 100%) =0,38 IR @x/cm™* (NaCl): 3376, 2925, 1601, 1514, 1468, 952, 822, 638;
(EtOH) @a/nm (Hm’mol*cm™) : 224 (16148), 328 (Sh, 19991), 350 (2457%); NMR
(CDCls, 300 MHz) /[ppm: 7,81 (s, 1H, HOXxy), 7,347,29 (m, 4H, HAr), 7,02 (d, 1HJeu e
= 16,51 Hz, HEt), 6,98 (s, 1H, FOXx4), 6,90 (d,2H, Ja1aaa= 8,77 Hz, HAryy), 6,70 (d,
1H, Jeweu= 16,26 Hz, HEL), 6,63 (d, 2HJazaa1a= 8,51 Hz, HAr2,), 4,31 (s, 1H, FHCHy),
4,17 (s, 1H, FNH), 3,82 (s, 3H, HOCH);

(E)-N-(4-klorbenzil) -4-(2-(oksazd-5-il)vinil)anilin  (5), aXWL NTt =\V1@a0D2 PC; Rf
(DCM, 100%) =0,43 IR @x/cm™* (NaCl): 3325, 2924, 1605, 1520, 1473, 953, 818, 638;
(EtOH) @u/nm (Hm’mol*cm™) : 242 (14854), 325 (Sh, 20225), 346 (23776); NMR
(CDCls, 300 MHz) /[ppm: 7,81 (s, 1H, HOXx,), 7,337,28 (m, 6H, HAr), 7,01 (d, 1HJeu e
= 16,15 Hz, HEL), 6,99 (s, 1H, HOx,), 6,70 (d, 1HJew en= 16,15 Hz, HEL,), 6,60 (d, 2H,
Jarzaaria= 8,39Hz, H-Ar»), 4,36 (s, 2H, HCHy), 4,28 (s, 1H, FNH);

(E)-N-(4-fluorbenzil) -4-(2-(oksazot5-il)vini Danilin (6), aXW L NTI EMBFDQ IC; Rf
(DCM, 100%) = 0,43jR @x/cm™ (NaCl): 3325, 2925, 1606, 1520, 1509, 1470, 953, 818,
638; UV (EtOH) @a/nm (Hm’molicm™) : 234 (8159), 326 (Sh, 19305), 349 (25076);
NMR (CDCl, 300 MHz) //ppm: 7,81 (s, 1H, HOx), 7,36 (d, 2HJar1a aa= 8,56 Hz, H
Aria), 7,34 (d, 2HJampAs0 = 8,83 Hz, HAr4p), 7,05 (d, 1HJen e0= 16,86 Hz, HEt), 7,06
(d, 2H, Jarzb arab = 8,83 Hz, HAr3), 6,99 (s, 1H, HOx,), 6,71 (d, 1HJep eu= 16,32 Hz, H
Et), 6,62 (d, 2HJa2a a1a= 8,56 Hz, HAry), 4,35 (s, 2H, FCH,), 4,24 (s, 1H, FNH);
(E)-N-(3-metilbenzil)-4-(2-(oksazot5-il)vinil)anilin - (7), a X Wistali; Tt = 7580 °C; Rf
(DCM, 100%) =0,3% IR @u/cm’ (NaCl): 3413, 3325, 2921, 1605, 1520, 1489, 1469, 953,
817, 638:UV (EtOH) @a/nm (Am’molicm?) : 242 (14732), 325 (Sh, 19824), 346 (23783);
'H NMR (CDCk, 300 MHz) //ppm: 7,81 (s, 1H, HOx), 7,347,13 (m, 6H, HAr), 7,08 (d,
1H, Jeee= 16,54 Hz, HEt), 6,98 (s, 1H, HOXs), 6,70 (d, 1H e en= 16,54 Hz, HEL),
6,63 (d, 2H,Jaaa1a= 8,14 Hz, HAr.), 4,34 (s, 2H, HCH,), 4,23 (s, 1H, FNH), 2,37 (s,
3H, H-CHs); *C NMR (CDCk, 75 MHz) @pm: 151,23 (d, GOx,), 149,73 (s), 148,48 (s),
138, 92 (s), 138,42 (s), 130,57 (d-BR), 128,63 (d, CAr), 128,23 (d, GAr), 128,16 (d, C
Ar), 128,04 (d, GAr), 125,65 (s), 124,53 (d,-@r), 122,52 (d, @Ox,), 112,86 (d, CAryy),
108,75 (d, CEt,), 48,09 (t, GCH,), 21,45 (q, GCHs);
(E)-N-(3-metoksibenzil}4-(2-(oksazot5-il)vinil)anilin (8) , ulje; Rf (DCM, 100%) =0,27;
IR @a/cm™* (NaCl): 3307, 2927, 1605, 1522, 1489, 1465, 953, 817, BY(EtOH) @./nm

( Mm’molicm®) : 219 (Sh, 13312), 326 (Sh, 11808), 349 (1509H);NMR (CDCk, 300
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MHz) //lppm: 7,81 (s, 1H, HOx2), 7,33 (d, 2H,Ja1aaa= 8,56 Hz, HArj), 7,02 (d, 1H,
Jene=16,51 Hz, HEt), 6,98 (s, 1H, FOx4), 6,976,90 (m, 1H, HArs), 6,93 (s, 1H, H
Arap), 6,84 (d, 2HJarb b asb= 8,00 Hz, HAr4p, H-Arep), 6,70 (d, 1H g en= 16,38 Hz, H
Ety), 6,63 (d, 2HJaza aria= 8,38 Hz, HAry), 4,36 (s, 2H, HCHy), 4,25 (s, 1H, FNH), 3,82
(s, 3H, HOCH);

(E)-N-(3-klorbenzil) -4-(2-(oksazot5-il)vinil)ani lin (9), ulje; Rf (DCM, 100%) =0,27 IR
@a/cm* (NaCl): 3325, 2925, 1606, 1520, 1473, 953, 818, 6B8% (EtOH) @./nm
( Mm’molicm™) : 216 (Sh, 13861), 234 (6874), 329 (Sh, 12349), 347 (1426D)MR
(CDCls, 300 MHz) //[ppm: 7,81 (s, 1H, HOX2), 7,427,31 (m, 6H, HAr), 7,02 (d, 1HJeu w2
= 16,22 Hz, HEL), 6,99 (s, 1H, HOXy), 6,71 (d, 1HJep en= 16,22 Hz, HEt,), 6,62 (d, 2H,
Jarzaaria= 8,48 Hz, HAr2), 4,38 (s, 2H, HCHy), 4,33 (s, 1H, HNH);

(E)-N-(3-fluorbenzil) -4-(2-(oksazot5-il)vinil)anilin - (10), aXWL N L=V Y2TBOC,Rf
(DCM, 100%) =0,32 IR @a/cm™* (NaCl): 3419, 2926, 1606, 1520, 1487, 1448, 953, 817,
638; UV (EtOH) @u/nm (Mm’mol*cm™) : 226 (30378), 325 (Sh, 14962), 345 (17268);
NMR (CDCl, 300 MHz) //ppm: 7,81 (s, 1H, HOx), 7,32 (d, 2HJa1aaa= 8,19 Hz, H
Arj), 7,186,99 (m, 4H, HAr), 7,02 (d, 1H,Jgu eo= 16,38 Hz, HEt;), 6,99 (s, 1H, HOXxy),
6,71 (d, 1HJepen= 16,38 Hz, HEL), 6,61 (d, 2HJazaa1a= 8,19Hz, H-Ary), 4,39 (s, 2H,
H-CH,), 4,32 (s, 1H, FNH);

(E)-N-(2-metilbenzil)-4-(2-(oksazot5-il)vinil)anilin - (11), ulje; Rf (DCM, 100%) =0,30 IR
@a/cmt (NaCl): 3413, 3324, 2923, 1604, 1520, 1495, 1462, 953, 817, BYS(EtOH)
Qa/nm (HmPmol*cm?) : 236 (10757), 329 (Sh, 25544), 350 (33604); NMR (CDCE,
300 MHz) /[ppm: 7,81 (s, 1H, HOXx,), 7,37%7,31 (m, 1H, HAr3), 7,35 (d, 2HJa1a Arza= 8,81
Hz, HAr1,), 7,267,18 (m, 1H, HAra), 7,24 (d, 2HJa2b Asb= Jarsb aan= 1,70 Hz, HAr,, H-
Ars), 7,04 (d, 1H e eo= 16,48 Hz, HEL), 6,99 (s, 1H, HOX,), 6,72 (d, 1H e en= 16,48
Hz, HEL), 6,64 (d, 2HJazaa1a= 8,81 Hz, HArz.), 4,33 (s, 2H, HCHy), 4,10 (s, 1H, H
NH), 2,40 (s, 3H, HCHs);

(E)-N-(2-metoksibenzil}4-(2-(oksazot5-il )vinil)anilin (12), ulje; Rf (DCM, 100%) =0,18
IR @a/cm™* (NaCl): 3413, 2930, 1605, 1521, 1490, 1463, 953, 817, BY8(EtOH) @./nm
( Mm’molicm®) : 221 (16630), 327 (Sh, 24690), 350 (32084);NMR (CDCk, 300 MHz)
llppm: 7,78 (s, 1H, HOXy), 7,327,23 (m, 1H, HArap), 7,29 (d, 2H Ja1anarza= 8,45 Hz, H
Arig, 6,99 (d, 1HJgn e= 16,18 Hz, HEL), 6,966,88 (m, 3H, HAr2p 3 49, 6,95 (S, 1H, H
Oxy), 6,67 (d, 1HJew en= 16,18 Hz, HEL), 6,63 (d, 2HJara aria= 8,45 Hz, HAr,), 4,36 (s,
2H, H-CH;), 4,33 (s, 1H, FNH), 3,87 (s, 3H, HOCH);
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(E)-N-(3-fluorbenzil) -4-(2-(oksazot5-il)vinil)anilin  (14), aXW L NTI EXWWI2DC; Rf
(DCM, 100%) =0,26 3398, 2926, 1605, 1520, 1487, 1455, 952, 815, 758, BSYELOH)
Qa/nm (HmPmolicm?) : 233 (11204), 326 (Sh, 24144), 346 (28848); NMR (CDCE,
300 MHz) /lppm: 7,81 (s, 1H, HOX,), 7,4067,25 (m, 1H, HArsp), 7,34 (d, 2HJa1aa2a=
8,15 Hz, HAr1,), 7,146,97 (m, 3H, HArap 3.4, 7,02 (d, 1HJeu eo= 16,30 Hz, HEL), 6,99

(s, 1H, HOx4), 6,70 (d, 1HJe2en= 16,30 Hz, HEL), 6,64 (d, 2HJazaaia= 8,15 Hz, H
Arzo), 4,45 (s, 2H, HCH,), 4,29 (s, 1H, HNH);

(E)-N-(furan -2-ilmetil) -4-(2-(oksazot5-il)vinil)anilin (17), aX W L NTU £ M@ Tt Rf
(DCM, 100%) =0,22 IR @x/cm™ (NaCl): 3407, 2926, 1609, 1519, 1492, 964, 951, 820,
738, 637:UV (EtOH) @a/nm (Hm mol*cm?) : 215 (Sh, 16540), 241 (Sh, 10289), 325 (Sh,
22270), 346 (27578)H NMR (CDCk, 300 MHz) //[ppm: 7,79 (s, 1H, HOxy), 7,37 (d, 1H,
Jrus,rura= 1,80 Hz, HFur), 7,32 (d, 2H,Ja1.a2 = 8,48 Hz, HAr), 7,00 (d, 1HJe e=
16,60 Hz, HEL), 6,97 (s, 1H, HOxs), 6,69 (d, 1HJeen= 16,60 Hz, HEL), 6,65 (d, 2H,
Jazan = 8,48 Hz, HATY), 6,32 €d, 1H,Jrua ms = 1,81HZ, Jeuams = 3,16Hz, H-Fury), 6,24

(d, 1H, Jews re = 3,16 Hz, HFurs), 4,35 (s, 2H, HCH,), 4,21 (s, 1H, HNH)
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4.4. SINTEZA CIKLIZIRANOG OKSAZOLA S BENZIL -
AMINO SUPSTITUENTOM

4.4.1. Sintez&-klornafto[2,td]oksazola(19)

U kvarcnoj kiveti od 500 mL otopi se 0,300 g (1,500 mmol, 1 ekvivalent) sppja300 mL

toluena tako da koncentracija otopine bude 3*hfmol/mL te se u otopinu dodalo malo

joda Otopina je osvjetllavana u fotokemijskom rektoru s lampama od 300 aim
osvjetljavanje je provedeno kroz 4 sata. Nakon osvjetljavanja toluen se ukloni uparavanjem na
URWDFLMVNRP XSDULYDpX 6LURYD Urdkon krbmvetotrafiji RaAM HV D S
silkaJHOX NRULVWHGOL VPMHVX 3( ( NDR HOXHQ@YV ,]JROLUDC

8-klornafto[1,2-dJoksazola(19), a X WL N ULV WIBLOC; R7(RE/E, 206) =0,59 UV
(EtOH) @a/nm (HmPmollcm™) : 224 (Sh, 44422), 228 (52618), 276 (Sh, 5706), 286
(6078);IR @a/cmit (NaCl): 1690, 1620, 145tH NMR (CDCk, 600 MHz): //ppm 8.50 (d,
Ja= 2.1 Hz, H1), 8.23 (s, 1H, Fbx2), 7.91 (dJa= 8.7 Hz, 1H, H3), 7.81 (dJa= 9.0 Hz, 1H,
H-et), 7. 81 (dJa= 9.0 Hz, 1H, Het), 7.50 (ddJa = 8.7 Hz,Jy = 2.1 Hz, 1H, H2);

4.4.2. Sintez&-benzilnafto[2,1d]oksazot8-amina (L8)

a) Aminacija8-klornafto[2,Xd]oksazola {9)

8 PDOX ERpPpLFX R0 YYIZAZ2A0oMHekvivalent) spojd9, 0,0142g (0,24

mmol, 0,1ekvivalent) XantPhosa, 0,0027 g (0,012 mmol, 0,05 ekvivalent) Pd(@A;)1197

g (0,367mmol, 1,5 ekvivalent) GE€Os. Sve se otopi u 2 mL dioksana i doda im se 0,053 mL

(0,486 mmol, 2 ekvivalenta) benzimina. Reakcijska smjesa propuhuje se mogo 2
PLQXWH GREUR VH |IDWYRUL pHSRP WH VH VWDYL |DJULMD®
PLMHADQMH QD P D i QaghjavaNR 8¢ provddi-Pd Batalakon toga dioksan se

otkloni upDUDYDQMHP QD URWDFLMVNRP XPMHWD pXU RHILEBRDY D
NRORQVNRP NURPDWRJUDILMRP SUL pHPX MO0 WRUL&AWH
diklormetana)kao eluenkolirano je 0,015 g (22,32%) spdi8.

b) Osvijetljavanj€E)-N-benzit4-(2-(oksazol5-il)vinil)anilina (2)
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0,0414 g (0,15 mmol, 1 ekvilent) spoja2 otopi se u 50 mL toluena. Otopina se stavi u

kivetu te joj se dodanalo joda.Osvjetljavanje se provodi u fotokemijskom rektoru s lampama

RG QP NUR] VDWD 6LURYD UHDNFLMVND VPMHVD SURDpL
silikagelukoULVWHUOL VP MHMO00%)( IZ&ino je 0,015 g (36,45%) spaf

N-benzilnafto[1,2-d]Joksazol8-amina (18), ulje; Rf (DCM, 100%) =0,48; UV (EtOH)

Qa/nm (HmPmoltcm?): 27 (13713), 299 (Sh, 3525), 311 (4215), 343 (Sh, 2062NMR

(CDCls, 300 MHz) //[ppm: 8,14 (s, 1H, HOX), 7,75 (d, 1H,J1011= 8,74 Hz, Ho), 7,66 (d, 1H,
Ji110= 8,74 HzHu1), 7,53 (d, 1H,) 3= 2,57 Hz,H,), 7,4%7,27 (m, 5H, HAr), 6,96 (d, 1H,
Jso= 2,50 HzHg / He), 6,93 (d, 1HJg 5= 2,47 HzHo/ Hg), 4,52 (s, 2H, HCH,), 4,41 (s, 1H,
H-NH).
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Sintetizirani su novi Hariletenil)oksazoli2-17 NRG NRMLK MH X YHUOLQL
XWY Ujwlbl GREUR LVNRULAWHQMH UHDNFLMH =D VLQWH]X R)
+DUWZLJRYD UHDNFLMD DPLQDFLMH V UD]OLPLWLP EHQ]LO
XSUDYR MH UD]JOLND X LVNRULAWHQMX SRVOMHGLF D RGDE!
4NORUVWLULO RNVD]JRO NRML MH VLQWHWL]LUDQ SUHWK
spektroskopski okarakteriziran.

SBURGXNWL V QDMEROMLP LVNRULAWHQMHP UHBNFLMH ¢
amina u reakcijama Buchwaldartwigove aminage (spojevi2-14) iako iu WRP VOXpDMX
LVNRULAWHQMH UHDNFLMH ]QDWQR RYLVL R SRORKDMX L Y
VX VH X VOXpDMX RYH UH D Mrfihi Mdka2dIDdRi KQdDKAESR ipstituéht Q1L O Q
QDOD]L X SR O ReaiskomXprstedD(pEOU@I6E J]DWLP X SROR &DIN) X SUR
D QDMVODELMH LVNRUY & WHERbOR pdidjéndl FoeMildihamina sa
VXSVWLWXHQWRP X 3RIQR B8RP RWIUURGX NWLYUVWD VXSVWL\
produki sQDMEROMLP LVNRULAWHQMHP GRELYDMX Xai@ XpDMX |
supstituirani metilnom skupinom (spoje®, 7 i 11), a zatim oni amini koji su supstituirani
fluorom (produkti6, 10i 144 3URGXNWL V QHAWR VODRBILMLR X WNIRX LAV
aminacije s benzilnimaminima supstituirania metoksi skupinom (produk#, 8 i 12) a
GDOHNR QDMPDQMH LVNRULAWHQMH XRamh& supdthiraGiJ LOLNR
klorom (produkti5, 91 13). Produkti u tragovima dobivenisupN RULAWHQ MamiBaL UL GL Q\
u reakcijama aminacije (produktbi 16 GRN VH X VOXpDMX SULPMHQH IXUI
produkt svrlo GREULP LVNRAULAWHQMHP

6LQWHWL]LUDQL VSRMHY IX BRGEUNEIMINO M B CBAAGKBEE pXHDQ/ML I [
nm. Stoga sdaljnji fotokemijsNL HNV SHULPHQW Ln8..ORv}eHRavEinjein <pdji
kao glavni fotoprodukt dobiven je ciklizacijski E L F L NofdutNN-benzilnafto[1,2
djoksazot8-amin (18) u vrlo dobiom LV N R W.LSviWddlvehi produki u potpunsti su
okarakterizbah VS HNWURVNRSVNLP PHWRGDPD SUHYHGHQL X YRC
daljinim LVWUDALYDQMLPD SURXpDYDWL QMLKRYD ELRORA&AND D!
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-RVLSD +RGDN 2VQRYQX AaNROX ]DYUALOD MH X
te iste godine upisuje X. gimnazijuan SupekX =DJUHEX RSuL VPMHU ODWXU
RGOLpQLP XVSMHKRP L LVWH JRGLQH XSLVDOD SUHGGLS
LQAHQMHUVWYD L WHKQRORJL M RringjgnieXap ke@ijzdAd Brijene=DJUHE
preddiplomskog studija, odradila [@UXpQ X PWHEVWVWRK X X &HQWUX |]D LVWL
UDJYRM QD RGMHOX ]D RUJDQVNX VLQWH]X =DYUA&AQL UDG L
PHOQWRUVWYR SURI GU VF 7HUPQHE N&N RMULDKQ IVA-RNAPORER M H
vinifenil)buta-1,3dienil]piridina. 2016. upisuje diplomski studirimijenjena kemijamodul
Primijenjena organska kemijaQD )DNXOWHWX NHPLMVNRJ LQAHQMHUVW
Zagrebu.
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