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Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

Metalima katalizirane MW reakcije ugljik-heteroatom

unakrsnog spajanja

Q direktne paladijem ili niklom katalizirane reakcije arilnih halida (ili pseudo
halida) s nukleofilnim aminima (npr. Buchwald-Hartwig-ova aminacija) imaju
znacajnu ulogu u modernoj organskoj i heterocikli¢koj kemiji

Q zbog velike vaZnost aromatskih amina u medicinskoj kemiji, navedene se
metode kontinuirano proucavaju i razvijaju od 1994. godine

Q prva MW potpomognuta Buchwald-Hartwig-ova aminacija objavljena je 2002., a
odnosi se na aminaciju arilnog bromida provedenu u kuénoj MW peénici pod

atmosferskim uvjetima
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MW potpomognuta Buchwald-Hartwig-ova aminacija

prof. dr. sc. M. Hranjec: Sinteze potpomognute mikrovalovima



B Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

Metalima katalizirane MW reakcije ugljik-heteroatom
unakrsnog spajanja

d MW sinteza N-arilimidazola zahtijevala je modifikacije originalnog postupka u
kojem je BINAP koristen kao paladijev ligand te je koristen DPPF ligand
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MW potpomognute Buchwald-Hartwig-ova aminacije

prof. dr. sc. M. Hranjec: Sinteze potpomognute mikrovalovima



B Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

Metalima katalizirane MW reakcije ugljik-heteroatom
unakrsnog spajanja

d nedavno je ova metoda uspjeSno primijenjena i na aminaciju 5- i 8-kinolinskih
derivata uz znacajno povecano iskoristenje reakcije u odnosu na klasi¢nu metodu

sinteze i zagrijavanja u uljnoj kupelji
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MW potpomognuta Buchwald-Hartwig-ova aminacija kinolina

prof. dr. sc. M. Hranjec: Sinteze potpomognute mikrovalovima



Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

Asimetriéna molibdenom katalizirana alilna

alkiliranja

d asimetri¢ne reakcije alilnih supstitucija razvijaju se posebno u nekoliko
posljednjih godina a najznacajniji rezultati dobiveni su koristenjem paladijevih

ili molibdenovih katalizatora

d zanimljiva je ¢injenica da takve reakcije katalizirane molibdenovim
katalizatorima preferiraju nastajanje najzaklonjenijeg produkta i znacajno
doprinose regioselektivnosti $to je u potpunoj suprotnosti s alilnim

suspstitucijama kataliziranim paladijevim katalizatorima

d primjer jedne takve reakcije pokazuje da je uvodenjem kloriranog liganda

povecana selektivnost reakcije (69:1 vs 13:1)
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selektivnost 69: 1

MW potpomognuto enantioselektivno molibdenom katalizirano alilno alkiliranje

prof. dr. sc. M. Hranjec: Sinteze potpomognute mikrovalovima
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MW potpomognuta sinteza heterociklickih spojeva

MW sinteza peteroclanih heterocikala s jednim
heteroatomom

[ 2-karboksi supstituirani benzofurani priredeni su u reakciji medufazne katalize
bez otapala kondenzacijom salicilnih aldehida s esterima kloroctene kiseline
O 2-karboksiarilni derivati benzofurana priredeni su kondenzacijom salicilnih

aldehida i a-tosiloksiketona
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MW potpomognuta sinteza benzofuranskih derivata

prof. dr. sc. M. Hranjec: Sinteze potpomognute mikrovalovima



B Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

MW sinteza peteroclanih heterocikala s jednim
heteroatomom

O grupa autora je objavila MW potpomognutu verziju Paar-Knoor-ove sinteze
pirola koja je provedena bez otapala u vremenu od 2 minute $to je znacajno
skra¢enje reakcijskog vremena u odnosu na konvencionalnu metodu - 12 sati

O
)‘k/Y ArH, - /ﬂ\ 75-90%
MW, 2 min N Ar = 2 6-dimetilfenil
© | Ar

MW potpomognuta sinteza derivata pirola

d trikomponentne reakcije sinteze derivata pirola potpomognute MW zracenjem
provedene su uspjeSno bez otapala, a znacajne su za sintezu heterociklickih
spojeva koji imaju veliku vaZnost u medicinskoj kemiji i farmaceutskoj industriji

O R, R,
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MW potpomognute sinteze derivata pirola

prof. dr. sc. M. Hranjec: Sinteze potpomognute mikrovalovima
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MW sinteza peteroclanih heterocikala s jednim
heteroatomom

d MW sinteza uspjesno je primijenjena i za sintezu klju¢nog sintetskog prekursora
prilikom priprave prirodnog citostatika Sempervirina, a koji je proveden bez otapala

= 1) PhANHNH,, EtOH, AcOH

-
N

sMe 2) Montmerillonit K10 / ZnCl,
MW, 165-190°C, 1.5-2.5 min

30-35%

MW potpomognuta sinteza kljucnog prekursora za sintezu Sempervirina

d u literaturi je objavljena i MW potpomognuta Paar-Knoor-ova sinteza derivata

tiofena provedena takoder bez otapala
d pocevsi od 1,4-dikarbonilnih spojeva, u kratkom reakcijskom vremenu i visokom

iskoriStenju vrlo brzo se moZe sintetizirati niz ovakvih derivata
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MWp Otp Omog HUte Sin teze derivata tiolsgf'zrasc M. Hranjec: Sinteze potpomognute mikrovalovima
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MW sinteza peteroc¢lanih heterocikala s dva
heteroatoma

[ Razli¢iti derivati imidazola uspjesSno su sintetizirani primjenom MW zagrijavanja
u Cetirikomponentnoj reakciji pocevsi od benzoina, aromatskih aldehida, primarnog
amina i amonijevog acetata na silikagelu ili zeolitu HY

Ar-CHO ili Ar-CN

Ph.__O SiO, ili Zeolite HY
:E + R-NH, I N AIrCN, 58-92%
MW, 6-8 min Ph Ar

Ph™ "0 ' ArCHO, 42-91%
H
MW potpomognute sinteze derivata imidazola

d Serija 2-arilamino supstituiranih benzimidazola uspjeSno je priredena koristenjem
MW potpomognute sinteze u kojoj je kljuc¢ni sintetski korak ciklokondenzacija
1,2-fenilendiamina supstituiranog polietilen-glikolnim lancem (PEG) s
izotiocijanatom

R,
NH, N. _NH
MeO-PEG-0 R,NCS, DCC, MeOH MeO-PEG-O =
NHR - —_
) MW, 4 min 0
DCC = diciklohekilkarbodiimid 86-96% iskoristenje

65-91% ¢istoca produkta
MW potpomognute sinteze derivata benzimidazola

prof. dr. sc. M. Hranjec: Sinteze potpomognute mikrovalovima



" J AEPT T
MW sinteza peteroc¢lanih heterocikala s dva
heteroatoma

 Alternativna strategija za sintezu derivata benzimidazola uklju¢uje paladijem
kataliziranu ciklizaciju (2-bromfenil)amidina

1) Pd,dba,, PPh,, NaOH R,

H@ HN H,0, DME 1/1 @Eni}_
- R R
1 NP MW, 160°C ‘ NS

Ry 2) Amberlyst A15, CH,Cl, 66-989.
3) EtgN/CH-CI; 11 R, = 5-H, 5-NO,,, 5-OMe, 3-Me
1= 970, 9 g, 9mUINIS, o
R, = Me, i-Pr, Ph
R, = Me, Ph

MW potpomognute sinteze derivata benzimidazola

d Mala biblioteka 2-arilbenzoksazola sintetizirana je MW potpomognutom
kondenzacijom 2-aminofenola sa serijom kiselinskih klorida

0
R pl1
1 OH g dioksan ili ksilen O R,
+ R, — — Nf
NH, MW, 210ili 250°C

15 min

46-98%
MW potpomognute sinteze derivata benzoksazola ’

prof. dr. sc. M. Hranjec: Sinteze potpomognute mikrovalovima
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MW sinteza peteroc¢lanih heterocikala s vise od dva
heteroatoma

4 1,2,3-triazoli se opéenito sintetiziraju 1,3-dipolarnom cikloadicijom organskih
azida s acetilenom ili acetilenskim ekvivalentima

d MW sinteza derivata triazola provedena bez otapala i koristenjem silikagela kao
nosaca - ista je reakcija provedena i konvencionalnim na¢inom ali je koristen
benzen kao otapalo, a reakcijsko vrijeme je ukljucivalo nekoliko dana mijesanja na

temp. refluksa
4 Primjenom MW nacina i bez koriStenja otapala, reakcijsko je vrijeme skraé¢eno na

svega nekoliko minuta

Ph,P PhP. N
' bezotapala /[ N
| ]\ + AN — = I N
O R -07 "N 4—10 min
R Ar

B B 68-90%

MW potpomognute sinteze derivata 1,2,3-triazola

prof. dr. sc. M. Hranjec: Sinteze potpomognute mikrovalovima
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MW sinteza peteroc¢lanih heterocikala s vise od dva
heteroatoma

4 Klasi¢na sintetska metoda za pripravu 1,2,4-triazola je Pelizzari-jeva reakcija u
kojoj se acilhidrazid kondenzira s amido ili tioamidom na visokoj temperaturi
d Razvijena je i slicna MW potpomognuta metoda - kondenzacija S-metilizotio-
amida-hidrojodida s acilhidrazinima u prisustvu silikagela i natrijevog acetata

O SMe - H
NHJ_DAC, SlDE N
P + R—{ R R
2 + o 1 2
Ry” NHNH, NH, = MW, 2-10 min \ﬁ_ﬂ/
66-91%
MW potpomognute sinteze derivata 1,2,4-triazola
d Oksadiazoli su poznati kao o0 y o n
stabilni bioizosteri metabolicki R—{ %R, AllB R
Tons N-N 49-100% N-N
nestabilnih estera H H
4 1,3,4-oksadiazoli prireduju se A B
ciklokondenzacijom 1,2-diacilnih o o
hidrazina i njihovih ekvivalenata 5 ,JJ\N,%%N \j\ ) Eth\Px,Nt-Eu
d provedena MW potpomognuta O - O\ TN+ O/U TeCl
. . . N N II\
sinteza takvih derivata na N |
polimernom nosacu uz koristenje EJN\) THF, MW, 5 min

BurgeSS'OVOg reagensa TH F" MW' 5 min prof. dr. sc. M. Hranjec: Sinteze potpomognute mikrovalovima



" AT P -
MW sinteza peteroclanih heterocikala s viSe od dva
heteroatoma

4 Tetrazoli - bioizosteri karboksilnih kiselina

1 Ovi se heterociklicki derivati sintetiziraju reakcijom azida i nitrila

 Najcesce se kao izvor azida u klasi¢nim metodama koriste tri-n-butilazid ili
trimetilsililni azid dok se kod takvih MW potpomognutih reakcija kao izvor azida
koristi natrijev azid u prisutnosti amonijevog klorida i DMF kao otapala

N-N
I N
Br CN . N’
R . ©/ H
78-95%

36-96% I}J*N.
_ Zn(CN),, At e R _J H
N Pd(PPh N ) DMF N© o 75%
(PPhy), NaN,, NH,CI N,
Br - CN - M \!\l
é,—ﬁ MW 2-2.5 min MW 10-25 min LN
(R H o8y
s s~ 80% /N

S .-"N‘b

MW potpomognute sinteze derivata tetrazola

prof. dr. sc. M. Hranjec: Sinteze potpomognute mikrovalovima
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MW sinteza Sesteroc¢lanih heterocikala s jednim
heteroatomom

4 Klasi¢na Hantzchova sinteza dihidropiridina provedena je i koristenjem MW
zracenja

O R O

. M Si0,, Urea
R-CHO 0Bt wwaemn EO YN[ oE
N
H
Urea = NHE‘GO‘NHE 70-93%

MW potpomognuta sinteza dihidropiridina

d KoriStenjem MW sinteze mogu se takoder prirediti tri- ili tetra-supstituirani
derivati piridina iz etil-B-aminokrotonata i alkinona u one-pot sintezi

H‘I
EtO,C
? ]\ b op— \/O pmMso  EtO:C N R, = H, Me, Ph
H,N o R, MW, 10-20 min N R, R, = Me, Ar
24-98%

MW potpomognuta sinteza derivata piridina

prof. dr. sc. M. Hranjec: Sinteze potpomognute mikrovalovima
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MW sinteza Sesteroc¢lanih heterocikala s jednim
heteroatomom

4 Kinolini vrlo znacajni kao gradevne jedinice u medicinskoj kemiji

d Razvijen je niz sintetskih metoda koje omogucavaju sintezu razlic¢itih derivata
kinolina - klasi¢ne metode ne omogucéavaju koristenje velikog broja razlicitih
supstituenata ili funkcionalnih grupa na kinolinskoj jezgri

d Uspjesno je razvijena trikomponentna MW sinteza derivata 2-aminokinolina
d Reakcija ukljuc¢uje zagrijavanje sekundarnog amina i aldehida uz nastajanje
enamina koji in situ reagira s 2-azidobenzofenonom

O R,
R IT' H 1 2-dikloretan s
R: 4o N+ R — ~ R; 1.
N, 3 e O MW, 180°C,10 min N
R,
57-100%

MW potpomognuta sinteza derivata 2-aminokinolina

prof. dr. sc. M. Hranjec: Sinteze potpomognute mikrovalovima
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MW sinteza Sesteroclanih heterocikala s jednim
heteroatomom

d Vrlo brza i efikasna MW potpomognuta sinteza derivata kinolina bez otapala kao
potencijalnih antibakterijskih agensa

d Sinteza provedena koristenjem aluminij(III)-oksida kao krutog nosaca te je
reakcijsko vrijeme skraceno sa sati na sekunde, a produkti su izolirani u jako
dobrom iskoriStenju

4 Drugi primjer MW sinteze derivata kinolina proveden je koriStenjem silikagela
kao krutog nosaca, a ukljucuje modificiranu Skraupovu MW sintezu pocevsi od
anilina i alkil-vinil-ketona te indijevog klorida

N-N
i
H‘J\x}“SH
F 0 F
cl N MW, 34 min N MW,2-3min R X" °S N
H - -
(kiselo) (baziéno) 94-98°%
X=5ilio
R = alkil
R; , Hs . R = H, Me, OMe, ClI, Br, OH, Ar
R + InCl, / SiO S
Q10w Iowmen oy nl
NH, MW, 5-12 min N R Ry=H, Et

80-87% Ry = Me, Ph-p-OMe

MW pOtpom Ogn u ta Sin teZCl del'iva ta kin Olin aprof. dr. sc. M. Hranjec: Sinteze potpomognute mikrovalovima
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MW sinteza Sesteroclanih heterocikala s jednim
heteroatomom

O Hetero Diels-Alderova reakcija potpomognuta MW zracenjem - vrlo u¢inkovita
metoda koja omogucéava jednostavnu i brzu sintezu kompleksnih kondenziranih
heterociklickih molekula

d Ciklokondenzacija pirazolilnih imina s razli¢itim dienofilima koristena je za
sintezu supstituiranih pirazolo[3,4-b]piridina, a provedena je bez koristenja otapala

Qﬂ—
Y R
O N ;’? N~
- N /A
MW, 130°C,15min B N=, R (N NG,
C.H.p-Me \ N

NO, CgH, p-Me
CN -
= N7 MW, 100-140°C .~ R
N= Cl C 7—-10 min .
N CN = - — B N= ( N=
( N= MW, 85°C, 20 min NMe,
33-84%

R = aril, heteroaril, heksil, butil

MW potpomognuta sinteza derivata pirazolo-piridina

prof. dr. sc. M. Hranjec: Sinteze potpomognute mikrovalovima
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MW sinteza Sesteroc¢lanih heterocikala s najmanje
dva heteroatoma

U Pirimidini - vazna skupina heterociklickih spojeva jer njihovi derivati imaju
Siroki spektar razlic¢itih bioloskih aktivnosti

O Dihidropiridini se uspjeSno mogu sintetizirati primjenom MW zracenja u reakciji
one-pot ciklokondenzacije aldehida, B-ketoestera i uree primjenom razlic¢itih kiselih

katalizatora bez otapala
O Ova metoda je modificirana viSekomponentna Biginellijeva reakcija, a velika

prednost je lagana izolacija produkta filtriranjem

0 0 {|j O R
suha octena kiselina
R-CHO + MDE’( + H N/J\NH = EtO NH
: 2 MW, 2-5 min PN
N O
H
82-97%

MW potpomognuta sinteza derivata dihidropiridina

prof. dr. sc. M. Hranjec: Sinteze potpomognute mikrovalovima



Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

MW sinteza Sesteroc¢lanih heterocikala s najmanje
dva heteroatoma

d Kada se kinazolinska jezgra funkcionalizira odgovaraju¢im supstituentima,
postaje vrlo znacajna strukturna jedinica za sintezu kompleksnijih molekula

R; CO,H bez otapala
+ HEN—GHD MW 150°C T
H ]
. NH, 15—40 min
0
CO,H o+ _R,
+ HCO,H + Ry-NH, - N Ry = Ar
MW, 3-5 min \“p R2=H Me,Ph
2

NH,  (RpC(OEt))

H1 =H, Me, Br, NDE, OMe, OH
HE =H, OMe
H3= H, Br, OMe

82-97%

68—-89%

MW potpomognuta sinteza derivata kinazolina

prof. dr. sc. M. Hranjec: Sinteze potpomognute mikrovalovima
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MW sinteza sedmeroclanih heterocikala s najmanje
dva heteroatoma

d Benzodiazepinska jezgra je poznata farmakoforna struktrna jedinica - zbog
povoljnih bioloskih karakteristika proucava veé dugi niz godina

4 1,4-benzodiazepini se uspjesno sintetiziraju u reakciji intramolekularne
cikloadicije

O Koristeni su identi¢ni reakcijski uvjeti kao i u konvencionalnoj sintezi s time da
su produkti izolirani u veéim iskoriStenjima, a reakcijsko vrijeme je skraceno

H NH
N\r/p ff DMF /@;(z \>
N
o + B > X -
X N MW, 60 min R
4 0

0
50-97%
N N
a) HCI, NaNO,, AcOH, 30 min 3 > OMF
b) NaN,, Et,0, 40 min X N=" Mw,smin X —N
R
0 o R
55-69%
X = H, Cl, Br
R= MQ, alil

MW potpomognuta sinteza derivata 1,4-benzodiazepina

prof. dr. sc. M. Hranjec: Sinteze potpomognute mikrovalovima
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MW sinteza policiklickih heterociklickih spojeva

0 MW - u viSestupnjevitim sintezama kompleksnih poliheterociklickih spojeva
koji pokazuju razlicite bioloske aktivnosti

d Struktura takvih spojeva najcesce je sli¢na strukturi prirodnih produkata poput
alkaloida ili produkata izoliranih iz morskih organizama i posebno su vazni u
farmaceutskoj industriji

d Takve sinteze najcesce zahtijevaju veliki broj sintetskih koraka, a koristenjem
MW zracenja nastoji se smanjiti njihov broj, skratiti reakcijsko vrijeme ili
olaksati izolacija ¢istih produkata

d Objavljena sinteza kondenziranih derivata pirazola - podrazumijeva reakciju
B-klorvinilaldehida s hidrazin-hidratom ili fenil-hidrazinom

A
k. N CHO p-TsOH T W
p + R,NHNH, - -
N” ™l MW, 10-15 min N~ N

s

bez otapal R

o lapala 78-97%
CHO MN
—{ TsOH / .
N W+ RNHNH P - N j_N
‘N~ Cl MW, 10-15min N~ '

Ph Ph

94-95%

MW po tpom Ogn uta Sin teza kon denZiran ih deriva ta pirazo,a prof. dr. sc. M. Hranjec: Sinteze potpomognute mikrovalovima
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MW sinteza policiklickih heterociklickih spojeva

d Primjenom MW zracenja uspjeSno se mogu sintetizirati i kondenzirani derivati
benztiazola iz imino-1,2,3-ditiazola, a ovaj primjer je prvi takav koristen za
sintezu triciklickih derivata benztiazola

a) NBS, CCly, reflux_ O
O (I
b) Aceton, MW, 30 min O S
N\l/( MW, 4-6min 400, 90%
‘H.D o 51—-5

M
,C[ >_H a) NBS, CCI,, reflux E}@;}_H

b) Aceton MW, 30min k0
97%

MW potpomognuta sinteza kondenziranih derivata benztiazola

d MW potpomognuta sintetsku metodu za pripravu cetverociklickih derivata

kinazolina
R,
R,
SMe
N
R; NH R; CO,H - . |
,‘;J + — 1 N 0

R; N R; N H, MW. 150°C ,)
30 min R; N
21-79%

MW potpomognuta sinteza tetraciklickih derivata kinazolina prof. dr. se. M. Hranjec: Sinteze potpomognute mikrovalovima



" J i e
MW sinteza policiklickih heterociklickih spojeva

d MW sinteza uspjesSno je primijenjena i na sintezu kondenziranih
heterociklickih molekula koje su sli¢ne prirodnim produktima izoliranim iz
morskih organizama, a odnose se na indolske derivate kinazolina

d U ovom slucaju koristen je grafit kao aditiv koji ée poboljsati apsorpciju MW
zracenja

d Koristenjem sli¢nih reakcijskih uvjeta, uspjesno su sintetizirani i imidazolski
derivati kinazolina

o O, SRS
X N
N%I/N ) CO,H @: s CC}EH-L NWN /
A N Q MW, 30 min N 1 N
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MW potpomognuta sinteza tetraciklickih derivata kinazolina
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I
MW sinteza policikli¢kih heterociklickih spojeva

[ Farmaceutska vaZznost nesupstituiranih tiazolokinazolinona ogranicena je
nedostatkom supstituenata poput bazi¢ne amino skupine

d Visestupnjevita MW potpomognuta sinteza takvih derivata koja je omoguéila

proucavanje utjecaja razlic¢itih supstituenata na bioloSku aktivnost
 Sinteza je provedena u 7 sintetskih koraka - 5 potpomognuto MW zracenjem
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