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1. UVOD

Klimatske promjene, degradacija prirode, neracionalna potroSnja energetskih izvora i
naruSavanje ekoloske ravnoteze posljedica su razvoja industrijske proizvodnje ¢iji su procesi
osmisljeni i projektirani bez mnogo razmisljanja o proizvodnji otpada i Stetnom djelovanju na
prirodu. Pronac¢i i odrzati ravnotezu izmedu iskoriStavanja prirodnih izvora, ekonomskoga
rasta i oCuvanja okoli$a postaje prioritet zelene kemije [1].

Cilj ovog rada bio je provesti reakcije kvaternizacije nikotinamida sa supstituiranim
fenacil-bromidima u acetonu te usporediti klasicne sinteze i sinteze potpomognute
mikrovalovima. Ispitati hoce li sinteze primjenom mikrovalnog zra¢enja u odnosu na klasi¢ne
metode sinteze imati, u kraCem vremenu, veée iskoriStenje reakcija. Istrazen je 1 utjecaj
strukture elektrofila na prinos reakcije kvaternizacije.

Mikrovalno ili dielektriéno zagrijavanje se primjenjuje kao alternativa klasi¢nom
zagrijavanju, a temelji se na svojstvu materije (teku¢ina 1 krutina) da apsorbira
elektromagnetsku energiju i pretvara je u toplinu. Zagrijavanje, potpomognuto mikrovalnim
zraenjem, drasticno smanjuje vrijeme reakcije s nekoliko dana ili sati na nekoliko minuta ili
sekundi. Mikrovalnim zagrijavanjem moguce je provesti neke reakcije koje se klasi¢énim
putem ne odvijaju [2]. Ustedom energije, redukcijom procesa i boljim prinosima mikrovalno
zagrijavanje odnosno, sinteza potpomognuta mikrovalnim zra¢enjem, zadovoljava neke od
uvjeta i ciljeva zelene kemije.

Sinteza kvaternih soli heterocikli¢kih amina kao $to je nikotinamid odabrana je zato $to
takve kvaterne soli imaju Sirok spektar terapijskih u¢inaka, koriste se kao antibakterijska i
antikancerogena sredstva.

U prvom dijelu ovog rada izvedene su sinteze kvaternih soli reakcijama kvaternizacije
nikotinamida s razli¢itim elektrofilima: 2-bromacetofenon, 2,4'-dibromacetofenon, 2-brom-4'-
kloracetofenon, 2-brom-2'-metoksiacetofenon, 2-brom-4'-metoksiacetofenon, 2-brom-4'-
metilacetofenon, 2-brom-4'-fluoracetofenon i 2-brom-4'-fenilacetofenon. Reakcije sinteze su
radene pod utjecajem mikrovalnog zracenja te klasi¢nom sintezom.

U drugom dijelu rada, dobiveni sirovi produkti prociS¢eni su prekristalizacijom iz
odgovarajuéeg otapala i odredeno je taliste priredenih spojeva. Cisti produkti identificirani su

spektroskopskim metodama IR, *H-NMR i *C-NMR. Usporeden je prinos reakcija koje su



radene pod utjecajem mikrovalnog zagrijavanja s prinosom reakcija uz klasi¢nog zagrijavanje,

kao i utjecaj strukture elektrofila na brzinu i iskoristenje reakcije.



2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Zelena kemija

Veliki globalni problemi kao §to su drasticne klimatske promjene i neracionalna
potros$nja energije rezultirali su razvojem ,,zelene* kemije. Prema definiciji Americke agencije
za zaStitu okolisa (EPA-e) zelena kemija je definirana kao program za osmisljavanje, razvoj i
primjenu kemijskih proizvoda i procesa koji reduciraju ili eliminiraju uporabu ili proizvodnju
supstancija opasnih po ljudsko zdravlje i okolis [3].

Kemijski proizvodi bi trebali biti napravljeni tako da na kraju njihove primjene ne ostaju u
okoliSu 1 da se razgrade na komponente neSkodljive za okoliS. UStede temeljene na
ucinkovitim sintezama bez primjene skupih reagensa, smanjenju potrebne energije i zamjeni
organskih otapala vodom znacajne su ¢ak i na laboratorijskoj razini, dok su u industrijskim
mjerilima moguce milijunske ustede. Ciljevi ,,zelene™ kemije u zastiti okolisa i ekonomskoj
dobiti ostvaruju se kroz nekoliko dominantnih pravaca kao Sto su kataliza, biokataliza,
uporaba alternativnih obnovljivih sirovina (biomasa), alternativnih reakcijskih medija (ionske
kapljevine, superkriti¢ne tekucine), alternativnih reakcijskih uvjeta (aktivacija mikrovalnim
zraenjem) kao i novim fotokatalitickim reakcijama [3,4].

Zelena kemija se temelji na 12 nacela ali je izrazito je teSko zadovoljiti svih 12 nacela
zelene kemije (Tablica 1.). Sinteze potpomognute mikrovalnim zracenjem ubrajaju se u
zelene sinteze zbog znatnog skracenja reakcijskog vremena, znacajne ustede energije, boljeg

iskoriStenja reakcije i smanjenog udjela nusprodukata [3].

Tablica 1. 12 nacela zelene kemije

1. Bolje je sprijeciti nastajanje otpada, nego ga obradivati 1 uniStavati nakon $to je nastao

2. Kemijsku sintezu treba osmisliti tako da se maksimalno ukljuce ulazne sirovine u konac¢ni
proizvod

3. Sintetske procese treba osmisliti tako da se u njima ne rabe i ne proizvode tvari toksi¢ne
za ljude 1 okoli§

4. Kemijske produkte treba osmisliti tako da im se smanji toksi¢nost, a zadrZi djelotvornost.

o

Izbjegavanje uporabe pomoc¢nih kemijskih tvari ili zamijeniti neskodljivim, gdje god je to
moguce.

6. Energetske zahtjeve treba smanjiti i svesti na minimum, procese treba provoditi pri sobnoj
temperaturi i atmosferskom tlaku ako je to moguce

~

Uporaba obnovljivih sirovina gdje god je to s tehnicke i ekonomske strane prihvatljivo.

8. lIzbjegavanje nepotrebnih prosirenja procesa (npr. zasti¢ivanje funkcionalnih skupina,
privremene modifikacije fizikalno- kemijskih procesa itd.).

9. Uporaba selektivnih katalitickih reagensa umjesto reagenasa u stehiometrijskim
koli¢inama.

10. Kemijski produkti moraju imati mogucénost pretvorbe u produkte nesSkodljive za okoli$

3




nakon prestanka njihovog djelovanja.

11. Primjena i razvoj analiticke metode za pracenje kemijskog, proizvodnog procesa s ciljem
sprjeCavanja nastanka opasnih tvari.

12. Smanjivanje uporabe tvari koje mogu uzrokovati Stetne posljedice (eksplozija, vatra i
Stetno isparavanje).

2.1.1. Mikrovalna sinteza

Popularna 1 korisna tehnologija u organskoj kemiji je sinteza potpomognuta
mikrovalnim zra¢enjem (MW) kao nekonvencionalnim energetskim izvorom. Mikrovalno ili
dielektricno zagrijavanje temelji se na svojstvu materije (tekucina i krutina) da apsorbira
elektromagnetsku energiju i pretvara je u toplinu. Zagrijavanje, potpomognuto mikrovalnim
zraenjem, drasticno smanjuje vrijeme reakcije s nekoliko dana ili sati na nekoliko minuta ili
sekundi. Ustedom energije, redukcijom procesa i boljim prinosima, mikrovalno zagrijavanje
zadovoljava neke od uvjeta i ciljeva zelene kemije.

U elektromagnetskom spektru mikrovalno zracenje se nalazi izmedu infracrvenih valova i
radiofrekventivnih valova, a to odgovara valnim duljinama u rasponu od 1 cm do 1 m,
odnosno frekvencijama od 30 GHz i 300 MHz. Kako bi se izbjegle interferencije s
telekomunikacijama, bezi¢nim mrezama i mobilnim frekvencijama, uredaji koji se rabe u
industrijske, medicinske i znanstvene svrhe smiju raditi samo pri takozvanim ISM (eng.
Industrial Scientific and Medical Frequencies) frekvencijama od 915 MHz, 2,45 GHz, 5,8
GHz 1 27,12 GHz. Laboratorijski uredaji rade pri frekvenciji od 2,45 GHz, §to odgovara
energiji fotona od 0,0016 eV [2].

Fotoni mikrovalnog zracenja nemaju dovoljnu energiju da potaknu kidanje veze tijekom
kemijske reakcije pa je za ucinak zagrijavanja odgovorna interakcija izmjenicnog elektricnog
polja (E) visokofrekventnog mikrovalnog zracenja i materije. Elektri¢no polje (E) inducira
polarizaciju naboja unutar materije, a orijentacija elektricnog pola (E) u mikrovalnom spektru
ovisi o vremenu s frekvencijom od 2,45 GHz pa vektor elektri¢nog polja mijenja smjer svakih
10™*? sekundi. Djelovanje izmjeni¢nog elektricnog polja potice rotaciju polarnih molekula,
molekule se pokuSavaju postaviti u skladu sa elektromagnetskim poljem no njihovo kretanje
nije uvijek dovoljno brzo te one ne mogu slijediti brze izmjene smjera polja. To kasnjenje
molekula za izmjeni¢nim elektri¢cnim poljem (E) dovodi do rasapa elektromagnetske energije
u toplinsku energiju. Rasap se opisuje s dva osnovna modela: rotacijom dipola (eng. dipole
rotation) i ionskom vodljivosti (eng. ionic conduction) [5].

Rotacija dipola (Slika 1.) ili dipolarna polarizacija je interakcija tijekom koje polarne

molekule rotacijom nastoje slijediti smjer izmjeni¢nog elektricnog polja, a njezina jakost ovisi




o0 polarnosti molekula i njihovoj sposobnosti da slijede brze izmjene smjera. Prestrojavanje je
brzo za slobodnu molekulu. Ograni¢enje je bazirano na sposobnosti dipola da reagira na
elektricno polje Sto utjece na ponaSanje molekula s razliitim frekvencijama elektri¢nog polja.
Dakle pod niskim frekvencijama zracCenja dipol moze reagirati uskladivanjem sebe u fazi s
elektricnim poljem. Molekule ¢e polarizirati ravnomjerno bez slucajnih pokreta. Mikrovalna
frekvencija je dovoljno niska da dipoli imaju vremena odgovoriti na izmjeni¢na polja i stoga
se rotiraju, ali i dovoljno visoka da rotacija precizno ne slijedi polje. Kako se dipol
preorijentira da se uskladi s poljem, polje se istovremeno mijenja, a fazna razlika uzrokuje da

se energija gubi iz dipola u slu¢ajnim sudarima tako dovodec¢i do dielektrichog zagrijavanja

[5].

Elektriéno polie

Osciliraju¢e elektri¢no polje o -
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Slika 1. Mikrovalno zagrijavanje mehanizmima rotacije dipola [5]

lonska vodljivost ili kondukcijski mehanizam (Slika 2.) se javlja ako su prisutni slobodni
ioni ili ionske vrste u mediju na koji djeluje mikrovalno zracenje te dolazi do njihovog
kretanja djelovanjem izmjeni¢nog elektricnog polja. Oscilirajuée elektriéno polje stvara
oscilacije elektrona ili iona u vodi¢u, rezultiraju¢i elektri¢cnom strujom. Ovakva struja suoCava
se s unutarnjim otporom, koji zagrijava vodi¢. Kada je ozrafeni uzorak elektri¢ni vodi¢
elektroni ili ioni se premjestaju kroz materijal pod utjecajem elektri¢nog polja, rezultirajuci
polarizacijom. Ovakva inducirana struja izaziva zagrijavanje u uzorku uslijed elektricnog

otpora [5].



Elektriéno polje
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Slika 2. Mikrovalno zagrijavanje kondukcijskim mehanizmom [5]

Jakost interakcija odredena je dielektricnim svojstvima materije (krutina i tekucina):
dielektricnom konstantom (g’), dielektricnim gubitkom (¢’’) 1 tangensom gubitka (tan ).
Sposobnost molekule da se polarizira djelovanjem elektricnog polja opisana je dilelektricnom
konstantom (€’) (engl. relative permitivity), Sto je vrijednost konstante veca, veéi je i dipolni
moment molekule. Koli¢ina mikrovalne energije koja se rasipa u toplinu unutar uzorka
odredena je dielektricnim gubitkom (¢’’) (engl. dielectric loss or complexed permitivity).
Tangens gubitka tan & = €’/ € (engl. loss tangent ) odreduje sposobnost materije da pretvara
elektromagnetsku energiju u toplinsku energiju pri odredenoj temperaturi i frekvenciji [3].

Budu¢i da se veliki broj kemijskih reakcija odvija u otopinama, kod izbora otapala vazna
je ucinkovitost molekula otapala u apsorbiranju MW-energije. Pri odabiru otapala za
mikrovalnu sintezu vrelita viSe nisu odlucujuéi ¢imbenik jer se djelovanjem MW-energije
sva otapala zagrijavaju do temperature vreliSta unutar nekoliko sekundi. Kada su otapala
izlozena MW, vreliSta su viSa u odnosu na klasicno zagrijavanje §to se naziva ucinak
pregrijavanja (engl. superheating effect). Apsorpcijska mo¢ otapala se izrazava kao tan 9§, a
otapala se mogu svrstati u tri razli¢ite skupine: visoko, srednje i nisko apsorbiraju¢a otapala.
Sto je tan & veéi, otapalo djelotvornije pretvara mikrovalnu energiju u termicku energiju i brze
se zagrijava. Na primjer, voda je srednje apsorbirajuce otapalo (tan 6 = 0,123) pa se zagrijava
sporije od etanola, koji je visoko apsorbiraju¢e otapalo (tan 6 = 0,941), aceton je nisko
apsorbirajue otapalo (tan 6 = 0,054). Mikrovalno zracenje ne mogu apsorbirati

homonuklearne dvoatomske molekule kao sto je molekula dusika (N2) i simetri¢ne linearne



molekule poput ugljikovog dioksida (CO, . Mikrovalno propusna otapala su tetraklorugljik
(CCly), benzen i dioksan jer ne apsorbiraju mikrovalno zracenje [2].

Klasi¢na se sinteza provodi zagrijavanjem reakcijske posudice s vanjskim izvorom topline
(najcesce uljna kupelj) pri Cemu se toplinska energija prenosi s toga izvora na stjenke posude i
tek potom na otapalo i reaktante (Slika 3.). Takav prijenos topline ovisi o termickoj
vodljivosti razli¢itih materijala pa dolazi do jaCeg zagrijavanja reakcijske posudice nego
reakcijske smjese, a potrebno je i do nekoliko sati da se uspostavi termicka ravnoteza. Kod
mikrovalnog zagrijavanja reakcijska smjesa izravno apsorbira energiju jer su stjenke
reakcijske posude za nju propusne. To dovodi do naglog povisenja temperature §to ima za
posljedicu lokalizirano pregrijavanje pojedinih dijelova reakcijske smjese. MW-zagrijavanje
omogucuje kontrolirano provodenje reakcija §to podrazumijeva da isklju¢ivanjem izvora

MW-zraCenja prestaje prijenos topline u reakcijsku smjesu [2].

IZVOR TOPLINE PROVODENJE TOPLINE RASPODJELA TOPLINE
KLASICNO — <—
-y qp femperaturana
ZAGRIJAVANJE vanjskoj strani ‘
posudice je viSa od
temperature unutar ) 8

nje X f

lokalizirana é
pregrijavanja

stijenke posudice su
propusne za MW
zralenje

. M,

reakcijska smjesa apsorbira
MW energiju

MIKROVALINO
(DIELEKTRICNO)
ZAGRIJAVANJE

Slika 3. Shematski prikaz klasi¢ne i mikrovalne sinteze

2.2. Heterociklicki spojevi

Heterociklicki spojevi su organski ciklicki spojevi kojima se prsten, osim ugljika,
sastoji od najmanje jednog atoma nekog drugog elementa. Najces¢i su heteroatomi kisik,
sumpor i duSik. Heterociklicki prsteni sastavni su dijelovi mnogih prirodnih organskih
spojeva klju¢nih za odvijanje Zzivotnih funkcija poput alkaloida, vitamina, koenzima,

ugljikohidrata, nekih aminokiselina i nukleinskih kiselina. Sirovine su za proizvodnju mnogih



lijekova, bojila, insekticida i herbicida. Razvrstavaju se prema broju atoma u prstenu, vrsti i
broju heteroatoma te slicnosti s aromatskim spojevima. Posebno su vazni spojevi s
maksimalno nezasi¢enim petero¢lanim (npr. furan, tiofen, pirol) i SesteroClanim prstenom

(piridin), koji se nazivaju i heteroaromatskim spojevima zbog sli¢nosti s aromatima (Slika 4.).

H H
etilen-oksid furan tiofen pirol imidazol
| N 7 Z N

S N N N
tiazol piridin pirimidin karbazol
O N
N o i’
e} ITI S N N
H
1,4-dioksan indol purin kinolin

Slika 4. Najznacajniji predstavnici heterocikli¢kih aromatskih spojeva

Derivati furana su sastojci aroma i mirisa, lijekova i feromona. Tiofen se nalazi u katranu
ugljena i sluzi u proizvodnji lijekova, bojila i pesticida. Pirolni prsten dio je molekule
klorofila, hemoglobina i vitamina Bi,. Indol je sastavni dio aminokiseline triptofana, a jezgru
purina sadrzavaju kofein i mokra¢na kiselina. Kinolin je vezan za bojila i alkaloide a
izokinolin se koristi u proizvodnji insekticida, bojila i lijekova. Heterociklicki meduprodukti
se sve ces¢ koriste kao zastitne skupine kod raznih sinteza jer se lako pripravljaju i uklanjaju
[6].

Piridin (CsHsN) ili azabenzen je Sesteroclani aromatski heterociklicki spoj baznog
karaktera (Slika 5.) s dusikom kao heteroatomom. Bezbojna tekucina karakteristi¢na oStra
mirisa, topljiva u vodi i alkoholu. Vrlo je otrovan. Nalazi se u sastavu mnogih sintetskih i
prirodnih spojeva poput katranu kamenog ugljena, iz kojega se i dobiva.

Piridinski prsten osnova je nekih vaznih prirodnih spojeva poput vitamina Bg |
nikotinamid-adenin-dinukleotida. Piridin i piridinske baze sluze kao otapalo za anorganske

soli i organske kemikalije, za proizvodnju bojila, nikotinske kiseline, lijekova, herbicida,



insekticida, fungicida te regulatora rasta biljaka. Piridin je definiran heterociklickim prstenom
kojeg ¢ine atom dusika i pet ugljikovih atoma. Aromatski je spoj koji posjeduje 6m-elektrona

u ciklickom konjugiranom sustavu p-orbitala koje se medusobno preklapaju [7].

piridin orbitalna struktura piridina

Slika 5. Piridin i njegova orbitalna struktura

Atom dusika je slabo odvlace¢i 1 ima sposobnost prihvac¢anja negativnog naboja ¢emu

pridonose i rezonancijske strukture (Slika 6.).

I;;Ix /I;J N_ i+ IT\-I_" + N_:
-G
S . s + AN

Slika 6. Rezonancijske strukture piridina

Aromatski se karakter pripisuje medudjelovanju Sest m-elektrona iz tri dvostruke veze.
Nevezani elektronski par dusika nije ukljucen u m-sustav jer je smjeSten u sp®-orbitali koja lezi
u ravnini prstena, okomito na p-orbitalu. Piridin je planarna molekula jer se u njoj
maksimalno preklapaju susjedne p-orbitale. Piridin ima nizu bazi¢nost od alifatskih amina, po
bazi¢nosti je malo slabija baza od anilina, jer je elektronski par smjesten u sp’-orbitali, a kod
alifatskih se amina nalazi u sp*-orbitali. Zbog viseg s-karaktera sp’-orbitale, orbitala bolje
prihvaca elektronski par koji je stoga manje dostupan za reakcije s protonom. Buduéi da se
ponasa kao baza s kiselinama daje soli, a s alkiliraju¢im reagensima daje kvaterne amonijeve

soli, Slika 7.
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Slika 7. Dobivanje kvaternih amonijevih soli iz piridina

Kao aromatski spoj piridin je nereaktivan u reakcijama adicije, a podlijeze reakcijama
elektrofilne aromatske supstitucije

Iz piridina se sintetiziraju tri izomerne piridin-karboksilne kiseline: pikolinska,

nikotinska i izonikotinska. Ime nikotinska kiselina (Slika 8.) potjece otuda $to je prvi put

dobivena oksidacijom alkaloida nikotina.

O

~ OH

~

N
Slika 8. Nikotinska kiselina

Nikotinamid je amid nikotinske kiseline Slika 9. U zivom svijetu ulazi u sastav vaznih
koenzima: nikotinamid-adenin-dinukleotida (NAD") i nikotinamid-adenin-dinukleotid-fosfata
(NADP"). Njihovi su reducirani oblici NADH i NADPH, a sudjeluju kao prijenosnici
elektrona u reakcijama oksidacije i redukcije. U glikolizi, oksidaciji masnih Kiselina i
citratnom ciklusu NAD" sudjeluje kao izravni oksidans koji se reducira u NADH. U tim se
reakcijama ugljikovi atomi oslobadaju u sklopu molekule ugljikova dioksida (CO,), a NADH
prenosi elektrone na konaéni oksidans — Kisik. U fosfoglukonatskom putu (alternativni put
metabolizma glukoze) NADP" se reducira u NADPH, koji pak sudjeluje u redukcijskim
biosintetskim reakcijama [8].

O
N NH
—
N

Slika 9. Nikotinamid
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2.3. Reakcije kvaternizacije

Kvaternizacija je reakcija alkilacije tercijarnih amina s primarnim alkil-halogenidima
Sn2 mehanizmom pri ¢emu nastaju kvaterne amonijeve soli. Kvaterne amonijeve soli su
poliatomski pozitivno nabijeni ioni, Slika 10. R oznacuje alkilnu ili arilnu skupinu. Kvaterni
amonijevi kationi su nereaktivni u usporedbi s jakim elektrofilima, oksidansima ili kiselinama
te su stabilniji u odnosu na ve¢inu nukleofila. Razlikuju se i od amonijeva iona i od primarnih,
sekundarnih i tercijarnih amonijevih kationa jer posjeduju trajno pozitivan naboj, neovisan o
pH vrijednosti otopine u kojoj se nalaze. Sn2 mehanizam je nukleofilna supstitucija drugog
reda, Slika 11. U jednom koraku odvija se nukleofilni napad dusSika na ugljikov atom, na

kojem se nalazi vezan halogen, uz istovremeni odlazak halogena [8].

R

|+
N—_4
RB”\2R
R

Slika 10. Strukturna formula kvaternog amonijeva kationa
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Nu Y\\\-‘c L — Nu----p---Q — Nu—Cupy + L
va Y z Z

Slika 11. S\2 mehanizam

Reakcije kvaternizacije su reakcije u kojima alkil-halogenidi reagiraju s amonijakom,
primarnim, sekundarnim ili tercijarnim aminom. U svakom koraku reakcije nastaje nova
ugljik-dusik veza. Polaze¢i od amonijaka primarni amin koji nastaje reakcijom s alkil-
halogenidom ima nesparene elektrone na dusiku te je zbog toga nukleofilan i stupa u daljnju
reakciju s alkil-halogenidom. Ovom reakcijom nastaju sekundarni amini, a daljnjom
reakcijom s alkil-halogenidom nastaju tercijarni amini. Reakcijom tercijarnih amina s alkil-
halogenidom nastaju kvaterne amonijeve soli, Slika 12. Alkil-halogenid mora biti metil-
halogenid, CH3X ili primarni alkil-halogenid, RCH,X [7].
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Kvaterne soli nikotinamida spadaju u skupinu heterociklickih spojeva koji sadrzavaju
atom dusika. Posebno mjesto medu ovim spojevima zauzimaju spojevi koji se pripravljaju

reakcijama kvaternizacije nikotinamida sa supstituiranim fenacil-halogenidima.

N
Y Sy2 L NH, y .
[1] RO+ NHy —— REN"H ——— R—NH, + NH,
H X
N
s\ Sp2 <:||_|+ R'NH, . .
2] X+ RilH, —— RENH —— R-N-H + RNH;
R X R
o 7\
<\ S\2 Q||_|+ R',NH .. N
3] RT;( + R,NH @ ———— REN“R ——— R-N-R' + RNH,
- R X~ R
d_——\ RI
ﬂ/ Y. 8N2 |+
[4] RO+ Rl —— R-N“R!
R X

Slika 12. Mehanizam priprave kvaternih amonijevih soli [7]

2.3.1. Primjena kvaternih amonijevih soli

Kvaterne amonijeve soli imaju Siroku primjenu te se koriste u razne klinicke svrhe.
Korisni su antiseptici i dezinficijensi, predstavljaju potencijalne antidote kod trovanja bojnim
otrovima 1 pesticidima. Antidoti su supstance koje sprjeavaju ili poniStavaju djelovanje
otrova te posjeduju svojstva inhibicije, letalne sinteze i interakcije s odredenim supstancama.
Nekoliko kvaternih amonijevih spojeva, ukljuc¢ujucéi i piridinijeve soli s razli¢itim duljinama
lanaca, posjeduju antibakterijsku aktivnost prema Gram-pozitivnim i Gram-negativnim
bakterijama. Primjenjuju se i kao tenzidi, omeksivaci tkanina kod kojih su najéesce
zastupljene kloridne soli i antistaticki agensi [4].

Kvaterne su amonijeve soli dobre protiv gljivica, ameba te virusa s ovojnicom. Nacin
njihova djelovanja je uniStavanje stanicne membrane. Pri tretiranju bakterija kvaternim
amonijevim solima dolazi do ispustanja sadrzaja bakterijskih stanica u okruzenje u kojemu se
bakterije nalaze, sto znac¢i da se membrana raspadne pod utjecajem tenzida. Evidentna je

razlika u otpornosti prema kvaternim amonijevim solima izmedu Gram-pozitivnih i Gram-
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negativnih bakterija. Zbog vanjske membrane Gram negativnih bakterija, kvaternim
amonijevim solima je otezan pristup te su one otpornije od Gram-pozitivnih bakterija[4].

Kvaterne soli heterociklickih amina kao §to je nikotinamid imaju Sirok spektar terapijskih
ucinaka, a koriste se kao antibakterijska i antikancerogena sredstva [9].

Angiogeneza tumora je proces kada tumorske stanice stvaraju svoju vlastitu mrezu krvnih
zila kroz koju se hrane, rastu i Sire po organizmu. Taj je proces vazan za rast zlocudnih
tumora osobito nakon §to dosegnu veli¢inu od 1-2 mm u promjeru jer tada, da bi dalje rasli,
moraju uspostaviti vlastiti krvotok. Naime, nakupine tumorskih stanica u pocetku koriste
hranu i kisik iz okolnog tkiva. Kada tumor poraste na veli¢inu od 1-2 mm, prehrana iz
okoline mu je nedostatna, pa on pocinje proizvoditi tzv. angiogene signale- kemijske tvari
koje “’tjeraju’’ okolne krvne zile da pustaju svoje izdanke prema tumoru. Kada ti izdanci
krvnih Zila dodu do tumorskih stanica, kroz njih je tumoru osigurana doprema kisika i
hranjivih tvari, pa tumor moze dalje rasti i razvijati se. Kroz mrezu tumorskih krvnih zila koje
su povezane s ostatkom cirkulacije moze do¢i i do metastaziranja. Neki derivati nikotinamida

inhibiraju djelovanje angiogenih signala [10].

2.4. Odredivanje struktura spektroskopskim metodama

Spektroskopske tehnike pomoc¢u kojih stjecemo uvid u molekulsku strukturu tvari
temelje se na interakciji elektromagnetnog zracenja 1 tvari. Prolaskom snopa
elektromagnetskog zracenja kroz tvar moze doci do apsorpcije ili do transmisije [11].

Infracrvena apsorpcijska spektroskopija cesto se koristi za odredivanje struktura spojeva.
Ultraljubicasta — vidljiva spektroskopija (UV-VIS) i infracrvena (IR) spektroskopija se
koriste u kvantitativnim analizama. IR spektroskopija daje informacije o strukturi organskih
molekula. U infracrvenom podruéju pojavljuju se vibracijske apsorpcije. Uzorak koji je
izlozen infracrvenom zrac¢enju apsorbira upadno zra¢enje koje po energiji odgovara pojedinim
molekulskim vibracijama. Biljezenjem apsorpcije zracenja dobivamo infracrveni spektar Koji
upucuje na postojanje odredenih funkcionalnih skupina. Spektrometar obi¢no obuhvaca
podrucja apsorpcija koja su u vezi sa savijanjem te simetri¢nim i nesimetri¢nim istezanjem
veza u molekuli. Istezanju odgovaraju vece vrijednost valnog broja a savijanju odgovaraju
nizi valni brojevi. Energije rasteznih vibracija organskih molekula odgovaraju infracrvenom
zralenju s valnim brojevima izmedu 1200 i 4000 cm™. Taj je dio spektra vrlo koristan za
odredivanje funkcijskih skupina organskih spojeva, pa se Cesto naziva podruc¢jem funkcijskih

skupina. Podruéje ispod 1600 cm™ se zove podrucje ,,otiska prsta“. Neke karakteristicne 1
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vazne frekvencije IR istezanja su: 1780-1650 cm™ (C=0); 3500-3300 cm™ (N-H); 3300-2700
cm™ (C-H); 1230-1020 cm™ (C-N). Svaka molekulska vrsta ima jedinstven infracrveni
apsorpcijski spektar te se stoga nepoznata molekula moze identificirati prema posjedovanju
karakteristi¢nih skupina [9].

Nuklearna magnetska rezonancija (NMR) je takoder korisna tehnika za odredivanje
strukture tvari. Iznimno vazno mjesto ima u medicinskoj dijagnostici za klini¢ke pretrage, u
prehrambenoj tehnologiji i biotehnologiji, u poljoprivredi za utvrdivanje vlaznosti i sastava
zitarica, pracenje Stetnih tvari u tlu, u kemijskoj industriji za odredivanje Cistoce i sastava
produkata reakcija i otapala. Rezonancija oznafava apsorpciju energije vezane uz promjenu
nuklearnih energijskih stanja.

Za organsku kemiju je izuzetno vrijedna kombinacija podataka *C NMR- a i *H NMR-a.
Nuklearna magnetska rezonancija se temelji na magnetskom polju koje se stvara vrtnjom
elektricki nabijenih atomskih jezgara. NMR spektroskopijom mogu se proucavati jezgre s
neparnim atomskim ili neparnim masenim brojem ¢iji je kvantni broj nuklearnog spina |
razli¢it od nule. Nuklearno magnetsko polje prouzroceno je interakcijom s vrlo velikim
magnetskim poljem instrumenta. U prisutnosti vanjskog magnetskog polja proton moze

zauzeti dvije orijentacije, niZe i viSe energije, Slika 13.

Bo T |
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magnetsko ?
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Slika 13. Orijentacije protona

Izvor energije u nuklearnoj magnetskoj rezonanciji su radio valovi. Nisko energetski radio
valovi vrSe interakciju s molekulom pri ¢emu dolazi do promjene u nuklearnom spinu nekih
elemenata, ukljucujuéi *H i *3C. Energija se apsorbira kad se jezgra zakrene iz jednog stanja
spina u drugo. Apsorpcija ili emisija radiovalova mijenja orijentaciju jezgre u magnetskom
polju. Kada se energija koju je primila jezgra izjednaci s razlikom energija stanja spina,

postignut je uvjet za nuklearnu magnetsku rezonanciju. Elektroni koji okruzuju jezgru
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stvaraju lokalna magnetska polja $to dovodi do zasjenjenja te jezgre od vanjskog magnetskog
polja. Za postizanje rezonancije potrebno je primijeniti jace magnetsko polje. Svaka jezgra u
atomu s razlicitom elektronskom strukturom ima drugaciji odziv u NMR spektru. Jezgre
osjecaju 1 magnetne momente susjednih jezgara §to omogucuje utvrdivanje broja istovjetnih
atoma u susjedstvu pomocu NMR spektra. Apsorpciju i potom emisiju energije vezanu uz
zakretanje spina detektira radiofrekvencijski prijemnik, Sto se na kraju biljezi kao signal u
NMR spektru [8,11,12].
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

Svi reagensi i kemikalije koristeni u sintezi bili su analiticke Cistoce. Sinteze aktivirane
mikrovalnim zraenjem provedene su u modificiranoj kuénoj mikrovalnoj pec¢nici marke
Electrolux EMS 2105.

Tankoslojna kromatografija (TLC) radena je na komercijalno dostupnim plo¢icama
silikagela DC Alufolien Kieselgel 60 F,s4, a izolirane komponente detektirane su pomoc¢u UV
lampe pri 254 i 366 nm. Kromatogrami su razvijani u sustavu otapala: kloroform : metanol
(6:1).

TaliSta su odredena na uredaju ,,Stuart Melting Point Apparaturs SMP3.

Spektri nuklearne magnetske rezonancije (NMR) snimani su na instrumentu Varian XL-
GEM 300 u DMSO-d6 u Centru za NMR Instituta ,,Ruder Boskovi¢®“. Kemijski pomaci (8)
izrazeni su u ppm prema tetrametilsilanu (TMS, & = 0,00 ppm) kao unutra$njem standardu, a
signali su oznac¢eni kao s-singlet, d-dublet, t-triplet, g-kvartet, m-multiplet, bs- Siroki signal.

Infracrveni spektri snimljeni su na uredaju Cary 630 FTIR, Agilent Technologies. Za
snimanje IR spektara koristen je ATR (eng. Attenuat ed total reflection) nastavak. Transmisija
je mjerena u spektru od 4000 do 650 cm™. Za detekciju je koristen DTGS (eng. Deuterated
triglycine sulfate) detektor, a za korekciju spektra koristena je Happ Genzelova apodizacija.

Rezultati su obradeni pomoc¢u Agilent MicroLab Software-a.

Kemikalije koje su koriStene u radu su:

nikotinamid; CgHgN,O; 122 g/mol; t=129,5 °C (Sigma-Aldrich)

2-bromacetofenon; CgH;BrO; 199,05 g/mol; t=136 °C (Sigma-Aldrich)
2-brom-4'-kloracetofenon; CICgHgBrO; 233,49 g/mol; t;=95-99 °C (Sigma-Aldrich)
2,4'-dibromacetofenon; CgH¢Br,O; 277,95 g/mol; t;=108-110 °C (Sigma-Aldrich)
2-brom-4'-metilacetofenon; CoHyBrO; 213,08 g/mol; t=52-55 °C (Sigma-Aldrich)
2-brom-4'-fenilacetofenon; C14H110Br; 275,14 g/mol; t=123-125 °C (Sigma-Aldrich)
2-brom-4'-fluoracetofenon; CgHgOBIF; 217,04 g/mol; t=47-49 °C (Sigma-Aldrich)
2-brom-2'-metoksiacetofenon; CoHgOgBr; 229,08 g/mol; t=69-71°C (Sigma-Aldrich)
2-brom-4'-metoksiacetofenon; CoHgOgBr; 229,08 g/mol; t=43-45°C (Sigma-Aldrich)
metanol

kloroform

aceton
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3.1. Priprava kvaternih soli nikotinamida sa supstituiranim fenacil-bromidima u
mikrovalnom reaktoru.

3.1.1. Priprava 3-karbamoil-1-(2-okso-2-feniletil)-piridinijeva bromida (1)

Slika 14. Priprava 3-karbamoil-1-(2-okso-2-feniletil)-piridinijeva bromida (1)

Postupak A

Nikotinamid (0,244 g: 2 mmol) i 2-bromacetofenon (0,398 g: 2 mmol) otopljeni su u 10
mL acetona. Reakcijska smjesa zagrijavana je u mikrovalnoj pe¢nici 5 minuta. Prilikom
zagrijavanja evidentirana je promjena boje iz bijele u blago ruZicastu te nastanak ruziCastih
kristalica koji su filtrirani vakuum filtracijom. Nakon hladenja, uzeti su uzorci za TLC, kojom
je pracen tijek reakcije. TLC se provodi sa smjesom otapala kloroform : metanol (6:1).
Dodatnim zagrijavanjem reakcijske smjese 5 minuta doSlo je do nastanka taloga koji je
odvojen filtracijom. Nakon suSenja dobivenog taloga i kromatografiranja utvrdeno je da su

oba taloga Zeljeni produkt te su spojeni i odredeno im je taliste ( 0,47 g; 73 %, t;=238-242°C).

Postupak B

Nikotinamid (0,244 g: 2 mmol) i 2-bromacetofenon (0,398 g: 2 mmol) otopljeni su u 100
mL acetona. Reakcijska smjesa zagrijavana je 30 minuta u parnoj kupelji na 60 °C spojenoj na
mijesalicu i Liebigovo hladilo, nakon zagrijavanja reakcijska smjesa je ostavljena 24 sata na
mijeSalici. Prilikom zagrijavanja evidentirana je promjena boje iz bijele u blago ruziCastu te
nastanak ruzicastih kristali¢a koji su odvojeni vakuum filtracijom. Tijek reakcije pracen je
TLC kromatografijom uz smjesu otapala kloroform : metanol u omjeru (6:1).
Prekristalizacijom iz acetona sirovog produkta i susenjem dobiven je produkt (1) (0,16 g; 24,9
%, t=241-244°C).
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3.1.2. Priprava 3-karbamoil-1-(4'-klorfenacil)-piridinijeva bromida (2)
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Slika 15. Priprava 3-karbamoil-1-(4'-klorfenacil)-piridinijeva bromida (2)

Postupak A

Nikotinamid (0,244 g: 2 mmol) i 2-brom-4'-kloracetofenon (0,467 g: 2 mmol) otopljeni su
u 10 mL acetona. Reakcijska smjesa zagrijavana je u mikrovalnoj pecnici 5 minuta nakon
Cega je evidentirana promjena boje iz bijele u zutu te nastanak zutih kristali¢a koji su odvojeni
vakuum filtracijom (talog 1). Nakon hladenja, uzeti su uzorci za TLC, kojom je pracen tijek
reakcije. Reakcijska smjesa ponovno je zagrijavana u mikrovalnoj peénici 5 minuta i
novonastali talog odvojen vakuum filtracijom. Kromatografijom je potvrdeno da su oba taloga

isti spoj te su spojeni, prekristalitirani iz metanola i osuseni (0,46 g; 64,6 % t;=254-261 °C).

Postupak B

Nikotinamid (0,244 g: 2 mmol) i 2-brom-4'-kloracetofenon (0,467 g: 2 mmol) otopljeni su
u 100 mL acetona. Reakcijska smjesa zagrijavana je 30 minuta na 60 °C, nakon zagrijavanja
reakcijska smjesa je uz mijeSanje na magnetskoj mjesalici ostavljena na sobnoj temperaturi 24
sata. Prilikom zagrijavanja evidentirana je promjena boje iz bijele u svijetlo zutu te nastanak
zutih kristalia koji su odvojeni vakuum filtracijom. TLC je pokazala da je nastao Zeljeni

produkt koji je prociscen prekristalizacijom iz metanola (0,23 g; 32,34 %; t;=252-258 °C).
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3.1.3. Priprava 3-karbamoil-1-(4'-bromfenacil)-piridinijeva bromida (3)

Slika 16. Priprava 3-karbamoil-1-(4'-bromfenacil)-piridinijeva bromida (3)

Postupak A

Nikotinamid (0,244 g: 2 mmol) i 2,4'-dibromacetofenon (0,556 g: 2 mmol) otopljeni su u
10 mL acetona. Reakcijska smjesa zagrijavana je u mikrovalnoj pe¢nici 5 minuta nakon cega
je evidentirana promjena boje iz bijele u svijetlo Zutu te nastanak Zutih kristalica koji su
odvojeni vakuum filtracijom, nakon prekristalizacije iz metanola i suSenja dobiveni su

kromatografski Cisti kristali produkta (0,45 g; 56,24 %; t,=258-260 °C).

Postupak B

Nikotinamid (0,244 g: 2 mmol) i 2,4'-dibromacetofenon (0,556 g: 2 mmol) otopljeni su u
100 mL acetona. Reakcijska smjesa zagrijavana je 30 minuta u uljnoj kupelji na 60 °C, nakon
zagrijavanja reakcijska smjesa ostavljena na sobnoj temperaturi naredna 24 sata uz mijeSanje
na magnetskoj mijesalici. Dobiveni sirovi produkt odvojen je vakuumm filtracijom i
prekristaliziran iz metanola (0,41 g; 51,24 %, t;=258-260 °C).

3.1.4. Priprava 3-karbamoil-1-(4'-metilfenacil)-piridinijeva bromida (4)

0
CH,
CH,
X NH, -
/ Br
N 0

Slika 17. Priprava 3-karbamoil-1-(4'-metilfenacil)-piridinijeva bromida (4)
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Postupak A

Nikotinamid (0,244 g: 2 mmol) i 2-brom-4'-metilacetofenon (0,426 g: 2 mmol) otopljeni
suu 10 mL acetona. Reakcijska smjesa zagrijavana je u mikrovalnoj pe¢nici 5 minuta nakon
Cega je evidentirana promjena boje iz bijele u zutu te nastanak zutih kristalica koji su odvojeni
vakuum filtracijom. Susenjem taloga dobiven je potpuno kromatografski ¢ist produkt (0,51 g;
76,1 %; t=251-252 °C).

Postupak B

Nikotinamid (0,244 g: 2 mmol) i 2-brom-4'-metilacetofenon (0,426 g: 2 mmol) otopljeni
su u 100 mL acetona. Reakcijska smjesa zagrijavana je 30 minuta u uljnoj kupelji na 60 °C,
nakon zagrijavanja reakcijska smjesa je ostavljena 24 sata na sobnoj temperaturi uz mijeSanje
na magnetskoj mijesalici. Prilikom zagrijavanja evidentirana je promjena boje iz bijele u
svijetlo zutu te nastanak zutih kristalica,. Nastali sirovi produkt odvojen je vakuum
filtracijom, prekristaliziran iz metanola, nakon suSenja TLC kromatografija je potvrdila

nastanak Cistog produkta (4) (0,12 g;17,90 %; t;=248-250 °C).

3.1.5. Priprava 3-karbamoil-1-(4'-fenilfenacil)-piridinijeva bromida (5)
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Slika 18. Priprava 3-karbamoil-1-(4'-fenilfenacil)-piridinijeva bromida (5)

Postupak A

Nikotinamid (0,244 g: 2 mmol) i 2-brom-4'-fenilacetofenon (0,550 g: 2 mmol) otopljeni
suu 10 mL acetona. Reakcijska smjesa zagrijavana je u mikrovalnoj pe¢nici 5 minuta nakon
Cega je evidentirana promjena boje iz bijele u Zutu te nastanak Zutih kristalica koji su
odvojeni vakuum filtracijom, sirovi produkt prociséen je prekristalizacijom iz metanola (0,63

g; 79,75 %, t=253-258 °C).
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Postupak B

Nikotinamid (0,244 g: 2 mmol) i 2-brom-4'-fenilacetofenon (0,550 g: 2 mmol) otopljeni
su u 100 mL acetona. Reakcijska smjesa zagrijavana je 30 minuta u parnoj kupelji na 60 °C,
nakon zagrijavanja reakcijska smjesa je ostavljena 24 sata na mijesalici. Prilikom zagrijavanja
evidentirana je promjena boje iz bijele u Zutu te nastanak zutih kristali¢a koje smo filtrirali

vakuum filtracijom (0,25 g; 31,47 %; t;=252-259 °C).

3.1.6. Priprava 3-karbamoil-1-(4'-fluorfenacil)-piridinijeva bromida (6)
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Slika 19. Priprava 3-karbamoil-1-(4'-fluorfenacil)-piridinijeva bromida (6)

Postupak A

Nikotinamid (0,244 g: 2 mmol) i 2-brom-4'-fluoracetofenon (0,434 g: 2 mmol) otopljeni
su u 10 mL acetona. Reakcijska smjesa zagrijavana je u mikrovalnoj pe¢nici 5 minuta nakon
¢ega je evidentirana promjena boje iz bijele u svijetlo Zutu te nastanak zutih kristalica koje
smo filtrirali vakuum filtracijom (talog 1). Nakon hladenja, uzeti su uzorci za TLC, kojom je
pracen tijek reakcije. TLC se provodi sa smjesom kromatografskog otapala,
kloroform:metanol u omjeru (6:1). Potom se reakcijska smjesa ponovno zagrijava u
mikrovalnoj pec¢nici 5 minuta te se vakuum filtracijom dobije talog 2. SuSenjem taloga
dobivamo produkt, a TLC pokazuje da su i talog 1 i talog 2 produkti (6) (0,58 g; 85,55 %,
t=228-232 °C).

Postupak B

Nikotinamid (0,244 g: 2 mmol) i 2-brom-4'-fluoracetofenon (0,434 g: 2 mmol) otopljeni
su u 100 mL acetona. Reakcijska smjesa zagrijavana je 30 minuta u parnoj kupelji na 60 °C
spojenoj na mijesalicu i1 Liebigovo hladilo, nakon zagrijavanja reakcijska smjesa je ostavljena
24 sata na mijeSalici. Prilikom zagrijavanja evidentirana je promjena boje iz bijele u Zutu te

nastanak zutih kristali¢a koji su odvojeni vakuum filtracijom. Nakon mijeSanja uzeti su uzorci
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za TLC, kojom je pracen tijek reakcije. SuSenjem taloga dobiven je Cisti produkt (6) (0,25 g;
36,87 % t=232-236 °C).

3.1.7. Priprava 3-karbamoil-1-(4'-metoksifenacil)-piridinijeva bromida (7)
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Slika 20. Priprava 3-karbamoil-1-(4'-metoksifenacil)-piridinijeva bromida (7)

Postupak A

Nikotinamid (0,244 g: 2 mmol) i 2-brom-4'-metoksiacetofenon (0,458 g: 2 mmol)
otopljeni su u 10 mL acetona. Reakcijska smjesa zagrijavana je u mikrovalnoj peénici 5
minuta nakon ¢ega je evidentirana promjena boje iz bijele u svijetlo Zutu te nastanak svijetlo
zutih kristalica koji su odvojeni vakuum filtracijom. Reakcijska smjesa je zagrijavana
dodatnih 5 minuta i novonastali talog odvojen vakuum filtracijom. nakon susenja i
kromatografije taloga potvrdeno je da su oba taloga Zeljeni produkt (0,53 g; 75,45 %; t;=232-
237 °C).

Postupak B

Nikotinamid (0,244 g: 2 mmol) i 2-brom-4'-metoksiacetofenon (0,458 g: 2 mmol)
otopljeni su u 100 mL acetona. Reakcijska smjesa zagrijavana je 30 minuta na vodenoj kupelji
na 60 °C, nakon zagrijavanja reakcijska smjesa je ostavljena 24 sata na sobnoj temperaturi uz
mijeSanje na magnetskoj mjeSalici. Prilikom zagrijavanja evidentirana je promjena boje iz
bijele u zutu te nastanak zutih kristalica koji su odvojeni vakuum filtracijom. Dobiveni sirovi

produkt prekristaliziran je iz metanola (0,08 g; 11,39 %; t;=232-238 °C).
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3.1.8. Priprava 3-karbamoil-1-(2'-metoksifenacil)-piridinijeva bromida (8)
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Slika 21. Priprava 3-karbamoil-1-(2'-metoksifenacil)-piridinijeva bromida (8)

Postupak A

Nikotinamid (0,244 g: 2 mmol) i 2-brom-2'-metoksiacetofenon (0,458 g: 2 mmol)
otopljeni su u 10 mL acetona. Reakcijska smjesa zagrijavana je u mikrovalnoj peénici 5
minuta nakon ¢ega je evidentirana promjena boje iz bijele u svijetlo Zutu te nastanak svijetlo
zutih kristali¢a koji su odvojeni vakuum filtracijom. Nakon hladenja, uzeti su uzorci za TLC,
kojom je pracen tijek reakcije. reakcijska smjesa je ponovno zagrijavana u mikrovalnoj
peénici 5 minuta i novonsatali talog odvojen vakuum filtracijom. TLC kromatografija je

potvrdila da su oba taloga isti kromatografski ¢isti spoj zeljenog produkta (0,25g; 35,60 %).

Postupak B

Nikotinamid (0,244 g: 2 mmol) i 2-brom-2'-metoksiacetofenon (0,458 g: 2 mmol)
otopljeni su u 100 mL acetona. Reakcijska smjesa zagrijavana je 30 minuta u vodenoj kupelji
na 60 °C, nakon zagrijavanja reakcijska smjesa je ostavljena 24 sata uz mijeSanje na
magnetskoj mijesalici. Prilikom zagrijavanja evidentirana je promjena boje iz bijele u zutu te
nastanak zutih kristalica koji su odvojeni vakuum filtracijom. SuSenjem taloga dobiven je

sirovi produkt koji je prekristaliziran iz metanola (0,14 g; 19,93 %).
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4. REZULTATI | RASPRAVA

Cilj ovog rada bio je izvesti reakcije kvaternizacije nikotinamida sa supstituiranim
fenacil-bromidima u acetonu i usporediti prinos klasi¢ne sinteze i sinteze potpomognute
mikrovalovima kao ekoloski prihvatljive metode, Slika 22. Pretpostavka je bila da ¢e sinteze
primjenom mikrovalnog zratenja u odnosu na klasicne metode sinteze imati u kra¢em
vremenu veci prinos i iskoristenje reakcija.

Istrazen je i utjecaj strukture elektrofila na prinos reakcije kvaternizacije. Elektrofili su
supstituirani fenacil-bromidi s razli¢itim elektron akceptorskim i elektron donorskim
skupinama u para- i ortho- polozaju. Kvaterne soli nastaju alkiliranjem amina koje se odvija
prema Sn2 mehanizmu stoga prinos 1 brzina reakcije ovise o strukturi obaju reaktanata,
nikotinamida i elektrofila. U toj reakciji heterociklicki amini djeluju kao nukleofili, a njihova
reaktivnost je ovisha o elektronskoj gustoci na duSikovu atomu.

U prvoj fazi rada pripravljene su kvaternih soli nikotinamida pomocu mikrovalnog
zagrijavanja 1 Kklasi¢nog zagrijavanja s elektrofilima: 2-bromacetofenonom, 2,4'-
dibromacetofenonoma, 2-brom-4'-kloracetofenonom, 2-brom-4'-metoksiacetofenom, 2-brom-
4'-fluoracetofenom, 2-brom-4'-fenilacetofenom, 2-brom-4'-metilacetofenom i 2-brom-2'-
metoksiacetofenom. Reakcije su izvedene u acetonu kao otapalu. Za mikrovalno je zracenje
koristena snaga mikrovalne pecnice iznosila 440 W te je bilo potrebno razli¢ito vrijeme
ozracivanja do nastajanja produkata (od 5 minuta do 10 minuta). Postupak sinteze klasi¢nim
putem obuhvacao je refluksiranje u acetonu 30 minuta pri temperaturi 60 °C, a potom
mijesanje reakcijske smjese na magnetnoj mijesalici 24 sata pri sobnoj temperaturi. Uspjesno

su pripravljene kvaterne soli nikotinamida 1-8.
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R = 4-H, 4-Cl, 4-Br, 4-CH; , 4-Ph, 4-F, 4-OCH,, 2-OCH,

Slika 22. Op¢a reakcija nikotinamida sa supstituiranim fenacil-bromidima
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Za razliku od klasicnog zagrijavanja, zagrijavanje u mikrovalnoj pec¢nici bilo je znatno
krace. Koli¢ina otapala acetona koriStena u sintezi potpomognutoj mikrovalnim zra¢enjem je
deset puta manja u odnosu na onu Kkoristenu pri klasicnom zagrijavanju. Vrijeme zagrijavanja
u mikrovalnoj pe¢nici iznosilo je najvise 10 minuta. Najvece iskoristenje dobiveno je u
reakciji kvaternizacije nikotinamida s 2-brom-4'-fluoracetofenonom (6), a iznosilo je 85,55 %.
Najmanje je iskoriStenje dobiveno u reakciji kvaternizacije nikotinamida s 2-brom-4'-

metoksiacetofenonom (8), a iznosilo je samo 11,39 %, Tablica 2.

Tablica 2. Obiljezja dobivenih kvaternih soli nikotinamida

Spoj Molekulska M MS KS
formula g/mol Prinos % | Prinos %

3-karbamoil-1-(2-okso-2- C14H13BrN»O, 320,97 73,21 24,90
feniletil)-piridinijev bromid (1)
3-karbamoil-1-(4'-klorfenacil)- | CIC14H1,BrN,O, | 355,62 64,60 32,34
piridinijev bromid (2)
3-karbamoil-1-(4'-bromfenacil)- | Ci4H12BroN,O, | 399,95 56,24 51,24
piridinijev bromid (3)
3-karbamoil-1-(4'-metilfenacil)- C15H15BrN»O, 335,08 76,07 17,90
piridinijev bromid (4)
3-karbamoil-1-(4'-fenilfenacil)- C20H17BrN20O; 397,14 79,75 31,47
piridinijev bromid (5)
3-karbamoil-1-(4'-fluorfenacil)- | FC14H1,BrN,O, | 339,04 85,55 36,87
piridinijev bromid (6)
3-karbamoil-1-(4'-metoksi C15H15BrN2O3 351,08 75,45 11,39
fenacil)-piridinijev bromid (7)
3-karbamoil-1-(2'-metoksi C15H15BrN,O5 351,08 35,60 19,93
fenacil)-piridinijev bromid (8)

MS= sinteza potpomognuta mikrovalnim zra¢enjem
KS= klasi¢na sinteza

Sintezu na nikotinamidu klasiénim putem izvr$ili su Zhuravlev i suradnici, 2010.
Nikotinamid su kvaternizirali 2-bromacetofenonom i 2-brom-4'-metoksiacetofenonom, a
reakcije su provodili u bezvodnom alkoholu pri ¢emu su nakon 1 h zagrijavanja u vodenoj
kupelji dobili produkt u 44 %-tnom i 21 %-tnom iskoriStenju [13]. Iste reakcije koje su
proveli Zhuaravlev i suradnici u ovom radu su ponovljene na klasi¢an nacin ali se umjesto
etanola koristio aceton kao otapalo. IskoriStenje u acetonu bilo je znatno nize u odnosu na
iskoristnje u etanolu, 3-karbamoil-1-(2-okso-2-feniletil)-piridinijev bromid (1) je dobiven u
24,9 %-tnom iskoriStenju za razliku od iskoriStenja u etanolu koje iznosi 44 %, a 3-karbamoil-

1-(4'-metoksifenacil)-piridinijev bromid (7) dobiven je uz malo iskoriStenje od svega 11,39 %
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(21% Zhuravlev i sur). Reakcije s navedenim fenacil-bromidima provedene su uz mikrovalno
zagrijavanje u acetonu pri ¢emu je doslo da znacajnog povecanja prinosa reakcije u vrlo
kratkom vremenu reakcije od svega 5 minuta, prinosom 73,21 % (1) i 75,45 % (7)

Sve reakcije sinteze spojeva 1-8 provedene su na dva nacina klasi¢no zagrijavanje i
zagrijavanje uz mikrovalno zraCenje pri ¢emu je prinos za spojeve 1-8 u reakciji izvedenoj
pod utjecajem mikrovalnog zracenja bio je vi$i nego u klasi¢noj metodi te su produkti
dobiveni u kra¢em reakcijskom vremenu u odnosu na klasi¢nu sintezu, Tablica 2.

U klasi¢nim sintezama (Zhuravlev i sur., 2010.) utvrdeno je da su elektron donorski
supstituenti povoljno utjecali na kvaternizaciju duSikova atoma, dok je kod elektron
akceptorskih supstituenata prinos kvaternog spoja bio nizi. U sintezama pod utjecajem

mikrovalnog zracenja te razlike nisu znacajne, Slika 23. [4].
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Slika 23. Utjecaj indukcijskog efekta na nukleofile u reakciji kvaternizacije

Vrijeme zrac¢enja u MW pecnici u acetonu iznosilo je najvise 10 minuta nakon c¢ega je
produkt hladenjem smjese potpuno iskristalizirao za samo nekoliko minuta. Naime, u samom
postupku prilikom aktivacije MW zracenjem odmah je vidljivo nastajanje produkta i
kromatografski i prema promjeni boje otopine u zutu i svjetlo zutu.

U drugoj fazi rada dobiveni sirovi produkti pro¢i§¢avani su prekristalizacijom iz metanola.
Nakon izolacije 1 proc¢iS¢avanja sirovih produkata, dobivene su kromatografski Ciste kvaterne
soli nikotinamida (1-8), kojima su odredena talista i snimljeni IR, *H i *C NMR spektri (1-8),
osim za 3-karbamoil-1-(4'-fenilfenacil)-piridinijeva bromida (5) za kojeg je izvrsena samo IR
analiza.

Strukture kvaternih soli nikotinamida 1-8 potvrdene su IR, *H-NMR i **C-NMR analizom,
Tablica 3-5. *H i **C NMR spektri priloZeni su u Prilog 1.
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Tablica 3. IR analiza

Spoj

IR (cm™)

1

1684,8 (C=0); 3332,2-3265,1 (N-H); 3175,7 (C-H); 1207,7 (C-N)

1669,8 (C=0); 3406,8 (N-H); 3198,1 (C-H); 1394,0 (C-N)

1669,8 (C=0); 3414,2 (N-H); 3220,4 (C-H); 1394,0 (C-N)

1684,8(C=0); 3332,2- 3235,3 (N-H); 3168,2 (C-H); 1215,1 (C-N)

1677,3 (C=0); 3287,5 (N-H); 3123,5 (C-H); 1386,6 (C-N)

1684,8 (C=0); 3332,2- 3235,3 (N-H); 3078,8 (C-H); 1230,0 (C-N)

1677,3 (C=0); 3257,7 (N-H); 3123,5 (C-H); 1244,9 (C-N)

| N O O B W N

1684,8 (C=0); 3339,7-3235,3 (N-H); 3153,3 (C-H); 1207,7 (C-N)
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Slika 24. IR spektar 3-karbamoil-1-(2-okso-2-feniletil)-piridinijeva bromida (1)
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Slika 25. IR spektar 3-karbamoil-1-(4'-klorfenacil)-piridinijeva bromida (2)
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Slika 26. IR spektar 3-karbamoil-1-(4'-bromfenacil)-piridinijeva bromida (3)
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Slika 27. IR spektar 3-karbamoil-1-(4'-metilfenacil)-piridinijeva bromida (4)
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Slika 28. IR spektar 3-karbamoil-1-(4'-fenilfenacil)-piridinijeva bromida (5)
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Slika 29. IR spektar 3-karbamoil-1-(4'-fluorfenacil)-piridinijeva bromida (6)
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Slika 30. IR spektar 3-karbamoil-1-(4'-metoksifenacil)-piridinijeva bromida (7)
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Slika 31. IR spektar 3-karbamoil-1-(2'-metoksifenacil)-piridinijeva bromida (8)



Tablica 4. 'H NMR analiza

Spoj

"H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6/ppm

1

9,6 (s, 1H, H2), 9,20 (d, J = 6,19 Hz, 1H, H-6), 9,14 (d, J = 8,24 Hz, 1H, H-2), 8,68
(br s, 1H, NH-1), 8,20 (br s, 1H, NH-2), 8,07 (d, J = 7,29 Hz, 2H, H2/6), 7,07 (d, J =
7,29 Hz, 2H, H3/5), 7,7 (t, J = 7.61 Hz 1H, H4"), 6,6 (s, 2H, CH2);

9,51 (s, 1H, H-2), 9,14-9,15 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 9,11-9,12 (d (J= 9,52Hz, 1 H, H-6),
8,63 (br s, 1H, NH-1), 8,18 (br s 1H NH-2), 8,07-8,09 (d J=8,52 Hz, 2H, H-2’,H-6"),
7,75-7,76 (d, J=7,76 Hz, 2H, H-3",H-5), 6,55 (s, 1H, -CH,-)

9,50 (s, 1H, H-2), 9,12-9,13 (d, J = 6.1 Hz, 1H, H-4), 9,10-9,11 (d, J= 7,93 Hz, 1 H,
H-6), 8,62 (br s, 1H, NH-1), 8,39 (dd J=8,10, J=6,22, 1H, H-5, 8,2 (br s 1H NH-2),
7,9 - 8,0 (d J=8,68 Hz, 2H, H-2°,H-6), 7,89-7,90 (d, J=7,9 Hz, 2H, H-3",H-5), 6,55
(s, 1H, -CHa-).

9.55 (s, 1H, H-2), 9,18-9.19 (d, J = 5.94 Hz, 1H, H4), 9.12-9.14 (d (J= 7.77 Hz, 1 H,
H-6), 8.66 (br s, 1H, NH-1), 8.39 (dd, J= 6.17, Hz, J= 1.92 Hz, 1H, H-5), 8.19 (br s
1H NH-2), 7.96-7.98 (d J=8.3 Hz, 2H, H-2",H-6"), 7.46-7.48 (d, J=8.1 Hz, 2H, H-
3’ H-5"), 6.59 (s, 1H, -CHy-), 2.45 (s, 3H, -CHa)

1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) 8/ppm: 9.52 (s, 1H, H-2), 9,15-9.16 (d, J = 6.07 Hz,
1H, H-4), 9.12-9.13 (d (J= 8.28 Hz, 1 H, H-6), 8.63 (br s, 1H, NH-1), 8.39 (dd
J=6.19, J=1.85, 1H, H-5), 8.18 (br s 1H NH-2), 8.16-8.17 (d J=8.89 Hz, 2H, H-2’,H-
6), 7.75-7.76 (d, J=7.76 Hz, 2H, H-3",H-5"), 6.57 (s, 1H, -CH2-)

9.54 (s, 1H, H-2), 9,18-9.19 (d, J = 6.40 Hz, 1H, H-4), 9.12-9.13 (d, J= 8.23 Hz, 1 H,
H-6), 8.65 (br s, 1H, NH-1), 8.39 (dd J=6.19, J=1.85, 1H, H-5), 8.19 (br s 1H NH-2),
8.04-8.05 (d J=9.14 Hz, 2H, H-2’,H-6"), 7.18-7.19 (d, J=8.69 Hz, 2H, H-3’,H-5"),
6.56 (5, 1H, -CHj-), 3.9 (s, 3H, -OCHy);

9.54 (s, 1H, H-2), 9,16-9.17 (d, J = 6.37 Hz, 1H, H-4), 9.09-9.22 (d, J= 7.94 Hz, 1 H,
H-6), 8.65 (br s, 1H, NH-1), 8.39 (dd J=6.19, J=1.85, 1H, H-5), 8.17 (br s 1H NH-2),
7,89-7.90 (d J=7.9 Hz, 2H, H-2",H-6"), 7.88-7.89 (d, J=7.88 Hz, 2H, H-3",H-5"), 6.33
(s, 1H, -CH,-), 4.05 (s, 3H, -OCHj)
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Tablica 5. 3C NMR analiza

Spoj

*C-NMR (DMSO-d6)

1

1905 (1C, C-8), 162.8 (1C, CONH,), 147.6 (1C, C-12), 146.6 (1C, C-2), 144.0 (1C,
C-6), 134.6 (1C, C-4), 133.5 (1C, C-9), 129.1 (1C, C-3), 128.2 (2C, C-10/14), 127.6
(1C, C-5),127.4 (2C, C-11/13), 66.4 (1C, C-7)

189,68 (1C, CO-CH,), 162,75 (1C, CONH,), 147,78 1C,C-2), 146,69 (1C, C-4),
144,02 (1C, C-6), 133,55 (1C, C-4"), 132,31 (1C, C-1°), 130,14 (2C, C2’, C4),
129,27 (2C, C3’, C5°), 127,50 (1C, C5), 66,35 (1C, -CH,-)

189,9 (1C, CO-CHy,), 162,38 (1C, CONH,), 147,8 (1C,C-2), 146,69 (1C, C-4), 144,01
(1C, C-6), 133,56 (1C, C-4"), 132,63 (1C, C-1°), 130,16 (2C, C2’, C4’), 128,79 (2C,
C3’, C5), 127,50 (1C, C5), 66,31 (1C, -CHy-)

189.95 (1C, CO-CH,), 162.77 (1C, CONH,), 147.8 1C,C-2), 146.62 (1C, C-4),
144.00 (1C, C-6), 133.48 (1C, C-4), 131.04 (1C, C-1°), 129.62 (2C, C2’, C4),
128.36 (2C, C3°, C5”), 127.45 (1C, C5), 66.28 1C, -CH,-), 21.32 (1C, CHa);

189.21 (1C, CO-CH2), 166.60 (1C, CONH2), 147.79 1C, C-2), 146.67 (1C, C-4),
144.02 (1C, C-6), 133.54 (1C, C-4’), 131.44 (1C, C-1°), 130.36 (2C, C2’, C4),
127.50 (2C, C3°, C5”), 116.21.50 (1C, C5), 66.31 1C, -CH2-);

188.68 (1C, CO-CH,), 164.29 (1C, CONH,), 147.81(1C, C-2), 146.58 (1C, C-4),
143.96 (1C, C-6), 133.54 (1C, C-4’), 133.45 (1C, C-1°), 127.42 (1C, C5), 126.29
(2C, C2°, C4%), 114.41 (2C, C3’, C5°), 66.07 (1C, -CH,-); 55.81 (1C, CHa)

189.84 (1C, CO-CH,), 164.29 (1C, CONH,), 147.83(1C, C-2), 146.52 (1C, C-4),
143.89 (1C, C-6), 136.39 (1C, C-4°), 133.34 (1C, C-1°), 127.25 (1C, C5), 122.90
(2C, C2°, C4%), 113.20 (2C, C3°, C5°), 70.04 (1C, -CH,-); 56.38 (1C, CH3)
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5. ZAKLJUCCI
U ovom radu cilj je bilo pripraviti kvaterne soli nikotinamida s obzirom da takve soli
imaju Sirok spektar terapijskih ucinaka, a koriste se kao antibakterijska i antikancerogena
sredstva.
Uspjesno su pripravljene kvaterne soli nikotinamida sa supstituiranim fenacil-bromidima
na dva nacina: 1. djelovanjem MW zracenja u acetonu kao otapalu

2. klasi¢nom sintezom u acetonu kao otapalu.

Kvaternizacije nikotinamida pod utjecajem mikrovalnog zracenja i klasiénom sintezom
pomocu razlic¢itih elektrofila: 2-bromacetofenona, 2,4'-dibromacetofenona, 2-brom-4'-
kloracetofenona, 2-brom-2'-metoksiacetofenon, 2-brom-4'-metoksiacetofenona, 2-brom-4'-
metilacetofenona, 2-brom-4'-fluoracetofenona i 2-brom-4'-fenilacetofenona, uspjesno su

provedene.

Prinos u reakciji izvedenoj pod utjecajem mikrovalnog zracenja bio je znatno visi nego U
klasi¢noj sintezi uz konvencionalno zagrijavanje te su produkti dobiveni u kracem

reakcijskom vremenu u odnosu na klasi¢nu sintezu.

Koli¢ina otapala acetona koriStena u sintezi potpomognutoj mikrovalnim zracenjem je

deset puta manja.

Strukture pripravljenih spojeva potvrdene su spektroskopskim metodama IR, *H-NMR i
BC-NMR.

Iz svega gore navedenog moze se zakljuciti da se kvaterne soli nikotinamida mogu vrlo
uspjesno pripraviti uz mikrovalno zagrijavanje pri ¢emu se zadovoljavaju neki od zahtjeva
zelene kemije. Reakcije se odvijaju u znatno kracem vremenu uz povecan prinos, smanjen je

utroSak otapala, smanjena je potrosnja energije.
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7. PRILOZI

Prilog 1 **3C i *H spektri dobivenih kvaternih soli.
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Slika 32. *H spektar 3-karbamoil-1-(2-okso-2-feniletil)-piridinijeva bromida (1)



SpinWorks 3: Gaso-Sokac NA-2BrFB u DMSO

[=1-]

127,
123,
133
133,
134,
144,

147,

162

130

1146
625

LFE53

L5252

2407
379l
L5197
L6594

A238 ——

4911

2587

5091
[=3=1:00)
0260
=1=1=1s]
S018

oS

Slika 33. *C spektar 3-karbamoil-1-(2-okso-2-feniletil)-piridinijeva bromida (1)
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SpinWorks 3: NA-4-CI-FB
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Slika 34. 'H spektar 3-karbamoil-1-(4'-klorfenacil)-piridinijeva bromida (2)
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SpinWorks 3, NA-4-Br-FB
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Slika 37. 13C spektar 3-karbamoil-1-(4'-bromfenacil)-piridinijeva bromida (3)



Spinworks 3; NA-4-CH3-FB
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Slika 38. 'H spektar 3-karbamoil-1-(4'-metilfenacil)-piridinijeva bromida (4)
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Slika 39. 13C spektar 3-karbamoil-1-(4'-metilfenacil)-piridinijeva bromida (4)
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Slika 40. *H spektar 3-karbamoil-1-(4'-fluorfenacil)-piridinijeva bromida (6)
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Slika 41. 13C spektar 3-karbamoil-1-(4'-fluorfenacil)-piridinijeva bromida (6)
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et Slika 43. **C spektar 3-karbamoil-1-(4'-metoksifenacil)-piridinijeva bromida (7)
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Slika 45. 3C spektar 3-karbamoil-1-(2'-metoksifenacil)-piridinijeva bromida (8)



