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1. UVOD



Cilj ovog rada je bio da se eksperimentalnim i raCunarskim putem proudi
mehanizam reakcije ketona sa bromoformom, pri ¢emu je kao model-jedinjenje
odabran cikloheksanon. Utvrdivanje mehanizma ove reakcije od posebnog je
znacCaja za sintezu a,3-nezasicenih karboksilnih kiselina i njihovih estara, zatim
a-amino-kiselina, kao i a-bromkarboksilnih kiselina, koje, kao bioloSki aktivha
jedinjenja, imaju znacajnu ulogu u najrazliitijim bioloskim procesima. |z toga sledi
da bi sinteza ovih jedinjenja bila od interesa ne samo sa sinteticCkog stanovista,

vec i radi njihove potencijalne antiproliferativne aktivnosti.

Ovaj rad se sastoji iz tri dela:

- U Opstem delu dat je pregled literature koja se odnosi na reakcije ketona
sa trihalogenmetanima i ispitivanja mehanizma ovih reakcija.
Predstavljene su i sinteze a,B-nezasicenih karboksilnih kiselina kao i
a-supstituisanih karboksilnih kiselina.

- U Nasim radovima detaljno su prikazani rezultati nasSeg istraZivanja:
eksperimentalno prouCavanje reakcije ketona (cikloheksanona) i
bromoforma i raCunarsko ispitivanje mehanizma ove reakcije.
Eksperimentalnim prouCavanjem mehanizma reakcije ketona sa
bromoformom pod razliitim reakcionim uslovima, razviena je i
optimizovana nova metoda za sintezu a,B-nezasicenih karboksilnih
kiselina.
lzvrSena su i ispitivanja bioloSke aktivnosti (antiproliferativne i
citotoksi¢ne) nekih sintetizovanih kiselina.

- U Eksperimentalnom delu detaljno su opisani propisi za sintezu svih
dobijenih jedinjenja, a ukratko su dati i opSti postupci za izvodenje

relevantnih testiranja bioloske aktivnosti.



2. OPSTI DEO



2.1. SINTEZE KONJUGOVANIH KISELINA

2.1.1. Sinteze konjugovanih kiselina iz ketona

Zbog Siroke primene a,B-nezasi¢enih konjugovanih kiselina kao prekursora
bioloSki aktivnih jedinjenja, razvijene su njihove brojne sinteze. Tako se, na primer,
horizmat 26, upotreblijava u sintezi aromatiénih aminokiselina.” Naproksen je
poznati antiinflamatorni lek koji se dobija redukcijom 2-arilpropenske kiseline.? U
ovom poglaviju bi¢e prikazane sinteze u kojima a,B-nezasi¢ene karboksilne
kiseline nastaju dehidratacijom cijanohidrina.

Jedinjenje SB-207499 5, koji je inhibitor fosfodiesteraze (PDE-4) (shema I-
1), koristi se u ledenju astme i hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa (COPD).*
Njegova sinteza je izvrSena polazedi iz ketona koji se moze sintetizovati u Sest
faza.’ Tretiranjem ketona 1 natrijum-cijanidom u acetonu, dobijen je cijanohidrin 2
u prinosu od 93%. Posle dehidratacije sa tionil-hloridom i piridinom u toluenu kao
rastvaraCu, dobijen je odgovarajuci nezasiceni nitril 3 u prinosu od 92%. Baznom
hidrolizom nitrila 3 sa barijum-hidroksidom dobijena je konjugovana kiselina 4 u
prinosu od svega 21%, koja je odmah hidrogenizovana u prisustvu Pd/C sa
amonijum-formijatom. Posle hromatografskog razdvajanja dobijen je cis-izomer
kiseline, proizvod 5. Reakciona smesa je precCiS¢ena (RP-HPLC), pri ¢emu je
kiselina 4 odvojena od amida nastalog baznom hidrolizom tercijarnog nitrila
(shema I-1).

U shemi I-2 prikazana je sinteza analoga inhibitora fosfodiesteraze 4. Ariflo
(cilomilast, 5), preregistrovani je lek SB-207499, Cija je sinteza vec¢ objasSnjena u
shemi [|-1.

Zbog nezeljenih dejstava u terapiji, kao Sto su mucnina i povracanje,
razvijena je sinteza piperidinskih analoga,® kao i biciklo[3.3.0]oktanskih analoga.’
Piperidinski analozi smanjuju prolaz molekula u centralni nervni sistem (CNS), a
biciklicni analozi leka treba da su u stanju da o€uvaju tri farmakofore (karboksilnu,
nitrilnu i 3-ciklopentiloksi-4-metoksifenilnu) od molekulskog premestanja.
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SHEMA 1-1

Shema I-2 prikazuje sintezu konjugovane kiseline 10 iz koje se redukcijom
dobija odgovarajuéa zasi¢ena kiselina 11, analog leka Ariflo.?

U prvoj fazi, nukleofiinom adicijom odgovarajuce supstituisanog fenillitjuma
na monozastiéeni keton, biciklo[3.3.0]oktan-3,7-dion 6,” dobijen je intermedijer,
¢ijom dehidratacijom, posle metansulfonovanja u prisustvu EtsN, nastaje zasti¢eni
keton 7. Katalitickom redukcijom u prisustvu Pd/C u dioksanu, a zatim kiselom
hidrolizom pomocu p-TsOH, €ime je uklonjena zastita keto-grupe, dobijen je endo-
proizvod 8. Ukupan prinos u obe faze skoro je kvantitativan. Nukleofilnom adicijom
trimetilsilil-cijanida na keton 8 u prisustvu Znl, dobijen je cijanohidrin, Cijom
dehidratacijom sa POCI; nastaje odgovaraju¢i konjugovani nitril 9. Baznom
hidrolizom nitrila 9 pomoc¢u KOH u 1,2-etandiolu, dobijena je konjugovana kiselina
10 u prinosu od 64%. Redukcijom ove kiseline, dobijena je kiselina 11, bicikli¢ni

analog leka 5.
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SHEMA I-2

Sinteza jedinjenja 15 (bicikli€nog analoga sa cijano-grupom) prikazana je u
shemi 1-3.2 U prvoj fazi se, iz enolathog anjona ketona 12 sa N,N-bis-
(trifluormetilsulfonil)-anilinom, dobija enol-triflat 13. U reakciji umetanja CO u
jedinjenje 13, u prisustvu paladijumovog katalizatora u MeOH, dobijen je a,B-
nezasiceni estar 14, Cijom alkalnom hidrolizom nastaje a,3-nezasi¢ena kiselina 15,
biciklicni analog leka Ariflo. Analozi sa cijano-grupom pokazali su veéu aktivnost
od samog osnovnog leka.?

Sinteza konjugovanih cikli¢nih kiselina izvedena je iz ketona 16 i NaCN sa
NaHSOg;, gde u prvoj fazi nastaju odgovarajuci cijanohidrini 17 (shema I1-4).
Dehidratacijom cijanohidrina sa fosfor-oksihloridom a zatim kiselom hidrolizom,

nastaju a,B-nezasic¢ene ciklicne karboksilne kiseline 19-22. Na slici 1 prikazane su



sintetizovane a,B-nezasi¢ene kiseline 19-25. Ispitivana je jacCina ovih kiselina a

uporedivanje je vréeno sa cikloalkankarboksilnim kiselinama.®

LiIHMDS

13

1) NaOH, MeOH,

Pd(OAC)z,EtaN THF, 85%
PPh,, CO, MeOH 2) HCI
94%
14
15
SHEMA I-3
Ef NaCN _ CN POCI, _ D—
(CH,), NaHSO, (CH,), piridin (CH,),
16 17 18
n=14
COOH
HPO, ﬁ
(CH,),
19-22
SHEMA 1-4

Tako se doSlo do podatka da je 1-ciklobutenkarboksilna kiselina 19

dvanaest puta jaCa od ciklobutankarboksilne kiseline. Ovo se mozZe objasniti



velikim naponom prstena i uslovom da ove kiseline budu u planarnoj konformaciji.
Oba ova efekta povecavaju -/ efekat dvostruke veze a samim tim povecavaju i
jacinu karboksilnih kiselina. 1-Ciklobutenkarboksilna 19 i 1-ciklopentenkarboksilna
kiselina 20, zbog planarnosti prstena, jaCe su od 1-cikloheksenkarboksilne kiseline
21. Poznato je da maniji prstenovi imaju -/ efekat, $to ubrzava jonizaciju i povecava
jac€inu ovih kiselina. 1-Cikloheksenkarboksilna kiselina ima najmaniji napon prstena

i zbog toga §to ona moze da zauzme konformaciju polustolice.™

CO,H CO,H
CO,H 2

CO,H

19 20 21 22

CO,H CO,H
CO,H

23 24 25

SLIKA 1. Kiseline 19-22 sintetizovane dehidratacijom cijanohidrina i kiseline 23-

25, dobijene reakcijom po Reformatskom

Takode je utvrdeno da je 1-cikloheksenkarboksilna kiselina jaca od
cikloheksankarboksilne kiseline. Kod 1-cikloheptenkarboksilne kiseline 22 napon u
prstenu je najmanji, te je ona slabija od 1-cikloheksenkarboksilne kiseline.
a,B-Nezasi¢ene kiseline sa egzociklicnom dvostrukom vezom kao, na primer,
ciklopentilidensircetna kiselina 23, cikloheksilidensircetna 24 i cikloheptiliden-
siréetna kiselina 25, slicne su po jacini sa ciklicnim a,B-nezasi¢enim kiselinama.
Ove Kkiseline sintetizovane su iz ketona i brometil-acetata reakcijom po
Reformatskom.

U biosintezi aromati¢nih jedinjenja obuhvacen je ciklus $ikiminske kiseline."

Horizmat 26 (slika 2), ukljuCen je u sintezi fenilalanina, tirozina, antranilnih



kiselina, triptofana, folata i aromati¢nih aminokiselina. Sintetizovani sedmoclani
analog horizmata'' pruza podatke o mehanizmu transformacije horizmata u

aromatiéne aminokiseline.

O O
CO,Na
CH,
O CH,
: O
OH o o) CO,Na
horizmat 26 sedmoclani analog horizmata 39

SLIKA 2. Horizmat 26 i njegov sedmoclani analog 39

Sedmoclani analog jedinjenja 26, dinatrijum 3-[(1-karboksilatoetenil)oksi]-
ciklohepta-1,6-dien-1-karboksilat 39, dobijen je iz cikloheptanona 27 (shema I-5).
Adicijom HCN na cikloheptanon nastaje cijanohidrin 28 Cijom se dehidratacijom sa
tionil-hloridom u klju€alom benzenu dobija a,B-nezasic¢eni nitril 29. Kiselo
katalizovanom metanolizom nitrila 29 nastaje nezasic¢eni metil-estar 30. Bis-alilnim
bromovanjem sa NBS u klju¢alom CCl; nastaje smesa epimernih dibromida, koji
se dehalogenuju sa Nal u acetonu, dajuci dien 31 u prinosu od 40%. Selektivnom
epoksidacijom sa m-CPBA u dihlormetanu nastaje epoksid 32, koji se katalitiCki
otvara sa DBU, dajuéi dienol 33. Kuplovanjem 33 sa dimetil-diazomalonatom u
prisustvu rodijum-acetata kao katalizatora, nastaje malonat 34 u prinosu 28%.
Malonat 34 sa Eschenmoser-ovom solju i EtsN u CH,Cl, daje Mannich-ovu bazu
35. Posle kvaternizacije sa Mel, dobijena je so 36, koja je fragmentovana sa
NaOH u THF, pri €¢emu je dobijen enol-piruvat 37. Saponifikacijom sa NaOH u
THF/H,O i zakiSeljavanjem sa smolom tipa Amberlite IR-120, dobijena je dikiselina
38 u prinosu od 87%. Tretiranjem ove dikiseline katjonskom smolom nastaje

dinatrijumova so 39 u prinosu od 71%.



CN
NaCN/NaHSO; SOCl,, CgHg
H,0 A
27 28 29
CO,Me CO,Me
MeOH 1) NBS, CCl,, AIBN, A
H,SO,, A 2) Nal, Me,CO
30 31
CO,Me CO,Me
m-CPBA O DBU, THF
K,CO,, CH,Cl, - OH
32 33
CO,Me

1) MeO,CC(N,)CO,Me,

Rh(OAG),, CgH, R 34 R=H
2) CH,NMe,|, Et;N, CH,Cl, O/Fco Ve 35 R = CH,NMe,

2 =
3) Mel, CH,Cl, CO,Me 36 R= CH;NMe;,|
CO,R
37 R=CH,
1) NaOH, THF/H,0 CH,
- PN 38 R=H
2) NaOH, THF/H,0 0~ ~CO,R 39 R = Na
3) Na* smola
SHEMA I-5

2.1.2. Sinteze konjugovanih kiselina - ostale metode

U poglavlju 2.1.2. prikazane su novije metode za sintezu a,B-nezasi¢enih
karboksilnih kiselina. Najpoznatija metoda je elektrohemijska karboksilacija kojom
se moze dobiti 2-(p-izobutilfenil)-propenska kiselina, prekursor Ibuprofena.'?

Elektrohemijskom karboksilacijom alkil-stupstituisanih vinil-bromida 40
(tabela 1), u prisustvu 20 mol% NiBr-2,2 -bipiridil kompleksa (NiBr; x bpy) sa CO;

(na atmosferskom pritisku), dobijaju se a,B-nezasi¢ene karboksilne kiseline 49 u
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prinosu od 53-82% (shema [-6). U reakciji se koristi magnezijumova anoda i

katoda od platine.™

R R 3 F/mol R R
N_/° |.L:\|/|g+ 10 mA/cm2 N /°
+ CO, >
R} Br 0,1 M Bu,NBF,, DMF, -10 °C R, CO,H
40 20 mol% NiBr, x bpy 49

R,, Ry, R, = H ili alkil
SHEMA 1-6

TABELA 1. Elektrohemijska karboksilacija vinil-bromida

Supstrat 40 (a-g) Proizvod Prinos (%)

Br @/002H 20 73

B O/O
eilile;
-

C
CO,H
C

21 58

CcO
22 80

2

41 82

H
H
—Br =TCOH _,
58
H

2
T™MS )
N O
hg T e .
B

r CO,H
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Elektrohemijskom karboksilacijom moguce je dobiti odgovarajuce 2-alken-
karboksilne kiseline iz aril-supstituisanih vinil-bromida.’? Takode je moguée dobiti
2-(p-izobutilfenil)-propensku kiselinu u prinosu od 93%.'> Ovako visoki prinosi
poti¢u usled pogodnog izabranog katalizatora, NiBr,-2,2-bipiridil kompleksa. Na
platinskoj katodi dolazi do redukcije kompleksa NiBry X bpy do elementarnog nikla
Ni(0), koji sa vinilinim-bromidom daje kompleks 44. Na katodi se kompleks 44
redukuje do karbanjona 45, koji sa CO, daje alkenoat 46. Na anodi nastaju Mg-
karboksilati 47 i 48, Cijom kiselom hidrolizom postaje a,B-nezasicena karboksilna

kiselina 49 (shema I-6).

Na katodi Pt :
R, Br
= R,  NiBr
. +2 e . R, Rs —
NiBr, x bpy ——— > Ni(0) >
R2 R3
44
R, NiBr _ R, R, COO
- t2e ) CO, L
R2 R3 N (o ) R2 R3 R2 R3
44 45 46
Na anodi Mg :
Mg > Mg?*+2e
R, COO R, COO R, COOMgBr
R2 R3 2 R3 2 R2 R3
46 47 48
SHEMA I-7

Elektrokarboksilovanjem vinil-triflata 50 sa CO, i PdCIy(PPh3), 51 (shema
I-8) dobijaju se a,B-nezasi¢ene kiseline.™ U tabeli 2 prikazane su kiseline

sintetizovane ovom metodom kao i njihovi prinosi.
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R; PdCL(PPh,), 51,10% R; O
‘\>70Tf + CO, + 2¢ A > w + TfO-
DMF, st -

R, R, O
50 53

SHEMA I-8

TABELA 2. Elektrokarboksilacija vinil-trifilata katalizovana PdCl(PPhs),

Vinil-OTf 50 (a-g) Vinil-COOH Prinos ( % )

Ph—@—mf Ph

OTf COH

C@ow Me&@COZH 56 80

7
Con | (oon = | =

COH 54 85

.

oTf CO,H
M M 58 70
H,C H,C
CH, CH,
Py P 59 32
Ph” OTf Ph”™ “CO,H

U shemi I-9 prikazan je mehanizam karboksilacije. Reaktivnost vinil-triflata
je izmenjena, jer oni u ovoj reakciji ne reaguju sa nukleofilima ve¢ sa CO, kao
elektrofilom. Ovo se postize aktivacijom C—O grupe vinil-triflata sa Pd(0)-
kompleksom, i praceno je prenosom elektrona na vinil paladijum(ll)-kompleks, kao

i oksidativnhom adicijom CO..
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R
1‘\>70Tf
R, 50

-Cl-
PACL(PPh,), + 26 ———>  Pd(0)(PPh,),Cl- >
-OTf
51
R +26-+C0O, TN\
PdCI(PPh,), > ~+ Pd(0)(PPh,),CI-
52 53

SHEMA I-9

Karboksilovanje vinil-triflata  vrS§i se elektrohemijskom redukcijom u
prisustvu PdCIy(PPhs), i CO, i dobijaju se a,B-nezasi¢ene karboksilne kiseline 53.
U reakciji su koriS¢eni ciklicni i aciklini triflati a reakcija je regiospecifitna. Posto
su vinil-triflati reaktivniji od aril-triflata, reakcija se izvodi na sobnoj temperaturi.

Hidrokarboksilacijom alkina i alkena pomo¢u CO i metanske ili oksalne
kiseline, u prisustvu katalizatora 10% Pd/C sa fosfornim ligandima, sintetizovane
su a,B-nezasi¢ene i aciklicne zasiéene karboksilne kiseline.”® Alkini reaguju sa
metanskom ili oksalnom kiselinom, u prisustvu katalitiCcke koli¢ine Pd/C, PPhj i
1,4-bis-(difenilfosfino)-butanom (dppb), u 1,2-dimetoksietanu (DME) i daju odgova-
rajuCe a,B-nezasi¢ene karboksilne kiseline 61 i 62 (shema 1-10, A). Pod istim
reakcionim uslovima alkeni daju odgovarajuce zasicene karboksilne kiseline 64 i
65 (shema I-10, B).

A.
10% Pd/C, dppb, PPh, R, H R, H
R—== + ACOOH + CO = + =
DME, 6,8 atm (A = H
ili 40 atm (A = (COOH)) HOC ~H  H  COAH
A = H, COOH
60 : 110 °C, 24 h 61 62
B.
COH
10% Pd/C, dppb 2
R—=— + ACOOH + CO - PP RO
DME, 6,8 atm (A=H) R:
_ ili 40 atm (A = COOH)
63 A =H COOH 110 °C, 24 h 64 65
SHEMA 1-10
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TABELA 3. Kiseline sintetizovane hidrokarboksilacijom alkina sa CO, mravljom ili

oksalnom kiselinom u prisustvu Pd/C-dppb

Prinosi sa Relativni odnos proizvoda 61 i 62*
AlKini HCOOH HCOOH HCOOH
(oksalnom kis.)%| (oksalna kis.) (oksalna kis.)

75(59) 96(90) 4(10)

76(61) 94(90) 6(10)

71(60) 40(45) 60(55)

M
Q{ 80(82) 96(96) 4(4)

CIM 55(55) 75(82) 25(8)
g
NCM 60(65) 95(86) 5(14)

82(78) 92(92) 8(8)

‘>{ 67(61) 85(83) 15(17)

* Odreden na osnovu NMR podataka

Adicijom CF3Br, na cikloheksen 66 u prisustvu CuCl kao katalizatora u
t-BuOH nastaju dibromidi 67a i 67b (shema I-11, A). Kada se ova dva jedinjenja
zagrevaju u vodenom rastvoru KOH, na 150-170 °C u toku 5 h, ne dobija se
konjugovani dien 70, kao ocekivani proizvod duplog dehidrohalogenovanja.'®
Neocekivani proizvod ove reakcije je 1-cikloheksenkarboksilna kiselina. Kada se
reakcija izvodi u aparaturi za destilaciju, dobijaju se i proizvodi 69 (39%), 70 (9%) i
72 (17%), tek posto se 1-cikloheksenkarboksilna kiselina 21 ukloni iz reakcione

smese. Ovo i potvrduje pretpostavljeni mehanizam prikazan u shemi I-11, B.
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A

CuCl
CF_Br CF_Br
HOCH,CH,NH, . .
t-BuOH iz Br Br
66 67a 67b
B. H CF,

Br
Br CFBr___

! \ CF, CF,OH
67a 68

KOH
—_—
H CFZBI'/
70 71
NH\CFzBr
—_— S J—
Br O|
67b 69 |
e
0] F
CF,OH
-,
KOH ] l
CO,H
71 72
1) KOH
—_—
2) HCI
21
SHEMA I-11

U pokuSaju sinteze 3-(difluormetilen)cikloheksena 70 iz 1-(bromdifluor-
metil)-2-bromcikloheksana 67a i 67b i KOH, sintetizovana je 1-cikloheksen-
karboksilna kiselina 21. U tabeli 4 prikazane su a,B-nezasicene karboksilne
kiseline sintetizovane ovom metodom." Mono-, di- i trisupstituisani alkeni daju
proizvode slobodno-radikalske adicije CF.Brp, koja je katalizovana bakar(l)-
hloridom, CuCl.'® Kada se ovi proizvodi adicije podvrgnu hidrolizi pomo¢u KOH,
dobijaju se a,B-nezasi¢ene karboksilne kiseline u dobrim prinosima (53-93%).

Jedini izuzetak je 1,3-dibrom-1,1-difluor-4-fenilbutan koji daje 4-fenilalken-3-
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butensku kiselinu 75. Razlog lezi u tome Sto alken radije ulazi u konjugaciju sa

aromati¢nim prstenom nego sa karboksilnom grupom.

TABELA 4. Nezasicene kiseline dobijene alkalnom hidrolizom CF;Bry-alken

adukata
CF,Br,- alken adukti Nezasicene kiseline Prinos (%)
il COH
N2 74 93
/\)\/CFZBI‘ S
C:)FzBr CO,H

@;Br 20 69
CFzBr
e
CO.H

2

CF.Br
2 ;b/COZH 81 73

Br

NS
Ph/\(\CFZBr ph/\/\COZH 75 79
Br

Mehanizam transformacije dibromida 76 u nezasicenu kiselinu 81 odvija se
alternativnim putem preko dibromida 78 i ne obuhvata nestabilni dienski
intermedijer 77'° (shema 1-12). Posle Sy2 reakcije u kojoj hidroksidni jon napada
alken 78 nastaje nestabilan difluoro-alkohol 79, koji spontanim dehidro-
fluorovanjem daje fluorid 80. Hidrolizom kiselinskog fluorida 80 nastaje
konjugovana kiselina 81.

Vec je reCeno da veoma vaznu klasu nesteroidnih antiinflamatornih lekova
gine analozi 2-arilpropenske kiseline,? Ibuprofen 82 i Naproksen 83. Ovi lekovi
otklanjaju inflamaciju, inhibiraju¢i ciklooksigenazu i tako utiCu na ciklus
arahidonske kiseline.?
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CF,Br CF, COH
+ e

Br
76 77 81

' T

0
CF, CF,OH
_— EE—— F

Br

78 79 80
SHEMA 1-12
COH
Ibuprofen 82 Naproksen 83

SLIKA 3. Strukture poznatih antiinflamatornih lekova, Ibuprofena 82 i
Naproksena 83

Naproksen 83 se dobija hidrogenizacijom odgovarajuée konjugovane
kiseline u prisustvu hiralnog katalizatora (BINAP-rutenijum(ll)-kompleks).?’

Prekursori ova dva leka su odgovarajuce 2-arilpropenske kiseline koje se
mogu dobiti kuplovanjem vinil-stanata 85 sa aril-jodidima 84.? Upotrebljavani su
razliCiti p-supstituisani aril-jodidi (NO2-, CF3-, Ac-, H-, Me-, Br-, MeO-), a prinosi
dobijenih akrilnih estara krecu se u opsegu od 42-92% (shema 1-13, A).

Za sintezu prekursora Naproksena upotrebljeni su 2-brom-6-metoksi-
naftalen 87 i 6-metoksi-2-naftol, iz koga je dobijen triflat 88 (shema 1-13, B).

U pokuSaju sinteze iz 2-brom-6-metoksinaftalena 87, proizvod nije dobijen
¢ak ni u tragovima, dok je iz triflata 88 u reakciji kuplovanja sa 85 u prisustvu LiCl,
Pd(PPhs)4, Cul u DMF, dobijen estar 89 u prinosu od 72%.
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CH

A. 2
I
@/ MeO,C.__SnBu, (Ph4P),Pd /O)LCOZMG
+ b
R CH, Cul, DMF R
84 85 86
R =H, Me, Br, MeO, NO,, CF;, CO,Me

MeO,C SnBu3 CH2
85
N CO,Me
MeO (Ph,P),Pd, LiCl, Cul, DMF
MeO
87 X=Br 89
88 X = OSO,CF,
SHEMA I-13

Kljuéni biosinteticki intermedijer u sintezi aromatiCnih aminokiselina je
(—)-Sikiminska kiselina 108. Veliki broj metabolita stvara se iz ove kiseline u zivim
sistemima.?® (-)-Sikiminska kiselina se moZe sintetizovati iz raznih prekursora
D-S$edera 2422

U shemi I-14 prikazana je sinteza (—)-5-epi-Sikiminske kiseline 100 iz 2,3-O-
-izopropiliden-D-riboze 90.%” U prvoj fazi vr$i se adicija dialilcinka i dobija se D-alo-
triol 91. U reakciji sa perjodatom triol 91 daje jedinjenje 92, koje sa MeNHOH x
HCI u piridinu daje nitron 93. Termolizom nitrona 93 dobija se cikloadukt 94, iz
koga se, posle O-acetilovanja, dobija derivat 95. Nakon hidrogenizacije adukta 95
sa Pd(OH),/C, dobija se amino-alkohol 96. Kvaternizacijom amino-alkohola 96 sa
metil-jodidom i K,CO3 u THF dobija se kvaternarna amonijumova so 97. U toku
oksidacije soli spontanom B-eliminacijom dobija se enal 98, koji oksidacijom daje
kiselinu 99. Posle deacetilovanja i kisele hidrolize acetala dobija se (-)-5-epi-
Sikiminska kiselina 100.

U shemi I-15 prikazana je optimizovana sinteza (—)-Sikiminske kiseline
108.%’ Derivat laktona riboze 101, koji se moze dobiti iz jedinjenja 90 sililovanjem i
oksidacijom, u reakciji sa alilmagnezijum-hloridom na niskoj temperaturi daje laktol
102 (80%). Redukcijom 102 sa DIBAL-om dobija se diol 103. Desililovanjem diola
103 i njegove reakcije sa perjodatom, dobija se hemiacetal 104.

Jedinjenje 104 u reakciji sa MeNHOH x HCI daje nitron, &ijom termi¢kom
cikloadicijom postaje izooksazolidin 105. Posle acetilovanja, redukcije, kvater-
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nizacije sa Mel i oksidacije, dobija se enal 107. Oksidacijom enala 107,

deacetilovanjem i kiselom hidrolizom acetala dobija se (-)-Sikiminska kiselina 108.

DN g =
= : OH
2 Me. O,
Rt >< NalO,
o><o Et,0, 0 °C Me” oS — st,2h
Me Me 6H
90 91
HO, o — . Me
MeNHOH x HCI Me. O.. =N _  PhMe, rfl, 17 h
— >< o)
3 o CsHsN Me . _
O><O st, 17 h 0" ™
Me Me OH
92 93
Ac,0, DMAP Pd(OH),/C, H,
CsHsN MeOH
Mel, K,CO, DMSO, (COCI),
THF, st, 30 h CH,Cl,, Et,N
CHO CO,H CO,H
1) K,CO,, st,
NaClO,, H,0, MeOH/H,0
NaH,PO,, MeCN 2)TFA, H,0,st
of T OAc g 1n o T OAhc Ho' T oA
o @ OH
Me Me
Me 98 Me 99 100
SHEMA 1-14
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O O MgCl © /
TBDPSO P TBDPSO OH DIBAL, PhMe

N THF, -78 °C S -78°C. 3 h
o) o) 3 h o>(o
Me Me Me Me
101 102
OH —
= HO /
M 0, A~ OSPDBT Oy 1) MeNHOH x HCI,
e>< 1) TBAF, THF piridin, st, 20 h
VN P 2) NalO,, H,0, s o 2) PhMe, rfl,18 h
st,2h
OH Me Me
103 104

Ac,0, DMAP 1) Pd(OH),/C, H,, MeOH

2) Mel, K,CO,, THF, st, 30 h

iridin
piriai OAc

0 3) DMSO, (COCl),,
)(o CH,CI,, -78 °C
Me
Me
105 106
CHO CO,H
1) NaClO,, H,0,, NaH,PO,;
MeCN, st, 1 h
2) K,CO,4, MeOH, H,0, st
0" T OA  31FA H,0, st Hoo T O
)(o OH
Me
Me
107 108
SHEMA I-15

Veliki broj germakranolida poseduje cikli€nu a,B-nezasi¢enu karboksilnu ili
estarsku grupu.?® Njihova sinteza, tj., sinteza osnovnog skeleta, 1,5-ciklodeka-
diena, zapocCinje iz cikloheksenkarboksilata 112 (shema 1-16). Pretvaranje
cikloheksankarboksilne kiseline 109 u metil-1-bromcikloheksankarboksilat 110 vrsi
se Hell-Volhard-Zelinsky reakcijom, koja je pra¢ena esterifikacijom sa metanolom.
Dehidrobromovanjem estra 110 sa hinolinom dobijen je metilcikloheksen-
karboksilat 111, koji aliinom oksidacijom sa CrO; daje cikoloheksenon 112.

Fotoadicijom enona 112 i 1-ciklobutenkarboksilne kiseline dobijen je adukt 114,
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koji esterifikacijom sa diazometanom daje diestar 115. Redukcijom adukta 114 sa
NaCNBH; dobija se lakton 117. Termolizom laktona 117 nastaje (E)-1(10)-
ciklodekadien 118, dok se termolizom jedinjenja 115 dobija ciklodekadien 116 sa

(Z)-konfiguracijom 1(10)-dvostruke veze.

Br

CO.H CO.Me

? 1)Br, P CO,Me hinolin, 120 °C ?

—_—
2) MeOH
109 110 111
CO_H
CO,Me i j (O Me
CrO,, AcOH 113
AC20 hv H
CO,R
o} 2°0
112
—— R-H, 114
CH,N,
—— R-Me, 115
A, 164 °C
(|302Me
CO,Me . me N
NaCNBH
114 u _A . CO,Me
: 164 °C _Cs
O%‘\O\\ 0 MeOZC o)
o}
117 118 (E) 116 (2)
SHEMA 1-16

Adicijom raznih 2-metil-supstituisanih aromati¢nih jedinjenja na hloral
(trinloretanal) u baznoj sredini dobijene su 2-arilakrilne kiseline u dobrim prinosima
(60-88%).2° Reakcijom 2-metilhinolina 119 sa hloralom i NaOH dobijena je 2-
hinolilakrilna kiselina 121 (shema 1-17).>® Od ostalih heterocikli¢nih jedinjenja
sinteza je izvedena sa a-pikolinom,®' 2-metiltiazolom,*? 2-metildiazinom®?, kao i sa
2-metilbenzotiazolom. Sintetizovane kiseline su prekursori 3-aminokiselina, posto

u reakciji sa amonijakom daju aromati¢ne aminokiseline.
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0, - A= DL
N" “Me  H Cel i cal,

119 120
1) NaOH | N
+ — /
2)H:0 N CO,H
121
SHEMA 1-17

Valproicna kiselina (VPA) (2-propilpentanska kiselina) 122, ima
jednostavnu hemijsku strukturu a $irok spektar dejstava.>® Upotrebljava se i u
leCenju epilepsije. Medutim, ovaj lek ima i nezZeljenih dejstava, kao Sto su
hepatotoksicnost i teratogenost. Ova dva dejstva, medutim, ne ispoljava (E)-2-
propil-2-pentenska kiselina (2-en VPA, 127).>* Osim toga, zbog antikonvulzivnih

dejstava ove kiseline, sintetizovana je Citava serija konjugovanih kiselina (slika

4).%°
Z “CO,H
SO e I §
CO,H CO,H
122 123 124 43
= > =
CO,H COH CO,H COH
125 126 127 128
P CO,H
) /ij\
=
= CO,H é
CO,H CO,H
129 130 81 20
CO.H COH
CO,H CO,H 2 [ 2 //j—cozH
21 23 24 25 131

SLIKA 4. Sintetizovane kiseline sa potencijalnim antikonvulzivnim dejstvom

23



Sinteza (E)-2-alkil-2-pentenskih kiselina zasniva se na visoko stereo-
selektivnoj adiciji dibutilboril-enolata na propanal. Ovi enolati dobijaju se iz N-acil-
izopropil-oksazolidinona 133 (shema 1-18).*° Hidrolizom adukta 134 sa litijum
hidroperoksidom®” a zatim reakcijom sa diazometanom, dobijaju se metil-hidroksi
estri 135. Posto je, usled sternih smetnji, hidroliza amida znatno oteZana, to se
izopropil- i ciklopentil-supstituisani adukti dobijaju iz samog 2-oksazolidinona 132
(X = H). Dehidratacija estara tipa 135 oteZana je, zbog ¢ega se upotrebljavaju po
4 ekvivalenta svih reagenasa, i to: EtsN, metansulfonil-hlorida i DBU. Hidrolizom
estara tipa 136 sa KOH, dobijene su a,B-nezasi¢ene kiseline 137 u prinosima od
46-96%. U shemi I-19 prikazana je sinteza nezasi¢ene kiseline norkamfora 81.
Ova kiselina sintetizovana je metoksikarbonilovanjem (x)-norkamfora 138, koje je

praéeno redukcijom sa NaBH,, dehidratacijom i hidrolizom estara.®

R, R,
R2
BuLi 1) Bu,BOTf, Et,N
HN @) > N O =
Y R,CH,COCI Y 2) EtCHO
o) O O 3) H,0,, H,0
132 133
R,=H,i-Pr R, =Me, Et, Pr, i-Pr, Bu, ciklopentil
R
R2
_1)LIOOH _ 1) MsCl, EtN
W T 2)CHN, COMe ) pBU
OH
134 135
= /\)\
CO,Me 2) H,0* CO,H
136 137
SHEMA 1-18

Jedinjenja sa egzociklichom dvostrukom vezom sintetizovana su reakcijom
odgovarajuéih polaznih ketona i ilida trietil-fosfonoacetata.>® Kiseline su dobijene

hidrolizom estara sa KOH.
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Inace, jaCina antikonvulzivhog dejstva proporcionalno raste sa povecanjem
alkil-ostatka u bofnom nizu (primer su kiseline 125-128), kao i sa veliCinom

prstena u slu€aju cikloalkilidenkarboksilnih kiselina (24, 25 i 131).

;byo 1) LDA, THF O 4)NaBH,
2) MsCl, Et,N

2) NCCO,Me, HMPA
CO,Me
138 139 2 3)DBU

1) KOH
_—
2) H,0*
Co,Me CO,H
140 81

SHEMA 1-19

U shemi I-20 prikazana je sinteza 1-cikloalkenkarboksilnih kiselina 145-148
u Setiri faze polazeéi od odgovarajucih cikloalkanona 141 (Cg-C12).*° Ova metoda
pogodna je za sintezu nestabilnih (Z)-a,B-cikloalkenkarboksilnih kiselina*'!, kao i
(E)-izomera u cikliénoj seriji od Ce-Cs.*? 1-Ciklononenkarboksilna 145 i 1-ciklo-
decenkarboksilna kiselina 146 dobijene su kao (E)-izomeri. Kod 1-cikloun-
decenkarboksilne 147 i 1-ciklododecenkarboksilne kiseline 148 dobijene su smese
izomera u relativnom odnosu (Z)/(E) 3:1 odnosno 4:1. Ispitivanjem stabilnosti
utvrdeno je da je (E)-izomer 1-ciklodecenkarboksilne kiseline 146 stabilniji od
njegovog (Z)-izomera. Soli 1-cikloalkenkarboksilnih kiselina koriste se u le€enju
hepatovaskularnih bolesti, kao i le¢enju hepatoinsuficijencije.*®

U prvoj fazi sinteze iz ketona 141 (n = 1-4) nastaje B-keto-estar 142 u
reakciji sa NaH i dietil-karbonatom. Na (-keto-estar 142 adira se hidrazin-hidrat i
dobijaju se odgovarajuci 3,4-poli(metilen)-2-pirazolin-5-oni 143. Hlorovanjem ovih
jedinjenja dobijaju se 4-hlor-pirazoloni 144, Cijom se baznom hidrolizom i
zakiSeljavanjem dobijaju (Z)- i (E)-1-cikloalkenkarboksilne kiseline u prinosima od

52-67%.
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_ NHNH,
(H,C), 1)NaH TR L (H,Q), NH
2) Et,CO, CO Et \N
3) H,0"

141 143
n=1-4
0
ol el 145n =1
2 _1NKOH 146 n=2
(HZC)n ~ /N 2) H3o+ (H C) 147 n=3
N 148 n =4
144
SHEMA 1-20

U sintezi iz karboksilnih kiselina i oksazolina kao intermedijera, prikazanoj u
shemi 1-21,* dobijaju se odgovarajuée a-alkilakrilne kiseline. Oksazolin tipa 131
dobija se polazeCi iz karboksilnih kiselina reakcijom sa 2-amino-2-metil
propanolom (AMP),** preko amida 130, kao intermedijera. Ciklizacija amida vrsi
se na atmosferskom pritisku i temperaturi od 180 °C. Oksazolin 131 sa paraform-
aldehidom daje monometilol 132a i dimetilol 132b. Dehidratacijom ovih inter-
medijera dobija se oksazolin tipa 133, Cijom kiselom hidrolizom nastaju kiseline
134, u prinosu od 65-80%.

RCH,COOH + H,NCMe,CH,0H —22—C> RCH,CONHCMe,CH,OH + H,0
130
—CMe
_ 180°C _ )
RCH,CONHCMe,CH,0H ——————> + HCHO —>
131
—CMe, HOH,C N—CMe,
. / ) 180 °C
¥ HOH,C g
HOH, C g0
132a 132b
R /N_C'V'ez H*/H,0 GH,
— )J\ + AMP*
HC O R™ “COOH
133 134
SHEMA [-21
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2.2. SINTEZA | PRIMENA o,8-NEZASICENIH ESTARA

Poznato je da a,B-nezasiceni estri mogu biti prekursori u sintezama mnogih
biologki aktivnih jedinjenja*® i da se nalaze u mnogim prirodnim proizvodima od
farmaceutskog ineteresa, kao S$to su terpeni, alkaloidi, peptidi, B-laktamski
antibiotici. U ovom poglavlju bi¢e prikazane sinteze a,B-nezasi¢enih estara, kao i
reakcije adicije raznih jedinjenja (amina, tiola, litjum-amida, kao i dialkil-kuprata)
na a,B3-nezasi¢ene estre.

Za razliku od klasi¢ne Claisen-ove kondenzacije, kod koje su potrebni
neenolizabilni  aldehidi, Wittig-ova reakcija sa karbalkoksimetilentrifenil-
fosforanima 135 daje isklju€ivo a,3-nezasic¢ene estre 138 (shema 1-22, A). Za
dobijanje ovih jedinjenja moze se primeniti i Horner-Wadsworth-Emmons-ova
reakcija sa trialkilfosfonoacetatima 136 (shema 1-22, B) u kojoj se kao baza
upotrebljava NaH. U Knoevenagel-ovoj sintezi upotrebljava se poluestar malonske

kiseline 137 i dobijaju se a,3-nezasiceni estri 138 (shema 1-22, C).

A.
RCHO + php? COR, —= RN Scor + PPHO

135 138

B.

R,CHO + (RO),0P~ ~COR, 2~ RNZ">coR, + PO(OR),0Na
136 138

C.

RCHO + HO,C” “COR, —= "™“"FScoRr, + CO, + HO
137 138
SHEMA 1-22
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U shemi |-23, A, prikazana je nova regio- i (E)-stereoselektivha sinteza
a,B-nezasicenih estara iz alifati¢nih aldehida 139, a iz aromati¢nih aldehida 144 i
147 (shema 1-23, C i D), upotrebljavajuéi poluestar malonske kiseline, DMAP kao
katalizator u DMF, na sobnoj temperaturi.*’ Prinosi sintetizovanih estara su iznad
90%. Kada se za sintezu upotrebi dialdehid 142, dobijaju se hidroksiestri 143 kao
proizvodi tandemske olefinacije i Morita-Baylis-Hilmann-ove reakcije (shema [-23,
B).

A.
DMAP 10 mol% R
PO NN
RCHO + HO,C CO,Et > = E
2 2 DMF, 10-25 °C COEt
139 140 5.48 h 141
R = C,Hg, CgH,s, i-Bu, i-Pr, cikloheksil
B.
CHO o
PR DMAP 20 mol% CO,Et
+ HO,C”~ “CO.Et —
CHO 2 2 DMF, 25 °C
48 h, 72%
142 140 143
C.
DMAP 10 mol% Ar
PR . NN
ArCHO + =
' HOC™ COR, piperidin 10 mol% COR,
DMF, 25 °C, 48 h
144 145 146
Ar = Ph, naftil, furil, 4-HO-C,H,, 4-CN-C¢H,, 4-MeO,C-C4H,
D.
CHO X _-CO,Et
P DMAP 10 mol% ?
+ KO,C” 'COEt ———— >
piperidin 10 mol%
MeO DMF, AcOH MeO
c
’ ’ 149
147 148 25°C, 72 h
SHEMA |-23

U shemi [-24 prikazana je sinteza 1-funkcionalizovanih 5-ciklopentenola
151a i 6-cikloheksenola 151b iz sukcinaldehida i glutaraldehida Wittig-Horner-
-ovom reakcijom. Reakcija se vrSi na sobnoj temperaturi u vodenom rastvoru sa

kalijum-karbonatom kao bazom.*®
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,CHO K.CO

(H,C), + (EtO),P(0)-CH,-A ——— (Et0),P(O)-CH,(A)-CHOH-(CH,),-CHO
CHO
150a (n = 2)
150b (n = 3) OH
A
— (H,0), —KZC&» (H,C), \ A
P(O)(OE),
OH OH
= 151a (n=2)
A = COOEt, COMe, CN b =5
SHEMA 1-24

Sinteza metilciklopentenkarboksilata 154 [3+2] cikloadicijom prikazana je u
shemi 1-25, A.*° U sintezi je primenjeno raspadanje vinil-diazokarbonilnih derivata
153 katalizovano metalima u prisustvu vinil-etara 152. Katalizator je tetrakis[(S)-
(=)-N-(p-dodecilfenilsulfonil)prolinato]dirodijum(ll), Rhx(S-DOSP)4, koji je posebno
efikasan za asimetriéne transformacije aril- i vinil-diazo-acetata.”® Sinteza

jedinjenja 155 (prinos 79%), sa 98% opticke Cistoce diastereoizomera kod koga su

sva tri supstituenta medusobno u cis-rasporedu, prikazana je u shemi |-25, B.

Konfiguracija dvostruke veze polaznih vinil-etara nije od vaznosti.

A. @0—~Rh
. |

CO,Me | O:TRh CO_Me
MeO SOAr MeO ?
= p-Cy5Hy5C6H,
Rh,(S-DOSP), R?
R']
154
R, =H, Me, n-Bu R, = Ph, 4-Br-C¢H,, vinil
B.
CO,Me CO,Me
MeO N MeO
2 Rh,(S-DOSP),, 1 mol%
| + >
74 st
Ph Ph
Me Ph
155
SHEMA 1-25
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Prekursor Naproksena, 2-(6-metoksi-2-naftil)propenska kiselina 159, sinteti-
zovana je u tri faze (shema 1-26) polaze¢i od komercijalnog 6-metoksi-
-naftaldehida.®’ U prvoj fazi, aldehid 156 reaguje sa etil-diazoacetatom u prisustvu
ciklopentadienildikarbonil gvozda kao Lewis-ove kiseline i dobija se estar akrilne
kiseline 157, koji redukcijom sa diboranom u prisustvu 20 mol% piperidina daje
estar 158. Njegovom hidrolizom dobija se kiselina 159 u prinosu od 91%. U shemi
[-27 prikazan je mehanizam redukcije jedinjenja 157 do jedinjenja 158.

H. OH

CHO |
[CpFe(CO),(THF)* COOEt
+ N,CHCOOEt oG CHCl
MeO *T2T2 0 MeO
157

65%

Ho _H
BH, x THF, 0°C ”Icooa 1) KOH, H,0 COOH
iperidin 20 mol% ) H,0*
PP ’ MeO
159

75% 91%
SHEMA 1-26
H_ OH Lo HN )
| HN ) |
OO COOEt ___ “~/ _ OO COOEt
MeO MeO
)
H (o\—EIs—H
BH, | H
_— > OEt —_— >
Co
MeO
oo H
OO COOEt  + BH)OH) + HN )
MeO
158
SHEMA 1-27

Michael-ova adicija litjum-amida, dobijenog iz (R)-N-(a-metilbenzil)-

benzilamina 160, na benzil-(E)-krotonoat 159, gde se uz visoku stereoselektivnost
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(95%) dobija (R)-B-aminobutanska kiselina 162, prikazana je u shemi |-28, A.
Slicnom adicijom na metil-(E)-(p-benziloksi)-cinamat 163 dobija se (S)-B-tirozin

165 u obliku soli sa HCI, posle debenzilovanja i kisele hidrolize (shema 1-28, B).*?

A. Ph J\ Ph
0 /'\ ° < )
THF, -78 °C
/VJ\ T PhTr N) - n \ i
OCH,Ph Il_i M
OCH,Ph

159 160 161
1) Pd(OH),/C, H,, EtOH NH, O
162 oh
B =
i Ph NJ o
S o | T
e
7Q ° S OMe
", + P RN THF, -78 °C _
PhCH .
C"NH, O
1) Pd(OH),/C, H, ; o
2) HCl
HO 165
SHEMA 1-28

Adicijom hiralnih litjum-amida na a,B-nezasicene terc-butil-estre po Davies-
u>® dobijaju se sin-a,B-dialkil B-aminokiseline koje su znadajne jer se nalaze u
mnogim biologki aktivnim jedinjenjima.>*

U shemi I-29 prikazana je sinteza a,3-nezasicenog estra 168; terc-butil-
estar 166 pretvoren je u litjum-enolat pomoc¢u LDA, a odmah zatim dodat je
aldehid. Nagradeni aldol tozilovan je do tozil-estara tipa 167, koji u reakciji sa
kalijum-terc-butoksidom daju odgovaraju¢e a,3-nezasi¢ene estre 168 (prinos
48-82%). Posle adicije (R)-N-benzil-(a-metilbenzil)litijum-amida dobijeni su amino-
estri 169, iz kojih su, nakon katalitickog debenzilovanja, uklonjene obe benzil-
grupe, a hidroliza estara izvrSena je sa ftrifluorsircetnom kiselinom. Nagradene
kiseline tretirane su sa 9-fluorenilmetoksikarbonil-N-hidroksisukcinimidom
(Fmoc-OSu) i dobijene su sin-a,B-dialkil-B-aminokiseline 170a-e visoke diastereo-

izomerne i enantiomerne opticke Cistoce.
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OTs O @)
@)

/\/M 1)LDA,RCHO _ oy _BUOK oo OtBu
R; OtBu 2) TsCl, Et;N,
DMAP R, R,
166 167 168
Ph Ph
T e L
) 3 Ph N~ O
RT OtBu Li
2) THF R OtBu
R, 3) 2,6-di-terc-butil-fenol
168 169 R
FmocHN O 170a : R = Me,CHCH, R, = H
1) 10% Pd/C, HCOONH, R oy 170b:R=(c-CsH,)CH, Ry=H
2) TFA, CH.CI, 170c: R=Me R,=Ph
3) FmocOSu R, 170d : R = Me R, = 4-(CH;0)-CH,
170 170e : R = Me R, = 3,4,5-trimetoksifenil
SHEMA 1-29

Asimetricnom konjugovanom adicijom azotovih nukleofila na alkenoate
dobijaju se hiralne B-aminokiseline. Ovu adiciju mogu da kontroli§u hiralni amini,>®
hiralni akceptori®® i hiralni katalizatori®’. U shemi 1-30, A, prikazana je konjugovana
adicija litijum N-benziltrimetilsilil-amida 171 na terc-butil-cinamat 172, koja je
katalizovana hiralnim ligandom 173. Tako nastaje B-amino-estar 174 sa visokom
enantioselektivno$éu 68-97% (prinos 45-97%) u zavisnosti od reakcionih uslova.
U shemi |-30, B., prikazana je adicija amida 171 na razliCite a,B-nezasi¢ene estre
175 a-e.®

Shema 1-31, A, prikazuje efikasniju Michael-ovu adiciju primarnih i
sekundarnih amina na a,B-nezasicene estre 178 uz prisustvo &vrstog LiClIO4 bez
rastvaraga.®® Od amina upotrebljeni su: pirolidin, piperidin, n-butilamin, dietilamin,
benzilamin, m-metilfenilamin a od estara metil-akrilat, 2-metil-metakrilat i 3-fenil-
metakrilat. Prinosi dobijenih B-aminoestara su visoki (80-90%). Poznato je da se
B-aminoestri nalaze u mnogim biologki vaznim molekulima,®® a da funkcio-

nalizovane B-aminokiseline ulaze u sastav taksola, najpoznatijeg antitumornog
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agensa. Aromati¢ni amini se ne adiraju pod ovim uslovima (shema 1-31, B), ¢ime

je pokazana i hemoselektivnhost Michael-ove adicije.

A. Ph,_ Ph
/TMS MeO OMe Ph
=N+ S\ COtBu 173 \7//\\COtBu
\ toluen, -20 do -78 °C N
CH,Ph TMS CH,Ph
171 172 174
Ph  Ph
TMS MeO  OMe .
Li—N + R/\/COZtBu 173 _ Y\CoztBu
\ toluen, -78 °C NHBn
CH.Ph
171 2 175 176
R = Me, i-Pr, 1-naftil, 2-naftil, il [::I/COJBU
175e
SHEMA 1-30
A.
"\ Liclo, RIRN R
R, + RRNH - >h__<
X st, 1-4 h s .
177 178 179

R=H, Ph; R;=H, Me; X=CN, CONH,, COOMe, COMe

SHEMA I1-31

Enantioselektivnost pri asimetricnoj adiciji tiola na konjugovane estre
postize se upotrebom hiralnih amina kao katalizatora.®’ Adicija litijum-tiofenolata

182 na metil-krotonat, katalizovana hiralnim ligandom 183, kao i efekat
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supstituenta u polozaju 2 kod jedinjenja 182 na reaktivnosti i enantioselektivnost,
prikazani su u shemi 1-32, A. Prinosi se krecu od 93-97% a opticka Cisto¢a od 71-
90%. U shemi 1-32, B, prikazana je asimetricna adicija 2-(trimetilsilil)-tiofenola
182e na razne (E)-metil-alkenoate 159 kao i na 1-metilciklopentenilkarboksilat i
1-metilcikloheksenilkarboksilat, uz hiralni ligand 185. | pored sternih smetnji,

adicija je izvr§ena u prinosu od 80-90%.°2

Ph Ph
g 183
A. MezN 0 \'/\COZMG
HS 0,1 ekv. S
~_ _CO.Me Meo
2 + =
d - 2-R,C4H,SLi 0,08 ekv -
1 ° 1
159a 182 toluen, -20 °C 184
R, = H, Me, i-Pr, t-Bu, TMS
Ph  ph
Veu | 185

N 0O~
B. Me A @ RZY\CO Me
HS 2-TMSCH,S \CI) $ 2

R/\/CO2M6 +
2 toluen-heksan (1:1), -60 °C
TMS T™S

159 182e 186
R, = Me, Et, Pr, i-Pr, Bu, i-Bu, Ph, PhCH,

SHEMA 1-32

Asimetricna konjugovana adicija organolitjumovih jedinjenja na BHA-
-krotonate, tj. 2,6-di-terc-butil-4-metoksifenil-krotonate (Ry = Me; R, = H) 188,
moze biti katalizovana hiralnim ligandima 173 ili 187 (shema 1-33).%® Posle adicije,
protonovanja sa MeOH i tretiranja estara sa cerijum-amonijum-nitratom, dobijaju
se odgovarajuce kiseline visoke opti¢ke Cisto¢e. Adiciju vinillitjuma i fenillitijuma
joS uspesnije katalizuje 173, a adiciju etillitijuma i butillitijuma, katalizuje hiralni
ligand 187 (91-99% ee).
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\)Ri RLi, 173 ili 187
RinsA CO,BHA toluen, -78 °C

188

R = Et, Bu, Ph, vinil
R, = Me, Et, Bu; R, = H Ph

Ph
R,/R, = -[CH,]5-, -[CH,],- /_<

MeO OMe

173 187
SHEMA 1-33

Konjugovana adicija organokuprata na a,3-enone moze se katalizovati
trimetilsilil-hloridom (TMSCI).%* U shemi 1-34, A, prikazana je adicija organokuprata
na a,B-enone koji poseduju zasticeni y-kiseonik.”®> Adicija se odvija na B-
uglienikovom atomu u anti-polozaju u odnosu na heteroatom. Adicija
organokuprata na a,B-nezasi¢ene estre prikazana je u shemi [-34, B. | u ovom

sluc€aju kao proizvod preovladuje cis-izomer 193.

R
A O o)
1) R,Culi, TMSCI\
2) H*/H,O
O 190 O
trans
O 191a
R,Culi
R
O cis
191b
B.
O (@]
CO,Me CO_Me
Et,CuMgBr, TMSCI
THF, -78 °C Et
OR R = Me, Pr, TBDPS, TMS, CF,CH, OR
192 193
SHEMA 1-34
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2.3. REAKCIJE ALDEHIDA | KETONA SA
TRIHALOGENMETANIMA - DOBIJANJE
a-TRIHALOGENMETILKARBINOLA | NJIHOVA
UPOTREBA U SINTEZAMA

Trihalogenmetani sa aldehidima i ketonima u baznoj sredini daju a-
’[rihalogenmetiIkarbinole.66 Ova jedinjenja su prekursori mnogih bioloski aktivnih
molekula kao $to su a-metoksikiseline,®” a-hidroksikiseline,?® a-aminokiseline,®® i

mnogi drugi.

2.3.1. Dobijanje aril a-trihlormetilkarbinola

Aril-trinlormetilkarbinoli se lako sintetizuju. Veoma su reaktivni i reaguju sa
velikim brojem nukleofila pod baznim uslovima. Intermedijer je dihlorepoksid (2,2-
dihloroksiran) a otvaranje epoksidnog prstena vrsi se Sy2-napadom nukleofila.”

1) Reakcija aromati¢nih ugljovodonika sa hloralom pod uslovima Friedel-
-Crafts-ove sinteze (shema I-35, A).""

2) Reakcija aromati¢nih aldehida sa hloroformom i KOH.”? U modifikaciji
ove sinteze kao baza upotrebljava se t-BuOK u terc-butil-alkoholu a prinosi aril-
trihlormetilkarbinola 194 iznose oko 75% (shema 1-35, B).”

Kondenzacija ketona sa CHCI; i KOH daje dialkil-trinlormetilkarbinole a kao
rastvaradi se upotrebljavaju acetali.”* Pod ovim reakcionim uslovima alifatiéni
aldehidi daju proizvode aldolne kondenzacije.

3) Reakcija arilmagnezijum-bromida sa hloralom (shema 1-35, C).”
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Q AICI oH
AH o+ PIY e )\
H CCl, Ar CCl,
194
B.
KOH OH
ArCHO + CHCl, >
Ar CCl,
194
C.
O Et,0 OH
ArMgBr + )J\ —_—
H CCl, Ar CCl,
194
SHEMA 1-35

2.3.2. Reakcije aril a-trihlormetilkarbinola sa nukleofilima

Ove reakcije se vrSe po mehanizmu predstavljenom u shemi 1-36 i
obuhvataju nastajanje dihlorepoksida kao intermedijera. Potvrda Sy2 mehanizma

je reakcija L-(+)-feniltrinlormetil-karbinola sa kalijum-metoksidom u metanolu, kada
se kao proizvod dobija D-(—)-a-metoksifenilsircetna kiselina.

:0:
Ar\&%‘CI [}ZIU
Cl

:Nu~ O
SHEMA 1-36

1) Dobijanje a-alkoksikiselina

a-Etoksifenilsiréetna kiselina moze se dobiti tretiranjem karbinola sa

rastvorom KOH (shema 1-37).’

etanolnim rastvorom KOH,”® a a-metoksi-fenilsiréetna kiselina, sa metanolnim

Direktna sinteza a-metoksi-arilsirCetnih kiselina 199 moguca
aromatiénih aldehida, trihlormetana i KOH u metanolu (shema 1-38).””

je iz
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OH

o)
)\ ROH/KOH Ph\A<CI ROH/KOH
cl

Ph” “cal,
195 196
OR
j\R 1)KOH )\
P cocl 2) HCI Ph™ “CO,H
197 198
R = Me, Et
SHEMA [-37
R O R OMe
1) MeOH, 3 KOH
@—{ + CHCI, ) eo+  JKOR, ®—< + 3 KCl
H 2)H,0 COH

199

R = H, 2-Me,3-Me, 4-Me, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 3,4-di-Cl, 4-CN, 4-EtO,
2-F, 3-F, 4-F, 2-MeO, 3-NO,, 4-NO,

SHEMA 1-38

2) Sinteza a-hidroksifenilsiréetnih kiselina
Aromaticni aldehidi u reakciji sa CHBr3 i KOH u rastvaracu H,O/dioksan
(1:1), daju supstituisane a-hidroksiarilsircetne kiseline 198, kada se kao katalizator

upotrebi &vrst litijum-hlorid (shema 1-39).%®

0 OH
H CHBr,;/KOH _ COOH
R H,O/dioksan
LiCl 2 ekv. 198

R =H, 2-Cl, 3-Cl, 4-CI, 4-MeO
SHEMA 1-39

3) Reakcijom a-trihlormetilkarbinola sa KNH, u te€nom amonijaku mogu se

dobiti i a-aminokiseline 200 (shema 1-40).”
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+
/TT KNH,/NH, ph._ci | 1) KNH/NH NHs C
Ph~ "CCly ci| 2)HCI PR~ "CO,H
195 196 200

SHEMA 1-40
4) Poznato je da fenil-a-trihlormetilkarbinol sa KOH na nizim

temperaturama (0 °C) daje a-hlorfenilsiréetnu kiselinu 201 (shema 1-41).%°

Mehanizam verovatno obuhvata hipohlorit kao intermedijer.

OH 0 0
)\ KOH )\ spora faza _ Ph\A<CI
Ph™ ~CCl, Ph™ CCl, cl
195 196
0 0O
Cl
- el — P o DKOH _Ph oH
e 2) HCI
Cl Cl
201
SHEMA 1-41

5) Kada se u jednoj Sny2-reakciji sa fenil-a-trinlormetilkarbinolom 195 kao
nukleofil upotrebi tiourea, dobija se 2-imino-5-fenil-1,3-tiazolidin-4-on 202 u (prinos
55%, shema 1-42). Pod analognim uslovima, tioacetamid daje 4-hidroksi-2-metil-5-

fenil-1,3-tiazol.”®

S Ph. O
OH O J\
KOH H,N NH
//L\ Ph /O 2 2 S\WT/Nki
Ph~ “ccl, MeOH Cl "
195 196 202
SHEMA 1-42
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2.3.3. Novije sinteze a-trihalogenmetilkarbinola

Reakcijom aldehida i ketona sa hloroformom i 50% vodenim rastvorom
NaOH, uz fazni katalizator (TEBA) na 0 °C, dobijaju se a-trihlormetilkarbinoli.
Ukoliko se reakcija vrSi u prisustvu dimetil-sulfata, dobijaju se metil-etri. Na
temperaturi viSoj od 56 °C, nastaje smesa a-hidroksi-, a-hlor- i a,3-nezasi¢enih
karboksilnih kiselina. Pod ovim uslovima aromati¢ni aldehidi daju iskljucivo

a-hidroksikiseline (shema 1-43).%°

A.
)?\ NaOH, TEBA  HO_ CCL NaoH  MeQ CCh
R; R, CHCI,0°C R; R, MeSO,TEBA R, R,
R, = Me, Et, Ph, 4-MeCgH,, 4-MeOCgH,, i-C;H,, -[CH,],-, -[CH,]5-
R, =H, Me
B.
0O CO,H
NaOH, TEBA  HO_ CO.H Gl CoH 2
B o s R
R; CH,R, CHCI;, 56 °C  R; CH,R, Ry CH,R, R,
Ry/R, = Me/H; -[CH,]-; -[CH,],-; -[CH,]5-
C.

)(L NaOH, TEBA jiz“
Ay CHCLB6°C g,
Ar = Ph, 4-MeCgH,, 4-MeOCH,

SHEMA 1-43

Izobutir-aldehid, aceton i cikloheksanon, sa hloroformom i etilen-oksidom u
prisustvu baze, daju odgovarajué¢e a-hlor-(2-hloretil) estre 203 (shema 1-44, A).”
Reakcija se izvodi na 80 °C uz tetraetilamonijum-bromid. Pretpostavijeni
mehanizam prikazan je u shemi [-44, B. Alkoholat 204 Sy1-mehanizmom daje

2,2-dihloro-3-cikloheksiloksiran 205, koji se izomerizuje u hlorid a-hlorcikloheksan-
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karboksilne kiseline 206.%° Sinteza a-hlor-(2-hloretil) estra 208 iz odgovarajuéeg

karbinola 207 prikazana je u shemi 1-44, C.

A. 0
0 Br
}CHO + CHCl, + /N —— )\(U\OCHZCHgCI
Cl
B 203
' o o o ¢ cocl
CCly- —CI-
204 205 206
C.
OH ) CO,CH,CI
©<CCI3 + & o - ©<CI +  CH,OHCH.CI
207 208

SHEMA 1-44

Dobri prinosi acetonhloroforma dobijeni su kondenzacijom acetona sa
hloroformom u acetalima kao rastvaraéima.?’ Od ketona su u ovoj sintezi
upotrebljeni 2-butanon i cikloheksanon, a od aldehida, a-supstituisani aldehidi i
benzaldehid. Benzofenon ne reaguje pod ovim uslovima. Alifati¢ni aldehidi daju
proizvode aldolne kondenzacije.

Pri dobijanju a-trinlormetilkarbinola iz aromati¢nih aldehida €esto dolazi do
nezeljene Canizzaro-ve reakcije. U cilju njenog spre€avanja, razvijena je sinteza
a-trihlormetilkarbinola iz aromaticnih aldehida koja se izvodi na -5 °C u DMF kao
rastvaradu i metanolom kao ko-rastvaraéem.®? Sinteza a-trihlormetil-3-nitrobenzil-
alkohola prikazana je u shemi 1-45. Od aldehida su upotrebljeni 3-nitrobenz-

aldehid, benzaldehid i 4-metoksibenzaldehid.

O,N O,N
OH
CHO + CHCi, —KOHMeOH
DMF, -5 °C cal,
SHEMA 1-45
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Iz ciklopentanona i cikloheksanona moguce je dobiti odgovarajuce a-trihlor-
metilkarbinole u reakciji ovih ketona sa hloroformom i sa litjum-dicikloheksil-
amidom, kao bazom, na —78 °C (prinos od 90%). Kada se kao rastvaraC upotrebi
dihlormetan, dobijaju se 1-(dihlormetil)-cikloheksanoli.®’

Nukleofilno trifluormetilovanje vazna je sintetiCka reakcija za dobijanje
trifluormetil-jedinjenja koja su bioloski aktivna.®* 1z 2-pirolidona, elektrohemijskom
redukcijom moZe se generisati baza (EGB — elektrogenerisana baza), koja depro-
tonuje CFsH (shema 1-46, A i B). Fenil-trifluormetiimetanol se moze dobiti

upotrebljavaju¢i -BuOK kao bazu i DMF kao rastvaraé (shema 1-46, B).%°

. 5 DMF/R4NX + e~ . + 1/2H,

Pt anoda i katoda N e

" NR,
R = Et, BU, C8H17 EGB (a'C)
A.

Ir=z

1) DMF, -50 °C
PhCHO + CF3H PhCH(OH)CF3
2) EGB (a-c) 1,5 ekv.

3) -50°C do —10 °C 209 (34-80%)

1) DMF, 0 °C

PhCHO + CFgH — _ PhCH(OH)CF3 + PhCH,0H
2) t-BuOK, 60 min. 209 (19-67%) (2_3%)
3) AcOH, 0 °C do 20 °C

SHEMA 1-46
Fenil-trifluormetiimetanol se mozZe sintetizovati iz benzaldehida i trifluor-

metana upotrebljavaju¢i KH u dimetil-sulfoksidu kao rastvaracu (shema [-47, A).

Mehanizam ove reakcije prikazan je u shemi 1-47, B.%¢
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> o CF,H,DMF  phCHO OH
v s, OV .
KH + DMSO —— L > PY

st o K -40 °C -40°Cdost pp CF,
Dimzil-K 209 (65%)
B. 0
0 CF,H H™ A NMe
Sk T o] e
9O~ _—K
Dimzil-K
O

SHEMA 1-47

2.3.4. a-Trihalogenmetilkarbinoli kao reaktanti

Reakciju izmedu CHCI; i benzaldehida katalizuju ciklini amidini kao baze
(shema 1-48).%” Od baza se upotrebljavaju 1,8-diazabiciklo[5.4.0]Jundec-7-en
(DBU) 210, 1,5-diazabiciklo[4.3.0]non-5-en (DBN) 211 i 7-metil-1,5,7-triaza-
biciklo[4.4.0]dec-5-en 212. Optimalna koli¢ina baze je 1 ekvivalent. Reakcija se
odvija bez prisustva rastvaraCa i nema proizvoda Canizzaro-ve reakcije. Karbinoli
su dobijeni iz alifaticnih i aromati¢nih aldehida, kao i iz ketona (aceton,

cikloheksanon), u prinosima od 25-98%.

Baza 1 ekv. oH
PhCHO + CHCI, > )\
Ph CCI3
195
N
. . [\ /j
—
OOy oo (L
N N |
210 211 212

SHEMA 1-48
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Sinteza tozilata 213 i acetata 215, acetilena tipa 214 i vinil-dihlorida 216 iz
njih, u reakciji aromaticnih aldehida i trihnlormetana sa DBU kao bazom, prikazana

je u shemi 1-49.

1) DBU, CHCl, QTs MeLi _
PhCHO > Ph——
2) TsCl, Et;N, CHCl,  Ph” >col,

213 214
1) DBU, CHCI, OAC 70 acoH D Cl

PhCHO - > —
2) Ac,0 Ph” “ccl, cl

215 216

SHEMA -49

Dva reakciona puta prikazana jednaCinama A i B predstavljaju mehanizam
konverzije feniltrinlormetilkarbinola 195 u metanolu sa kalijum-metoksidom do
a-metoksifeniletanske kiseline 199 (shema 1-50).28 U jednadini A, prikazan je
mehanizam preko 2,2-dihlor-3-feniloksirana 196 kao intermedijera. Metoksidni jon
u jednoj Sy2-reakciji napada epoksidni prsten i tako postaje a-metoksifeniletanska
kiselina 199, uz jednu stereohemijsku inverziju. U drugom reakcionom putu, u
2,2-dihloroksiranu dolazi do intramolekulskog premestanja hloridnog jona i
nastanka a-hlorfenilacetatnog jona 218 (jednacina B). Dobijanje acetatnog anjona
219 iz jedinjenja 217 uslovljava 96% racemizacije. Racemizacija molekula 218
dvostruko je brza od dobijanja jedinjenja 219. Drugi reakcioni put objasnjava
dobijanje a-hlorfeniletanske kiseline u ovoj sintezi.

Aromaticni aldehidi i ketoni reaguju sa CHCI; i vodenim rastvorom NaOH u
prisustvu faznog katalizatora (TEBA) i daju a-hidroksikiseline.®® Pretpostavljeni
mehanizam prikazan u shemi I-51, B, obuhvata napad dihlorkarbena, zatvaranje
2,2-dihloroksiranskog prstena, migraciju hloridnog jona i otvaranje oksiranskog
prstena do hlorida a-hlorkiseline. Supstitucija hlora odvija se pomocu NaOH.
Mehanizam u kome trihlormetilkarbanjon napada karbonilni ugljenik aldehidne
grupe nije prihvatljiv, jer pod ovim uslovima iz karbinola nije moguce dobiti a-

hidroksikiselinu.
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HjCI3 KOH/MeOH _ | P\ (C' MeO- /('3\'\"9 9% inv. /?\Me
Ph™ "OH o C Ph” cocl Ph” “CO,H
195 199

B.
H>C'>C'3 KOHMeOH _ | P\ <C' j'\ MeO-
Ph” “OH e Ph” “cogi  96% racem.
u
195 196 217
C:)I MeO- C:)Me ?Me
z —_— z —_— /-\
Ph” coo™ S0%racem. pp”Scoo Ph” “COH
u
218 219 199
SHEMA 1-50
A.
CHCI,/NaOH CO,H
R CHO > R
TEBA oH
R =H, Me, MeO
0
:CCl, Ar\@<0' )CI\ NaOH
B. \_"ci Ar” ~cocl
Q NaOH
] TEBA //
Ar” TH |
CCl, OH  NaOH/TEBA . OH
)\ / g )\
A~ ccl, A"~ COH
SHEMA I-51

Iz cikloheksanona, hloroforma i NaOH, uz TEBU kao katalizator, na
temperaturi od 20 °C, dobijena je 1-hlorcikloheksankarboksilna kiselina 221 u
prinosu od 45% (shema I-52, A).*° Medutim, na vi$oj temperaturi (50-55 °C) dobija
se smesa 1-hlorcikloheksankarboksilne kiseline 221 (42%) i 1-hidroksiciklo-
heksankarboksilne kiseline 222 (6-10%). Na 20 °C se iz 1-trihlormetilciklo-
heksanola 207 dobija 1-hidroksicikloheksankarboksilna kiselina (prinos 68%)

(shema I-52, B). Mehanizam ovih reakcije prikazan je u shemi I-52, C.
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A. 20 °C <:><C02H
—
o CHCI,/NaOH cl 221
H,O/TEBA
50 °C <:><C02H <:><
— +
Cl OH

221 222
<:><OH CH,Cl,/NaOH/H,0/TEBA <:><002H
CCl, 20°C OH
207 222 (68%)
c. CCl;- o
ccl

O o
Ot O
—
o e
206
205 +OH- coCl__H,0 _ CO,H
-Cl OH “ho
220

SHEMA 1-52

Neki B-aminoetildiazini 225 pokazuju aktivnost sliénu histaminima.®!

Njihova sinteza pocinje iz a-metildiazina 223 (2-metilpirazina, 2-metilpiridazina, 2-
i 4-metilpirimidina). Adicijom karbanjona iz 223 na hloral dobijaju se odgovarajudi

B-aril-trihlormetilkarbinoli koji u reakciji sa NaOH daju a,3-nezasic¢ene kiseline

224 .%? Redukcijom ovih kiselina dobijaju se zasiéene kiseline koje se esterifikuju, a



estri aminolizom daju amide (shema [-53). Hofmann-ovom degradacijom ovih

amida dobijaju se amini 225.

@] OH
iridin, rfl NaOH
ACH, + )Lccn pren- L Ar\)\CCI—> AN co
223 3 3 224
Ar = 2-pirazinil, 2-piridazinil, 2- i 4-pirimidinil
Are__— H/Nii — Ar 1) NH Ar
N ScoH — "ScoH ° STONH
2 2 2) NaOCl 2
225
SHEMA 1-53

Trihlormetilketoni se mogu dobiti iz aldehida i trihlormetidnih reagenasa,®
posle oksidacije proizvoda adicije sa Na,Cr,O7, H,SO4 i AcOH. Ovi ketoni mogu
da se redukuju sa kateholboranima u prisustvu (S)-oksazaborolidinskog
katalizatora 227 dajuci (R)-sekundarne alkohole 228 (shema [-54, A). Tretiranjem
trinlormetilkarbinola 228 sa NaOH i NaNs i redukcijom dobijenih azida 229,
sintetizovana je serija (S)-a-aminokiselina 230.%° Mehanizam sinteze prikazan je u
shemi |-54, B.

4 O ~Cl
Y 3
BT |~ [ ] o
R™CCls Ny R \ R™ “cocl

228 N3~

R =1-C4Hg CsH41, CeHs5(CHz)2, CeH11

2)H;,0" R CO,H R CO,H
229 230
SHEMA 1-54

47



(1S,2S,5R,6S)-2-Aminobiciklo[3.1.0]heksan-2,6-dikarboksilna kiselina 231
agonist je za receptore glutamata. Ovi receptori i njihovi agonisti uklju€eni su u
mnoge bolesti centralnog nervnog sistema.** Sinteza jedinjenja 231 prikazana je u
shemi 1-55.%° Ciklopropanovanjem zastiéenog dihidroksiciklopentenona 232 sa
etil-(dimetilsulfuraniliden)-acetatom (EDSA) nastaje keton 233 koji sa LIHMDS i
hloroformom u THF daje trihlormetilkarbinol 234. 1z karbinola 234, sa natrijum-
azidom, DBU u anhidrovanom MeOH i 18-kruna-6 kao katalizatorom, nastaje
dimetil-diestar 236. Redukcijom azida nastaje aminodiestar 237. Posle njegovog
acetilovanja sa acetil-hloridom i hidrolize ketala sa trifluorsircetnom kiselinom,
nastaje diol 239. Diol 239 sa trietil-ortoformijatom 240 daje cikli¢ni ortoformijat koji,
posle deoksigenacije, daje ciklopentenski derivat 241. Redukcijom dvostruke veze
u jedinjenju 241 sa vodonikom na Pd/C kao katalizatoru dobija se N-acetamido-
diestar 242, ¢ijom se hidrolizom sa HCI dobija kiselina 231.

0
o) Br M628+CH2C02Et CO,Et_ CHCI; CHCI, CO,Et
J DBU/CHCl,/st " L|HMDS
: 0
232
Ny, ,CO,Me
DBU/18-crown-6 Oﬁ/COzMe H,/Pd-C
—_— / —_— >
NaN,/MeOH GO iy ACOEt
236
CO,Me - AcHN, CO,Me AcHN, ,CO,Me
ﬁ/co Me CH3COCI ﬁ/co Me ﬁ/co Me
C C '// TFA
AcHN, ,CO,Me AcHN CO,Me AcHN, ,CO,Me
_HC(OEt); H,/Pd-C ’
ﬁ/co Me 70Cs ,COMe ——> CO,Me
.
242
H,N, ,CO,H
1) HCI / coH
2) Dowex 50W X8 VR
231

SHEMA I-55
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U shemi |-56 prikazana je hiralna sinteza 2-fluorkarboksilne kiseline 245
(ee 292%, prinos 50-60%) putem stereoselektivne konverzije enantiomera
trinlormetilkarbinola 228. Fluorkarboksilne kiseline se dobijaju iz trihlormetil-
karbinola 228 sa tetrabutilamonijum-fluoridom.”® Ove kiseline su poznate kao
analozi feromona.?’

Racemski trinlormetil-alkohol 243 Swern-ovom oksidacijom daje keton 244.
Enantioselektivnom redukcijom ovog jedinjenja sa kateholboranom 226 i CBS, (S)
ili (R) katalizatorom 227, dobijaju se (R)- ili (S)-karbinoli. Tretiranjem (R)-228
karbinola sa BusNFx3H,0 u THF i sa cezijum-fluoridom dobija se smesa kiselina
245 i 246 u odnosu 2:1 (prinos 60%).

H Ph
: Ph
0o 227
jO\H (COCI), Q N~gZ gy QH
= 5 A
DM
R™ ~ccl, R™ ~ccl, @ ‘s 226 R™ ~ccl,
243 244 o 228 (R)

R = CgH,q4, C,H,, 9-dodecinil, 7-dodecinil

OH Cl

R _Cl " -
NVALV ) .
cl R >coH R”7 OCOM

245 (S) 246 (S)

1) Bu,NF x 3H,0/CsF
2) H,0

R ~ccl,

SHEMA 1-56

Iz karbinola 228 mogu se dobiti i hiralni terminalni epoksidi selektivnim
dehlorovanjem sa BusSnH (dobijen iz BusSnCl i NaCNBH3;) i AIBN kao inicijatorom
(shema 1-57).*® Ovom reakcijom dobijaju se hiralni hlorhidrini 247 bez
racemizacije, koji se ovom prilikom ne izoluju. 1z hlorhidrina 247, oksirani 248 se
dobijaju u reakciji sa NaOH u etru ili sa DBU u hinolinu, u prinosima 59-75% (ee
96%).

" Bu,SncINaCNBH, {H NaOH/EL,O ili o
228 ne izoluje se 248
247
R = t-Bu, c-C4H,,, CsH5, C¢H,(CH,),
SHEMA 1-57
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Imini se mogu sintetizovati iz ketona, hloroforma, NaOH i 2,6-dialkilanilina
sa faznim-katalizatorom Alikvatom 336 (shema I[-58, C).** Ovo je primer
ketoformne reakcije u kojoj iz ketona, hloroforma i NaOH nastaju oksirani 196
(shema 1-58, A). Uobicajeno ove oksirane otvaraju nukleofili raskidajuci vezu C-O
(put a); a alkilanilini raskidaju vezu C-C (put b) (shema 1-58, B) i kao proizvodi
nastaju isklju€ivo imini 249.

0
A.
NaOH R1)]\R2 R A Cl xy
CHC|3 —_— Na+CC|3_ >A<
R; ci NaOH
196
R1
/%COCI YH coY X = RO, ArO, RNH, ArNH, CI, OH
R, NaOH X g Y = RNH, ArNH, O-

2

R R R R
P
a_ COCl o N
B N R
. R R%CI H 4 H o
Crme
NH, ———————
R R, R
R
3
Lb, N/lvocml2 - @N%
H R4 R

4

249
C. R, R,

NH CI : _NaOH _ R,

? OCHCI NﬁR

R, . ‘

Ry, Ry R, R4 = Me, Et, i-Pr, i-Bu

SHEMA 1-58

Sinteza 2-imino-4-tiazolidinona 202 iz aldehida, hloroforma i tiouree,
prikazana je u shemi 1-59.'° Ova jedinjenja imaju antiinflamatorno'! i antivirusno
dejstvo.’® U shemi I-59, A, prikazana je sinteza 202 iz trihlormetilkarbinola,
tiouree, NaOH kao baze u dimetoksietanu i H,O kao rastvaracu. Trihlormetil-
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karbinoli 195 mogu se dobiti i Corey-ovom metodom, iz aldehida, CCIsCOzH i
CCI3CO2Na u DMF (shema 1-59, B).

S 0
Ph
OH 0 L H
NaOH/CHCI, NaOH/DME Ph/ Cl| HN" "NH,
PhCHO Pl S _NH
Ph” “ccl, H0 cl hif
195 196 202 NH
B.
CCI,CO,H, CCl,CO,Na OH
RCHO
DMF, st R™ >cal,
195
SHEMA 1-59
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2.4. TEORIJSKO PROUCAVANJE MEHANIZMA ADICIJE
DIHALOGENKARBENA ILI
TRIHALOGENMETILKARBANJONA NA KARBONILNU
GRUPU KETONA | NA ALKENE

U ovom poglavlju dat je pregled radova u kojima je objaSnjen mehanizam
reakcije ketona i aldehida sa trihalogenmetanima'® preko nastajanja ilida iz
karbonila i dihalogenkarbena, ili cikloadicijom ovih reagenasa.'® Predstavljeni su i
radovi u kojima se ispituju reakcije dihalogenkarbena sa alkenima'® i sa etrima.'®
Teorijsko proucCavanje interakcije trihalogenmetana sa hidroksidnim jonom na
MP2/6-31+G(d,p) nivou,”” kao i proudavanje prenosa elektrona sa atoma

kalijuma na trihalogenmetane,'® deo su novih saznanja u ovoj oblasti.

2.4.1. Karbonilni ilidi kao intermedijeri u reakciji ketona i
aldehida sa dihalogenkarbenima

TermiCkim razlaganjem feniltribrommetilzive nastaje dibromkarben, koji u
reakciji sa alifaticnim aldehidima i ketonima daje ilid 251. U ilidu dolazi do
premestanja bromidnog jona preko jonskog para 252 i nastaje alkoksibromkarben
253. 1z alkoksibromkarbena 253 nastaje dibromid 256 (shema 1-60)."""

o .
:CBr, o’ o’ + B
—— TN A —_ AN r —
RR.CH™ R, (RR,CH)R,C” “CBr, (RR,CH)R,C” “CBr
250 251 252
. ———= RR,C=CBrR,
RR,CH.__ O« co 3 . 255
CBr —=— _CLBr —
R/ “Br RR,CH™ B
2 1 ' > (RR,CH)R,CBr,
253 254 256

R, R;, R, = Me, Et, Pr, PhCH,, cikloheksil, ciklopentil
SHEMA 1-60
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Poznato je da alkoholizom haloforma u baznoj sredini nastaje ugljen-
monoksid (shema 1-61, A)." Po analogiji, alkoksihalogenkarben 258 nastaje iz
feniltrihalogenmetilzive sa benzofenonom ali i sa drugim alifatiCnim i aromati¢nim
aldehidima i ketonima. Iz alkoksihalogenkarbena 258 nastaje CO."™

U shemi I-61, B, prikazani su proizvodi koji nastaju ovom reakcijom, kao i
mehanizmi njihovog nastajanja. Za aromati¢ne aldehide, podjednako su vazni put
A i put C, a proizvodi reakcije su 261 i 263. Kod ketona (put B), glavni proizvod je
259 a ne gradi se proizvod 263.

A.
cX, + RO-—2> RO _X_R" 4 co + X
B 0
@) ut A + putC X
R>A<X R-n  ARCT CX, Rop S
260 257 Ar
262
¢ lputB l
o)
Ar% A)E O.._X 258 X )AL
X C
X ! R Ar” Y07 cox
-.CO 263
261 ArRCX,
259

Ar = Ph; R = Me, Et, i-Pr, Bu; X = Br, CI;

SHEMA 1-61

Mehanizam nastajanja CO sa karben-oksonijum jonom 264, kao

intermedijerom, prikazan je u shemi |-62.

+ +
YN A

—_ PION
CBr, = ArRC” "CBr

257 264 258
Ar =Ph; R = Me, Et, i-Pr, Bu

ArRC + Brf—’ArRBrC/O\CBr —> CO + proizvodi

SHEMA 1-62
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Termic¢kim razlaganjem fenilbromdihlormetilzive 265 u prisustvu benzo-
fenona dobijaju se a-hlordifenilacetil-hlorid 267, kao glavni proizvod, dihlor-
difenilmetan 266 i uglien-monoksid (shema 1-63, A).""" Razlika u reakcijama
benzaldehida (B) i diaril-ketona (C) objasnjava se nastankom ilida iz ketona, zbog
endo-endo interakcija hlora i aromati¢nog jezgra, kao i lakSeg nastajanja oksirana

274. 1z oksirana 274, premeStanjem nastaje hlorid 267.

A.
CeH NaOMe

Ph,CO + PhHgCBrClZ% PhHgBr + CO + Ph,CCl, + Ph,CCICOCI “==rE >
e )

265 266 267

Ph,C(OMe), + Ph,C(OMe)CO,Me + Ph,CCICO,Me
268 269 270

B.
* C\_ _o._ _c

“Sea, — = Ph ¢~ ——> PhCHCI, + CO

257 271 272

PhHC

C.
o Cl

_0.__
PhC” >CCl, — —

a Ph
2 2 C|2C_Cph2 Ph COCI
273 274 267
Cl\_ _o._ _c /
l_) Ph>/ \Q/
Ph 275
SHEMA 1-63

Postojanje karbonilnih ilida teorijski je dokazano."'? llidi, kao intermedijeri u
otvaranju oksiranskih prstenova, dokazani su u sintezi dideuteroformaldehida.
Ukoliko se ozragi smesa dideuterodiazometana i formaldehida u dimetil-etru, kao
proizvod se dobija dideuteroformaldehid (shema 1-64, A)."" Sinteza je izvedena i
bez svetlosti i ponovo je dobijen dideuteroformaldehid u prinosu od svega 6%, ali
oksiran nije nagraden (shema [-64, B). Ovi rezultati mogu biti dokaz da
formaldehid-O-metilid 276 nastaje u reakciji fotohemijskim ili termickim putem
(preko oksadiazolina 277). Rezultati ab initio, MCSCF i Cl proracuna ukazuju da
su obe C-0O veze iste duzine i da je ovaj molekul stabilizovan rezonancijom alilnog

tipa.'
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A.

+ +

CD, + H,C=0 == p c? ¢H, = D&~ NcH, == iCH, * D,C=0

276
B. o
o N _N + +
_ D,C~ “CH 2 _O_- __0
CDN, + HC=0 —= ™2 e ~— >~ D,.C” “CH, = D, “CH,
277
—> :cD, + H,C=0 ili :CH, + D,C=0
SHEMA 1-64

2.4.2. Adicija dihlorkarbena na metanal

Karbeni su veoma vazna klasa reakcionih intermedijera.”’® Najpoznatija
njihova reakcija je cikloadicija na C=C vezu.'"® Za reakciju adicije karbena :CCl,
na eten utvrdeno je da se odvija veoma brzo u jednom koraku i da ima negativnu
aktivacionu energiju. Mehanizam adicije karbena na C=0 vezu ispitivan je i
obuhvata dva moguca intermedijera: ilid 251 i cikloadukt (dihloroksiran) 260
(shema 1-65)."" Smatra se da ilid uvek nastaje interakcijom karbena sa

heteroatomom koji ima nevezivni elektronski par.'"

1
_O__ _ 75
R,R,C” CX, HCHO + :CCl, " l
251 2

SHEMA 1-65

Da bi se odredio mehanizam razgradnje :CCl, u bazno-vodenim uslovima
izvrSena su kvantnohemijska ispitivanja kompleksa H>O---CCl, na MP2/3-21G
nivou (second order Moller-Plesset perturbation theory - MP2) sa 3-21G baznim
(osnovnim) setom i nadeno je da ilid ima R(C-O) = 1,68 A i energiju disocijacije
23 kcal/mol, dok MP2/DZP nivo ne nalazi stabilan ilid. Ovim ispitivanjima nadeno
je da se u prvoj fazi vr§i umetanje :CCl, u O—H vezu vode i da pri tome nastaje
dihlormetanol CHCI,OH.""®
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OPTIMIZACIJA GEOMETRIJE

U reakciji HCHO + :CCl,, karbonilni ilid nije izolovan. Poznato je da je
metilen, :CH,, najreaktivniji karben, zbog svojih slobodnih p-orbitala. U slu€aju
dihlorkarbena, :CCl,, hlor moZe dati elektrone iz svojih p-orbitala i smanijiti
reaktivnhost ovog karbena. Na slici 5 prikazani su minimumi (MS) i prelazna stanja
(TS) za reakcije 1 i 2 koje su prikazane u shemi I-65. Moze se smatrati da je CH,-
O-CCl, biradikal 278, te se koristi CASSCF(2,2)/6-21G* talasna funkcija
(complete active space self-consistent field with two electrons in two active
orbitals). Posle optimizacije na CASSF(2,2)/6-31G* nivou, gde su HOMO i LUMO
u korelaciji, dobijena je MS1 struktura. Vidi se da molekul nije planaran, a
uglienikovi atomi su sp-hibridizovani; postoji biradikal i popunjene orbitale su u
obrnutom smeru. Analiza aktivnih orbitala pokazuje da se one nalaze na C-
atomima a optimizacija na SCF nivou (self-consistent-field) sa 6-31G* osnovnim
setom, vodi disocijaciji molekula na HCHO i :CCl, fragmente.

MS1 mMSs2
Py
== &)
TSt 182

)
€ 3

h

Sl
L

TS3

SLIKA 5 Reakcije dihlorkarbena sa metanalom®"®
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ANALIZA REAKCIONIH PUTEVA

Za 6-31G* osnovni set, CASSCF proracun pokazuje da je ilid 251 stabilan i
da ima aktivacionu energiju za zatvaranje prstena od 9,7 kcal/mol. Reakcije 1i 2
su kompetitivne (shema 1-65); reakcija 2, ima za 3 kcal/mol nizu energetsku
barijeru. Hartree-Fock-ov (HF) proradun ne pokazuje postojanje ilida. Rezultati
teorijskih proraCuna pokazuju da ilid 251 postoji kao intermedijer ali je brzina
njegovog formiranja manja nego brzina cikloadicije.'® Aktivaciona energija za
ciklizaciju ilida je 13,78 kcal/mol, a za fragmentaciju 14,49 kcal/mol, Sto znaci da
se 25% ilida fragmentuje. U proseku, ilid moZze da postoji 1 ms na sobnoj
temperaturi.

2.4.3. Adicija dihlorkarbena na metanal, etanal i
benzaldehid

Ispitivanja reakcije adicije dihlorkarbena na HF nivou, ukazuju da se prvo
formira kompleks, koji se, zatim, izomerizuje u dihloroksiran. Posto elektronska
korelacija nije uklju¢ena u HF, rezultati nisu kvantitativni.

Ukoliko se ukljuCi teorija funkcionala elektronske gustine i primeni na
cikloadicije :CCl, sa metanalom, etanalom i benzaldehidom, dobijaju se
relevantnija objasnjenja ovog mehanizma.'® Na slici 6 prikazani su modeli
reaktanata i proizvoda, kao i prelaznih stanja TS1, TS2 i intermedijera IM. U
prvom prelaznom stanju TS1, formiraju se parcijalno veze C(1)-C(4) i C(1)-O(5)
(malo duza veza). Geometrija prelaznog stanja sli€na je geometriji reaktanata
(Hammond-ov postulat).’®® U TS1 strukturi dolazi do preklapanja orbitala :CCl, sa
H,CO, prazna 2p-orbitala :CCl, (LUMO) preklapa se sa n-orbitalom C=0 veze
(HOMO-1); preklapaju se i o (C) sa elektronskim parom iz :CCl; i n*-orbitala C=0
veze (LUMO). Racun B3LYP i MP2 pokazuje da je o-n*-interakcija orbitala
dominantna. Racun HF/6-31G* daje za barijeru potencijalne energije 81,3 kd/mol,
a za cikloadiciju singleta :CCl, na HCHO, energiju od 14,1 kJ/mol.

Cikloadicijom se dobija intermedijer, 2,2-dihloroksiran, a posle premestanja
hlora dobija se hlorid hloretanske kiseline (P, na slici 6). Premestanje Cl(2) sa C(1)
na C(4) prati raskidanje C—O veze. Ova reakcija ima energetsku barijeru od
165,5 kd/mol.
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Reakcije :CCl, ca etanalom i benzaldehidom odvijaju se po istom
mehanizmu, uz odredene razlike u geometriji molekula (slika 6). Razlike su
sledece: duzine veza C(1)-C(4) i C(1)-O(5) u TS1 su krace, TS1 strukture su
slicnije reaktantima, singlet :CCl, prilazi asimetricno C preko O atoma, barijere za
TS1 su vece, 21,9 28,2 kdJ/mol za reakcije dihlorkarbena sa CH3;CHO i CgH5CHO.
Ova barijera je veéa kod CH3;CHO, usled hiperkonjugacije o (C—H, veze CHs;
grupe) sa n* (C=0 orbitalom), to smanjuje uceSce 2p,-orbitale C(4) u vezi sa
karbenom (o-n*). Kod benzaldehida, barijera je vea usled konjugovane

interakcije fenil-grupe i C=0 grupe.
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SLIKA 6. Reakcije dihlorkarbena sa metanalom, etanalom i benzaldehidom'®

Stabilnost intermedijera izrazena je stabilizacionim energijama od
219,3 kd/mol na B3LYP/6-31G* nivou, dok su cikloadicije :CCIl, sa CH3CHO i
CeHsCHO, egzotermne, sa 204,9 i 187,9 kd/mol. Zbog toga, kod 2,2-dihlor-3-
feniloksirana veoma lako dolazi do premestanja hlora sa C(1) na C(4) na sobnoj
temperaturi (barijere za premestanje hlora su 165,5 kd/mol, 138,8 kJ/mol i
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88,6 kd/mol za sva tri aldehida redom). Uticaj rastvaraa najjaCi je u fazi

premestanja; duzine C(1)-Cl(2) i C(4)-O(5) povecane su pod ovim uticajem.

Barijere za premestanje hlora smanjene su na 6,5, 12,1 i 28,3 kd/mol u reakciji sa
HCHO, CH3;CHO, CsHsCHO (premestanje u CHCI3; vrsi se veoma lako, ¢ak i na

sobnoj temperaturi).
2.4.4. Adicija dihlorkarbena na alkine

Mehanizam adicije dihlorkarbena na alkine moze da se odvija cikloadicijom

ili insercijom. Radikal :CCl, dobija se laserskom fotolizom iz CCl4, na 213 nm.
Eksperimentalni i teorijski proracun pokazuje da se ova reakcija adicije vrSi
brzinom 3,3 x 107" cm®molekula™'s™.'% Na osnovu ab initio prou¢avanja moze se
zakljuCiti da mehanizam cikloadicije, sa barijerom od 5,7 kcal/mol, ima vaznu
ulogu u ovoj reakciji. Intermedijeri IM1 i IM2 (slika 7), dominantni su u ovom

mehanizmu. Oni su stabilizovani sa tre¢im molekulom, posto im je reakciona

brzina drugog reda i zavisi od pritiska.
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SLIKA 7 Mehanizam adicije dihlorkarbena na alkine'®
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Za reakciju :CCl, + H,0, konstanta brzine je 4,8 x 107'* cm®molekula™s™ i
nije zavisna od pritiska. Ovaj mehanizam je insercioni i proizvodi su HCI i HCOCI,

sa energetskom barijerom od 16,5 kcal/mol.

2.4.5. Adicija dihlorkarbena na ciklopropen

Dalja ispitivanja reakcije adicije :CCl, na disupstituisane ciklopropene 279
pokazuju da se kao intermedijer u ovoj reakciji javlja cviterjon 280 koji dovodi do
nastajanja diena 281 (shema 1-66)."?" Put B u mehanizmu adicije vodi preko
biciklicnog intermedijera 282 do dihlorciklobutena 284 nastalog nakon CCA,
(cyclopropyl cationic allyl) ciklopropil-katjon alilnog premestanja.

Butadien 281 jedini je proizvod kada se geometrija karben-ciklopropen
sistema optimizuje smanjivanjem rastojanja izmedu ova dva reaktanta, dok IRC
(raCun svojstvene reakcione koordinate) izraCunavanja pokazuju da je to
biciklobutan 282 (shema [-66). Tumacenjem povrSine potencijalne energije za
nastajanje butadiena 281, energija nastajanja je niza ali je linijja strmija i bez
intermedijera. PovrSina potencijalne energije za formiranje [1.1.0]-biciklobutanskog
intermedijera 282 i njegovo premestanje do 284 radena je na B3LYP/6-31G* nivou
u gasnoj fazi (slika 8). Rezultati pokazuju da iz biciklobutana 282 nastaje iskljucivo
ciklobuten 284, preko jonskog para 283 kao prelaznog stanja (ne intermedijera) i
da je biciklobutan 282 stabiliniji za 65-78 kcal/mol, od odvojenih &estica.'??

Mehanizam adicije :CCl, na 1,2-disupstituisane ciklopropene ispitivan je
DFT (B3LYP/6-31G*) metodom. Reakcija se izvodi u gasnoj fazi i u rastvoru
acetonitrila; dobijaju se 1,3-dieni ili ciklobuteni. Raspodela proizvoda zavisi od
dinamike reakcije. Na sadasnjem nivou teorijskog prouCavanja, nema minimuma
na povrsSini potencijalne energije koji odgovara dipolarnom intermedijeru. Proracun
na B3LYP/6-31G* za svojstvenu reakcionu koordinatu (IRC), za adiciju :CCl, na
propen i 1-buten pokazuje ravan deo na PPE-u (Potential Energy Surface - PES)
na udaljenosti veéoj od 2,6 A za karben-alken.'?® Reakcija se dalje nastavlja kao

cikloadicija.
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Neka eksperimentalna prouCavanja reakcije dihalogenkarbena sa
nesupstituisanim ciklopropenom i ciklobutenom pokazuju da nastaju 2,3-dihalo-
genciklobuteni i ciklopenteni, dok biciklicni intermedijeri nisu izolovani. Isto je i u

slu€aju benzociklopropena.
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SHEMA 1-66

SLIKA 8 PPE za reakciju adicije dihlorkarbena na ciklopropen'??
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2.4.6. Reakcije karbena sa etrima

Uticaj etara na dihlorkarbene proucavan je raCunski na B3LYP, MP2 i
MPWB1K nivou. Formiranje ilida vrSi se samo sa reaktivnim elektrofilnim
karbenima, kao Sto su ciklopentadieniliden-karben, dok se nukleofilniji karbeni,
kao ciklopent-2-eniliden, povezuju interakcijom slobodnih elektronskih parova
ugljenika iz karbena i kiseonika iz etara sa C—H vezom u etrima.'® Formira se vrlo
slab kompleks izmedu elektrofiinog dihlorkarbena i elektronskog para kiseonika.
Pretpostavku da dolazi do umetanja karbena u a-polozaj prema kiseoniku, u
sekundarnim biciklicnim etrima, potvrduje ispitani mehanizam insercije. Kod metil-
etara ne dolazi do insercije dihlorkarbena u C—-H vezu metoksi-grupe, ve¢ u C-H

vezu koja je susedna etarskom kiseoniku.

2.4.7. Mehanizam reakcije adicije CH4.,Cl, sa hidroksidnim

jonom

Reakciju CH(.n)Cly za n = 1-4, sa OH™ jonom moguce je pratiti kroz dva
mehanizma: Sy2-nukleofilnu supstituciju, kao reakciju drugog reda, i migraciju
protona (PT) na hidroksidni jon (proton transfer). Metode za ispitivanje ovih
mehanizama su: MP2, MP3, MP4, kao i CCSD (coupled cluster theory with single,
and double excitations).**

IzraCunata je energija kompleksa i prelaznih stanja, kompeticija izmedu Sn2
i PT, kao i brzine hemijskih reakcija.’®® PT-Mehanizam je povoljniji kod CH.Cl, i
CHCI3 nego kod CH3Cl, (energije redom —62 kJ/mol, —137 kJ/mol, +24 kJ/mol). Za
CHCly, relativna energija za SN2 iznosi —61 kJ/mol (,Saddle point®) i identi¢na je
energiji za PT proizvode. Brzine hemijske reakcija za PT-reakcije su mnogo manje
nego za Sy2-reakcije.

Interakcija CHX; (X = F, Cl) i hidroksidnog jona takode je teorijski ispitivana
na MP2/6-31+G(d,p) nivou. Proton-transfer kompleks CX;--H,O stabilniji je kod
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CHF3 za 1,1 kcal/mol, a kod CHCI; za 7,1 kcal/mol u odnosu na kompleks
X3CH---OH". U X3CH---OH" kompleksu, koji je favorizovan u odnosu na polazne
reaktante, nastaje jaka CH"OH™ vodoni¢na veza, energije od 25,7 kcal/mol za
CHF3 i 31,8 kcal/mol za CHCI3. Analiza orbitala pokazuje da se prenos elektrona
vrSi u nevezivhu o* (CH) orbitalu. Kompleks CX3---H,O ima nizu energiju od

odvojenih &estica CX3™ i H,O za 17,3 kcal/mol.'°

2.4.8. Mehanizam reakcije prenosa elektrona sa atoma K na

trihalogenmetane

Hipertermicki mlazevi kalijumovih atoma, prelazeci preko CHCI3; i CHBr3,
predaju elektron i nastaju K* i X~ joni (CI”, Br'). Kao $to se i moze ocekivati, sterne
asimetrije CHCI3; i CHBr; su male, tako da je halogenski deo (,halogen end)
znatno reaktivniji.111 U CHCI; i CHBrs, 0*c_y orbitala nije aktivirana. Elektronski
transfer vrsi se u o*c_x orbitalu, a pretpostavlja se da je to LUMO orbitala.’®® Na
veoma niskim energijama stvara se so, KX. Posto se prenos elektrona vrsi u 0*c_x
Jsreznju“-u (ili 0*c_x delu molekula), dolazi do raskidanja C—X veze. U CHBrs,

raskidanje C-Br veze moze dovesti i do nastanka CBroH™ jona.
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2.5. MOPAC-SEMIEMPIRIJSKI MOLEKULSKO-ORBITALNI
PROGRAM

MOPAC je univerzalni, semiempirijski molekulsko-orbitalni program
namenjen za proucavanje hemijskih struktura i reakcija koje mogu da ukljucCuju
molekule, jone i linearne polimere.'?’ Program koristi semiempirijske Hamiltonijane
MNDO, MINDO/32,'”® AM1, PM3 i PM6 u elektronskom delu proraduna za
dobijanje molekulskih orbitala, energije nastajanja i vrednosti koje se mogu izvesti
iz njih, uzimaju¢i u obzir geometriju. KoristeCi ove rezultate, MOPAC izraCunava
vibracione spektre, termodinamiCke veliine, izotopske supstitucione efekte,
konstante sila za molekule, jone, radikale i polimere. Unutar elektronskog dela
proracCuna moguce je racunati molekulske i lokalizovane orbitale, ekscitovana
stanja do seksteta, indekse hemijskih veza, Sarze, itd. Moguce je raCunati i
svojstvene i dinamiCke reakcione koordinate. Za prouCavanje hemijskih reakcija
na raspolaganju su rutine za lokalizovanje prelaznog stanja i dve rutine za
optimizaciju prelaznih stanja.

MOPAC je jedinstven program koji inkorporira mnogo odvojenih funkcija, od
kojih je vecina razvijena pre nego Sto je napisan MOPAC. Kao rezultat toga, iako
je sadasnja formulacija napisana iskljucivo od strane J. J. P. Stewart-a, MOPAC u
stvari predstavlja kumulativni napor velikog broja pojedinaca. Mada je napisan za
upotrebu na VAX raCunarima, naknadno je prepravljen za upotrebu i na drugim
racunarima. Osnovni kod je napisan u FORTRANU-77.

MOPAC je "public domain" program, koji se zajedno sa izvornim kodom i

dokumentacijom moze dobiti od Quantum Chemistry Program Exchange.

2.5.1. Semiempirijske metode u MOPAC-u

U MOPAC-u su na raspolaganju Cetiri zasebne metode: MINDO/3, MNDO,

AM1 i PM3. Sve su semiempirijske i priblizno iste strukture. Ove metode su na
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bazi samosaglasnog polja (Self-Consistent Field, SCF) i uzimaju u obzir
elektrostaticke odbojne sile i stabilizacionu razmenu, a vrednosti integrala se
procenjuju upotrebom aproksimacija. Dalje, sve koriste minimalni osnovni set
valentnih orbitala atoma i zanemaruju dvoatomsko diferencijalno preklapanje
(dvoelektronski integrali odbijanja) u sekularnim jednac¢inama. Ove aproksimacije
znatno pojednostavljuju kvantnomehanicke proracune na ispitivanim sistemima.
Kao rezultat toga, moguce je izu€avati vece sisteme.

Sve Cetiri semiempirijske metode sadrZze skupove parametara. Za MINDO/3
postoje atomski i diatomski parametri, dok MNDO, AM1 i PM3 upotrebljavaju
samo jednoatomske parametre.

Elementi parametrizovani za MNDO nivo su:

H, Li, B, C,N, O, F, Na, Al, Si, P, S, Cl, K, Zn, Ge, Br, Rb, Sn, |, Hg i Pb;

za AM1 nivo:

H,B,C,N, O, F, Na, Al, Si, P, S, CI, K, Zn, Ge, Br, Rb, Sn, |i Hg;

i za PM3 nivo:

H, Be, C, N, O, F, Na, Mg, Al, Si, P, S, Cl, K, Zn, Ga, Ge, As, Se, Br, Rb, Cd, In,
Sn, Sb, Te, |, Hg, Tl, Pb i Bi.

Geometrija molekula se moze definisati na dva nacina. NajceS¢e se za
definisanje upotrebljavaju interne koordinate u kojima je svaki atom definisan u
odnosu na prethodni, preko duzina veza, uglova i torzionih uglova, kao i preko
sheme vezivanja.

Drugi nacin je definisanje geometrije preko Kartezijanskih koordinata
(pravouglih, Dekartovih) gde je svaki atom definisan sa tri Kartezijanske
koordinate. To su x, y i z vrednosti polozaja atoma u odnosu na neku referentnu
taCku. Kartezijanske koordinate su nezavisne u odnosu na shemu vezivanja. Bez
obzira na metodu definisanja geometrije, MOPAC u toku raCuna uobicajeno Koristi
interne koordinate.

NajCeSCa raCunarska operacija je optimizacija geometrije. UobiCajeno se

koristi Davidon-Fletcher-Powell-ova metoda'®®

za optimizaciju. Za sisteme kod
kojih DFP metoda ne daje dobre geometrije, moZe se upotrebiti Broyden-Fletcher-
-Goldfarb-Shanno (BFGS) metoda.”® Najnovije verzije imaju kao osnovnu EF
(‘egenvector folowing’) metodu optimizacije. Ova metoda je brza i rede daje

pogresne rezultate. Sve metode upotrebljavaju isti opsti pristup. Koristeéi izvode
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energije po koordinatama, geometrija se menja dokle god se smanjuje energija
nastajanja. Optimizacija se zaustavlja kada dalje promene nisu u stanju da
znatnije smanje energiju. Dobijena geometrija tada odgovara stacionarnoj tacki na
povrSini potencijalne energije. lzuzev za male sisteme, ovo Ce biti jedna od

mnogih mogucih geometrija konformera ili izomera.

2.5.2. Mogucnosti MOPAC-a

MNDO, MINDO/3, AM1 i PM3 Hamiltonijani.

Restricted Hartree-Fock (RHF) i Unrestricted Hartree-Fock (UHF) metode.
Ekstenzivna konfiguracija interakcija:

100 konfiguracija:

Singletna, Dubletna, Tripletna, Kvartetna, Kvintetna, i Sekstetna
ekscitovana stanja.

Geometrijska optimizacija, za specificno elektronsko stanje.
Jedan SCF ciklus proracuna.

Geometrijska optimizacija.

Gradijentna minimizacija.

Lociranje prelaznog stanja.

IzraCunavanje koordinata prelaznog puta.

IzraCunavanje konstanti sila.

Vibraciona analiza.

IzraCunavanje prelaznog dipola.

IzraCunavanje termodinamickih osobina.

Lokalizovane orbitale.

Kovalentni red veza.

Analiza veza po o- i n-doprinosima.

Jedno- i dvocentarski doprinosi ukupnoj energiji molekula.
IzraCunavanje jednodimenzionih polimera.

IzraCunavanje dinamickih reakcionih koordinata.

IzraCunavanje svojstvenih reakcionih koordinata.
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3. NASI RADOVI



3.1. EKSPERIMENTALNO PROUCAVANJE REAKCIJE
KETONA SA BROMOFORMOM

Kao sSto je u Uvodu ve¢ napomenuto, a,B-nezasicene-, kao i
a-supstituisane karboksilne kiseline, poznate su po svojoj bioloskoj aktivnosti.?®
Stoga je potreba za sintezom ovih jedinjenja joS uvek predmet proucavanja
organskih hemiCara. NaSi preliminarni rezultati dobijeni reakcijom cikloheksanona
sa bromoformom, koja je predstavljala modifikaciju reakcije tog ketona sa
hloroformom,® predstavljeni su u shemi Il-1. Reakcijom cikloheksanona sa
hloroformom dobijaju se: 1-cikloheksenkarboksilna kiselina 2, 1-hidroksiciklo-
heksankarboksilna kiseline 3 i 1-hlorcikloheksankarboksilna kiselina 4 (shema 1I-1,
A). Ukupan prinos reakcije je 55% (udeo kiselina redom je 2:2:1, odnos proizvoda
reakcije odreden je posle frakcione destilacije reakcione smese, kao i na osnovu
NMR spektroskopskih podataka). Kada se umesto hloroforma upotrebi
bromoformom, pod istim reakcionim uslovima, iz cikloheksanona se dobijaju
sledecCi proizvodi: 1-cikloheksenkarboksilna kiselina 2, 1-hidroksicikloheksan-
karboksilna kiselina 3 i 1-bromcikloheksankarboksilna kiselina 5, (shema II-1, B).
Prinos reakcije je 65% (udeo kiselina 2, 3i § je 75:25:5, odnos proizvoda reakcije
odreden je posle frakcione destilacije reakcione smese, kao i na osnovu NMR
spektroskopskih podataka).

Ovi rezultati ukazivali su na moguénost da se detaljnijim ispitivanjem njenog
mehanistiCkog toka moze doc¢i do postupka koji je, u sintetickom pogledu, znatno
povoljniji u odnosu na postojeci, i da se, na osnovu dobijenih rezultata takvih
istrazivanja razvije i, po mogucstvu optimizuje, nova metoda za sintezu gore

pomenutih karboksilnih kiselina.
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0 CHCI, 4 ekv. COOH o cooH cl. COOH
t-BUOH, H,0,
> + +
NaOH 20 ekv.
2 3

TEBA 0,1 ekv.
1 20 °C, 24 h 4
55%
(2:2:1)
B.
0 CHBL. 4 oky COOH  Ho  cooH Br_ COOH
3 -
t-BuOH, H,0,
NaOH 20 ekv. * *
TEBA 0,1 ekv.
1 20 °C, 24 h 2 3 5
65%
(75:20:5)

SHEMA II-1

Stoga je cilj ovog rada bio da se mehanizam reakcije ketona sa
bromoformom prou€i ne samo eksperimentalnim, ve¢ i raCunarskim putem.
Predmet ovih istrazivanja bili su i drugi razliCito supstituisani cikloheksanoni, kao
na primer, 2-metilcikloheksanon 8, 3-metilcikloheksanon 11, 4-etil- i 4-terc-butil-
cikloheksanon 14 i 17, tetralon 42, ali i ciklopentanon 25, cikloheptanon 27, ciklo-
oktanon 29, ciklododekanon 32, 1-fenilpropanon 36, 1-fenilheksan-2-on 45,
1,5-difenilpentan-3-on 49, acetofenon 34, p-nitroacetofenon 38 i dr (slika 9). Kako
se reakcija ketona sa bromoformom odvija u jako baznoj sredini, za ispitivanje
mehanizma reakcije eksperimentalnim putem primenjene su razliite baze i to:
litijlum-hidroksid, natrijum-hidroksid i kalijum-hidroksid, zatim 1,8-diazabiciklo-
[5.4.0]lundec-7-en (DBU) i kalijum-terc-butoksid u koli€ini od 10-30 ekvivalenata u
odnosu na cikloheksanon. Koli€ina bromoforma u ovim reakcijama kretala se u
opsegu od 2-20 ekvivalenata u odnosu na cikloheksanon. Reakcija je katalizovana
trietilbenzilamonijum-hloridom (TEBA), tetrabutilamonijum-bromidom (TBAB),
metiltrioktilamonijum-hloridom (Alikvat 336), kao i 18-kruna-6 etrom faznim
katalizatorima, a od rastvarata su upotrebljavani smese toluen/voda, dimetil-
-sulfoksid/voda, dihlormetan/voda, izopropil-alkohol/voda, terc-butil-alkohol/voda,

terc-pentil-alkohol/voda u razli¢itim odnosima i drugi. Reakcije su izvodene u
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temperaturskom opsegu od 0-85 °C a vreme reakcija praceno je u intervalu od
6-48 Casova. Pri svemu, mehanizam reakcije u svakom pojedinom slu¢aju mogao
se odrediti pracenjem uticaja promene svih navedenih reakcionih uslova na brzinu
hemijske reakcije, kao i na osnovu prinosa i strukture nagradenih reakcionih
proizvoda. Na osnovu jedne detaljne analize doslo se do zakljuCka da se reakcija
moze tako voditi da se, u veéem broju sluCajeva, prvenstveno gradi

a,B-nezasicena karboksilna kiselina.™"
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SLIKA 9. Ketoni na kojima je ispitivan mehanizam reakcije

Strukture reakcionih proizvoda odredene su na osnovu njihovih spektralnih

podataka (IR, MS i NMR spektara), kao i uporedivanjem sa spektralnim podacima
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autentiCnih uzoraka. Tok reakcija pracen je tankoslojnom hromatografijom.
Najdetaljnije je proucena reakcija cikloheksanona i bromoforma. S tim u vezi, na
osnovu eksperimentalnih podataka dobivenih u ovom radu razvijena je i
optimizovana nova metoda za sintezu a,-nezasicenih karboksilnih kiselina, pored

vec postojecih.

3.1.1. Uticaj baze na reakciju cikloheksanona sa bromoformom

Od ranije je poznato da baza ima veliki uticaj na reakciju, prinos i raspodelu
reakcionih proizvoda koji u njoj mogu nastati. Od jaCine, ali i od koncentracije
upotrebljene baze, zavisi brzina prve faze reakcije u kojoj se bromoform
deprotonuje i pri tome nastaje dibromepoksidni intermedijer. Nakon toga,
nukleofilno otvaranje ovog intermedijera takode zavisi od upotrebljene baze.

Kako je vec prethodno navedeno, u pracenju uticaja baza na mehanizam
reakcije cikloheksanona sa bromoformom upotrebljene su razliCite baze, i to:
alkalni hidroksidi (NaOH, KOH, LiOH), DBU, kao i kalijum-terc-butoksid (t-BuOK).
NasSa preliminarna ispitivanja, koja su bila izvedena u skladu i sa ve¢ pomenutim
literaturnim podacima, potvrdila su da optimalna koliCina baze iznosi 20
ekvivalenata u odnosu na cikloheksanon, ukoliko se kao baze upotrebljavaju
alkalni hidroksidi. Sa manjom koli¢inom baze (5-10 ekv.), snizava se prinos
reakcije posto oko 40% cikloheksanona ostaje neizreagovano. Upotrebom vece
koliCine baze (30 molarnih ekvivalenata), prinos reakcije se takode snizava jer
nastaje kompleksna smesa sporednih proizvoda €ija struktura nije odredena. Kako
pod ovim reakcionim uslovima cikloheksanon potpuno izreaguje, moze se
pretpostaviti da se u smesi neidentifikovanih jedinjenja nalaze proizvodi aldolne
kondenzacije. Optimalna koli¢ina bromoforma iznosi 4 molarna ekvivalenta u
odnosu na cikloheksanon. Manja koli¢ina bromoforma (2 mol-ekv.) dovodi do
znacCajnog usporavanja brzine reakcije, Sto se moglo lako utvrditi posle obrade
alikvota reakcione smese u kome je detektovana znacCajna koliCina

neizreagovanog ckloheksanona. Takode, upotrebom vece koli€ine od 4 mol-
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ekvivalenta bromoforma (6-8 ekv.), pored kiselina 2 i 3 gradi se i 1-bromciklo-
heksankarboksilna kiselina 5, u prinosu od 10-20%. Ovim se potvrduje
mehanizam u kome se intermedijerni dibromepoksid otvara nukleofilnim napadom
hidroksidnog ili bromidnog anjona a ne intramolekulskim premestanjem broma na
spiro-ugljenik.

U reakciji cikloheksanona sa bromoformom i natrijum-hidroksidom (60-80%
vodeni rastvor), dobija se smesa kiselina 2, 3 i § u ukupnom prinosu od 65%.
Odnos kiselina 2 i 3 je 75:20, a pored toga, nastaje i 1-bromcikloheksan-
karboksilna kiselina 5 u prinosu od 5% (shema II-2, A).

Kada se za reakciju cikloheksanona sa bromoformom kao baza upotrebi
kalijum-hidroksid, a kao rastvarac terc-butil-alkohol/voda (5:1), kiseline 2 i 3
dobijaju se u ukupnom prinosu od 85% (reakcija se izvodi u toku 24 Casa na
sobnoj temperaturi). Ukoliko se u reakcionu smesu doda 0,1 ekvivalent
trietilbenzilamonijum-hlorida (u odnosu na cikloheksanon), dobijaju se kiseline 2 i
3 u odnosu 85:15 (ukupan prinos 85%) (shema II-2, B). Upotrebom 0,1
ekvivalenta 18-kruna-6 etra kao katalizatora, dobijaju se kiseline 2, 3 5 u odnosu
85:10:5 (ukupan prinos 90%) (shema I1I-2, C).

Na osnovu ovih ispitivanja mozZe se zakljuCiti da se upotrebom kalijum-
-hidroksida kao baze, odgovarajuCe karboksilne kiseline dobijaju u visem
ukupnom prinosu, nego u slu€aju kada se kao baza upotrebi natrijum-hidroksid
(videti referencu’?).

Upotrebom litijum-hidroksida kao baze u reakciji cikloheksanona sa
bromoformom, kao glavni i/ili jedini proizvod dobijena je 1-cikloheksenkarboksilna
kiselina 2 u najvisem prinosu. a-Supstituisane karboksilne kiseline dobijene su u
prinosu od 5-10%.

Optimalna koli€ina litjum-hidroksida u odnosu na cikloheksanon iznosi 20
ekvivalenata (shema II-8, E). Ukoliko se upotrebi manje baze (10 mol-ekv.), prinos
reakcije, posle 24 ¢asa na sobnoj temperaturi, iznosi 40-50% i, posle tog vremena,
u reakcionoj smesi zaostaje znacajna koli€ina neizreagovanog cikloheksanona.
Upotrebom vece koli€ine litijum-hidroksida (30 mol-ekv.) dobijaju se kiseline 21i 3 u

ukupnom prinosu od 65% (odnos kiselina 2/3 = 3:2) (shema 11-2, D).
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CO,H

2
A NaOH 20 eky. X
" | CHBr, 4 ekv., TEBA 0,1 ekv.

tBuOH/H,0 (5:1) )

HO_ COMH Br

65% (75 20:5)
GOH HO_ COH
B KOH 20 ekv.
" | CHBr, 4 ekv., TEBA 0,1 ekv.

t-BuOH/H,0 (5:1) 2

+

85% (85:15)
0 COH  Ho_  coH Br
c. KOH 20 ekv. _ .
CHBr, 4 ekv., 18-C-6 0,1 ekv.
; t-BUOH/H, 0 (5:1) 5

90% (85.10.5)

GO HO_ CO,H
b LiOH 30 ekv.
" | CHBr, 4 ekv., TEBA 0,1 ekv.

t-BuOH/H,O (5:1)

2 65%(3:2)
CO,H
. LiOH 20 ekv. R
" CHBr, 4 ekv., TEBA 0,1 ekv.
t-BUOH/H,0 (5:1) P

SHEMA II-2

Svi ovde prikazani eksperimenti izvedeni su na skali od 0,05 do 0,1 mola
cikloheksanona. Na vecoj skali (0,1 do 0,2 mola) ovog ketona, reakcija sa
bromoformom je izvedena samo sa kalijum- i litjum-hidroksidom. Kada je kao
baza upotrebljen kalijum-hidroksid, 1-cikloheksenkarboksilna kiselina 2 dobijena je
u prinosu od 70-80%, a kao reakcioni proizvod gradi se i 1-hidroksicikloheksan-
karboksilna kiselina 3. Ukoliko se eksperiment sa LiOH kao bazom izvodi na viSoj
skali, prinos aq,B-nezasicene karboksilne kiseline 2 iznosi ~90%, Sto daje
mogucnost da se ova reakcija moze primeniti i u preparativne svrhe.

Pored alkalnih hidroksida, upotrebljen je i 1,8-diazabiciklo[5.4.0]Jundec-7-en

(DBU), kao jedna voluminozna baza. Reakcija cikloheksanona sa bromoformom,
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sa DBU kao bazom, odvija se pod blagim reakcionim uslovima, u dihlormetanu na
sobnoj temperaturi, Sto spreCava moguce sporedne reakcije do kojih moze doci
kada se kao baza upotrebljava alkalni hidroksid. |z cikloheksanona i bromoforma
sa DBU kao bazom (1 molarni ekvivalent DBU na 1 mol-ekv. cikloheksanona) u
dihlormetanu kao rastvaracu, dobija se 1-bromcikloheksankarboksilna kiselina 5 u
prinosu od 40% (shema 1I-3). Nedostatak ove sinteze je u tome $to se mora
upotrebiti 1 molarni ekvivalent baze u odnosu na cikloheksanon. Nastajanje
kiseline & u ovoj reakciji moze se objasniti intramolekulskim otvaranjem
intermedijernog dibromepoksida koje se odvija napadom bromidnog anjona na

spiro-ugljenik.

? Br. CO,H
CHBr; 2 ekv.
DBU 1 ekv.
CH,Cl,
1 5 (40%)
SHEMA II-3

Kalijum-terc-butoksid (-BuOK) upotrebljen je kao baza u reakcijama
cikloheksanona sa bromoformom u alkoholnim rastvaracima (u bezvodnoj sredini).
Tako, na primer, u reakciji cikloheksanona sa bromoformom i kalijum-terc-
-butoksidom u metanolu (uz dodatak 18-kruna-6 etra, i to 0,1 ekv. u odnosu na
keton), dobijaju se dva proizvoda: metil-estar 1-cikloheksenkarboksilne kiseline 6 i
metil-estar a-metoksicikloheksankarboksilne kiseline 7 u ukupnom prinosu od 50%
(shema I1-4).

Mehanizam, prema kome metanol odnosno metoksidni jon, kao nukleofilna
vrsta napada spiro-ugljenikov atom i tako dolazi do otvaranja dibromepoksida,
ujedno i potvrduje nastajanje ovog intermedijera. Nastajanje estra 7 odvija se istim
mehanizmom kao i nastajanje 1-hidroksicikloheksankarboksilne kiseline 3, s tom
razlikom $to umesto metoksidnog jona nukleofilni napad na dibromepoksidni
prsten vrSi hidroksidni anjon. U bezvodnoj sredini smanjena je solvatacija
nukleofila koji su prisutni u ovoj reakciji i time se povecava njihova jacina.
Metanolni rastvor t-BuOK takva je reakciona sredina u Kkojoj se reakcija

cikloheksanona sa bromoformom odvija u jednoj fazi, sto je i kineticki veoma
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povoljno. U slu€aju dvofaznog sistema (rastvarac/voda) potrebno je da katalizator
(TEBA) prenese hidroksidni anjon u organsku fazu da bi se u njoj izvrSilo
deprotonovanje bromoforma a zatim napad tribrommetilkarbanjona na karbonilni
ugljenikov atom cikloheksanona. Ovo usporava prvu fazu reakcije u kojoj nastaje
dibromepoksidni intermedijer. Posle obrade reakcione smese u ovoj reakciji nije
primeéen polazni keton ali se, pored estara, dobija i kompleksna smesa
neidentifikovanih proizvoda.

Ova reakcija nije dalje ispitivana, mada se na ovaj nacin otvara moguénost
da se sinteza a,p-nezasicenih estara iz ketona izvede u jednom tzv. ,one-pot*

postupku (,u jednom balonu®).

o COMe  MeO_ CO,Me
t-BuOK 15 ekv., CHBr; 4 ekv. _ .
MeOH 60 ekv., 18-C-6, 0,1 ekv.
4 20°C, 24 h 6 (50%) 7
SHEMA 114

3.1.2. Uticaj rastvaraca na reakciju cikloheksanona sa

bromoformom

Nasa ispitivanja reakcije cikloheksanona sa bromoformom mogu dati
odgovor na pitanje zavisnosti mehanizma ove reakcije od polarnosti reakcione
sredine. Od rastvaraa su upotrebljeni toluen, dihlormetan, bromoform, dimetil-
sulfoksid, kao i alkoholi (MeOH, n-PrOH, t-BuOH, -PentOH).

Upotrebom nepolarnih rastvaraca, prinosi kiselina kretali su se u opsegu od
60-80%, u zavisnosti i od ostalih reakcionih uslova. Cikloheksanon u reakciji sa
bromoformom, litjum-hidroksidom i trietilbenzilamonijum-hloridom, u toluenu kao
rastvaraCu, daje kao glavni reakcioni proizvod 1-cikloheksenkarboksilnu kiselinu 2
u prinosu od 78% (tabela 5, br. 1).

U polarnim aproticnim rastvaraCima, ukupan prinos reakcionih proizvoda

visi je nego u nepolarnim rastvara€ima (sa izuzetkom bromoforma). Tako, kada se
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reakcija izvodi u dihlormetanu, 1-cikloheksenkarboksilna kiselina 2 nastaje u
prinosu od 85% (tabela 5, br. 2).

Napredovanje reakcije cikloheksanona sa bromoformom, u zavisnosti od
prirode upotrebljenih rastvaraa, odredivano je pracenjem brzine nestajanja
cikloheksanona (uzimanjem i obradom alikvota i tankoslojnom hromatografijom).
Treba istacCi da se i nakon 24 Casa u reakcionoj smesi moze utvrditi prisustvo
polaznog ketona. U tom smislu, u pojedinim ogledima reakciono vreme je
produzavano na 48 Casova. Ukoliko se u reakcionu smesu bromoform doda u
tolikoj koli€ini da se moze smatrati da ima i ulogu rastvaraca, nastaju kiseline 2, 3 i
5 u ukupnom prinosu od 40%, a u medusobnom odnosu 7:2:1 (tabela 5, br. 3).
Reakcija je egzotermna i dolazi do tamnjenja reakcione smese.

U dimetil-sulfoksidu (DMSO) kao rastvaracu, prinosi kiselina kre¢u se u
opsegu od 33-45%. Iz cikloheksanona i kalijum-hidroksida u dimetil-sulfoksidu, sa
18-kruna-6 etrom kao faznim katalizatorom, dobija se 1-cikloheksenkarboksilna
kiselina 2 u prinosu od svega 33% (tabela 5, br. 4). Sa litijum-hidroksidom i
trietilbenzilamonijum-hloridom u dimetil-sulfoksidu, iz cikloheksanona nastaje
konjugovana kiselina 2 u prinosu 45%, a dobija se i a-hidroksikiselina 3 (prinos
5-10%) (tabela 5, br. 5).

Upotrebom polarnih proti¢nih rastvaraca tipa alkohola, znatno se pospesSuje
prinos konjugovane kiseline 2. Odgovarajuce a-supstituisane kiseline dobijaju se u
obliku primesa. Kada se kao rastvaraCi upotrebe nizi alkoholi (MeOH i EtOH),
posto nisu sterno zasti¢eni, oni kao nukleofili mogu da napadnu epoksidni
intermedijer. U tom slu€aju, glavni proizvod ove reakcije je odgovarajuca
a-alkoksikiselina (videti Opsti deo str 37).77 U nasem radu, prilikom upotrebe
metanola kao rastvaraCa, nije primeceno nastajanje a-metoksikiselina, ali su
prinosi reakcije generalno niZi nego pri upotrebi visSih, sterno zasticenih alkohola,
kao Sto su ferc-butil-alkohol ili terc-pentil-alkohol. Ovde treba napomenuti da
identifikacija primesa, koje su konstatovane 'H- i "*C-NMR spektroskopijom i
tankoslojnom hromatografijom, nije izvrSena. U polarnijim rastvaraCima reakcija se
ubrzava ali nastaje i odredena koli€ina a-supstituisanih kiselina. Dodavanjem vode
kao ko-rastvaraCa u odgovarajucoj koli€ini (odnos alkohol/voda = 5:1), konju-
govana kiselina 2 postaje kao predominantni proizvod. NajviSi prinosi reakcije

postizu se upotrebom kombinacije alkoholnih rastvaraca (-BuOH ili t-PentOH) i
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vode (tabela 5, br. 6). Ovo takode potvrduje mehanizam reakcije u kojoj nastaje

neki polarni intermedijer.

TABELA 5. Uticaj rastvaraca na reakciju cikloheksanona sa bromoformom

Br Keton Uslovi Rastvarac Proizvodi
) Ko-rastvarac¢ Prinosi (%)
O
LiOH 20 ekv.
1 CHBr3; 4 ekv. Toluen/H,O 2
' TEBA 0,1 ekv. 5:1 78
; 20°C /48 h?
LiOH 20 ekv.
5 1 CHBr3 4 ekv. CH,Cl>/ H,O 2
' TEBA 0,1 ekv. 5:1 85
20 °C /48 h?
LiOH 20 ekv.
3 ; CHBr3 20 ekv. CHBr3/ H,0 2+ 430+ 5
: TEBA 0,1 ekv. 5:1 (7:2:1)
20°C /24 h o
KOH 20 ekv.
4 1 CHBr3 4 ekv. DMSO / H,0 2
' 18-C-6 0,1 ekv. 5:1 33
20°C /24 h
LiOH 20 ekv. 2+3
5 1 CHBr3; 4 ekv. DMSO / H,O 45
' TEBA 0,1 ekv. 5:1 (9:1)
20°C /24 h '
LiOH 20 ekv.
6 1 CHBr3; 4 ekv. t-BuOH / H,O 2
' TEBA 0,1 ekv. 5:1 95
20°C /24 h
t-BuOK 15 ekv.
6+7
CHBr3; 4 ekv.
. 1 MeOH 60 ekv. MeOH (f_%)
20°C/24h '

#Produzeno reakciono vreme

U ovom radu ispitivan je i mehanizam reakcije u alkoholnim rastvaracima
kojima nije dodata voda. Upotreba kalijum-terc-butoksida kao baze (15 mol-
-ekvivalenata u odnosu na cikloheksanon) u metil-alkoholu kao rastvaracu,
prikazana je na shemi II-4. Ovde treba istaci da reakciju treba paZljivo izvoditi jer

je veoma egzotermna. Alkoholi reaguju kao nukleofili sa epoksidnim inter-
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medijerom, te se kao proizvodi dobijaju konjugovani estar 6, kao i estar 7 u
odnosu 7:3 (tabela 5, br. 7). Podatak da se konjugovani estar dobija u viSku,
objasnjava se postojanjem sternih smetnji prilazu nukleofila intermedijernom
epoksidu. Deprotonovanje a-vodonika bazom i nastajanje konjugovanog estra 6
znatno je manje sterno spre€eno nego $to je to prilaz i napad nukleofila na spiro-
-ugljenik kojim nastaje estar 7.

Vaznost ove reakcije u kojoj se iz cikloheksanona sa LiOH i bromoformom
u alkoholnim rastvaracima i vodi kao ko-rastvaracu dobija jedna a,3-nezasi¢ena
kiselina, a u reakciji sa kalijum-terc-butoksidom u alkoholima bez dodatka vode
kao ko-rastvaraCa, dobija odgovarajuéi a,3-nezasiceni estar, jeste u tome $to bi
ona mogla da ima i Siri sinteticki znacaj.

Uticaj koli€ine vode kao ko-rastvaraCa na prinos i raspodelu proizvoda
reakcije objasnjava se uticajem polarnosti reakcione sredine na mehanizam
reakcije cikloheksanona sa bromoformom. Najdetaljnije je ispitivana reakcija
cikloheksanona sa bromoformom u terc-pentil-alkoholu i vodi. Poveéanjem udela
vode kao Kko-rastvaraCa poviSava se prinos 1-hidroksicikloheksankarboksilne
kiseline 3. Upotreba polarnijin rastvaraca, tj., polarnije reakcione sredine,
pogoduje formiranju proizvoda 3 i 5. Ovo takode mozZe da ukaze na to da je u
formiranje proizvoda reakcije uklju¢eno neko polarno prelazno stanje ili neki

polarni intermedijer.

TABELA 6. Ispitivanje uticaja vode kao ko-rastvaraCa na reakciju

cikloheksanona sa bromoformom

Odnos proizvoda
Reaktant/Baza Rastvarac¢ (%)?

2 3 5
CHBr3 4 ekv. t-PentOH, 5 ml 100 B B
LiOH 20 ekv. H,O, 1 ml
CHBr3 4 ekv. t-PentOH, 9 ml 90 5 5
KOH 20 ekv. H,O, 1 ml
CHBr3 4 ekv. t-PentOH, 5 ml
KOH 20 ekv. H,0, 1 ml 8 | 10 | 5
CHBr3 4 ekv. t-PentOH, 1 ml 80 20 :
KOH 20 ekv. H>0O, 1 ml

@0dnos proizvoda reakcije odreden je posle frakcione destilacije reakcione smese, kao i na

osnovu NMR spektroskopskih podataka.
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3.1.3. Uticaj temperature, reakcionog vremena i katalizatora na

brzinu reakcije cikloheksanona sa bromoformom

Ukoliko se reakcija cikloheksanona sa bromoformom izvodi na nizim
temperaturama, 1-cikloheksenkarboksilna kiselina 2 gradi se u prinosu od 60%.
Reakciona smesa se u pocCetku hladi (6 ¢asova) a zatim se odvija na sobnoj
temperaturi daljih 18 Casova (tabela 7, br. 1). Ukoliko se reakcija odvija na
povisenoj temperaturi (refluks reakcione smese) prinos proizvoda se povecava na
85% (tabela 7, br. 3). Medutim u tom slucaju, poviSenjem temperature reakcione
smese kao proizvodi nastaju: 1-cikloheksenkarboksilna kiselina 2 i 1-hidroksi-
cikloheksankarboksilna kiselina 3 u odnosu 9:1, kao i smesa neidentifikovanih
proizvoda koji mogu biti proizvodi aldolne kondenzacije. Optimalna temperatura
reakcije cikloheksanona sa bromoformom iznosi 20-25 °C. U ovom
temperaturskom opsegu dobijena je kiselina 2 kao jedini proizvod u prinosu od
95% (tabela 7, br. 2).

TABELA 7. Uticaj temperature na reakciju cikloheksanona sa bromoformom

] Temperatura . . Prinos
Br. Uslovi o Proizvodi
(C) (%)
CHBr3 4 ekv. 6 hna 10 °C
LiOH 20 ekv. L
1. £BUOH/H,0 (5:1) a zatim JOi 2 60
TEBA 0,1 ekv. 18hna20°cC
CHBr3 4 ekv.
LiOH 20 ekv.
2. 20 °C, 24 h 2 95
t-BuOH/H,0 (5:1)
TEBA 0,1 ekv.
CHBr3 4 ekv.
. 6 hna85°C
LiOH 20 ekv. . 85
3. a zatim jos$ 2+3
t-BuOH/H,0 (5:1) o (9:1)
18 hna 20 °C
TEBA 0,1 ekv.
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Uticaj temperature na mehanizam ove reakcije kasnije je primenjen i na
druge ketone. Utvrdeno je da poviSena temperatura snizava prinos konjugovanih
kiselina i poviSava prinos odgovarajucih a-supstituisanih karboksilnih kiselina.
Takode se snizava i ukupan prinos reakcija (osim u slu€aju cikloheksanona).

Optimalno vreme za reakciju cikloheksanona sa bromoformom u terc-butil-
alkoholu iznosi 24 Casa. Ukoliko se vreme reakcije smanji na 12 ¢asova, prinosi
svih reakcionih proizvoda ne prelaze granicu od 50-60%. Ostatak je pretezno
neizreagovani cikloheksanon. Pri upotrebi slabo polarnih ili nepolarnih rastvaraca,
kao Sto je toluen, vreme reakcije je potrebno produziti na 48 ¢asova.

KoliCina i wvrsta katalizatora takode su vazni za brzinu reakcije
cikloheksanona sa bromoformom u baznoj sredini, kao i za prinose sintetizovanih
kiselina. Poznato je da fazni katalizatori ubrzavaju mnoge reakcije."™® Pojedine
reakcije kao Sto su esterifikacija, amidacija, hidroliza estara, supstitucija,
C-alkilovanje ili O-alkilovanje, kao i nastajanje karbena, ne vrSe se ili im je
reakciono vreme isuviSe dugo ukoliko se ne upotrebe fazni katalizatori.

U reakciji cikoheksanona sa bromoformom (rastvara¢ t-BuOH/voda, 5:1)
dvofazni sistem usporavao bi deprotonovanje bromoforma hidroksidnim jonom
ukoliko se ne bi omoguéio njegov prelazak u organsku fazu. Smatra se da
delovanje kvaternarnih amonijumovih soli, kao Sto je TEBA, u mehanistiCkom
pogledu, obuhvata vezivanje i prenos hidroksidnog jona iz vodene u organsku
fazu. U organskoj fazi se iz bromoforma gradi tribrommetilkarbanjon, koji onda
moze da se adira na karbonilnu grupu ketona. Prema drugom prihvaéenom
mehanizmu, pretpostavlja se da iz tribrommetilkarbanjona nastaje dibromkarben
koji se adira na karbonilnu grupu ketona.®®

Kao Sto je vec¢ prethodno reCeno, u ovom radu upotrebljeni su katalizatori
18-C-6 (18-kruna-6) i TEBA (sa KOH kao bazom), kao i TEBA i Alikvat 336 (sa
LiOH kao bazom). Optimalna koli¢ina katalizatora iznosi 0,1 ekvivalent u odnosu
na cikloheksanon. Prinosi sintetizovanih kiselina ne menjaju se ukoliko se umesto
trietilbenzilamonijum-hlorida upotrebi ista koliCina metiltrioktilamonijum-hlorida ili

tetrabutilamonijum-bromida. Upotrebom 0,1 mol-ekv. 18-C-6 umesto iste koli€ine
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trietilbenzilamonijum-hlorida, prinos sintetizovanih a,B-nezasi¢enih karboksilnih
kiselina raste u proseku za 5%.

Bez faznih katalizatora reakcija je veoma spora ili do reakcije uopste i ne
dolazi. Smanjenjem koli€ine katalizatora snizava se prinos konjugovane kiseline 2,
kao i prinos reakcije u celini.

Ukoliko se upotrebi nesto veca koli€ina katalizatora (0,2-0,5 ekvivalenta u
odnosu na keton), prinos reakcije se dalje ne poviSava. Medutim, upotrebom vecih
koliCina katalizatora (preko 2 ekvivalenta) u polarnim rastvaracima, dobijaju se i
vece koliCine a-halogenkarboksilnih kiselina kao proizvoda reakcije. Tako, na
primer, upotrebom 2 ekvivalenta trietilbenzilamonijum-hlorida u odnosu na
cikloheksanon, u reakciji nastaje smesa kiselina: 1-cikloheksenkarboksilna kiselina
2, 1-hidroksicikloheksankarboksilna kiselina 3 kao i 1-hlorcikloheksankarboksilna

kiselina 4 (u prinosu od 5 %).

3.1.4. Ketoni kao reaktanti u reakciji sa bromoformom

pod baznim uslovima

Reakcija cikloheksanona sa bromoformom odvija se preko intermedijernog
2,2-dibromoksirana. Ispitujuci uticaj reakcionih uslova na brzinu nastajanja ovog
intermedijera, kao i na nacCine njegovog otvaranja, utvrdeno je da se najviSi prinos
1-cikloheksenkarboksilne kiseline 2 dobija ukoliko se kao rastvaraC upotrebi
smesa t-BuOH/H20 (5:1) i TEBA kao fazni katalizator (sa litjum-hidroksidom kao

bazom). Optimalni uslovi za reakciju cikloheksanona 1 prikazani su u shemi Il-5.

) COOH
CHBr; 4 ekv.

t-BuOH, H,0,
LIOH 20 ekv.

TEBA 0,1 ekv.
20 °C, 24 h

95%
SHEMA II-5
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Kao &to je poznato iz literature,’® u reakciji sa hloroformom i kalijum-
hidroksidom aromaticni aldehidi daju aril-a-trinlormetilkarbinole. |z ovih karbinola
moguce je dobiti a-supstituisane aril-kiseline kao jedini reakcioni proizvod (vidi
Opsti deo, str. 37.). U ovom radu nije ispitivan mehanizam reakcije sa aldehidima
veC samo sa ketonima, jer za njih ima manije literaturnih podataka. Sa aromati¢nim
aldehidima pod ovim reakcionim uslovima uobiajeno dolazi do Canizzaro-ve
reakcije kao sporedne reakcije, a kod ketona mozZe doéi do aldolne
kondenzacije.”*

Da bi se ispitao uticaj supstituenata na mehanizam reakcije, ispitivana je
reaktivnost 2-, 3- i 4-supstituisanih cikloheksanona koji pod ovim uslovima daju
uglavnom konjugovanu kiselinu u visokom prinosu od oko 90% (tabela 8, br. 1, 3,
4, 51 6.), sa izuzetkom 2-metilcikloheksanona. To ukazuje da kod C-3 i C-4-
-supstituisanih cikloheksanona supstituenti zbog svoje udaljenosti od karbonilne
grupe nemaiju uticaja na brzinu nastajanja dibromepoksida.

Kod 3-metilcikloheksanona dobijena je konjugovana kiselina 712 ali i njen
regioizomer 5-metilcikloheksenkarboksilna kiselina 13 u ukupnom prinosu od 95%.
U intermedijerno nagradenom epoksidu hidroksidni jon moze da izvrSi
deprotonovanje sa oba a-ugljenika te se tako dobija i kiselina 13 . Odnos ove dve
kiseline je 3:2 (prema NMR podacima).

Kod 4-terc-butilcikloheksanona 17, iako voluminozna, terc-butil-grupa
zauzima ekvatorijalan polozaj u konformaciji stolice cikloheksanonovog prstena, i
dovoljno je udaljena od reakcionog centra da bi na njega vrSila sterni uticaj. Usled
simetriCnosti molekula nastaje samo jedan proizvod, konjugovana kiselina 18 u
prinosu od 90%. Reakcija sa ketonom 17 izvedena je i u bezvodnoj sredini
upotrebljavaju¢i metil-alkohol i n-propil-alkohol kao rastvarate a kalijum-terc-
-butoksid kao bazu da bi se ispitao uticaj supstituenta na otvaranje epoksidnog
intermedijera (shema 11-6). |z 4-terc-butilcikloheksanona 17, pod ovim uslovima se
u metil-alkoholu dobijaju metil-estri 19 i 20, a u n-propil-alkoholu, estri 27 i 22
(shema 1I-6, A'i B).

Kada se 2-metilcikloheksanon 8 upotrebi kao polazni keton, dobija se
smesa konjugovane kiseline 9 i a-hidroksikarboksilne kiseline 710 u ukupnom

prinosu od svega 10% (tabela 8, br. 2). Ovaj podatak ukazuje da nastajanje
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dibromepoksida ocigledno zavisi od sternih faktora. Usled postojanja metil-grupe
na C-2 polozaju spre€eno je i formiranje ali i otvaranje ovog intermedijera. Sa
drugim 2-supstituisanim cikloheksanonima ispitivanja mehanizma ove reakcije

nisu radena, osim sa tetralonom 42.

A.
O CO,Me MeO_ CO,Me
t-BuOK 15 ekv., CHBr; 4 ekv. .
MeOH 60 ekv., 18-C-6, 0,1 ekv.
20°C, 24 h
17 19 (55%) 20
B.
O COPr  pPro_ CO,Pr
t-BuOK 15 ekv., CHBr; 4 ekv. .
PrOH 60 ekv., 18-C-6, 0,1 ekv.
20°C, 24 h
17 21 (46%) 22
SHEMA 11-6

Da bi se ispitao uticaj veliCine prstena na mehanizam reakcije ketona sa
bromoformom izvedeni su analogni eksperimenti sa ciklopentanonom 25,
cikloheptanonom 27, ciklooktanonom 29, kao i ciklododekanonom 32. |z
ciklopentanona 25 se dobija konjugovana kiselina 26 kao jedini proizvod u prinosu
od 75% (tabela 8, br. 7). Cikloheptanon 27 i ciklododekanon 32 daju niZe prinose
konjugovanih kiselina (tabela 8, br. 8 i 10) usled sternih smetnji koje su uslovljene
veli€inom prstena. Utvrdeno je da iz ketona 27 nastaje kiselina 28 u prinosu od
43%, pod reakcionim uslovima koji su analogni onima primenjenim za
cikloheksanon 1 (shema II-5). Kod ciklododekanona 32 bilo je potrebno da se
reakciono vreme produzi sa 24 h na 48 h. Produzavanje reakcionog vremena na
72-96 h nije smanjivalo koli€inu polaznog ketona, iz ¢ega se moze zakljuciti da

sterne smetnje ne dozvoljavaju nastajanje epoksidnog intermedijera.
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TABELA 8. Kiseline sintetizovane u novoj ,one-pot‘ sintezi, iz ketona i
bromoforma
Br. Keton Kiseline P”o;'os
(1)
0 CO,H
1. é 95
1 2
O CO.H HQ CO,H
2. é/ + 10
8 9 10
0 CO,H CO,H
3. é\ ¥ 95
11 12 13
0 CO,H HO CO,H
+
4, 90
14 15 16
0 CO,H
5. ¢ 90
CMe, CMe,
17 18
o) CO,H
6. ¢ 95
Ph Ph
23 24
o) CO,H
7. é 75
25 26
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Br. Keton Kiseline Prlozos
0 CO,H
8. 6 43
27 28
0 CO,H HQ Co,H
9. © + 25
29
o}
32 33
0 CO,H
" ©)J\ @ 50
34 35
0 CO,H
X
12. 54
36
0 CO,H HO,c OH HO,C Br
13. /(j)k + + 40
O,N O,N O,N O,N
38 39 40 41
0 CO,H HO COH
‘Necl el .
42 43 44
0 HO CO H CO,H
15. Ph\)kc‘tH9 Ph\)\co e C H, Ph\)<c H, 25
45 47
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Prinos

Br. Keton Kiseline %

) HO CO,H

16. /HH\ h 85
Ph Ph

Ph Ph

9
9

49 50
0 Br._ CO,H GOMH
+
17. N N N 85
53 54 55
0 Br. ,CO,H HO_ CO,H
18. N N N 70
OA\O% oéj‘\o/lT O;‘\O/lv
56 57 58
9 CO,H HO CO,H
ﬁ )
+
19. \N 0 ~N o ~N o 30
_r
61
(0]

20. (Q)Nio Q)io ' Q)io 35

65 66 67

Ciklooktanon 29 jedini je primer ciklicnog ketona od koga se pod uslovima
optimizovane sinteze, dobijaju smese kiselina (30 i 317) u prinosu od 25% (tabela
8, br. 9). Ove smese kiselina se zbog svoje polarnosti veoma tesko razdvajaju
hromatografijom na koloni. Poku$ana je dehidratacija estara koji su dobijeni nakon
esterifikacije nastale smese kiselina. Takode, poku$aj dehidratacije sa tionil-
hloridom u piridinu, prema veé poznatom postupku u literaturi’*® nije bio uspesan
(prema NMR spektroskopskim podacima). Ovde treba napomenuti da su

a-hidroksikarboksilne kiseline veoma stabilna jedinjenja. U literaturi postoje
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mnogobrojni pokusaji dehidratacije ovih kiselina sa H,SO4"%° KHSO,™ ili
Ac,0O/HCI,"® ali su ¢esto potrebni drastiéni uslovi, refluks ili ¢ak njihova piroliza.

Od aromati¢nih ketona izvedena su ispitivanja sa propiofenonom i
acetofenonom. Iz acetofenona 34 i propiofenona 36 dobijaju se odgovarajuce
konjugovane kiseline 35 i 37 u relativno dobrim prinosima (50 i 54%). Kao
aromati¢an keton upotrebljen je i p-nitroacetofenon 38 u reakciji sa bromoformom
(tabela 8, br. 13). lako su prinosi sinteze sa acetofenonom i propiofenonom nesto
nizi (~50%) potrebno je ispitati i optimizovati ovu sintezu sa supstituisanim aril-
etanonima. Iz p-nitroacetofenona nastaju odgovaraju¢a konjugovana kiselina 39,
a-hidroksi-kiselina 40 i a-brom-kiselina 41 u ukupnom prinosu od 20-40%.
Smanjivanjem koli¢ine baze (LiOH), prinos konjugovane kiseline je nesto viSi
(prema 'H-NMR spektroskopiji) ali je ukupan prinos proizvoda i dalje bio nizak
(40%). Ukoliko se kao baza upotrebi KOH, povecéava se koli¢ina dobijenih kiselina
40 i 41. Hladenjem reakcione smese, kao ni produzavanjem reakcionog vremena
na 96 Casova, prinos se ne poviSava i zato dalja ispitivanja ove sinteze nisu
nastavljena. Kod p-nitroacetofenona 38 dolazi do raspadanja reakcione smese
(tamnjenje i usmoljavanje) ukoliko se reakcija izvodi na poviSenoj temperaturi.

Ispitivanje mehanizma reakcije aromati¢nih ketona sa bromoformom
izvedeno je i sa tetralonom (3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on) 42. |z tetralona 42
dobijena je smesa 3,4-dihidronaftalen-1-karboksilne kiseline 43 i 1-hidroksi-
-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-karboksilne kiseline 44 u prinosu od svega 15%
(tabela 8, br. 14) ¢ime se moze objasniti uticaj sternih smetnji na mehanizam
reakcije.

Ispitivanje mehanizma reakcije ketona sa bromoformom, izvedeno je i sa
alifaticnim ketonima: benzil-butil-ketonom (1-fenilheksan-2-on) 45 i 1,5-difenil-
pentan-3-on 49 (tabela 8, br. 15 i 16). 1z ketona 45 dobijene su (E)-2-benziliden-
heksenska kiselina 46, 2-benzil-2-hidroksiheksanska kiselina 47 i 2-benzil-2-
-bromheksanska kiselina 48. Prinos smese dobijenih kiselina iznosi 25%.

1,5-Difenil-pentan-3-on 49, jedini je keton iz koga je pod razli€itim
reakcionim uslovima, dobijena odgovarajuca a-hidroksikarboksilna kiselina 50 kao
jedini reakcioni proizvod (tabela 8, br. 13). Kiselina 50 se dobija u svim reakcijama
ketona 49, bez obzira na promene reakcionih uslova. Reakcija ovog ketona sa
bromoformom izvedena je upotrebljavajuéi terc-butil-alkohol, kao i terc-pentil-
alkohol kao rastvaracCe i vodu kao ko-rastvarac, a od baza su upotrebljeni kalijum-
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i litijum-hidroksid (shema 11-7). Vreme reakcije produzeno je od 12 do 96 Casova
zbog toga Sto je nakon 24 Casa reakcije primecena odredena KkoliCina
neizreagovanog polaznog ketona 49. U svim sintezama nastaje jedino
a-hidroksikarboksilna kiselina 80 u prinosu od 40-85%. Razlog tome su
najverovatnije sterni faktori (dva fenil-jezgra), koji uti€u na geometriju intermedijera

koji nastaje u ovoj reakciji.

CHBr; 4 ekv., KOH 20 ekv.

18C-6 0,1 ekv., t-PentOH/H,0
0 ’ 40°C, 48 h, 45% HO CO.H

— 1 2
2 CHBr, 4 ekv., KOH 20 ekv. h
TEBA 0,5 ekv., -BuOH/H,0

Ph Ph o Ph Ph

CHBr, 4 ekv., LiOH 20 ekv.

TEBA 0,5 ekv.,-BuOH/H,O
20 °C, 48 h, 85%

SHEMA II-7

Treba napomenuti da su reakcije pra¢ene tankoslojnom hromatografijom
(SiOy), ali su zbog male razlike u Ryvrednostima konjugovanih i a-supstituisanih
kiselina (AR¢ < 0,1), takode koriS¢ena i IR- i NMR-spektroskopija. Zbog niskih
prinosa (tabela 8, br. 2, 9, 13, 14, 15, 19 i 20), pojedini proizvodi nisu izolovani i
okarakterisani. Posto se u toku optimizacije, produzenim reakcionim vremenom i/ili
povecanjem koli€ine reaktanata, ukupni prinosi reakcija ne poviSavaju, objasnjenje
se moze naci u sternim smetnjama pri nastajanju intermedijera.

Piperidoni kao polazni reaktanti upotrebljeni su da bi se ispitao mehanizam
reakcije ovih jedinjenja sa bromoformom, pod baznim uslovima, kao i moguc¢nost
uticaja karbamatne grupe na geometriju intermedijera. Sa sintetiCkog aspekta,
konjugovane kiseline i a-supstituisane kiseline nastale iz ovih piperidona bile bi
zanimljive kao prekursori biciklinih analoga fentanila, poznatog analgetika. '

U shemi 1I-8 prikazana je sinteza upotrebljenih piperidona. Upotrebljeni su
samo oni piperidoni kod kojih postoji karbamatna grupa, jer od N-benzilpiperidona
i N-fenetilpiperidona u reakciji nastaju aminokiseline, a poznato je iz naSih

prethodnih radova da je ove aminokiseline tegko izolovati.'*
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MeO,C

A. rCone
| 2ekv. 1 J/
Ph”” “NH

O
MeO,C CO,Me __CO,Me
NaH 2 ekv. konc. HCI
—_— > —_—
N PhMe, A A N

.

CO,Me

—
—

Ph | Pn il 52 Ph
B 0 0
CICO,Et 1,1 ekv. ﬁjj
N CI(CH,),Cl N
kPh ofl\o/\
52 53
c. 0 0
ﬁjj tBoc,0, H,, Pd/C, 10%
Nk MeOH j\
Ph O o%
52 56
SHEMA 11-8

Sinteza N-etoksikarbonilpiperidona 53 (etil-4-oksopiperidin-1-karboksilata)
zapoCinje iz N-benzilpiperidona 52. Ovo jedinjenje sintetizovano je prema
postupku koji je detaljno razraden.'® Kondenzacijom benzilamina sa metil-
-akrilatom (2 ekvivalenta u odnosu na amin) nastaje diestar §7 (shema 1I-8, A). Iz
diestra 571 pod uslovima Dieckmann-ove reakcije dobija se N-benzilpiperidon. |z
N-benzilpiperidona 52 u reakciji sa etil-hlorformijatom (u visku, 1,1 ekvivalenta u
odnosu na N-benzilpiperidon) nastaje odgovarajuci N-etoksikarbonilpiperidon 53 u
prinosu od 85% (shema 1I-8, B).

Sinteza terc-butil-4-oksopiperidin-1-karboksilata 56 iz N-benzilpiperidona
prikazana je u shemi 1I-8, C. Sinteza je izvrSena u Paar-ovoj aparaturi, pod
pritiskom vodonika od 5 atmosfera, sa di-terc-butil-dikarbonatom, #-Boc,0O, uz
katalizator Pd/C, 10%. Karbamat 56 dobijen je u prinosu od 78%.

89



Kao $to je i prikazano u tabeli 8, br. 17 i 18, u reakciji piperidona 53 nastaje
a-bromkiselina 54, 4-brom-1-(etoksikarbonil)-piperidin-4-karboksilna kiselina, a
odgovaraju¢a konjugovana kiselina nastaje kao primesa (shema 1I-9, A). Treba
napomenuti da je ukupan prinos sinteze 85%. Reakcija N-terc-butoksikarbonil-4-
-piperidona 56 sa bromoformom pod uslovima optimizovane sinteze, sa LiOH u
terc-butil-alkoholu prikazana je u shemi 1I-9, B. U sintezama jedinjenja 54 i §7
reakciono vreme je produZeno sa 24 Casa na 48 Casova, zbog pretpostavke da
mogu postojati sterne smetnje u intermedijernom epoksidu, Sto je prethodnom
probom i dokazano. Zanimljivo je da se i iz piperidona 56 dobija a-bromkar-
boksilna kiselina §7 kao glavni proizvod, a primesa je odgovaraju¢a a-hidroksi-
karboksilna kiselina. Ukupan prinos ove sinteze je 70%. 4-Brom-1-(etoksikarbonil)-
-piperidin-4-karboksilna kiselina 54 i 4-brom-1-(terc-butoksikarbonil) piperidin-4-
-karboksilna kiselina 87 preciS¢ene su kristalizacijom iz toluena.

A.
(@) COH
CHBr; 4 ekv.
t-BuOH, H O
LiOH 20 ekv
j‘\ TEBA 0,1 ekv.
53 54 (85%) 55
B.
0

HO_ CO,H

CHBr; 4 ekv.
BUOH, .0 _ é é
N LiOH 20 ekv.
TEBA 0,1 ekv.
O%\O% 20 °C,48h él*\ /% él\ /%
56 (70%) 58
SHEMA I1I-9

U cilju ispitivanja mehanizma ove reakcije, kao reaktanti upotrebljeni su
keto-amidi 67 i 65 (tabela 8, br. 19 i 20). Sinteze keto-amida 617 i 65 prikazane su

u shemi I1-10.
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H

|
OMe MeONa 0.01 ekv. N~
160-170 °C, 30 min. bph
59 MeOH 61 (95%)
O O O NH 64 O O
\__/ .
e
T -
59 ’ 65 (80%)
SHEMA 11-10

Polazni keto-amid 67 dobija se aminolizom metil-acetoacetata 59 sa
N-metil-2-feniletanaminom na 150 °C.""'*2 Poznato je da estri malonske kiseline i
B-keto-estri podleZzu aminolizi lakSe nego drugi estri, bilo termicki ili katalitiCki
upotrebom DMAP (4-N,N-dimetilaminopiridin).’*® Na nizim temperaturama (20-100
°C), B-keto-estri radije formiraju stabilne enamine, posebno u prisustvu kiselih

katalizatora.'*

Nasuprot ovome, ukoliko se aminoliza [(-keto-estara (2
ekvivalenata u odnosu na amin) sa N-metil-2-feniletanaminom vrSi bez prisustva
rastvaraCa na temperaturama viSim od 150 °C dobijaju se amidi u visokom
prinosu. Reakcija se dodatno ubrzava uklanjaju¢i metanol koji nastaje iz reakcione
smese. Ukoliko se upotrebi i bazni katalizator, u ovom slu¢aju MeONa (0,01 ekv.),
reakcija se ubrzava 2-3 puta i nastaje keto-amid 67 u toku 30 minuta u prinosu od
95%.

Keto-amid 65 se dobija iz morfolina i metil-acetoacetata. Prema litera-
turaturnim podacima,’® poku$ana je sinteza pod veoma blagim uslovima, uz
DMAP kao katalizator, ali nisu dobijeni odgovaraju¢i rezultati. Prinos
sintetizovanog keto-amida 65 iznosio je samo 20%. Stoga je pokuSana sinteza
ovog keto-amida iz metil-acetoacetata 59 i morfolina upotrebom raznih baza kao
Sto su: natrijum-hidrid i kalijum-terc-butoksid, ali u oba slu€aja u smesi zaostaje i
polazni B-keto-estar. Sinteza je uspesna ukoliko se izvrSi bez baze, uz refluks i uz
kataliticke koliCine DMAP (0,2 ekvivalenta u odnosu na polazni keto-estar).
Keto-amid 65 se dobija u prinosu od 80%.

Keto-amid 67 u reakciji sa bromoformom i litjum-hidroksidom daje

konjugovanu Kiselinu 62 i a-hidroksikiselinu 63 u ukupnom prinosu od 30%

91



(shema 11-11). Prinos sinteze sa keto-amidom 65 iznosi 35%. |z keto-amida
nastaje smesa kiselina: konjugovana kiselina 66 i a-hidroksi kiselina 67, u odnosu
9:1. U ovim sintezama treba upotrebiti 0,7-0,8 ekvivalenata trietilbenzilamonijum-
-hlorida, u odnosu na polazni keto-amid. Sa manjom koli¢inom katalizatora prinosi
reakcije su 20% i zaostaje velika koliCina polaznog B-keto-estra. Takode je
potrebno duze reakciono vreme (48 Casova). Sve ovo se moze objasniti sternim

faktorom koji utiCe na sintezu intermedijernog epoksida.

HO CO,H

CO,H
o 0 CHBr, 4 ekv.
M _ LiOH 20 ekv.
N TEBA 0,7 ekv.

K/Ph 0-20 °C, 48 h
K/Ph K/Ph
63

61 (30%)
0] 0] CHBr, 4 ekv. CO,HO HO,C_ OH 0]
/—\ _LiOH 20 ekv. M /—\ M /—\
N O TEBAO,7 ekv.
0-20 °C, 48 h
65 66 (35%) 67
SHEMA I11-11
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3.2. ISPITIVANJE REAKCIONIH PUTEVA
REAKCIJE KETONA SA BROMOFORMOM NA
MOLEKULSKO-ORBITALNOM NIVOU

U cilju objasnjenja mehanizma reakcije ketona sa bromoformom u baznoj
sredini uradeno je i raCunarsko ispitivanje ovog mehanizma. Ovim mehanizmom
objaSnjava se uticaj otvaranja 2,2-dibromepoksidnog (2,2-dibromoksiranskog)

prstena kao intermedijera na nastajanje odgovarajucih proizvoda.

3.2.1. Model cikloheksanon-bromoform i mehanizmi otvaranja

epoksidnog intermedijera

Da bi se objasnio nacin otvaranja epoksidnog prstena, nukleofilna reakcija
dibromepoksida, vrseni su proracuni na modelu cikloheksanon-bromoform. U ovoj
reakciji nastajanje dibromepoksida smatra se kljuénim korakom koji odreduje
distribuciju i stereohemiju proizvoda. U shemi II-12 prikazani su pretpostavljeni
mehanizmi (putevi 71-3) otvaranja dibromepoksidnog intermedijera. 1z ove sheme
vidi se da svaki reakcioni mehanizam sadrzi epoksid 7a kao kljucni intermedijer.

Tri glavna proizvoda 2, 3 i §, mogu se dobiti, u principu, putem tri
konkurentna mehanizma. ProraCun pokazuje da su sva tri mehanisticka puta
egzotermna.

Reakcioni put 7 je najverovatniji i on ne obuhvata intermedijer. Njegova
energija ne zavisi mnogo od polarnosti rastvaraca.

U reakcionim putevima 2 i 3 proracun pokazuje postojanje intermedijera,

koji imaju veliki udeo karbokatjonskog karaktera na ugljeniku koji je zajednicki za
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oba prstena (u daljem tekstu oznacen kao spiro-ugljenik). Faza mehanizma u kojoj
ovaj intermedijer (karbokatjonski) nastaje, odreduje brzinu reakcije. Zbog
polarnosti intermedijera u mehanistickim putevima 2 i 3, koncentracija baze kao i

polarnost rastvaraCa odreduju ravnotezu reakcionih puteva i prinos proizvoda.

0] Br 0] OH

-OH
> —_—
-H,0
-Br- 1b 2
PUT 1 %-HBr
O O
O O—CBr, Br Br
Br HO
CHBr, PUT 2 _
-OH
1 1a 1c 5
-OH
PUT 3 B A
0 O
OH
OH
Br HO
“OH
— —_—

-Br-

1d 3

SHEMA 11-12

Otvaranje dihalogenepoksidnog prstena nukleofilima veoma je vazno zato
Sto veliki broj bioloski aktivnih jedinjenja imaju upravo ovu fazu reakcije u svojim
Sintezama.146’147’148’149’150’151’152

,One-pot“ reakcija aldehida i ketona sa hloroformom, bromoformom i
jodoformom posebno je interesantna zbog mehanizma, Opsti deo, str. 37.°%7" U
ovoj reakciji intermedijerni dihalogenepoksid nije mogao biti izolovan ali se smatra
uzro¢nikom nastajanja odredenih proizvoda.

Formiranje intermedijernog epoksida prvi je pretpostavio i ispitivao Jacobs
1940. godine’™® a njegov pretpostavljeni mehanizam je $iroko prihvaéen medu

drugim nauénicima.®®"%""

94



Bilo da je reakcija slobodnoradikalska, sa karbenskim intermedijerom ili
jonska u kojoj nastaje trihlormetilkarbinol, formiranje dihalogenepoksida najvazniji
je deo mehanizma same reakcije i on odreduje, kvantitativno i kvalitativno, njene
proizvode.

Mnogi naucnici ispitivali su reakciju aldehida i ketona sa trihalogen-
metanima, eksperimentalno ili teorijski tj. radunarski.'®'**""11% Qve studije
baziraju se uglavnom na formiranju dihalogenepoksida. Merz i Tomahogh objavili
su da u ovoj reakciji nastaju tri razliCita proizvoda (kiselina) iz dihalogen-
epoksidnog intermedijera.66 Nasi eksperimentalni podaci ovo potvrduju. Nasuprot
tome postoje eksperimentalni podaci za reakciju u kojoj nastaje samo jedan
proizvod, npr. a-alkoksi karboksilna kiselina.®

Proracun je raden na modelu cikloheksanon-bromoform zato Sto je
optimizacija reakcije ketona sa bromoformom intenzivno ispitivana upravo sa ovim
reaktantom. Drugi razlog je relativno jednostavan molekul sa malim brojem
konformera. Optimizacijom reakcionih uslova, moguce je dobiti, kao Sto je vec
napomenuto, samo jedan proizvod.

3.2.2. Diskusija rezultata

U shemi Il-12 prikazana su tri razliita mehanisticka puta i tri proizvoda 2, 3,
5 koji nastaju u ovoj reakciji. Generalno, svaka reakciona shema sadrZi epoksid
kao kljuéni intermedijer.

U principu svaka veza u triciklicnom prstenu moze biti raskinuta. Jedna
veza moze biti raskinuta u elektrocikliénom procesu, a druge dve veze u procesu
nukleofilne supstitucije/eliminacije.

ProraCun pokazuje da se raskidanje veze C-C ne deSava. Elektrociklicno
otvaranje epoksidnog prstena deSava se samo onda kada je nukleofilna reakcija tj.
nukleofilni napad spreden sternim razlozima.*

Racunski su razmatrana i ispitivana raskidanja obe C-O veze. Nas
proracun pokazuje da raskidanje C-O veze prema -CBry grupi zahteva veoma
visoku aktivacionu energiju (preko 100 kcal/mol). Raskidanje druge C-O veze,
veze prema cikloheksil supstituentu, vrSi se mnogo lakSe, zato ¢e u ovom radu i

biti predmet daljih ispitivanja.’>*
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Posto za dehidrobromovanje 5—2 nema eksperimentalnih dokaza, da
predstavlja konkurentnu reakciju eliminaciji 7a—1b—2 na sobnoj temperaturi, ova
transformacija i nije bila predmet kompjuterskog proracuna. Reakcije hidrolize acil-
bromida 1b, 1c i 1d su trivijalne i takode nisu bile predmet ovog proracuna.

Transformacija 71a do intermedijera 1b wvrSi se bez nekih drugih
intermedijera. PovrSina potencijalne energije (PPE) za ovu reakciju, slika 10,
dobijena je sistematskom varijacijom duZina dveju veza: jedne koja je duzina
C(spiro)-O veze i druge C-H veze susedne epoksidnom prstenu. Pozicija fj.
poloZaj hidroksidnog jona, tj. vode, u sledecoj fazi reakcije, je delimi¢no
ogranicena. Ovim ograniCenjem se postize izbegavanje lutanja hidroksidnog jona

medu razli¢itim susednim vodonikovim atomima.

SLIKA 10. PPE za reakcioni put 1

Napomena: 1b* 1c* i 1d* predstavljaju ilustracije geometrija dobijenih
izraCunavanjima gde se odlazeCi brom joS uvek nalazi u blizini aciloromidne grupe.
Dodatnim udaljavanjem bromidnog jona nastaju jedinjenjenja 1b, 1c i 1d.
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Strukture koje odgovaraju kriticnim tactkama na PPE dijagramu

predstavljene su na slici 11. Odgovaraju¢e promene energija predstavljene su u
tabeli 9.

1b* )

-170.298 kcal/mol

Prelazno stanje

-62.767 kcal/mol -61.230 kcal/mol

SLIKA 11. Struktura kriti¢nih taaka na PPE-u za reakcioni put 1

TABELA 9. Reakcione entalpije AAHC, (kcal/mol) i aktivacione energije, Ea
(kcal/mol), za razliCite reakcione puteve izraCunate semiempirijskom
MNDO-PM3 metodom

AAH AAH® E,
(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
STEP 1 STEP 2 STEP 1 STEP 2
Put 1 109,069 109,069 1,537
Put 2 11,172 29287 40,458 10,506 4,270
Put 3 25,388 74,339 99,728 4,559 5,561
Alternativni 43,037 43,037 21,803
Put 2
Alternativni
But 3 11,352 108,271 119,623 8,488 7,519

Za strukture prelaznih stanja, vibracionom analizom je dokazano da
pokazuju samo jednu negativnu (imaginarnu) frekvenciju. Ova reakcija ima ,rano“
prelazno stanje sa niskom aktivacionom energijom (prelazno stanje koje lii na
reaktante).” Ovo se slaze sa eksperimentalnim podacima koji su dati u shemi

[I-2. 1z ove sheme se vidi da je jedinjenje 2 glavni proizvod u svim reakcijama
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cikloheksanona i bromoforma. Proraun pokazuje da se na ugljeniku sa kog bi
trebalo da se vrSi oduzimanje vodonika, deprotonovanje, razvija umereno
negativno naelektrisanje.

Kao Sto je prikazano u tabeli 6, raspodela proizvoda umnogome zavisi od
upotrebljenog rastvaraca, koliCine ko-rastvaraca i upotrebljene baze. Eksperimenti
pokazuju da postoji konkurentnost izmedu mehanistiCkog puta 7 i mehanistickih
puteva 2i 3. Jasno se vidi da upotreba polarnijih rastvaraca tj. polarnije reakcione
sredine pogoduje nastanku proizvoda 3 i 5. Ovo takode ukazuje da je u nastanak
ovih proizvoda ukljuceno polarno prelazno stanje ili neki polarni intermedijer.

Kompjuterska analiza puta 2, koja obuhvata sistematsko variranje duzine
C(spiro)-O veze i duzine izmedu spiro-centra i bromidnog jona koji ga napada
prikazana je na slici 12. Ovaj mehanistiCki put predstavlja nastajanje proizvoda
1-bromcikloheksankarboksilne kiseline & (tj. bromida ove kiseline 17c¢) iz

intermedijera 1a.

ic.'.
-85.007 kcal/mol -96.178 kcal/mol -125.465 kcal/mol

SLIKA 12. Struktura kriti¢nih taaka na PPE-u za reakcioni put 2

Povrsina potencijalne energije (PPE), za ovaj reakcioni put 2 prikazana je
na slici 13. Pronaden je nestabilni intermedijer, koji je oznaCen kao cc. Analiza
raspodele naelektrisanja pokazuje da se u ovom intermedijeru razvija pozitivho
naelektrisanje na ugljeniku koji vezuje brom, kao Sto je i pretpostavijeno.
Sveukupno negativho naelektrisanje ove Cestice cc potiCe od dva negativna
naelektrisanja lokalizovana uglavhom na bromidnom jonu koji napada i na

epoksidnom kiseoniku.
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SLIKA 13. PPE za reakcioni put 2

Iz tabele 9 moze se videti da je aktivaciona energija (E;) za mehanisticki
put 2 mnogo viSa nego za mehanistiCki put 7. Ovaj put, zbog toga, ne moze da se
smatra glavnim mehanistiCki putem. Nasuprot tome, reakcioni intermedijer cc je
veoma (kvadru)polaran. Ovaj intermedijer ima otvoren epoksidni prsten i u njemu
veza prema nukleofilu jo$ nije oformljena. Da bi se proverila polarnost ovog
intermedijera uraden je ,single-point“ proraCun odgovarajuce strukture, bez obzira
da li je nukleofil hidroksidni jon ili bromidni jon. Proradunom je dobijen dipolni
momenat blizu 10 D Sto ukazuje da ovaj intermedijer moZe biti dodatno
stabilizovan solvatacijom u polarnim rastvaraCima. U skladu sa Hammond-ovim
principom aktivaciona energija moze biti smanjena u polarnoj sredini, Sto €ini da
ovaj put moze biti konkurentan mehanistickom putu 7.

Alternativna varijanta mehanistickom putu 2 je intramolekulsko premestanje
broma i prikazana je na slici 15. 1,2 PremeStanja broma u epoksidu 7a, do
a-bromacilbromida ¢, praceno je otvaranjem epoksidnog prstena. PPE za
alternativni mehanisticki put 2, slika 14, ne pokazuje postojanje bilo kakvog
intermedijera.

Alternativni mehanisticki put 2 ima najvecCu aktivacionu energiju od svih
mehanistiCkih puteva koji su prou€avani. Ovo intramolekulsko premestanje ne
moze, stoga, da objasni nacin postanka 1-bromcikloheksankarboksilne kiseline 5.
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1a . 1c

-15.173 kcal/mol -58.210 kcal/mol

SLIKA 15. Alternativni put 2. Premestanje 2,2-dibrom-epoksida 1a u a-brom-acil-
-bromid 71¢

U prouCavanoj reakciji postoje dva veoma jaka nukleofila, hidroksidni i
bromidni jon, $to podrazumeva i postojanje mehanistiCkog puta 3. Postoji potpuna
analogija izmedu mehanistiCkih puteva 2 i 3. Jedina razlika je u nukleofilu koji
napada epoksidni prsten tj. spiro-ugljenik, hidroksidni jon wvrSi napad u
mehanistiCkom putu 3, a bromidni jon u mehanisticCkom putu 2. Postoji i naden je
veoma sli¢an (kvadru)polaran intermedijer, cc prikazan na slikama 12 i 16. Treba
naglasiti da bi i ovaj intermedijer, takode, mogao biti dodatno stabilizovan u
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polarnim rastvaraCima, cine¢i mehanistiCki put 3 viSe verovatnim. Na slici 16
prikazane su kriti€ne tacke za mehanistiCki put 3, a na slici 17 prikazan je PPE

dijagram za ovaj reakcioni put.

1d*
-64.126 kcal/mol -89.515 kcal/mol -163.854 kcal/mol

SLIKA 16. Mehanisticki put 3, identiCan mehanistickom putu 2, ali je nukleofil HO™

jon umesto Br™ jona, nastaje a-hidroksi acil bromid 1d.
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SLIKA 17. PPE za mehanisticki put 3
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Kompjuterska simulacija supstitucione reakcije jedinjenja § sa hidroksidnim
jonom, kojom bi se iz 1-bromcikloheksankarboksilne kiseline 5 dobila 1-hidroksi-
cikloheksankarboksilna kiselina 3, ide sa umerenom aktivacionom energijom

(alternativni mehanisticki put 3) (slika 18).

5
-115.017 kcal/mol -126.369 kcal/mol

SLIKA 18. Alternativni mehanisticki put 3. Dobijanje 1-hidroksicikloheksan-
karboksilne kiseline 3 iz 1-bromcikloheksankarboksilne kiseline 5

reakcijom supstitucije sa HO™ jonom

Alternativni mehanisticki put 3 ukljuCuje nastajanje intermedijera koji ima
povecan karbokatjonski karakter na supstitucionom centru. U polarnim
rastvaraCima taj intermedijer mogao bi biti stabilizovan takode, cineéi ovaj
mehanistiCki proces moguc¢im. Na slici 19 prikazan je PPE za alternativni
mehanisticki put 3.

Iz svega iznetog moze se zakljuciti da je mehanistiCki put 1 favorizovan, sa
najmanjom energijom aktivacije i bez intermedijera. Mehanizmi nukleofilnog
otvaranja epoksida (mehanistiCki putevi 2 i 3) takode su verovatni, sa promenama
entalpija redom za bromidni jon i hidroksidni jon: 40,458 kcal/mol i 99,728

kcal/mol. Poredenja radi promena entalpije za reakcioni put 1 je 109,069 kcal/mol.
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SLIKA 19. PPE za alternativni mehanisticki put 3
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3.3. ISPITIVANJE ANTIPROLIFERATIVNE AKTIVNOSTI
SINTETIZOVANIH KISELINA

Ispitivana je in vitro antiproliferativna aktivnost kiselina sintetizovanih u
reakciji ketona sa bromoformom, pod baznim uslovima. Antiproliferativha aktivnost
je ispitana prema Hela celijskoj liniji, tj. Celijama kancera grlica materice. Podaci
se nalaze u tabeli 10.

Humane maligne celije su gajene u hranljivoj podlozi RPMI-1640 sa
L-glutaminom sa dodatkom 10% termicki inaktivisanog FBS. Celije su rasle na
37 °C u vlaznoj atmosferi sa 5% CO,. Testirane supstance su rastvarane u DMSO
i razblazivane hranljivom podlogom do zeljene koncentracije i dodavane u celijske
kulture. Vrednosti ICsy odredivane su spektrofotometrijski nakon 72 sata
kontinualnog dejstva agensa, MTT testom, 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil-
tetrazolijum-bromid. Vrednosti IC5y su definisane kao koncentracije pri kojima je
inhibirano prezivljavanje 50% ispitivanih ¢elija u odnosu na kontrolni uzorak.

Ispitivana je citotoksiCnost odabranih jedinjenja prema nestimulisanim
zdravim celijama limfocita (PBMC) i ¢elijama PBMC stimulisanim na umnozavanje
fitohemaglutininom (PHA).

Kao Sto se iz tabele 10 moze videti najveci broj sintetizovanih kiselina
pokazuje slabo antiproliferativno dejstvo prema malignim HelLa celijama. Vrednosti
ICs50 krecu se od 122,20 do 192 uM. Najaktivnija je 1-ciklododecenkarboksilna
kiselina 33, koja ima aktivnost 122 uM.

PosSto sve kiseline utiCu na prezivljavanje HelLa celija, vrSeni su testovi
proliferacije na celije limfocita, poznate kao PBMC - peripheral blood
mononuclear cells, kao i testovi sa PBMC+PHA, celijama PBMC stimulisanim na
umnozavanje fitohemaglutininom (PHA). Kao $to se moZe videti, ispitivane

kiseline ne dovode do proliferacije ¢elija limfocita, imaju 1C50>200 uM.
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TABELA 10. Vrednosti in vitro citotoksiCnosti kiselina prema Hela celijskoj liniji,

nestimulisanim i stimulisanim ¢elijama PBMC

o Hela Citotoksic¢nost prema
Br. Jedinjenje ICso (M) 72 h ICs0 (kM) 72 h
PBMC PBMC +PHA®

1. 2 >190 186,15 >190

2. 12 169,1 / 193,29
3. 15 >190 / /

4. 18 >190 / /

5. 24 1811 / >190

6. 26 >190 / /

7. 28 190,9 / >190

8. 33 1221 / >190

9. 35 192,2 / >190
10. 37 >190 / /

11. 54 180,82 / >190

PHA

" Srednje vrednosti inhibicije merene na uzorcima tri zdrave osobe &ije su PBMC stimulisane sa

Moze se izvesti zakljuCak da iako sintetizovane kiseline pokazuju slabo

antiproliferativno dejstvo prema HelLa liniji, zbog svoje netoksiCnosti prema

¢elijama limfocita, mogu biti upotrebljene kao lekovi u druge svrhe.
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4. EKSPERIMENTALNI DEO



Sve koriS¢ene hemikalije su analitickog stepena CistoCe, od proizvodaca
Aldrich, Fluka ili Merck i koriS¢ene su bez daljeg preciS¢avanja.

NMR Spektri su snimani na Varian Gemini-200 ('"H-NMR na 200 MHz,
BC-NMR na 50 MHz) kao i na Bruker Avance 500 spektrometru ("H-NMR na 500
MHz, *C-NMR na 125 MHz), u deuterisanom hloroformu kao rastvaradu, uz TMS
kao interni standard. Hemijska pomeranja izrazena su u ppm, a konstante
kuplovanja (J) u Hz. IR Spektri su snimani na Perkin-Elmer FT-IR 1725X
spektrofotometru kao i na Nicolet 6700 FT. Maseni spektri visoke rezolucije
(HRMS) snimani su metodom elektron-sprej jonizacije (ESI). Maseni spektri
snimani su na Agilent Tehnologies 6210 TOF (LC/MS) spektrometru (LC, serija
1200).Tacke topljenja odredivane su na Boetius PMHK aparatu i nisu korigovane.
Mikroanalize su radene na Elmer-Vario EL Il opremi. Za dry-flash hromatografiju
koris¢en je SiO, 12-26, ICN Pharmaceuticals. Za tankoslojnu hromatografiju

koriS¢en je neutralni SiO,, HF 254, Merck, Darmstadt.
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4.1. Uticaj baza na reakciju cikloheksanona sa

bromoformom

4.1.1. Uticaj natrijum-hidroksida

1-Cikloheksenkarboksilna kiselina 2
1-Hidroksicikloheksankarboksilna kiselina 3

1-Bromcikloheksankarboksilna kiselina 5

O COOH Lo  COOH Br. COOH

CHBr; 4 ekv.
t-BuOH/H,0 (5:1) ij
> + +
NaOH 20 ekv.

TEBA 0,1 ekv. . . )
20°C, 24 h 2(48.8%)  3(128%)  5(34%)
(molarni odnos 2/3/5 = 75:20:5)

U vodeni rastvor NaOH (80,0 g; 2 mol u 60 mL vode) dodati su sukcesivno
t-BuOH (200 mL), cikloheksanon (10,0 g; 0,1 mol) i TEBA (2,3 g; 0,01 mol) a zatim
rastvor bromoforma (103 g; 0,4 mol) u terc-butil-alkoholu (100 mL) u toku 30
minuta. Reakcija je egzotermna i temperaturu smese treba odrzavati ispod 50 °C
(reakcioni sud se spolja hladi vodom). Sa meSanjem se nastavi jo$ 24 h na sobnoj
temperaturi.

Nakon toga u reakcionu smesu dodati 100 mL vode i odbaciti organski sloj.
Vodeni sloj ekstrahovati dihlormetanom (2 x 70 mL) a zatim zakiseliti sa HCI
(20%) do pH ~ 1. Pri tome se izdvaja uljasti sloj. Sve se ekstrahuje dihlormetanom
(3 x 70 mL) i ekstrakt se osusi nad anh. MgSO4. Posle cedenja od susila i
isparavanja rastvaraca na rotacionom vakuum isparivacu dobijeno je 9,0 g smese
proizvoda koja je odmah podvrgnuta frakcionoj destilaciji.

Prva frakcija, koja destiluje na 108-110 °C/20 Torr sadrzi 1-hidroksiciklo-
heksankarboksilnu kiselinu 3 (1,88 g, 12,8%) (lit."*® t.k. = 102 °C/14 Torr). "H-NMR
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(CDCls, 200 MHz; & ppm, J Hz): 11,6 (s,1H), 2,2 (m, 4H), 1,6 (m, 4H), 1,2 (m, 2H).
3C-NMR (CDCls, 50 MHz, & ppm): 181 (CO), 78,8 (C), 32,7 (CH,), 23,6 (CH,),
21,7 (CHy).

Druga frakcija sakupljena je na 145 °C/20 Torr. Dobijeno je 6,24 g (48,8%)
1-cikloheksenkarboksilne kiseline 2 (lit."" t.k. = 146-150 °C/20 Torr), t.t. = 36-38
°C (lit."™® t.t. = 37 °C). "H-NMR (CDCl3, 200 MHz; & ppm, J Hz): 11,65 (s, 1H), 7,14
(t, J = 2 Hz, 1H), 2,3 (m, 2H), 1,63 (m, 4H), 1,27 (m, 1H), 0,88 (m, 1H); ">C-NMR
(CDCl3, 50 MHz, & ppm): 173,2 (CO), 142,4(CH), 129,6 (C), 25,8 (CHy), 23,5
(CHy), 21,8 (CHy), 21,1 (CHy). IR (film): 3056, 2936, 2645, 1691, 1424, 1282, 1085
cm™’; HRMS-ESI: izradunato za C;H100, = 126,0681; izradunato za [M+H]*
127,0753, nadeno 127,0751.

Tre¢a frakcija sakupljena je na 162-165 °C/20 Torr. Dobijeno je 0,7 g
(3,4%) 1-bromcikloheksankarboksilne kiseline 5 (lit."*® t.k. = 160-162 °C/18 Torr),
t.t. = 57-58 °C (lit."® t.t. = 59-60 °C). "H-NMR (CDCls, 200 MHz; & ppm): 9,6 (s,
1H), 2,6 (t, J = 2 Hz, 2H), 2,35 (m, 2H), 2,2 (m, 2H), 1,52 (m, 4H); *C-NMR
(CDCls, 50 MHz, & ppm): 183,3 (CO), 76,38 (C), 38,76 (CH>), 29,59 (CH,), 22,54
(CH>). IR (KBr): 3161, 2922, 2851, 1713, 1457, 1331, 1185, 1063 cm ™",

Kiseline 2, 3 i 5 dobijene su u ukupnom prinosu od ~65% (molarni odnos
2/3/5 = 75:20:5).

Prema opisanom postupku u odeljku 4.1.1., kada se umesto bromoforma
upotrebi hloroform (48,0 g; 0,4 mol), dobija se 7,9 g smese kiselina 2, 3 i 4.
Frakcionom destilacijom dobijene su: 1-hidroksicikloheksankarboksilna kiselina 3
(3,2 g, 22%), 1-cikloheksenkarboksilna kiselina 2 (2,9 g, 22%). |1z ostatka nakon
destilacije vrSena je kristalizacija 1-hlorcikloheksankarboksilne kiseline 4, iz
toluena, koja je dobijena u prinosu od 1,8 g (11%); t.t. = 55 °C (lit."® t.t. = 51-53
°C). "H-NMR (CDCls, 200 MHz;  ppm): 9,8 (s, 1H), 2,6 (m, 4H), 1,8 (m, 4H), 1,6
(m, 2H); "*C-NMR (CDCls, 50 MHz, & ppm): 183,35 (CO), 59,5 (C), 28,78 (CH,),
25,97 (CHy), 24,5 (CHy).

Kiseline 2, 3 i 4 dobijene su u ukupnom prinosu od ~55% (molarni odnos
kiselina 2/3/4 = 2:2:1).
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4.1.2. Uticaj kalijum-hidroksida

1-Cikloheksenkarboksilna kiselina 2

1-Hidroksicikloheksankarboksilna kiselina 3

CHBrj, 4 ekv.
t-BuOH/H,0 (5:1)

KOH 20 ekv.
TEBA 0,1ekv.

20°C, 24 h

COOH 1o

85% (85:15)

3

COOH

Prema postupku opisanom u odeljku 4.1.1., u reakciji cikloheksanona 1

(2,0 g; 0,2 mol) sa bromoformom (20,0 g; 0,08 mol) u rastvoru koji sadrzi KOH
(22,8 g; 0,4 mol i 20 mL vode), a kome su joS dodati TEBA (0,45 g; 0,002 mola) i
t-BuOH (100 mL), dobijeno je 2,22 g smese kiselina 2 i 3 u ukupnom prinosu od
85% i molarnom odnosu 2/3 od 85:15 (iz "H-NMR podataka).
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4.1.3. Uticaj litijum-hidroksida

1-Cikloheksenkarboksilna kiselina 2

0O COH
LiOH 20 ekv.
CHBr; 4 ekv.
TEBA 0,1 ekv.
[ oOEn ey
CeH100 ’ C7H100,
Mr = 98,15 Mr = 126,16

Prema opStem postupku opisanom u odeljku 4.1.1., u reakciji cikloheksa-
nona 1 (5,0 g; 0,05 mol) sa bromoformom (52,0 g; 0,2 mol) u rastvoru koji sadrzi
LiOH (43,0 g; 1,05 mol u 40 mL vode), TEBA (1,14 g, 0,005 mol) i t-BuOH
(200 mL), posle obrade reakcione smese i frakcione destilacije kiselih komponenti
pod snizenim pritiskom (sa kratkom Vigreovom kolonom), dobijeno je 6,1 g (95%)
1-cikloheksenkarboksilne kiseline 2 u obliku bezbojne uljaste teCnosti koja posle
stajanja oévr§éava; t.t. = 36-38 °C (lit."*® t.t. = 37 °C).
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1-Cikloheksenkarboksilna kiselina 2

1-Hidroksicikloheksankarboksilna kiselina 3

H
? CHBrj, 4 ekv. GO0 HO_ COOH
t-BUOH/H,O (5:1)
+
LiOH 30 ekv.
TEBA 0,1ekv.
20°C, 24 h 2 3

65% (3:2)

Prema opStem postupku opisanom u odeljku 4.1.1., u reakciji ciklo-
heksanona 1 (2,0 g; 0,02 mol) sa bromoformom (20,0 g; 0,08 mol) u rastvoru koji
sadrzi LiOH (26,0 g; 0,6 mol u 25 mL vode), TEBA (0,45 g; 0,002 mola) i t-BuOH
(125 mL), posle obrade, dobijeno je 1,75 g smese kiselina 2 i 3 u ukupnom
prinosu od 65% (molarni odnos 2/3 = 3:2 izradunat je na osnovu 'H-NMR

podataka).
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4.1.4. Uticaj DBU

1-Bromcikloheksankarboksilna kiselina 5

Q Br. COH
CHBr; 2 ekv.
DBU 1 ekv.
1 CH,Cl 5 (40%)
CeHyO C,H,,BrO,
Mr = 98,15 Mr = 207,07

Rastvoru cikloheksanona (1,0 g; 0,01 mol) u dihlormetanu (40 mL) dodati
DBU (1,5¢g; 0,01 mol). Smesa se meSa intenzivno dok se ukapava rastvor
bromoforma (5,0 g, 0,02 mol) u dihlormetanu (20 mL). Smesu hladiti vodenim
kupatilom. Ukapavati rastvor bromoforma lagano u toku jednog sata. Nakon toga
nastaviti mesanje joS 24 Casa.

Prilikom obrade reakcionoj smesi dodati vodeni rastvor HCI (20%) do
pH ~ 1. Ekstrakciju vrsiti dihlormetanom (2 x 30 mL). Spojiti dihlormetanske
ekstrakte i dodati im vodeni rastvor K,CO3;. Nakon toga odvojiti vodeni sloj i
zakiseliti ga dodavanjem HCI (20%) do pH ~ 1. Ekstrakciju vrsiti dihlormetanom
(3% 30 mL), rastvor osusiti (anh. MgSQ,) i posle cedenja od susila ispariti
rastvara¢ na rotacionom vakuum isparivacu. Kiselina & kristaliSe iz rastvora
toluena posle stajanja (12 h) na temperaturi od +4 °C u frizideru. Prinos 0,85 g
(40%); t.t. = 57-58 °C (lit."*® t.t. = 59-60 °C).
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4.1.5. Uticaj t-BuOK

Metil cikloheks-1-enkarboksilat 6

Metil 1-metoksicikloheksankarboksilat 7

Q COMe  Meo. cOMe
t-BuOK 15 ekv., CHBr; 4 ekv.
MeOH 60 ekv., 18-C-6 0,1 ekv.

1 st, 24 h 6 (35%) 7 (15%)
CeH400 CgH1,0, CoH1603
Mr = 98,15 Mr = 140,18 Mr = 172,23

PomesSati metanolni rastvor cikloheksanona (2,0 g; 0,02 mol u 32 mL
metanola) i 18-kruna-6 etar (0,52 g; 0,002 mol). U toku 30 minuta, reakcionoj
smesi dodavati suvi kalijum-terc-butoksid u malim porcijama (34,2 g; 0,3 mol) a
zatim ukapavati metanolni rastvor bromoforma (20,0 g; 0,08 mol u 16,8 mL
metanola).

Nakon meS$anja na sobnoj temperaturi (24 h), reakcionoj smesi dodati
vodeni rastvor limunske kiseline do kiselog pH (lakmus). Ekstrakciju vrSiti
dihlormetanom. Organski sloj isprati vodenim rastvorom NaHCOg3, osusiti nad
anhidrovanim MgSO, i ispariti rastvaraC na rotacionom vakuum isparivacu.
Dobijeno je 1,52 g smese proizvoda.

Kristalizacijom iz toluena dobijeno je 1 g (35%) estra 6; t.k. = 90 °C/20 Torr
(lit. *®" t.k. = 88 °C/15 Torr); 'H-NMR (CDCls, 200 MHz) &: 6,77 (m, 1H), 3,72 (s,
3H), 2,19 (m, 4H), 1,62 (m, 4H); "*C-NMR (CDCls, 50 MHz) &: 167,98 (CO),
139,66 (CH), 130 (C), 51,3 (CHs), 25,6 (CHy), 23,98 (CHy), 21,9 (CHy), 21,28
(CH,); IR (KBr): 2939, 1715, 1649, 1437, 1245, 1086 cm™".

|z filtrata je izolovano jo$ 0,52 g (15%) sirovog estra 7. "H-NMR (CDCls,
200 MHz) &: 3,72 (s, 3H), 3,23 (s, 3H), 2,19 (m, 4H), 1,85 (m, 4H), 1,3 (m, 2H);
BC-NMR (CDCls, 50 MHz) &: 172 (CO), 78,7 (C), 51,3 (CHs), 50,08 (CHs), 31,24
(CHy), 25,22 (CHy), 21,6 (CHy>).

Molarni odnos estara 6 i 7 je 7:3 (ukupni prinos estara je 50%).
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4.2. Uticaj rastvaraca na reakciju cikloheksanona sa

bromoformom

4.2.1. Reakcija cikloheksanona sa bromoformom u

toluenu

Prema postupku opisanom u odeljku 4.1.1., iz cikloheksanona 71 (2,0 g; 0,02 mol)
u reakciji sa bromoformom (20,0 g; 0,08 mol), vodenim rastvorom LiOH (17,0 g,
0,4 mol u 15 mL vode), TEBA (0,45 g; 0,002 mol) u toluenu (75 mL) dobija se 2 g
kiseline 2 (78%).

4.2.2. Reakcija cikloheksanona sa bromoformom u

dihlormetanu

Prema postupku opisanom u odeljku 4.1.1., iz cikloheksanona 1 (2,0 g;
0,02 mol) u reakciji sa vodenim rastvorom LiOH (17,0 g; 0,4 mol u 15 mL vode),
TEBA (0,45 g; 0,002 mol) i bromoformom (20,0 g; 0,08 mol) u dihlormetanu
(75 mL) dobija se 2,2 g kiseline 2 (86%).

4.2.3. Reakcija cikloheksanona sa bromoformom koji ima

ulogu i rastvaraca

Prema postupku opisanom u odeljku 4.1.1., iz cikloheksanona 1 (5,0 g;
0,05 mol) u reakciji sa vodenim rastvorom LiOH (42,0 g; 1 mol u 20 mL vode),
TEBA (1,14 g; 0,005 mol) i bromoformom (252,7 g; 1,1 mol) dobija se 2,9 g smese
kiselina 2, 31 5. Nakon frakcione destilacije dobijene su: 1-cikloheksenkarboksilna
kiselina 2 (1,8 g, 28%), 1-hidroksicikloheksankarboksilna kiselina 3 (0,59 g, 8%) i
1-bromcikloheksankarboksilna kiselina § (0,42 g, 4%). Ukupan prinos kKiselina je
40% (molarni odnos kiselina 2/3/5 = 7:2:1)
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4.2.4. Reakcija cikloheksanona sa bromoformom u

dimetil-sulfoksidu

Prema postupku opisanom u odeljku 4.1.1., iz ketona 1 (2,0 g; 0,02 mol) u
reakciji sa bromoformom (20,0 g; 0,08 mol), vodenim rastvorom KOH (22,8 g;
0,4 mol u 15 mL vode), 18-C-6 (0,53 g; 0,002 mol) u dimetil-sulfoksidu (75 mL)
dobija se 0,85 g kiseline 2 (33%).

Prema postupku opisanom u odeljku 4.1.1., iz ketona 7 (2,0 g; 0,02 mol) u
reakciji sa bromoformom (20,0 g; 0,08 mol), vodenim rastvorom LiOH (17,0 g;
0,4 mol u 15 mL vode), TEBA (0,45 g; 0,002 mol) u dimetil-sulfoksidu (75 mL)
dobija se 1,1 g smese kiselina 2 i 3. Odnos kiselina 2/3 je 9:1 (iz "H-NMR

podataka), prinos kiselina je 45%.
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4.3. Uticaj vode kao ko-rastvaraca na reakciju

cikloheksanona sa bromoformom

- Prema postupku opisanom u odeljku 4.1.1., iz ketona 1 (1,0 g; 0,01 mol)
u reakciji sa bromoformom (10,0 g; 0,04 mol), vodenim rastvorom LiOH (8,4 g; 0,2
mol u 5 mL vode), TEBA (0,22 g; 0,001 mol) i u terc-pentil-alkoholu (25 mL) dobija
se 1,2 g (93,7%) kiseline 2.

- Prema postupku opisanom u odeljku 4.1.1., iz ketona 71 (5,0 g; 0,05 mol)
u reakciji sa bromoformom (50,0 g; 0,2 mol), vodenim rastvorom KOH (56,0 g; 1
mol u 30 mL vode), TEBA (1,1 g; 0,005 mol) u terc-pentil-alkoholu (270 mL)
dobija se 5,85 g smese proizvoda. Posle frakcione destilacije dobijene su:
1-cikloheksenkarboksilna kiselina 2 (5,0 g, 78%), 1-hidroksicikloheksankarboksilna
kiselina 3 (0,3 g, 4%) i 1-bromcikloheksankarboksilna kiselina 5 (0,45 g, 4%).
Kiseline 2,3 i § dobijene su u molarnom odnosu 90:5:5, prinos kiselina je 86%.

- Prema postupku opisanom u odeljku 4.1.1., iz cikloheksanona 71 (5,0 g;
0,05 mol) u reakciji sa bromoformom (50,0 g; 0,2 mol), vodenim rastvorom KOH
(56,0 g; 1 mol u 30 mL vode), TEBA (1,1 g; 0,005 mol) u terc-pentil-alkoholu (150
mL) dobija se 6 g smese proizvoda. Nakon frakcione destilacije dobijene su:
1-cikloheksenkarboksilna kiselina 2 (4,86 g, 76%), 1-hidroksicikloheksan-
karboksilna kiselina 3 (0,6 g, 8%) i 1-bromcikloheksankarboksilna kiselina 5
(0,47 g, 4%). Kiseline 2,3 i 5 dobijene su u molarnom odnosu 85:10:5. Ukupan
prinos kiselina 2,3 i 5 je 88%.

- Prema postupku opisanom u odeljku 4.1.1., iz ketona 71 (5,0 g; 0,05 mol)
u reakciji sa bromoformom (50,0 g; 0,2 mol), vodenim rastvorom KOH (56,0 g;
1 mol u 30 mL vode), TEBA (1,1 g; 0,005 mol) u terc-pentil-alkoholu (30 mL)
dobija se 5,7 g smese kiselina 2 i 3. Kiseline 2 i 3 dobijene su u molarnom odnosu
80:20 (iz "H-NMR spektroskopskih podataka). Ukupan prinos kiselina 2 i 3 iznosi
86%.
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4.4. Uticaj temperature i duzine reakcionog vremena na

reakciju cikloheksanona sa bromoformom

- Prema postupku opisanom u odeljku 4.1.1., iz cikloheksanona 71 (2,0 g;
0,02 mol) u reakciji sa bromoformom (20,0 g; 0,08 mol), vodenim rastvorom LiOH
(17,0 g; 0,4 mol u 10 mL vode), TEBA (0,45 g; 0,002 mol) u terc-butil-alkoholu
(50 mL) dobija se 1,54 g (60%) kiseline 2. Reakcija se odvija uz hladenje
reakcione smese u toku 6 h (led-voda) a zatim jo§ 18 h (na sobnoj temperaturi)
sve dok ne izreaguje cikloheksanon u potpunosti.

- Prema postupku opisanom u odeljku 4.1.1., iz cikloheksanona 71 (5,0 g;
0,05 mol) u reakciji sa bromoformom (50,0 g; 0,2 mol), vodenim rastvorom LiOH
(42,0 g; 1 mol u 30 mL vode), TEBA (1,1 g; 0,005 mol) u terc-butil-alkoholu
(150 mL) dobija se 5,5 g smese proizvoda. Reakciona smesa se u pocetku
zagreva i odvija uz refluks tokom 6 h a zatim joS 18 h na sobnoj temperaturi uz
meSanje. Posle frakcione destilacije proizvoda dobijene su: 1-cikloheksen-
karboksilna kiselina 2 (4,9 g, 77% ) i 1-hidroksicikloheksankarboksilna kiselina 3
(0,6 g, 8%) kao i smesa neidentifikovanih proizvoda. Kiseline 2 i 3 su dobijene u
molarnom odnosu 9:1.

- Prema postupku opisanom u odeljku 4.1.1., iz cikloheksanona 71 (2,0 g;
0,02 mol) u reakciji sa bromoformom (20,0 g; 0,08 mol), vodenim rastvorom LiOH
(17,0 g; 0,4 mol u 10 mL vode), TEBA (0,45 g; 0,002 mol) u terc-butil-alkoholu
(50 mL) dobija se 1,5 g (60%) kiseline 2. Ova reakcija je izvodena tokom 12
Casova pri Cemu je pracen uticaj duZine reakcionog vremena na prinos i proizvode
reakcije. Posle tog vremena izolovano je oko 30% polaznog cikloheksanona 1,

kao i viSak bromoforma, ali drugi proizvodi reakcije nisu primeceni.
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4.5. Reakcije ketona sa bromoformom u baznoj sredini

6-Metil-1-cikloheksenkarboksilna kiselina 9

1-Hidroksi-2-metilcikloheksankarboksilna kiselina 10

0 CO.H
LiOH 20 ekv. 2 HOC.OH
CHBr; 4 ekv.
TEBA 0.1 ekv. *
t-BuOH, H,0,
8 20°C, 24 h 9 10
C,H,,0 CgH 120, CgH1404
Mr = 112,17 Mr = 140,18 Mr = 158,2

U rastvor ketona 8 (1,0 g; 0,009 mol) u 20 mL terc-butil-alkohola dodati
TEBA (0,2 g; 0,0009 mol) i rastvor LiOH (7,6 g; 0,018 mol u 8 mL vode). Uz
mesSanje dodati rastvor bromoforma (9,0 g; 0,036 mol u 20 mL terc-butil-alkohola).
Nastaviti meSanje joS 24 h na sobnoj temperaturi.

Reakcionoj smesi dodati 50 mL vode i odbaciti organski sloj. Vodeni sloj
ekstrahovati dihlormetanom (2 x 50 mL), a zatim zakiseliti sa HCI (20%) do
pH ~ 1. VrSiti ekstrakciju kiselog vodenog sloja dihlormetanom (3 x 20 mL) i osusiti
dihlormetanski sloj sa anhidrovanim MgSO,. Posle cedenja od suSila ispariti
rastvara€ na rotacionom vakuum isparivacu. Dobijeno je 0,12 g smeSe kiselina 9 i
10 (molarni odnos 83:17, iz "H-NMR podataka). Prinos kiselina je 10%.

'H-NMR (CDCls, 200 MHz) &: 11,2 (s, 2H), 7,12 (t, J = 5Hz, 1H), 4,4 (s,
1H), 2,38 (m, 2H), 2,47-2,28 (m, 6H), 2,1 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 1,9 (m, 2H), 1,47
(m, 6H), 1,16 (d, 3H), 0,98 (d, 3H); "*C-NMR (CDCls, 50 MHz) &: 179,3 (CO),
172,5 (CO), 142,7 (CH), 133 (C), 82,8 (C), 38 (CH), 34,4 (CH,), 30,2 (CH,), 29,8
(CHy), 27,3 (CH), 26 (CHy), 24,2 (CH,), 22,9 (CHy), 22 (CHy), 17,8 (CH3), 14,2
(CHs); IR (KBr): 2937, 2867, 1712, 1448, 1242, 1070 cm™".
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3-Metil-1-cikloheksenkarboksilna kiselina 12

5-Metil-1-cikloheksenkarboksilna kiselina 13

) CO,H CO,H
LiOH 20 ekv.
CHBr; 4 ekv. +
TEBA 0,5ekv.
t-BuOH, H,0,

11 20°C, 24 h 12 (95%) 13

C7H12O C8H1002
Mr=112,17 Mr = 140,18

U rastvor 3-metilcikloheksanona 11 (2,0 g; 0,018 mol) u terc-butil-alkoholu
(30 mL) dodati rastvor LiOH u vodi (15,0 g; 0,36 mol u 10 mL vode) i TEBA (2,0 g;
0,009 mol). Dodati rastvor bromoforma (18,2 g; 0,072 mol u 20 mL t-BuOH).
Reakcionu smesu mesati 24 Casa na sobnoj temperaturi. Dodati 50 mL vode.
Organski sloj odbaciti. Vodeni sloj zakiseliti dodavanjem HCI (20%) do pH ~ 1 i
ekstrahovati ga toluenom (3 x 40 mL). Osusiti toluenski rastvor kiselina i udaljiti
rastvaraC na rotacionom vakuum isparivacu.

Kiseline 12 i 13 dobijene su u odnosu 3:2 (prema '"H NMR spektroskopskim
podacima). Prinos kiselina 12 13 je 2,37 g (95%); t.t: 26 °C (lit. '®? 26-27 °C).

'"H NMR (CDCls, 500 MHz) &: 11 (s, 2H), 7,16 (t, J = 10 Hz, 1H), 7,26 (t,
J =10 Hz, 1H), 7,05 (d, 1H), 2,45 (m, 2H), 2,42 (m, 2H), 2,35 (m, 1H), 2,3 (m, 2H),
1,81 (m, 1H), 1,79 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 1,69 (m, 2H), 1,17 (d, J =7 Hz, 3H), 1,02
(d, J = 7 Hz, 3H); *C NMR (CDCl3,125 MHz) &: 173,5 (CO), 173,3 (CO), 148,9
(CH), 142,5 (CH), 129,6 (C), 128,4 (C), 32,2 (CH), 31,3 (CH), 30,2 (CHy), 29,7
(CHy), 28,3 (CHy), 26,3 (CH>), 24 (CHy), 21,7 (CHy), 21,1 (CH3), 20,7 (CH3); IR
(KBr) : 3409, 2927, 1709, 1459, 1236 cm™'; HRMS-ESI: izradunato za CgH120
=140,0837; izraCunato za [M-H]™ 139,0764, nadeno 139,0762.
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4-Etil-1-cikloheksenkarboksilna kiselina 15
4-Etil-1-hidroksicikloheksankarboksilna kiselina 16

O CO,H
LIOH 20 ekv. 2 HQ COMH
CHBr; 4 ekv.
> +
TEBA 0,2 ekv.
t-BuOH, H,0,
20 °C, 24 h
14 15 (90%) 16 (8%)
C8H14O C9H1402 CQH16O3
Mr = 126,20 Mr = 154,21 Mr = 172,21

U rastvor 4-etilcikloheksanona 714 (1,0 g; 0,008 mol) u t-BuOH (30 mL)
dodati vodeni rastvor litjum-hidroksida (6,7 g; 0,16 mol u 8 mL vode) i TEBA
(0,36 g; 0,0016 mol) a zatim dodavati rastvor bromoforma (8,0 g; 0,032 mol u 10
mL ~-BuOH) u toku 30 minuta. Nastaviti meSanje 24 ¢asa na sobnoj temperaturi.

Reakcionoj smesi dodati 50 mL vode. Odbaciti organski sloj. Vodeni sloj
isprati dihlormetanom (2 x 20 mL), a zatim smesu zakiseliti sa HCI (20%) do
pH ~ 1. Vodeni rastvor ekstrahovati dihlormetanom (3 x 30 mL). Ekstrakte osusiti
nad anhidrovanim MgSO,s i posle cedenja, rastvara¢ ispariti na rotacionom
vakuum isparivacu.

Izvedena je ‘dry-flash’ hromatografija smese proizvoda na silika-gelu 12-26,
ICN Pharmaceuticals. Eluent za kiselinu 15 je smesa n-heksan/etil-acetat/mravlja
kiselina (90:8:2). Izolovano je 1,1 g (90%) kiseline 15, t.t. = 81-82 °C.

'H-NMR (CDCls, 500 MHz) &: 11 (s, 2H), 7,1 (t, J = 4 Hz, 1H), 2,42 (m, 2H),
2,36 (m, 1H), 2,2 (m, 1H), 1,86 (m, 2H), 1,44 (m, 1H), 1,32 (m, 2H), 1,2 (m, 2H),
0,94 (t, J = 7,5 Hz, 3H); ">C-NMR (CDCl5,125 MHz) &: 172,23 (CO), 142,17 (CH),
129,53 (C), 34,22 (CH), 32,28 (CHy), 28,7 (CHy), 27, 9 (CH,), 23,8 (CHy), 11,4
(CHs); IR (KBr): 3411, 2961, 1708, 1446, 1298, 1227 cm™'; HRMS-ESI: izradunato
za CgH1402=154,0993; izradunato za [M+H]" 155,1067 nadeno 155,1066.
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Eluent za Kkiselinu 16 je smesa n-heksan/etil-acetat/mravija kiselina
(80:15:5). Prinos 4-etil-1-hidroksicikloheksankarboksilne kiseline 16 iznosi 0,1 g
(8%).

'H-NMR (CDCls, 200 MHz) &: 9 (s, 1H), 4,2 (s, 1H), 1,8-1,3 (m, 7H), 0,9 (m,
3H); ®C-NMR (CDCl;, 50 MHz) 5: 181,23 (CO), 74 (C), 35,85 (CH), 32,8 (CHy),
32,6 (CHy), 26,75 (CHy), 11,3 (CHa).
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4-terc-Butil-1-cikloheksenkarboksilna kiselina 18

o) CO,H
LiOH 20 ekv.
CHBr; 4 ekv.
TEBA 0,25 ekv.
t-BuOH, H,0,
CMe, 20 °C, 24 h CMe,
17 18
C'IOH'IBO C11H1802
Mr = 154.25 Mr = 182,26

U rastvor ketona 17 (1,0g; 0,065 mol) u -BuOH (30 mL), koji se mesa,
dodati rastvor LiOH (5,46 g, 0,13 mol u 10 mL vode) i TEBA (0,37 g; 0,0016 mol) a
zatim dodati rastvor bromoforma (6,6 g; 0,026 mol u 20 mL t-BuOH). Nastauviti
mesSanje na sobnoj temperaturi u toku 24 h.

Reakcionoj smesi dodati 50 mL vode. Organski sloj odbaciti. Vodeni sloj
zakiseliti dodavanjem HCI (20%) do pH ~ 1. VrSiti ekstrakciju toluenom (3 x 30
mL). Osusiti toluenski rastvor kiseline sa anh. MgSQ4, procediti od susila i ispariti
rastvara€ na rotacionom vakuum isparivacu. Kristalizacijom iz n-heksana, kiselina
18 dobijena je u obliku belih kristala. Prinos je 1,05 g (90%); t.t. = 182 °C (lit."®®
t.t. = 182-183 °C).

'H-NMR (CDCls, 500 MHz) &: 11,6 (s, 1H), 7,12 (t, J = 3 Hz, 1H), 2,5 (m,
1H), 2,28 (m, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,18 (m, 2H), 0,89 (s, 9H); "*C-NMR (CDCls, 125
MHz) &: 172,1 (CO), 142,9 (CH), 129,5 (C), 43,1 (C), 32,12 (CH), 27,7 (CHy), 27,1
(CHy), 25,2 (CHy), 23,47 (CH3); IR (KBr): 3297, 3415, 2958, 1681, 1644, 1276,
1177, 1085 cm™"; HRMS-ESI: izradunato za C11H1502 =182,1306; izradunato za
[M+H]" 183,1379, nadeno 183,1385.

123



Metil 4-terc-butilcikloheks-1-enkarboksilat 19
Metil 4-terc-butil-1-metoksicikloheksankarboksilat 20

Q COMe  meo  coMe
t-BuOK 15 ekv., CHBr; 4 ekv.
> +
MeOH 60 ekv., 18-C-6, 0,1 ekv.
st, 24 h, 55%

CMe, CMe, CMe,

17 19 (46%) 20 (9%)
C1OH1SO C12H2002 C13H2403

Mr = 154,25 Mr = 196,29 Mr = 228,33

Napomena: Ovu reakciju treba izvoditi vrlo paZljivo jer je egzotermna i
veoma burna. U metanolni rastvor ketona 17 (1,0 g; 0,0064 mol 8 mL metanola) i
18-kruna-6 etra (0,17 g; 0,00064 mol), dodavati suvi kalijum-terc-butoksid u malim
porcijama (10,9 g; 0,098 mol). Zatim ukapavati metanolni rastvor bromoforma (6,6
g; 0,026 mol u 8 mL metanola). Posle 24 asa meSanja na sobnoj temperaturi,
reakcionoj smesi dodati vodeni rastvor limunske kiseline do kiselog pH.
Ekstrakciju vrsiti etrom (2 x 30 mL). Etarske ekstrakte isprati vodenim rastvorom
NaHCOs3, osusiti nad anh. MgSOy i posle cedenja, rastvarac ispariti na rotacionom
vakuum isparivacu. Dobijeno je 0,72 g smese proizvoda. Kristalizacijom iz toluena
dobijeno je 0,6 g (46%) estra 19. "H-NMR (CDCls, 200 MHz) 5: 6,94 (t, J = 2,5 Hz,
1H), 3,6 (s, 3H), 2,54 (m, 2H), 2,2 (m, 2H), 1,8 (m, 2H), 1,2 (m, 1H), 0,9 (s, 9H);
*C-NMR (CDCls, 50 MHz) &: 167,8 (CO), 140,1 (CH), 129,9 (C), 51,3 (CHs), 43,1
(CH), 32,2 (C), 27,3 (CH,), 26,9 (CH3), 25,4 (CH,), 23,4 (CH,); IR (KBr): 1720,
1710, 1675, 1640, 1420, 1346, 1268, 1086, 924 cm™".

Iz maticnog luga posle kristalizacije estra 19 preostaje jos 0,12 g sirovog
estra 20 (9%). "H-NMR (CDCls, 500 MHz) &: 3,72 (s, 3H), 3,2 (s, 3H), 2,5 (m, 2H),
2,4 (m, 2H), 2,3 (m, 4H), 1,4 (m, 1H), 0,88 (s, 9H); *C-NMR (CDCls, 125 MHz) &:
177,1 (CO), 80,4 (C), 51,5 (CH3), 51,4 (CH3), 47,2 (CH), 33,4 (C), 32 (CH,), 27,54
(CHs3), 25,6 (CHy>).

Molarni odnos estara 19 20 je 84:16, a ukupan prinos iznosi 55%.
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Propil 4-terc-butilcikloheks-1-enkarboksilat 271
Propil 4-terc-butil-1-propoksicikloheksankarboksilat 22

O CO,Pr Pro CO,Pr
t-BuOK 15 ekv., CHBr; 4 ekv.
+
n-PrOH 60 ekv., 18-C-6 0,15 ekv.
st, 24 h

CMe, CMe, CMe,

17 21 (41%) 22 (5%)
C10H180 C14H2402 C17H32OS

Mr = 154,25 Mr = 224,35 Mr = 284,44

U rastvor ketona 17 (1,0 g; 0,0064 mol) u n-propil-alkoholu (10 mL) dodati
18-C-6 etra (0,25 g; 0,0009 mol). Reakcionoj smesi dodati suvi kalijum-terc-
-butoksid (10,9 g; 0,09 mol), a zatim i rastvor bromoforma (6,6 g; 0,026 mol) u
n-propil-alkoholu (12 mL). Nastaviti meSanje jo§ 24 h na sobnoj temperaturi.
Reakcionoj smesi dodati vodeni rastvor limunske kiseline do kiselog pH i
ekstrahovati etrom (3 x 40 mL). Etarski rastvor osusiti (anh. MgSO,) i posle
cedenja ispariti rastvaraC na rotacionom vakuum isparivacu. Dobijeno je 0,69 g
smese proizvoda.

Kristalizacijom iz n-heksana dobijeno je 0,6 g (41%) estra 21. 'H-NMR
(CDCl3, 200 MHz) &: 6,98 (t, J = 3 Hz, 1H), 4,1 (m, 2H), 2,12 (m, 2H), 2,1 (m, 2H),
1,9 (m, 2H), 1,7 (m, 2H),1,2 (m, 1H), 0,96 (m, 3H), 0,86 (s, 9H); ">C-NMR (CDCls,
50 MHz) &: 167,7 (CO), 139,9 (CH), 130,3 (C), 65,7 (CHy), 43,2 (CH), 32,2 (C),
27,5 (CHg3), 27,05 (CHy), 25,5 (CHy), 24,3 (CHy), 22 (CH3), 10,4 (CHs); IR (KBr):
1730, 1674, 1640, 1420, 1363, 1268, 1085, 925 cm™".

Iz matiCnog luga posle kristalizacije estra 271 dobijeno je 0,09 g (5%)
sirovog estra 22. 'H-NMR (CDCls, 200 MHz) &: 4,15 (t, J = 2 Hz, 2H), 4,05 (t,
J=6,4 Hz, 2H), 2,2 (m, 4H), 2 (m, 2H), 1,92 (m, 4H), 1,67 (m, 2H), 1,6 (m, 1H),
0,98 (m, 6H), 0,94 (m, 9H); *C-NMR (CDCls, 50 MHz) &: 177,3 (CO), 80,2 (C),
72,2 (CHy), 69,2 (CH,), 43 (C), 33 (CHy), 32 (CH), 28 (CHs), 26 (CHy), 24,2 (CH3),
22,4 (CHy), 10,1 (CHs), 9,8 (CH3);

Molarni odnos estara (21/22) je 89:11 (ukupan prinos estara je 46%).
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4-Fenil-1-cikloheksenkarboksilna kiselina 24

0 COH
LiOH 20 ekv.
CHBr3 4 ekv.
TEBA 0.6 ekv.
t-BuOH, H,0,
Ph 20 °C, 24 h Ph
23 24
C12H:,0 C45H14,0,
Mr = 174,24 Mr = 202,26

U rastvor 4-fenilcikloheksanona 23 (1,0 g; 0,0057 mol) u t-BuOH (20 mL),
dodati TEBA (0,78 g; 0,0034 mol) i vodeni rastvor LiOH (4,83 g; 0,11 mol u 5 mL
vode). Dodati rastvor bromoforma (5,8 g; 0,023 mol u 5 mL t-BuOH). MeSanje
nastaviti 24 h na sobnoj temperaturi.

U reakcionu smesu dodati 50 mL vode i odbaciti organski sloj. Vodeni sloj
isprati dihlormetanom (2 x 30 mL) i zakiseliti ga sa HCI (20%) do pH~1.
Izdvojeno ulje ekstrahovati dihlormetanom (3 x 30 mL), osusiti nad anhidrovanim
MgSQO,4 i posle cedenja ispariti rastvaraC na rotacionom vakuum isparivacu.
Kiselina 24 kristaliSe iz toluena u obliku belih kristala. Dobijeno je 1,1 g (95%),
t.t. =196-199 °C

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz) : 11 (s, 1H), 7,32 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,22 (m,
5H), 2,82 (m, 1H), 2,55 (m, 2H), 2,35 (m, 2H), 2,16 (m, 1H), 1,78 (m, 1H);
BC-NMR (CDCI3,125 MHz) &: 171,5 (CO), 146,03 (CH), 141,2 (C), 129,7 (C),
128,77 (CH), 127,01 (CH), 126,6 (CH), 39,24 (CH), 34,12 (CHy), 29,5 (CH>), 24,73
(CHy); IR (KBr): 3409, 2927, 1709, 1459, 1236 cm™'; HRMS-ESI: izradunato za
C13H140, = 202,0993; izradunato za [M+H]* 203,1066 nadeno 203,1057.
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1-Ciklopentenkarboksilna kiselina 26

0 LIOH 20 ekv. COH
CHBr, 4 ekv. _
TEBA 0,3 ekv.
t-PentOH, HO,
25 20 °C, 24 h 26
C.H,0 CeH:O,
Mr = 84,12 Mr = 112,13

U rastvor ciklopentanona 25 (1,0 g; 0,012 mol u 30 mL terc-pentil-alkohola)
dodati TEBA (0,8 g; 0,0036 mol) i rastvor LiOH (10 g; 0,24 mol u 10 mL vode). Uz
mesSanje u ovu smesu dodati rastvor bromoforma (12,5 g; 0,048 mol u 20 mL terc-
-pentil-alkohola). Nastaviti meSanje josS 24 h na sobnoj temperaturi.

Reakcionoj smesi dodati 50 mL vode. Odbaciti organski sloj. Vodeni sloj
isprati dihlormetanom (2 x 20 mL), a zatim smesu zakiseliti sa HCI (20%) do
pH ~ 1. Vodeni rastvor ekstrahovati dihlormetanom (3 x 30 mL), ekstrakte osusiti
nad anhidrovanim MgSQy i posle cedenja ispariti rastvara¢ na rotacionom vakuum
isparivacu.

Posle kristalizacije iz toluena dobijeno je 1,0 g (75%) kiseline 26; t.t. =
120-121 °C (lit. ° t.t. = 121 °C).

'H-NMR (CDCls, 500 MHz) &: 11 (s, 1H), 6,92 (t, J = 2 Hz, 1H), 2,56
(m, 4H), 1,98 (m, 2H); "*C-NMR (CDCls, 125 MHz) : 169,16 (CO), 146,66 (CH),
135,77 (C), 33,61 (CH2), 31,05 (CHy), 23,14 (CHy); IR (KBr) 2971, 2627, 1674,
1430, 1291 cm™'; HRMS-ESI: izradunato za Ce¢HgO2 = 112,0524; izradunato za
[M+H]" 113,0597, nadeno 113,0597.
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1-Cikloheptenkarboksilna kiselina 28

0 COH
LiOH 20 ekv.
CHBr3 4 ekv.
TEBA 0.1ekv.
t-BuOH, H,0,
27 20 °C, 24 h 28
C7H120 C8H1202
Mr = 112,17 Mr = 140,18

U rastvor cikloheptanona 27 (1,0 g; 0,009 mol) u 20 mL terc-butil-alkohola
dodati TEBA (0,2 g; 0,0009 mol) i rastvor LiOH (7,6 g; 0,039 mol u 8 mL vode). Uz
mesSanje dodati rastvor bromoforma (9,0 g; 0,036 mol u 20 mL terc-butil-alkohola).
Nastaviti meSanje joS 24 h na sobnoj temperaturi.

Reakcionoj smesi dodati 50 mL vode i odbaciti organski sloj. Vodeni sloj
isprati toluenom (2 x 20 mL), a nakon toga smesu zakiseliti sa HCI (20%) do
pH ~ 1. VrSiti ekstrakciju dihlormetanom (3 x 30 mL), osusiti rastvor kiseline nad
anhidrovanim MgSO, i udaljiti rastvara¢ na rotacionom vakuum isparivacu.
Kiselina 28 je prekristalisana iz toluena. Nakon obrade primecena je i odredena
koliCina neizreagovanog cikloheptanona, produzeno vreme reakcije ne dovodi do
smanjenja ove KkoliCine cikloheptanona, pa se i nakon 48 h moZzZe primetiti
odredena koliina polaznog ketona. Dobijeno je 0,53 g kiseline 28 (43%); t.t. =
51 °C (lit.? t.t. = 51 °C).

'H-NMR (CDCls, 500 MHz) d: 11 (s, 1H), 7,34 (t, J = 7 Hz, 1H), 2,7 (m, 2H),
2,5 (m, 2H), 1,55 (m, 2H), 1,52 (m, 4H); *C-NMR (CDCls;, 125 MHz) &: 173,3
(CO), 147,39 (CH), 135,78 (C), 31,97 (CHy), 29 (CH>), 26,95 (CH>), 26,12 (CHy),
25,6 (CHy); IR (KBr): 2926, 2854, 1680, 1468, 1290 cm™'; HRMS-ESI: izradunato
za CgH1,0,=140,0837; izraCunato za [M-H] 139,0764; nadeno 139,0760.
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1-Ciklooktenkarboksilna kiselina 30

1-Hidroksiciklooktankarboksilna kiselina 371

0 COH HO

LiOH 20 ekv. CO,H
CHBr3 4 ekv.

TEBA 0,1 ekv. +
tBuOH, HO,

29 20°C,24h 30 31
C8H14O C9H1402 C9H1603
Mr = 126,2 Mr = 154,21 Mr = 172,23

U rastvor ciklooktanona 29 (1,0 g; 0,008 mol) u 20 mL terc-butil-alkohola
dodati TEBA (0,17 g; 0,0008 mol) i rastvor LiOH (6,7 g; 0,016 mol u 8 mL vode).
Ukapavati rastvor bromoforma (8,2 g; 0,032 mol u 20 mL terc-butil-alkohola) u
toku 30 minuta i nastaviti meSanje jo$ 24 h na sobnoj temperaturi.

Reakcionoj smesi dodati 50 mL vode i odbaciti organski sloj (pretezno
neizreagovani ciklooktanon). Vodeni sloj isprati dihlormetanom (2 x 50 mL), a
zatim smesu zakiseliti sa HCI (20%) do pH ~ 1. VrSiti ekstrakciju dihlormetanom (3
x 30 mL), ekstrakte osusiti nad anhidrovanim MgSO, i posle cedenja ispariti
rastvaraC na rotacionom vakuum isparivacu. Dobijeno je 0,3 g (~25%) smese
kiselina 30 31.

'H-NMR (CDCls, 200 MHz) &: 11 (s, 2H), 7,2 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 2,3 (m,
2H), 2,5 (m, 2H), 1,96 (m, 2H), 1,8-1,4 (m, 14H); "*C-NMR (CDCls, 50 MHz) &:
183,6 (CO), 173,2 (CO), 145,4 (CH), 132,7 (C), 85 (C), 44,8 (CH,), 30,5 (CHy),
28,9 (CHy), 28,8 (CH,), 28,3 (CHy), 27,3 (CHz), 26,4 (CH,), 26,2 (CHy), 25,9
(CH>), 24,3 (CHy); IR (film): 2920, 2859, 1702, 1489, 1286, 1224, 882 cm™".
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1-Ciklododecenkarboksilna kiselina 33

O CO,H

LiOH 20 ekv.

CHBr3 4 ekyv.

TEBA 0,4 ekv.

t-BuOH, H,0,

32 20 °C, 48 h 33
C,H,,0 C.3H0,
Mr = 182,31 Mr =210,32

U rastvor ciklododekanona 32 (1,0 g; 0,0055 mol u 30 mL terc-butil-
alkohola) i TEBA (0,5 g; 0,002 mol) dodati rastvor LiOH (4,6 g; 0,011 mol u 10 mL
vode). Uz meSanje dodati rastvor bromoforma (5,6 g; 0,022 mol, u 20 mL terc-
butil-alkohola). Nastaviti meSanje 48 h na sobnoj temperaturi. Nakon toga u
reakcionu smesu dodati 50 mL vode, organski sloj odbaciti. Vodeni sloj isprati
dihlormetanom (2x20 mL) i smesu =zakiseliti sa HClI (20%) do pH~1,
ekstrahovati dihlormetanom (2 x 40 mL). Osusiti organske ekstrakte (anh. MgSQ,)
i udaljiti rastvaraC na rotacionom vakuum isparivacu. Kiselina 33 kristaliSe iz
toluena u obliku smese (E)- i (Z)-izomera (9:1). Dobiveno je 0,4 g, (35%)
kiseline 33, t.t. = 120-122 °C (lit. *° t.t. = 120-123 °C).

'H-NMR (CDCls;, 200 MHz) &: 9,76 (s, 1H), 6,93 (t, J = 8 Hz, 1H) za
(E)-izomer, 6,28 (t, J = 8 Hz, 1H) za (Z)-izomer, 2,4 (m, 2H), 2,2 (m, 2H), 1,5
(m, 36H); *C-NMR (CDCls, 50MHz) &: 173,86 (CO), 148,64 (CH), 146,1 (CH),
131,4 (C), 129,4 (C), 42,62 (CHy), 33,65 (CH>), 32,59 (CH;), 29,74 (CH,), 28,7
(CHy), 27,2 (CHy), 26,55 (CH)), 26,27 (CHy), 26,18 (CH,), 26 (CH,), 22-28
(6 CHy), 22,5 (CHy), 22,14 (CHy), 21,99 (CH>), 19,23 (CHy); IR (KBr) : 2927, 2855,
1682, 1468, 1289 cm™'; HRMS-ESI: izradunato za CisH20, = 210,1620;
izraBunato za [M+H]" 211,1693; nadeno 211,1683.
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2-Fenilakrilna kiselina 35

O COOH
LiOH 20 ekv.
CHBr; 4 ekv.
TEBA 0,5 ekv.
t-PentOH, H,0,
34 20 °C, 24 h 35
CgHz0 CoHsO,
Mr = 120,15 Mr = 148,16

U rastvor 1-feniletanona 34 (1,0 g; 0,008 mol), u 20 mL terc-pentil-alkohola,
dodati TEBA (0,9 g; 0,004 mol) i vodeni rastvor litijum-hidroksida (7,0 g; 0,17 mol
u 8 mL vode). Reakcionoj smesi dodati rastvor bromoforma (8,0 g; 0,032 mol) u
20 mL terc-pentil-alkohola. Nastaviti meSanje 24 ¢asa na sobnoj temperaturi.

Smesu koncentrovati na rotacionom vakuum isparivacu. Dodati joj vodeni
rastvor 20% HCI (50 mL). Nakon toga vrsiti ekstrakciju dihlormetanom (3 x 30
mL). Dihlormetanskom rastvoru dodati vodeni rastvor kalijum-karbonata do
baznog pH. Posto se u dihlormetanskom sloju nalazi ostatak bromoforma njega
odbaciti, a vodenom sloju dodati ponovo HCI (20%) do pH ~ 1. Dihlormetanom
vrSiti ekstrakciju kiseline 35. Posle suSenja ovog rastvora kiseline (anh. MgSOQO,),
ispariti rastvarac, a kKiselinu prekristalisati iz n-heksana. Dobijeno je 0,62 g (50%)
kiseline 35; t.t. = 101-102 °C (lit. *®* t.t. = 101-103 °C).

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz) &: 7,44 (m, 2H), 7,36 (m, 3H), 6,53 (s, 1H), 6,02
(s, 1H); ®C-NMR (CDCl3,125 MHz) &: 171,18 (CO), 140,5 (CHy), 136,11 (C),
129,36 (C), 128,43 (CH), 128,37 (CH), 128,15 (CH); IR (KBr) 3060, 1691, 1493,
1431, 1223, 1073 cm™'; HRMS-ESI: izragunato za CoHgO, = 148,0524; izradunato
za [M+H]" 149,0597 nadeno 149,05809.
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2-Fenil-2-butenska kiselina 37

0 COOH
LiOH 20 ekv.
CHBr; 4 ekv. X
TEBA 0.1ekv.
t-PentOH, H,0,
36 20 °C, 24 h 37
CQH'IOO C10H1002
Mr = 134.18 Mr = 162,19

U rastvor 1-fenil-1-propanona 36 (1,0 g; 0,0075 mol u 20 mL terc-pentil-
alkohola), koji se mesa, dodati TEBA (0,34 g; 0,0115 mol) i vodeni rastvor litijum-
hidroksida (5,6 g; 0,13 mol u 8 mL vode). Zatim dodati rastvor bromoforma (7,5 g;
0,03 mol) u terc-pentil-alkoholu (20 mL). Nastaviti meSanje smese 24 h na sobnoj
temperaturi.

Reakcionoj smesi dodati 50 mL vode i odbaciti organski sloj. Vodeni sloj
isprati dihlormetanom (2 x 20 mL), a smesu zatim zakiseliti sa HCI (20%) do
pH ~ 1. Vodeni rastvor ekstrahovati dihlormetanom (3 x 20 mL). Ekstrakte spoijiti i
osusiti anhidrovanim MgSO,4 a zatim udaljiti rastvara na rotacionom vakuum
isparivacu. Kiselina 37 kristaliSe iz toluena u obliku belih kristala. Dobijeno je
0,65 g (54%), t.t. = 138-139 °C (lit. "®® t.t. = 132-137 °C).

'H-NMR (CDCls, 500 MHz) &: 7,33 (m, 5H), 6,44 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 2,16
(d, J=7,5 Hz, 3H); "*C-NMR (CDCls, 125 MHz) &: 171,18 (CO), 140,27 (CH),
138,2 (C), 134,13 (C), 128,34 (CH), 127,88 (CH), 127,63 (CH), 16,41 (CH3); IR
(KBr): 3520, 2977, 2940, 1694, 1602, 1113 cm™'; HRMS-ESI: izradunato za
C1oH1002 = 162,0681; izradunato za [M+H]" 163,0754 nadeno 163,0748.
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2-(4-Nitrofenil)akrilna kiselina 39
2-Hidroksi-2-(4-nitrofenil)propanska kiselina 40

2-Brom-2-(4-nitrofenil)propanska kiselina 41

CO_H
LiOH 20 ekv. 2 HO COH Br COH
CHBr 4 ekv.
TEBA 0 5 ekv. + +
+BuOH, HO, O,N O,N O,N

20°C, 24 h
C8H7N03 C,H,NO, CoHNO, C4HyBrNO,
Mr = 165,15 Mr = 193,16 Mr = 211,18 Mr = 274,07

U rastvor ketona 38 (1,0 g; 0,006 mol) u 20 mL terc-butil-alkohola, dodati
TEBA (0,67 g; 0,003 mol) i rastvor LiOH (5,0 g; 0,012 mol u 8 mL vode). Dodati
rastvor bromoforma (5,5 g; 0,024 mol u 20 mL terc-butil-alkohola). Nastaviti
mesSanje josS 24 h na sobnoj temperaturi.

Reakcionoj smesi dodati 50 mL vode i odbaciti organski sloj. Vodeni sloj
isprati dihlormetanom (2 x 50 mL), a smesu zatim zakiseliti sa HCI (20%) do
pH ~ 1. VrSiti ekstrakciju dihlormetanom (3 x 30 mL). Ekstrakte spoijiti i osusiti nad
anhidrovanim MgSQO,4, a zatim, posle cedenja, udaljiti rastvara¢ na rotacionom
vakuum isparivaCu. Posle obrade reakcione smese nije primecéen polazni keton ali
je primecena smesa neidentifikovanih proizvoda. Dobijena je smesa kiselina 39,
40i 41 u prinosu od 0,47 g (~40%).

'H-NMR (CDCl3, 200 MHz) &: 9,8 (s, 3H), 8,2 (m, 6H), 7,8 (m, 2H), 7,6 (m
2H), 7,2 (m, 2H), 6,4 (s, 1H), 6,2 (s, 1H), 2,3 (s, 3H), 1,88 (s, 3H); "*C-NMR
(CDCl3;, 50 MHz) &: 177,4 (CO), 176,8 (CO), 167,8 (CO), 149,7 (C), 147,3 (C),
135,2 (C), 131 (C), 129,8 (C), 129,3 (C), 128,9 (CH), 128,6 (CH), 128 (CH), 127,1
(CH), 126,8 (CH), 126,6 (CH), 123,4 (CH), 122 (C), 77,6 (C), 67,7 (C), 27 (CH3),
25 (CHs); IR (film): 3478, 3113, 2986, 1715, 1602, 1520, 1348, 856 cm™".
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3,4-Dihidronaftalen-1-karboksilna kiselina 43
1-Hidroksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-karboksilna kiselina 44

O COH HO_ COH
LIOH 20 ekv.
CHBr; 4 ekv.
> +
TEBA 0,1 ekv.
tBuOH, HO,
C10H1OO C11H1OO2 C11H1203
Mr = 146,19 Mr = 174,2 Mr = 192,2

U rastvor ketona 42 (0,5 g; 0,003 mol u 10 mL terc-butil-alkohola) dodati
TEBA (0,08 g; 0,0003 mol) i rastvor LiOH (2,8 g; 0,068 mol u 4 mL vode). Nakon
toga dodati rastvor bromoforma (6,0 g; 0,024 mol u 10 mL terc-butil-alkohola).
Nastaviti meSanje joS 24 h na sobnoj temperaturi.

Reakcionoj smesi dodati 50 mL vode i odbaciti organski sloj. Vodeni sloj
isprati dihlormetanom (2 x 30 mL), i smesu zatim zakiseliti sa HCI (20%) do
pH ~ 1. VrSiti ekstrakciju dihlormetanom (3 x 20 mL), osusiti rastvor proizvoda nad
anhidrovanim MgSO, i posle cedenja ispariti rastvara¢ na rotacionom vakuum
isparivacu. Dobijena je smesa kiselina 43 i 44 u prinosu od 0,1 g (~ 15%).

'H-NMR (CDCl3, 200 MHz) &: 11 (s, 2H), 8,2-7 (m, 8H), 7,2 (t, J = 6,4 Hz,
1H), 2,96 (t, J = 6 Hz, 2H), 2,7 (t, J = 8 Hz, 2H), 2,3 (m, 4H), 2,12 (t, J = 4 Hz, 2H);
3C-NMR (CDCl3, 50 MHz) &: 156 (CO), 152 (CO), 135 (CH), 133 (C), 129,5 (C),
128,8 (C), 128,5 (C), 127,6 (C), 127,2 (CH), 126,8 (CH), 126,5 (CH), 126,1 (CH),
125,7 (CH), 124,4 (CH), 122,3 (CH), 121,3 (CH), 39 (C), 32 (CHy), 29,6 (CHy),
23,2 (CHy), 18 (CHy), 16 (CHy); IR (KBr): 3442, 2924, 1720, 1630, 1375, 1071,
866 cm™".
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(E)-2-Benzilidenheksenska kiselina 46
2-Benzil-2-hidroksiheksanska kiselina 47

2-Benzil-2-bromheksanska kiselina 48

; COH

LiOH 20 ekv. 2 HO_ CO,H Br. COH

+ 2 4 2

Ph\)J\ CHBr, 4ekv. Ph Ph Ph
- . e, X CH, Q<C4H9
TEBA 0,1 ekv.
45 +BuOH, HO, 46 47 48
20°C,24h
C12H160 C13H1602 C13H180 C13H17Bro
Mr = 176,26 Mr = 204,27 Mr = 222,29 Mr = 285,18

U rastvor ketona 45 (1,0 g; 0,0056 mol u 20 mL terc-butil-alkohola), dodati
TEBA (0,12 g; 0,00056 mol) i rastvor LIiOH (4,8 g; 0,011 mol u 8 mL vode).
Ukapati rastvor bromoforma (5,6 g; 0,022 mol u 20 mL terc-butil-alkohola).
Nastaviti meSanje joS 24 h na sobnoj temperaturi.

Pri obradi dodati 50 mL vode i odbaciti organski sloj. Vodeni sloj isprati
dihlormetanom (2 x 50 mL), a zatim smesu zakiseliti sa HCI (20%) do pH ~ 1.
Vrsiti ekstrakciju dihlormetanom (3 x 30 mL), osusiti rastvor kiselina nad
anhidrovanim MgSOQy i udaljiti rastvara¢ na rotacionom vakuum isparivacu.
Dobijeno je 0,29 g smese kiselina 46, 47 i 48 u prinosu od ~25%.

'H-NMR (CDCl3, 200 MHz) &: 11 (s, 3H), 7,8-7,22 (m, 15H), 7,2 (s, 1H),
3 (s, 2H), 2,4 (s, 2H), 2-1,8 (m, 6H), 1,7-1,5 (m, 6H), 1,4-1,3 (m, 6H), 1-0,8 (m
9H); "*C-NMR (CDCl3, 50 MHz) d: 182,5 (CO), 181,3 (CO), 172,3 (CO), 139 (CH),
135,5 (C), 133,7 (C), 130,1 (C), 129,3 (C), 129,2 (CH), 128,9 (CH), 128,8 (CH),
128,7 (CH), 128,6 (CH), 128,4 (CH), 128,1 (CH), 126,9 (CH), 126,3 (CH), 78 (C),
47,4 (C), 45,5 (C), 38,6 (CH), 38 (CHy), 33,8 (CH>), 33,7 (CH), 31,4 (CHy,),
29,2 (CHy), 26,6 (CHy), 25,6 (CHy), 22,7 (CHy), 22,4 (CH,), 22 (CH,), 20 (CH2),
13,8 (CHy), 13,6 (CHy); IR (film): 3063, 2959, 2932, 2872, 1702, 1452, 1283 cm™"
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2-Hidroksi-2-fenetil-4-fenilbutanska kiselina 50

o)
LiOH 20 ekv. HO  CO,H
CHBr; 4 ekv.
TEBA 05 ekv.

Ph Ph t-BuOH, H,0, Ph Ph
49 20 °C, 48 h 50
C17H180 C18H2003
Mr = 238,33 Mr = 284,36

U rastvor 1,5-difenil-pentan-3-ona 49 (1,0 g; 0,004 mol) u 15 mL terc-butil-
alkohola, dodati katalizator TEBA (0,5 g; 0,002 mol) i vodeni rastvor litijum-
hidroksida (3,52 g; 0,08 mol u 5 mL vode). Nakon toga dodati rastvor bromoforma
(4,1 g; 0,016 mol) u terc-butil-alkoholu (10 mL) u toku 30 minuta. Nastaviti
mesSanje joS 48 h na sobnoj temperaturi.

Prilikom obrade dodati 50 mL vode. Organski sloj odbaciti. Vodeni sloj
isprati dihlormetanom (2 x 30 mL). Vodeni sloj zatim zakiseliti dodavanjem HCI
(20%) do pH ~ 1. Ekstrakciju vrSiti dihlormetanom (2 x 30 mL). Dihlormetanski
rastvor osusiti (anh. MgSQOy), ispariti rastvara¢ na rotacionom vakuum isparivacu.
Posle obrade reakcione smese nije primecen polazni keton. Kiselina 50 kristaliSe
iz rastvora toluena (nerastvorna je u n-heksanu), posle 12 h stajanja na
temperaturi od +4 °C. Prinos kiseline 50 je 1,05 g (85%), t.t. = 161-162 °C.

'H-NMR (CDCls, 200 MHz) &: 10 (s, 1H), 7,35 (m, 10H), 2,8 (m, 4H), 2,1
(m, 4H); ®*C-NMR (CDCls, 50 MHz) &: 181,5 (CO), 141,1 (C), 128,47 (CH), 128,43
(CH), 126,1 (CH), 77,63 (C), 40,95 (CHy), 29,9 (CHy); IR (KBr): 3445, 2959, 1723,
1455, 1273, 1112 cm™'; HRMS-ESI: izradunato za CigHpO3 = 284,1412;
izraCunato za [M-H]  283,1340; nadeno [M-H] 283,1338. Mikroanaliza za
(C18H2003): izraCunato C, 76,01; H, 7,09; nadeno: C, 75,86; H, 7,08.
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Etil-4-oksopiperidin-1-karboksilat §3

CICO,Et 1,1 ekv.

-
>

'\L CI(CH,),Cl j\
Ph O~ o
52 53
C,,H,;NO CgH,;NO,
Mr = 189,26 Mr = 171,20

Rastvor N-benzilpiperidona 2 (15,0 g; 0,079 mol) u 20 mL 1,2-dihloretana
zagrejati do klju¢anja. Dodati hloretil-formijat (9,4 g; 0,087 mol). Nakon &to je cela
koliina estra dodata, nastaviti refluks reakcione smese joS$ 6 h.

Smesu nakon refluksa ohladiti i dodati joj vodeni rastvor kalijum-karbonata
do baznog pH. Odvoijiti slojeve. Vodeni sloj odbaciti, a organski sloj osusiti (anh.
MgSQy) i ispariti rastvaraC na rotacionom vakuum isparivacu. Posto se pored
karbamata nalazi i benzil-hlorid, potrebno je izvrsiti frakcionu destilaciju. Karbamat
53 destiluje na 93 °C/1 Torr, (lit. ' t.k. = 93-94 °C/1 Torr ). Prinos 11,53 g (85%).

'H-NMR (CDCl3, 200 MHz; & ppm): 4,12 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,78 (t, J = 6
Hz, 2H), 2,45 (t, J = 6 Hz, 2H), 1,29 (t, J = 8 Hz, 3H);

BC-NMR (CDCls, 50 MHz, & ppm): 205 (CO), 154,16 (CO), 61,4 (CH.), 42,6
(CHy), 40,7 (CHy), 14,3 (CHs).
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4-Bromo-1-(etoksikarbonil)piperidin-4-karboksilna kiselina 54

0 CO.H
B H 2
LIOH 20 ekv. NP
CHBr; 4 ekv. X
+
TEBA 0.1 ekv.
, 1 eKvV N N

N
tBuOH, H,0,
O%O/\ 20 c’C, 48 h OA\O/\ OA\O/\
53 54 (77%) 55 (8%)
CgH130, CgH,,BrNO, CyH,3NO,
Mr=171,20 Mr = 280,12 Mr = 199,21

U balon se sukcesivno dodaju LIOH x H,O (9,8 g; 0,23 mol), -BuOH
(50 mL), voda (10 mL), etil-4-oksopiperidin-1-karboksilat §3 (2,0 g; 0,011 mol),
TEBA (0,23 g; 0,001 mol) i bromoform (11,0 g; 0,04 mol). Smesa se intenzivno
mesa na sobnoj temperaturi u toku 48 h. Smesa se zatim izlije u vodu (100 mL).
Ekstrahovati etrom (3 x 30 mL) i odbaciti organski sloj. Vodeni sloj zakiseliti sa
HCI (20%) do pH ~ 1. lzdvojene kiseline ekstrahovati etrom (3 x 50 mL). Etarske
ekstrakte spojiti, osusiti (anh. MgSQy) i udaljiti rastvarac na rotacionom vakuum
isparivacu. Dobijeno je 2,7 g smese proizvoda.

Kristalizacijom iz toluena dobijeno je 2,5 g (77%) kiseline 54; t.t. = 108 °C;
'H-NMR (CDCls, 500 MHz) &: 8,7 (s, 1H), 4,16 (q, J = 7 Hz, 2H), 3,83 (m, 2H),
3,44 (m, 2H), 2,2 (m, 2H), 2,12 (m, 2H), 1,27 (t, J = 7 Hz, 3H); "*C-NMR (CDCls,
125 MHz) &: 174,65 (CO), 155,76 (CO), 62,1 (C), 59,8 (CH,), 41 (CH,), 36,3
(CHy), 14,8 (CHa); IR (KBr): 2983, 1732, 1647, 1446, 1280, 1245, 1132 cm™";
HRMS-ESI: izraCunato za CgH4sBrNOs = 279,0106; izraCunato za [M-H]
280,0179; nadeno 280,0169; Mikroanaliza za (CgH14BrNO,): izraCunato C, 38,59;
H, 5,04; N, 5,00; nadeno C, 38,57; H, 4,99; N, 5,03.

Posle kristalizacije kiseline 54 (iz toluena) dobijeno je i 0,2 g (8%) sirove
kiseline 55; "H-NMR (CDCls, 200 MHz) &: 8,4 (s, 1H), 7,18 (t, J = 8 Hz, 1H), 4,2
(q, 2H), 3,6 (t, J = 4 Hz, 2H), 3,4 (m, 2H), 2,4 (m, 2H), 1,3 (m, 3H); *C-NMR
(CDCls, 50 MHz) &6: 170,6 (CO), 155,6 (CO), 137,3 (CH), 128,2 (C), 60 (CHy), 43,6
(CH>), 40,8 (CHy), 23,9 (CHy), 14,5 (CHj3);

Molarni odnos kiselina je 9:1, a ukupni prinos kiselina iznosi 85%.
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terc-Butil-4-oksopiperidin-1-karboksilat 56

t-Boc,0, H,, Pd/C, 10%

MeOH
L 1
Ph 0~ ™o
52 56
C12H15NO C10H17NO3
Mr = 189.26 Mr = 199,25

Rastvoru 1-benzilpiperidon-4-ona 52 (6,0 g; 0,032 mol) u metanolu (30 mL),
dodati di-terc-butil-dikarbonat (7,0 g; 0,032 mol) i 10% Pd/C (1,5 g), a zatim tako
dobivenu smesu u Paar-ovoj aparaturi pod pritiskom vodonika (5 atmosfera),
muckati preko noci na sobnoj temperaturi.

Reakcionu smesu procediti preko troslojnog filter papira, ili preko sloja SiO,
koji je natopljen metanolom, da bi se uklonili ostaci finih Cestica aktivhog uglja.
RastvaraC ispariti na rotacionom vakuum isparivaCu. Dodati vodeni rastvor
amonijaka (25 mL). Vodeni amonijacni rastvor ekstrahovati toluenom (3 x 30 mL).
Toluenske ekstrakte spoijiti, isprati vodenim rastvorom limunske kiseline, osusiti
nad anhidrovanim MgSQOy i posle cedenja udaljiti rastvara¢ na rotacionom vakuum
isparivacu. Karbamat 56 kristaliSe iz pentana u obliku belih kristala. Prinos je 4,9 g
(78%), t.t. = 72 °C, (lit. "*" t.t. = 70-73 °C).

'H-NMR (CDCl3, 200 MHz) &: 3,72 (t, J = 7 Hz, 2H), 2,44 (t, J = 7 Hz, 2H),
1,49 (s, 9H); "*C-NMR (CDCl;, 50 MHz) : 207,9 (CO), 152 (CO), 80,44 (C), 42,93
(CHy), 41,15 (CH), 28,33 (CHj3); IR (KBr): 3421, 2974, 1717, 1687, 1432,
1173 cm™.
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4-Bromo-1-(terc-butoksikarbonil)piperidin-4-karboksilna kiselina 57

LiOH 20 ekv.

CHBr; 4 ekv.
N TEBA 0,1 ekv.

t-BUOH, H,0,
56

57 (65%) 58 (5%)
CgH 430, C11H1gBrNO, C4H1gNOs
Mr = 199,25 Mr = 308,17 Mr = 245,28

U rastvor LIOH x H,O (8,4 g; 0,2 mol u 10 mL vode) dodati t-BuOH
(50 mL), terc-butil-4-oksopiperidin-1-karboksilat 56 (2,0 g; 0,01 mol), TEBA
(0,23 g; 0,001 mol) i bromoform (10,2 g; 0,04 mol). Smesu mesati na sobnoj
temperaturi u toku 48 h. Smesu zatim izliti u vodu (100 mL) i ekstrahovati
dihlormetanom (3 x 30 mL). Odbaciti organski sloj. Vodeni sloj zakiseliti sa HCI
(20%) do pH ~ 1. lzdvojene kiseline ekstrahovati etrom (3 x 30 mL). Etarske
ekstrakte spojiti, osusiti (anh. MgSQy,) i ispariti rastvara€ na rotacionom vakuum
isparivacu. Dobijeno je 2,13 g smese proizvoda.

Kristalizacijom iz toluena dobijeno je 2,0 g (65%) kiseline §7, t.t. = 146 °C.
'H-NMR (CDCls, 500 MHz) &: 9,45 (s, 1H), 3,4 (m, 4H), 2,2 (m, 4H), 1,46 (s, 9H);
3C-NMR (CDCls, 125MHz) &: 174,71 (CO), 154,9 (CO), 80,68 (C), 60,2 (C), 41
(CHy), 36,4 (CH,), 28,6 (CHs); IR (KBr): 2978, 1737, 1648, 1441, 1243, 1166,
1076, 1050 cm™'; HRMS-ESI: izraéunato za C11H1sBrNO,4 = 307,0419; izradunato
za [M-H] 306,0346; nadeno 306,0280. Mikroanaliza za (C11H1sBrNQy,): izraunato
C,42,99; H, 5,9; N, 4,56; nadeno: C, 43,25; H, 5,70; N, 4,59.

Nakon kristalizacije kiseline 57 (iz toluena) dobijeno je i 0,13 g (5%) sirove
kiseline 58. "H-NMR (CDCls, 200 MHz) &: 10 (s, 1H), 3,8 (s, 1H), 3,6 (m, 4H), 2,4
(m, 4H), 1,2 (s, 9H); ®*C-NMR smese (CDCls, 50 MHz) &: 170,5 (CO), 154,7 (CO),
80,4(C), 80,2 (C), 40,9 (CHy), 36 (CHy>), 28,2 (CH3);

Kiseline 587 i 58 su dobijene u ukupnom prinosu 70% (molarni odnos 92:8).
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N-Metil-3-okso-N-fenetilbutanamid 61

Me
|
O O ph/\/N\H 60 O O
OMe MeONa 0,01 ekv. N
59 160-170 °('3\}| 38|i|n|n., 95% 61 K/Ph
-l\vie
CH,0, C,5H,,NG,
Mr=116,12 Mr =219,23

Posle ispiranja aparature argonom, u metilacetoacetat (10,0 g; 0,085 mol)
dodati natrijum-metoksid (0,05 g; 0,0085 mol). Zagrejati reakcionu smesu do
160 °C (uljano kupatilo) i uz meSanje ukapavati metilfenetilamin (5,8 g; 0,04 mol) u
toku 15 minuta. Nakon prestanka destilacije metanola, reakcionu smesu ohladiti
(20 °C) i neutralisati je dodavanjem amonijum-hlorida. Ekstrakciju vrsiti toluenom.
Toluenske ekstrakte spoijiti i ispariti. ViSak metilacetoacetata ukloniti destilacijom
(20 Torr). Amid 61 se izdvaja kao Zuto viskozno ulje. Zbog poznate rotamerije kod
keto-amida svi signali u NMR spektrima duplirani su i razlikuju se od 0,5-2,0 ppm.

Prinos amida 61 iznosi 18,0 g (95%), t.k. = 120-123 °C/0,1 Torr, (lit."*
t.k. = 120-125 °C/0,1 Torr).

'H-NMR (CDCls, 200 MHz) &: 7,4 (m, 5H), 3,65 (s, 2H), 3,61 (s, 2H), 3,59
(t, J = 4 Hz, 2H), 3,15 (s, 3H), 2,98 (s, 3H), 2,87 (m, 2H), 2,22 (s, 3H),
2,13 (s, 3H); ™C-NMR (CDCl;, 50 MHz) &: 202,55 (CO), 202,29 (CO),
166,57 (CO), 166,37 (CO), 138,68 (C), 137,84 (C), 128,67 (CH), 128,36 (CH),
126,74 (CH), 126,23 (CH), 51,98 (CH,), 50,12 (CH,), 49,65 (CH,), 49,1 (CHy),
36,36 (CHj3), 34,3 (CH3), 33,23 (CHy), 29,93 (CH>), 21,78 (CHs); IR (film): 3060,
3020, 2940, 1722, 1642, 750 cm™".
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(2)-2-Metil-4-(metil(fenetil)amino)-4-oksobut-2-enska kiselina 62

2-Hidroksi-2-metil-4-(metil(fenetil)amino)-4-oksobutanska kiselina 63

CO,H HO COH
o 0 CHBr, 4 ekv. ?
MN _ LiOH 20 ekv. N
K/ tBuOH, H,0 ~ +
Ph TEBA 0,7 ekv.

N o SN0
0-20 °C, 48 h K/Ph K/Ph

61 62  (30%) 63
C13H17N02 C14H17NO3 C14H19NO4
Mr = 219,29 Mr=247,30  Mr = 265,31

U rastvor N-metil-3-okso-N-fenetilbutanamida 67 (1,0 g; 0,0045 mol) u terc-
butil-alkoholu (20 mL), dodati LiOH (3,8 g; 0,09 mol), TEBA (0,7 g; 0,003 mol) i
vodu (8 mL). Nakon toga reakcionu smesu hladiti i dodavati rastvor bromoforma
(6,0 g, 0,018 mol u 20 mL -BuOH). Nastaviti meSanje 48 h na sobnoj temperaturi.

Reakcionoj smesi dodati 50 mL vode, odbaciti organski sloj, vodeni sloj
isprati dihlormetanom (2 x 20 mL). Vodeni sloj zakiseliti dodavanjem HCI (20%) da
bi viSak keto-amida preSao u neutralno jedinjenje iz jonskog oblika. Dodati vodeni
rastvor kalijum-karbonata (do pH ~ 9) i dihlormetanom vrSiti ekstrakciju amida.
Vodenom sloju dodati HCI (20%) do pH ~ 1. Ekstrakciju kiselina vrsiti dihlor-
metanom (3 x 30 mL). Dihlormetanski rastvor osusiti (anh. MgSQ,) i posle cedenja
upariti na rotacionom vakuum isparivacu. Dobija se 0,33 g (~30%) smese kiselina
62i63.

'H-NMR (CDCls, 200 MHz) &: 7,6 (s, 2H), 7,4 (m, 10H), 6,17 (t, J = 8 Hz,
1H), 3,8 (s, 1H), 3,6 (t, J = 6 Hz, 2H), 3,5 (s, 3H), 3,2 (S, 3H), 3 (m, 2H), 2,98 (m,
2H), 2,89 (t, J = 3,6 Hz, 2H), 2,3 (s, 2H), 2,2 (s, 3H), 1,4 (s, 3H); *C-NMR (CDCls,
50 MHz) &: 178 (CO), 171,7 (CO), 166,8 (CO), 166,6 (CO),138,6 (CH), 137,8 (C),
137,5 (C), 136,3 (C), 128,8 (CH), 128,6 (CH), 128,4 (CH), 126,8 (CH), 126,3 (CH),
125 (CH), 72,8 (C), 52 (CHy;), 51 (CHy), 49 (CHy), 36,4 (CH>), 36 (CHy), 34 (CHy,),
33 (CH2), 25 (CH3), 21 (CHj3); IR (film): 3414, 3060, 2935, 1719, 1633, 1493,
1120 cm™,
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1-Morfolinobutan-1,3-dion 65

O O

59
C5H803
Mr = 116,12

o\/:/\N 64 O O
W
DMAP 0.2 ekv. N O
MeOH. A . 80% 65
C8H13NO4
Mr = 171,20

PomesSati metilacetoacetat (10,0 g; 0,086 mol) i 4-N,N-dimetilaminopiridin

(2,1 g; 0,017 mol). Reakcionu smesu zagrejati do temperature od 130 °C i

ukapavati morfolin (3,75 g; 0,04 mol) u toku 30 minuta. PocCinje izdvajanje

metanola. Kada prestane izdvajanje metanola, reakcionu smesu ohladiti na 20 °C.

Dodati vodenu HCI (20%) i toluenom ekstrahovati keto-amid 65. Toluenski rastvor

osusiti (anh. MgSOy) i rastvarac€ ispariti na rotacionom vakuum isparivacu. Visak

metilacetoacetata ukloniti destilacijom (20 Torr). Keto-amid 65 je dobijen u prinosu
od 11,8 g, 80%, t.k. = 120-123 °C/1 Torr, (lit. "% t.k. = 124-127 °C/1,5 Torr).

'H-NMR (CDCls, 200 MHz) &: 3,72 (s, 2H), 3,68 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 3,49 (m,
2H), 2,27 (s, 3H); *C-NMR (CDCls, 50 MHz) &: 202,06 (CO), 200,44 (CO), 167,36
(CO), 164,95 (CO), 66,37 (CH,), 66,26 (CHz), 52 (CHy), 50,6 (CH),49,5 (CHy),
49,4 (CHy), 29,9 (CHy), 29,8 (CHy); IR (KBr): 3421, 3061, 3027, 2932, 1719, 1636,
1493, 1404, 1119, 750 cm™".
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(£2)-2-Metil-4-morfolino-4-oksobut-2-enska kiselina 66

2-Hidroksi-2-metil-4-morfolino-4-oksobutanska kiselina 67

CHBr34 ekv. CO.HO
2

0] O O
. HO,C. OH
/U\)J\ ! LIOH 20 ekv. )\/U\ / } + Z)QJ\ !
N ¢ N O N )

t-BuOH, H,0
TEBA 0,7 ekv. — —
65 0-20 °C. 48 h 66 (35%) 67
CgH,sNO, C4H.sNO, CgH,NO,
Mr = 171,20 Mr = 199,21 Mr = 217,22

U rastvor 1-morfolinobutan-1,3-diona 65 (1,0 g; 0,0058 mol) u terc-butil-
alkoholu (20 mL) dodati TEBA (0,9 g; 0,004 mol) i rastvor LiOH (4,9 g; 0,12 mol u
8 mL vode). Reakcionu smesu zatim ohladiti i dodavati rastvor bromoforma (5,9 g;
0,023 mol u 20 mL -BuOH). Nastaviti meSanje jo$ 48 h na sobnoj temperaturi.

Reakcionoj smesi dodati 100 mL vode. Odbaciti organski sloj. Vodeni sloj
isprati dihlormetanom (2 x 30 mL). Vodeni sloj zakiseliti dodavanjem HCI (20%) da
bi viSak keto-amida preSao iz jonskog oblika u neutralno jedinjenje. Dodati vodeni
rastvor kalijum-karbonata (do pH ~9). Ekstrakciju viska keto-amida vrSiti
dihlormetanom (3 x 30 mL). Vodeni sloj isprati dihlormetanom (2 x 20 mL). Nakon
toga vodeni sloj zakiseliti dodavanjem HCI (20%) do pH ~ 1. Ekstrakciju kiselina
vrSiti dihlormetanom (3 x 30 mL). Dihlormetanski rastvor osusiti (anh. MgSOy) i
posle cedenja udaljiti rastvaraC na rotacionom vakuum isparivacu. Dobijeno je
0,4 g (~ 35%) smese kiselina 66 i 67.

'H-NMR (CDCl3, 200 MHz) &: 8,6 (s, 2H), 7,2 (s, 1H), 3,8 (m, 8H), 3,65 (m,
8H), 2,8 (s, 3H), 2,6 (m, 8H), 1,22 (s, 3H); *C-NMR (CDCl3, 50 MHz) d: 188,1
(CO), 168,4 (CO), 166 (CO), 163,27 (CO), 148,62 (CH), 148,3 (CH), 136,2 (C),
128,5 (C), 109,5 (C), 104,3 (C), 66,67 (CH), 66,3 (CHz), 52,5 (CHy), 51,8 (CHy),
43,63 (CHy), 27,9 (CHs), 20,6 (CHs); IR (film): 2956, 1719, 1639, 1438, 1260,
1095, 802 cm™".
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Odredivanje antiproliferativne aktivnosti i citotoksi¢nosti

Ispitivanja in vitro citotoksi€ne aktivnosti vrSena su u OnkoloSkom institutu u
Beogradu, prema modifikacijama MTT testa koje su razvili Ohno i Abe'®, a

prethodno opisao Mossman.'®

Materijali i metode. Rastvor ispitivane supstance je pripreman u DMSO do

koncentracije 8 mM, i potom razblazivan hranljivom podlogom [RPMI-1640 sa
L-glutaminom (3 mM), streptomicinom (100 pg/mL) i penicilinom (100 IU/mL),
dezaktiviran 10% toplotom, FBS i 25 mM Hepes, na pH 7,2 (bikarbonatni pufer)]
do razli€itih koncentracija. MTT je rastvoren do koncentracije 5 mg/mL u fosfathom
puferu pH 7,2 i pre upotrebe proceden je kroz Millipore filter (0,22 um). RPMI 1640
i FBS su nabavljeni od Sigma Chemicals.

Celijske kulture. HelLa ¢elije karcinoma grli¢a materice rasle su u monosloju

u navedenoj hranljivoj podlozi. Celije su rasle na 37 °C u vlaznoj atmosferi sa 5%
CO..

Tretman HelLa celija. Ciline ¢elije su posejane u triplikatu, (2000 ¢éelija po
probi) u mikrolitarskim posudama sa 96 oglednih mesta i nakon 24 h ispitivana
jedinjenja su dodavana u pet razliCitih koncentracija. U kontrolnu posudu sa
Celijama je dodavan hranljivi medijum. Sve analize su radene u triplikatu. Hranljivi
medijum, sa rastvorima supstanci odgovarajuce koncentracije, ali bez celija,
koriS¢en je kao slepa proba, takode u triplikatu.

Odredivanje prezZivelih HelLa celija. Prezivele cCelije su odredivane MTT

testom 72 h nakon dodavanja supstanci, onako kako je opisano u literaturi.'”
Ukratko, 20 pl rastvora MTT (5 mg/ml PBS) je dodavano u svaku eksperimentalnu
posudu. Uzorci su inkubirani naredna 4 h na 37 °C u vlaznoj atmosferi sa 5% CO..
Potom, 100 pL 10% SDS u 0,01 M HCI je dodavano u posude. Narednog dana je
merena optiCka gustina (OD) na 570 nm. Procenat prezivelih éelija dobijen je
deljenjem vrednosti optiCke gustine uzorka Celija sa ispitivanim supstancama (OD)

sa kontrolnom optiCkom gustinom (ODC) i kolicnik je mnozen sa 100. Vrednost
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OD uzoraka celija sa ispitivanim supstancama dobijana je kao razlika vrednosti
OD uzorka i vrednosti OD slepe probe. Dobijeni rezultati obradjeni grafickim
putem daju ICso vrednosti koje su definisane kao koncentracije pri kojima je
inhibirano prezivljavanje 50% ispitivanih celija u odnosu na kontrolni uzorak.

Priprema mononuklearnih celija krvi (PBMC). PBMC su razdvojene iz pune

krvi sa heparinom i dobijene su od tri zdrava dobrovoljna davaoca gradijentnim
centrifugiranjem (Lymphoprep™; Oslo, Norveska). Celije su tri puta oprane
hranljivim medijumom, prebrojane i ponovo suspendovane u hranljivom medijumu.
Potom je 100 000 PBMC posejano u 100 pL hranljivog medijuma sa ili bez
fitohemaglutinina (PHA) i nakon 2 ¢asa dodavano je 50 uL rastvora ispitivanih
supstanci, razli€itih koncentracija. U kontrolnom uzorku u kulturi PBMC dodavan je
samo hranljivi medijum. Konacna koncentracija PHA u hranljivom medijumu je bila
5 pyg/mL. Odredivanje prezivelih PBMC i ICs je vrSeno na isti nacin kao i u slu€aju

Hela celija.
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Kompjuterski detalji

U ovom radu upotrebliena je MNDO-PM3 metoda koja je poznata kao
veoma pouzdana za ispitivanja osobina molekula, jona i cviterjona. Koris¢en je
MOPAC programski paket, verzija 7.01. PoCetne strukture generisane su sa PC
MODEL-om, verzija 4.0 (Serrene Software Box, Bloomington, IN, USA), koji sadrzi
MMX polje sila i saCuvane su kao MOPAC ulazni fajlovi (,input file*), za MNDO-
-PM3 semiempirijski proracun.’®'® Geometrije za sve molekulske vrste, koje
odgovaraju energetskim minimumima u vakuumu, optimizovane su sa PM3
metodom. Za te geometrije dokazano je vibracionim analizama da imaju sve
pozitivne frekvencije. Prelazna stanja za sve reakcije su odredena upotrebljavajudi

odgovarajuce MOPAC-ove funkcije (TS, SADDLE).
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5. ZAKLJUCAK



U ovoj doktorskoj disertaciji ispitan je, i eksperimentalno i raCunarski,
mehanizam reakcije ketona sa bromoformom. Pri tome su dobijeni slededi
rezultati:

- Eksperimentalno ispitujuéi ovaj mehanizam razvijena je i optimizovana nova
,one-pot“ metoda za sintezu a,B-nezasicenih karboksilnih kiselina.

- Metoda obuhvata reakciju ketona sa bromoformom i litijum-hidroksidom u
alkoholnim rastvaraCima i vodom kao ko-rastvaraem koja je katalizovana
faznim katalizatorima (TEBA, 18-C-6). Reakcija se izvodi na sobnoj tempe-
raturi u toku 24 Casa.

- Konjugovane kiseline (2, 12, 15, 18, 24, 26, 28, 33, 37) nastaju iz cikli¢nih i
aromati¢nih ketona, dok a-bromkiseline (54 i 57) nastaju iz etil-4-okso-
piperidin-1-karboksilata (53) i terc-butil-4-oksopiperidin-1-karboksilata (56).

- ProraCuni su radeni na sistemu cikloheksanon-bromoform, da bi se
objasnilo otvaranje epoksidnog prstena nukleofilnom reakcijom dihalogen-
epoksida.

- U ovoj reakciji, nastajanje dibromepoksida (7a) je kljuCna faza koja odreduje
udeo i stereohemiju proizvoda. Svaka reakciona shema sadrzi epoksid (7a)
kao kljuéni intermedijer. Pretpostavljena su i prouCavana tri reakciona
mehanizma kojim nastaju proizvodi (2, 3 i §). Proracuni pokazuju da su sva
tri reakciona puta egzotermna.

- Reakcioni put 71 (kojim nastaje 2) je najverovatniji i ne uklju€uje intermedijer.
Zbog ranog prelaznog stanja dolazi do umerene polarizacije veza i njihova
energija ne zavisi mnogo od polarnosti rastvaraca. lzraCunata aktivaciona
energija za ovaj reakcioni put iznosi 1,537 kcal/mol.

- ProraCuni za mehanistiCke puteve 2 i 3 pokazuju da intermedijeri, na spiro-
-ugljenikovom atomu, imaju povecani karbokatjonski karakter. Oba koraka
u reakcionim mehanizmima 2 i 3 su veoma egzotermna, Sto reakciju Cini
ireverzibilnom. Ovo potvrduje da formiranje karbokatjonskog intermedijera
odreduje brzinu reakcije.

- Zbog polarnosti intermedijera u reakcionim putevima 2 i 3, koncentracija
baze i polarnost rastvarata odreduju i udeo ovih reakcionih puteva, kao i

udeo proizvoda reakcije.
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- Alternativni put 2 objasnjava mogucnost nastajanja kiseline § u manje
polarnim rastvaraCima, dok alternativni reakcioni put 3 objasSnjava nizak
prinos kiseline § u vodenim rastvaracCima.

- Svim sintetizovanim kiselinama odredena je in vitro antiproliferativna
aktivnost prema Hela cCelijskim linijama. U nameri da se odredi i nepozeljna
citotoksiCnost ovih jedinjenja, odredena je citotoksiCna aktivhost prema
nestimulisanim i stimulisanim celijama PBMC. Vecina sintetizovanih
kiselina pokazuje slabo antiproliferativno dejstvo i imaju 1Cso od 122,2 do
192 uM. Ispitivane kiseline pokazuju takode veoma slabu aktivnost prema
¢elijama limfocita (PBMC i PBMC+PHA) sa ICsy > 200 uM.
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6. CONCLUSION



In this Thesis, the mechanism of reaction of bromoform with ketones was
examined by experimental and computing. The results can be summarized as
follows:

- A new one-pot reaction for synthesis of a,B-unsaturated carboxylic acids
was developed.

- Phase-transfer catalyzed (PTC) reactions of ketones with bromoform and
aqueous lithium hydroxide in alcoholic solvent with TEBA or 18-C-6 as
catalyst, result in the formation of a,B-unsaturated carboxylic acids. The
reaction was performed at room temperature for 24 h.

- Corresponding conjugated acids (2, 12, 15, 18, 24, 26, 28, 33, 37) were
obtained from cyclic or aromatic ketones, while bromo acids (54 and 57)
were obtained from 4-oxo-piperidine-1-carboxylic acid ethyl ester (8§3) and
4-oxo-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (56).

- To elucidate the ring opening nucleophilic reactions of dihaloepoxides the
extensive calculations were done on a model system cyclohexanone -
bromoform.

- In this reaction the formation of dibromoepoxide (7a) is postulated as a key
step determining distribution and stereochemistry of products. Every
reaction scheme involves epoxide (7a) as a key intermediate. Three major
products (2, 3, and 5) could be obtained by three different competing
reaction pathways. Calculations showed that all pathways are exothermic.

- Reaction pathway 1 is most convenient, and does not include any
intermediate. Because of the early transition state, a moderate polarization
of bonds occur and its energy is not much affected by the polarity of
medium. E, for this reaction pathway is 1.537 kcal/mol.

- In pathways 2 and 3, calculations showed the intermediates having largely
carbocationic character on the (initially) spiro junction carbon atom.

- Both steps in reaction pathways 2 and 3 are highly exothermic, which
makes the reaction practically irreversible. This justifies the statement that
the formation of carbocationic intermediates determines the reaction rate.

- Because of the polarity of intermediates in pathways 2 and 3, the base
concentration and polarity of solvent determine the balance of reaction

pathways and the products yield.
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- The alternative pathway 2 may enable the forming of species 5 in less polar
solvents, and the alternative pathway 3 shows the reason why the species
5 is isolated in lower yields in aqueous medium.

- The antiproliferative activity of obtained acids toward malignant cell lines
was evaluated in this work, too. With the aim to determine the undesirable
cytotoxic effect of investigated compounds on immune competent cells the
normal peripheral blood mononuclear cells were used as target cells, too.
The majority of synthesized conjugated acids exert moderate antipro-
liferative activity in vitro toward HelLa, having ICso values from 122.20 to
192 yM. The most active compound is cyclododec-1-enecarboxylic acid,
(IC50=122 uM toward HeLa cells). All examined compounds did not affect
proliferation of healthy human blood peripheral mononuclear cells (PBMC
and PBMC+PHA), I1Cso > 200 pM.
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Mpwnor

M3jaBa 0 MICTOBETHOCTM LUTaMMNaHe U eNIeKTPOHCKe
Bep3uje AOKTOPCKOr paaa

MoTtnucanu/a

U3jaBrbyjem Aa je enekTpoHcka Bepauja Moje JOKTOpCKe avucepTaumje

EKcnepyMEHTaNHO M pavyyHapCcKo MpoyyaBake MexaHu3mMa peakLuje KeToHa ca
6pomodopmMom

Kojy cam npeaao/na 3a objasrbuBare Ha noprany [QUruTanHor penosuTopujyma
YHuuBep3uteta y Beorpagy MCTOBETHA LUTAMNaHoOj BEP3MjM Koja ce Hanasu y goHay
YHuBepautetcke bubnuoteke ,Ceetosap Mapkosuh®.

MNoTtnuc

\ \wr& Ui\"l/

Y Beorpaay, 23.04.2014.




Mpunor 1.

UsjaBa o ayTopcTBYy

MNoTtnucaHu-a ButHuk BecHa [.
UsjaBrbyjem
a je AOKTOpCKa gucepTaumja nog HacnosoMm

EkcnepumeHTanHo 1 payyHapcko npoyyaBake MexaHu3ma peakuuje KeToHa ca
6pomodopmom

e pe3ynTaT CONCTBEHOr UCTpaXXUBadKor paga,

e [la NpeanoXeHa Auceprauuja y UenuHu HU y genosuma Huje 6una npeanoxexHa 3a
nobujakbe 6Huno koje agunnome npema  CTyAWjCKUM  nporpamuma  Apyrux
BUCOKOLUKOJSICKUX yCTaHOBa,

e [a Cy pesynTaTi KOPEKTHO HaBeAeHU n

e [a HWCaM KpLMo/na ayTopcka npasBa WM KOPUCTMO MHTENEeKTyanHy CBOjUHY ApYrux
nuua.

Motnuc

Y beorpapy, 15.04.2014. N
o]
\(\., \f'\ -’\'LLX, Yy




Mpunor 2.

U3jaBa o kopuwhewy

Osnawhyjem YHusepautetcky ©Oubnuoteky ,Ceetosap Mapkosuh® pa y [durutantu
penosuTopujym YHusepauteta y bBeorpagy yHece MoOjy [AOKTOPCKYy Auceptauujy noa
HacnoBoMm:

EkcnepuMMeHTanHO M payyHapCKO npoy4YaBawe MexaHu3Ma peakuuje KeToHa ca
6pomodopmom

Koja je moje ayTopcko Aeno.

[lucepTaumjy ca ceuMm npurnosuma npegao/na cam y enekTpoHCKOM ¢opmary MorogHom 3a
TPpajHO apxuBuUpatrse.

Mojy AOKTOpPCKY AucepTauujy noxpaweHy y [urutanHu penosuTopujym YHuBepsuteTa y
Beorpagy mory ga kopucte CBWM KOju nowTyjy oapeabe cagpxaHe y ogabpaHoMm Tuny
nuueHue KpeatusHe 3ajeanuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oanyduo/na.

1. AyTopCcTBO
2. AyTOpCTBO - HEKOMEpPLMjanHo
@Aympcmo — HekomepuujanHo — 6e3 npepage
4. AyTOpCTBO — HEKOMEpLMjarnHo — AenuUTh Noj UCTUM yCroBUMa
5. AytopcTtBo — 6e3 npepage
6. AyTOpCTBO — AENUTU NO4 UCTUM yCnoBUma

(Monumo [a 3a0KpyXuTe camo jefHy oA wecT noHyfeHnx nuueHuu, Kpatak onuc nuueHum
Aar je Ha nonefuHu nucta).

MoTnuc

VAR

Y Beorpagy, 15.04.2014.




