Utjecaj velicine supstituenta na stereoselektivnost
priprave derivata 3-metilenizoindolinona

Dupli¢, Filip

Master's thesis / Diplomski rad
2022

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Science / SveuciliSte u Zagrebu, Prirodoslovno-matematicki fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:217:730082

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2025-04-01

L STE U2
S EN 2

72
< £,
& %
=) - , . ..
N % Repository / Repozitorij:
7% ET: Repository of the Faculty of Science - University of
) ey Zagreb
% &
< N
(@) €

L
Ay \
0. MATEMF;“

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:217:730082
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pmf.unizg.hr
https://repozitorij.pmf.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pmf:10560
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pmf:10560
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pmf:10560

PRIRODOSLOVNO-MATEMATICKI FAKULTET
Kemijski odsjek

Filip Dupli¢

Utjecaj veliine supstituenta na
stereoselektivnost priprave derivata
3-metilenizoindolinona

Diplomski rad

predlozen Kemijskom odsjeku
Prirodoslovno-matemati¢kog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu
radi stjecanja akademskog zvanja

magistra kemije

Zagreb, 2022.






Ovaj diplomski rad izraden je u Laboratoriju za biomimeticku kemiju
Instituta Ruder Boskovi¢ pod mentorstvom dr. sc. Matije Gredi¢aka
I neposrednim voditeljstvom dr. sc. Nikole Topolov¢ana. Nastavnik imenovan od strane

Kemijskog odsjeka je izv. prof. dr. sc. Vesna Petrovi¢ Perokovic.

Diplomski rad izraden je u okviru projekta Hrvatske zaklade za znanost pod nazivom
"Nove strategije za pripravu tetrasupstituiranih kiralnih centara: Asimetricne kataliticke

reakcije usmjerene protuanionom™ (IP-2018-01-4053).






Zahvale

Zahvaljujem svojem mentoru dr. sc. Matiji Gredicaku i neposrednom voditelju dr. sc. Nikoli
Topolovcanu na velikom trudu, strpljenju i mnogim strucnim savjetima koji su me ucinili
boljim kemicarom. Hvala Arbenu, Mateji i svim ostalim kolegama iz laboratorija za
biomimeticku kemiju na ugodnoj radnoj atmosferi i na svim lijepim sjecanjima iz
laboratorija. Zahvaljujem se izv. prof. dr. sc. Vesni Petrovi¢ Perokovi¢ na pomoci oko izrade

rada, strpljenju i svemu Sto me naucila svih ovih godina.

Hvala svim mojim prijateljima i kolegama, posebice Stjepanu, Davidu, Anti i vjecnom
studentu Hasi na nezaboravnim uspomenama i najljepsim trenucima studiranja. Hvala mojem

buducem tehnic¢aru Culigu i Lauri na velikoj pomoéi tijekom cijelog studiranja.

Veliko hvala mojoj cijeloj obitelji, posebice mojim roditeljima i bratu Svenu, koji su bili
samnom u najtezim trenucima. Hvala im na podrsci, strpljenju i razumijevanju svih ovih

godina.

Najvece hvala Natali na strpljenju, pozrtvovnosti, razumijevanju i predivnim trenucima koje

smo zajedno proveli.






§ Sadrzaj vii

Sadrzaj

SAZETAK .....ooooiieireiisiieeie et X
A B ST R A T ettt ettt be e s bttt et h e b e re e anre e X1l
T U LV | 5 SRR RPOSPR 1
§2. LITERATURNI PREGLED.......ccoiiitieieie e 3
2.1. Priprava bioloski aktivnih 3-metilenizoindolinona .............ccocooeiiniiniiniee e 3
2.2. Priprava 3-metilenizoindolinona katalizom s kompleksima prijelaznih metala ................. 11
2.2.1. Kataliza kompleksima paladija............ccooveiiiiiiieiicecee e 11
2.2.2. Kataliza kompleksima KODAITA.............ccooiiiiiiiiiii s 18
2.2.3. Kataliza kompleksima DaKIra...........ccoeiiiiiiice e 20
2.2.4. Kataliza kompleksima NIKIA ... 24
2.2.5. Kataliza KomplekSima rOUIJa ........cccoviiiiieiiiiiiesie et re e 25
2.2.6. Kataliza KompleksSima FULENIJA .......cc.eiiiiiiiiicici et 27
2.3. Organokataliticka priprava 3-metilenizoindolinona............c.cooeoviiniiiniiiiiee 31
2.4. Transformacije 3-metilenizoiNdoliNONA..........ccccv i 35
8§3. EKSPERIMENTALNIDIO ..ottt 39
3.1, Materifali | METOUE........oouiiiiiciii ettt b bbb 39
3.2. Priprava 3-alkil-3-hidroksiizoindolinONa ............cccciiiiiniiini e 40
3.2.1. Priprava 3-etil-3-hidroksiizoindolinona (1a) .........ccccvevvevieieni e 40
3.2.2. Priprava 3-benzil-3-hidroksiizoindolinona (1b)..........cccoceiiiiiiiiii i 40
3.2.3. Priprava 3-butil-3-hidroksiizoindolinona (1C) ......cceciviiiiiieiiiie e e e e 41
3.2.4. Priprava 5,6-diklor-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (1€) .........cccoeeeiiiieiie e 41
3.2.5. Priprava 3-etil-3-hidroksi-2-metilizoindolinona (1) ........ccocvvieieiiiiinie e 42
3.2.6. Priprava 2-benzil-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (10) .......ccccverererininineiescse e 43
3.2.7. Priprava 3-etil-3-hidroksi-2-(2-metoksibenzil)izoindolinona (1) ........cccccoeiviinincncininees 43
3.2.8. Priprava 3-etil-3-hidroksi-2-(2-metilbenzil)izoindolinona (1i).........cccoceveviiiviveveseie e 44
3.2.9. Priprava 3-etil-2-fenil-3-hidroksiizoindolinona (1) ....cccccevveeeeienieiiiieicse e 45
3.2.10. Priprava 3-etil-3-hidroksi-2-(2-hidroksifenil)izoindolinona (1K).........cccccoevievieiiiniieeinenns 46
3.2.11. Priprava 3-etil-3-hidroksi-2-(2-metoksifenil)izoindolinona (1m) ........ccccoceviveviviiiniiniinnnnns 46
3.2.12.  Priprava 3-etil-3-hidroksi-2-(3-metoksifenil)izoindolinona (1n) .........c.cccooiiiriieiiininenns 47
3.2.13.  Priprava 2-(2,5-dimetoksifenil)-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (10) ..........cccccevenervvivrinennes 48
3.2.14.  Priprava 2-(3,4-dimetoksifenil)-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (1p) .......ccccceevrerereiinivnennes 48
3.2.15. Priprava 2-(3,5-dimetilfenil)-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (19)........cccccevvevvivieeviesieannnne 49

Filip Duplié¢ Diplomski rad



§ Sadrzaj viii

3.2.16. Priprava 3-etil-3-hidroksi-2-(naftalen-2-il)izoindolinona (1r).......cccccoevoevenivnenieieieee 50
3.2.17.  Priprava 2-(4-bromfenil)-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (1S)..........cccceoevviiinireneneininees 51
3.2.18. Priprava 3-etil-3-hidroksi-2-(4-metoksifenil)izoindolinona (1t) .........cc.ccovvvriirenenciininenns 51
3.2.19. Priprava 2-(2-(1H-indol-3-il)etil)-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (1z) ..........cccceeevvivrvnnenes 53
3.3.  Priprava 3-alkilidenizoindoliNONa............cccooviieiiiiiiee e 54
3.3.1. Priprava (Z)-3-etilidenizoindolinona (Z-2a) ..........ccccovieeiieieii s 54
3.3.2. Priprava (Z)-3-benzilidenizoindolinona (Z-20) ... 54
3.3.3. Priprava (Z)-3-butilidenizoindolinOna (Z-2C) ........ccooiieeeieee et 55
3.3.4. Priprava (Z)-5,6-diklor-3-etilidenizoindolinona (Z-2€) ...........coereieinineneisise e 55
3.3.5. Priprava (E)-3-etiliden-2-metilizoindolinona (E-2f) .........ccocoiiiiiiiiiiineieeeesee e 56
3.3.6. Priprava (E)-2-benzil-3-etilidenizoindolinona (E-20)........cceourirereiriinineneiesese e 56
3.3.7. Priprava (E)-3-etiliden-2-(2-metoksibenzil)izoindolinona (E-2h) .........cccccovveveveieie e 57
3.3.8. Priprava (E)-3-etiliden-2-(2-metilbenzil)izoindolinona (E-2i).........ccccceveviviiivcieieiie e 58
3.3.9. Priprava (E)-3-etiliden-2-fenilizoindolinona (E-2j) ......cccccevvieeieniiiieeieiecese e 59
3.3.10. Priprava (E)-3-etiliden-2-(2-hidroksifenil)izoindolinona (E-2K) .........cccoevvevveieeiesieeiinennns 59
3.3.11. Priprava (E)-2-(2,5-dimetoksifenil)-3-etilidenizoindolinona (E-20) ........cccccevevviveeieiiineens 60
3.3.12.  Priprava (E)-2-(3,4-dimetoksifenil)-3-ethilidenizoindolinona (E-2p) .......ccccoovvveviiiiinennns 61
3.3.13.  Priprava (E)-2-(3,5-dimetilfenil)-3-etilidenizoindolinona (E-20) ........c.ccovvvrereneneinniniennes 61
3.3.14. Priprava (E)-3-etiliden-2-(naftalen-2-il)izoindolinona (E-2r) .........ccocevviiineneneieiicnieees 62
3.3.15. Priprava (E)-2-(4-bromfenil)-3-etilidenizoindolinona (E-2S) ........cccoverviiiieneneneisesees 63
3.3.16. Priprava (E)-3-etiliden-2-(4-metoksifenil)izoindolinona (E-2t).......c.ccccoevevevivivieveiccnnne, 63
3.4, Kontrolni eKSPErIMENTI ......cciiiiiiic e e st reene 65
3.4.1. Priprava 3-etil-3-(1H-indol-3-il)izoindolinona (3) ........cccceeiiiie i 65
3.4.2. Priprava 13b-etil-7,8,13,13b-tetrahidro-5H-benzo[1,2]indolizino[8,7-b]indol-5-ona (4)......... 66
84, REZULTATI I RASPRAVA ..ottt sttt 67
§5. ZAKLIJUCAK .......cooooooiiieeeeeeeeeeee e 84
86. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA (PREMA POTREBI) .....ccoceeviinee. 85
87. LITERATURNI IZVORI ..ottt 87
8 8. DODATAK ..ttt bbb bbbt bbb bttt XC
8.1. 'H,C, NOESY i 2D NMR SPEKIIT ...covviiviiiiieiiieicisiie et XC
89, ZIVOTOPIS ...ttt CXL

Filip Duplié¢ Diplomski rad



§ Sadrzaj iX

Filip Duplié¢ Diplomski rad



§ Sazetak X

Sveugciliste u Zagrebu Diplomski rad

Prirodoslovno-matematicki fakultet
Kemijski odsjek

SAZETAK

Utjecaj veli¢ine supstituenta na stereoselektivnost priprave derivata 3-
metilenizoindolinona
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nepovoljnih sterickih interakcija pretezito nastaje E-izomer. Polazni 3-alkilizoindolinonski
alkoholi pripravljeni su adicijom Grignardovih reagensa na ftalimid i njegove derivate.
Odredeni su najpovoljniji reakcijski uvjeti dehidratiranja dobivenih alkohola, te je pomocu
specifi¢nih reakcija dobiven uvid u mehanizam ove transformacije. Struktura svih pripravljenih
spojeva potvrdena je analitickim tehnikama i postupcima (NMR, MS, HPLC).
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In this diploma thesis, the stereoselective preparation of various 3-methyleneisoindolinones by
catalytic dehydration of the corresponding 3-alkylisoindolinone alcohols in the presence of
Bransted acid is described. The influence of the size of the substituent on the nitrogen atom on
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formed. The starting 3-alkylisoindolinone alcohols were prepared by adding Grignard reagents
to phthalimide and its derivatives. The most favorable reaction conditions for dehydration of
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was confirmed by analytical techniques and procedures (NMR, MS, HPLC).
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§1. Uvod 1

§1. UVOD

3-metilenizoindolinoni su Cesti strukturni motivi u brojnim bioloski aktivnim spojevima i
farmaceuticima. Razni prirodni spojevi koji sadrze 3-metilenizoindolinonsku strukturu
pokazuju antileukemijsko djelovanje,! posjeduju antitumorska svojstva,? a takoder se koriste
kao antihipertenzivi® i kao antiupalna sredstva.* Zbog njihove bioloske vaznosti, razvijen je niz
metoda njihove priprave koje se cesto temelje na uporabi kompleksa prijelaznih metala kao
katalizatora zbog njihove ucinkovitosti i tolerancije prema velikom broju funkcijskih skupina.
Reakcije mogu biti katalizirane kompleksima paladija®, kobalta,® bakra,” nikla,® rodija® i
rutenija.!® Usprkos efikasnosti navedenih metoda neki od nedostataka su visoka cijena
koristenih katalizatora te potreba za specificnim laboratorijskim tehnikama. Takoder, veliki
problem predstavlja i kompeticijska regioselektivnost izmedu 5-exo-dig i 6-endo-dig ciklizacije
koja rezultira nastankom dvaju strukturno razli¢itih produkata.'! Uz samu regioselektivnost,
Cesto zanemareni faktor kod priprave ovih spojeva jest stereoselektivnost oko dvostruke ugljik
— ugljik veze koja utjeCe na bioloSku aktivnost ovakvih alkaloida. Organokataliticke metode
rijede se koriste i u posljednjih dvadesetak godina razvijeno ih je samo nekoliko.?* lako se na
ovaj nacin mogu efikasno pripraviti 3-metilenizoindolinoni, njihova stereokemija, s obzirom na
supstituente na dusikovom atomu, nije detaljno istraZena.

U sklopu ovog diplomskog rada istrazit ¢e se utjecaj veliCine supstituenata na atomu
dusika na stereoselektivnost reakcije katalitickog dehidratiranja 3-alkilizoindolinonskih
alkohola. Hipotetska okosnica predlozenih istrazivanja prikazana je na shemi 1. Aktivacijom
hidroksilne skupine pomocu Brgnstedove ili Lewisove kiseline i eliminacijom molekule vode
nastaje reaktivni ketiminijev ion. Stereodivergentni faktor u narednoj g-eliminaciji atoma
vodika trebala bi biti veli€ina supstituenta na atomu dusika. Ako je na atom dusika vezan atom
vodika ili supstituent manjeg volumena (primjerice metil), ocekuje se vecinsko nastajanje Z-
izomera. S druge strane, kada je supstituent vec¢eg volumena (primjerice ortho-hidroksifenil),

zbog nepovoljnih steri¢kih interakcija ocekuje se pretezno nastajanje E-izomera.

Filip Duplié¢ Diplomski rad



§1. Uvod

Bronstedova

“ o ili Lewisova kiselina
N@ —

R' = mali supstituent
—

R' = veliki supstituent
—

o]

\

®

previadava Z-izomer

previadava E-izomer

Shema 1. Koncept stereoselektivnog dehidratiranja 3-alkil-3-hidroksiizoindolinona

Adicijom Grignardovih reagensa na ftalimid i njegove derivate pripravit ¢e se polazni

3-alkilizoindolinonski alkoholi. Za dehidratiranje nastalih alkohola u svrhu priprave ciljnih N-

supstituiranih 3-metilenizoindolinona, bit ¢e istrazeni najpovoljniji reakcijski uvjeti. Dobiveni

meduprodukti i krajnji produkti bit ¢e karakterizirani analitickim metodama i tehnikama kao

Sto su nuklearna magnetska rezonancija, spektrometrija masa i tekucinska kromatografija

visoke djelotvornosti.
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§ 2. Literaturni pregled 3

§2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Priprava bioloski aktivnih 3-metilenizoindolinona

U posljednjih nekoliko godina znacajan je porast broja metoda priprave 3-
metilenizoindolinona. Razvijeni su brojni postupci za izgradnju takvog strukturnog motiva koji
se nalazi u raznim farmaceuticima i prirodnim spojevima kao $to su aristolaktami, fumaridini i
kularinoidi. Kao jedan od primjera prirodnog produkta koji sadrzi 3-metilenizoindolinonsku

jezgru je bioloski aktivan alkaloid magalanezin (slika 1) izoliran iz Berberis darwinii.®

o)

0. N OMe

sSSP

O Q OMe
o]

Slika 1. Strukturna formula molekule magalanezina

Aristolaktami spadaju u skupinu povezanih fenantrenskih laktamskih alkaloida koji su
strukturno sli¢ni aporfinima (slika 2). Koriste se kao antitrombotici i za lijeCenje upala,
hepatomegalije te raznih reumatskih bolesti, a izoliraju se iz biljaka porodice Menispermaceae,

Annonaceae, F. balansae (A. DC.) Merr. i F. oldhamii (Hemsl.) Merr. (tablica 1).16-%7

Slika 2. Opc¢enita strukturna formula aporfina

Filip Duplié¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 4

Tablica 1. Vrste prirodnih aristolaktama

O‘ :
Aristolaktami: R* RS

Stigmalaktam R'=R?=R*=0CH; | R*=0OH R°=R®=H
Piperolaktam A R?=0CH, R3=0H R!=R*=R°=R®=H
Piperolaktam C R!=R?=R3=0CH, R*=R’=R®=H
Aristolaktam ATl R =OCH, R2=OH R!=R*=R°=Ré=H
Aristolaktam Allla R3=OCH;, RZ2=R*=0H R'=R*=R%=H
Aristolaktam BII R?=R3=0OCH, R'=R*=R5=R®=H
Aristolaktam BIII | R2=R3=R*=OCH, R!=R°=R6=H
Aristolaktam FII R!=R3=0CH, R?=0OH R*=R3=R®=H
Goniotalaktam R?=R3=0CH, R*=OH R!'=R*=R®=H
Enterocarpam R3*=R’=R®=0OCH;| R*=OH R'=R*=H

Polialkoksilirani alkaloidi piperolaktam C, goniopedalin i stigmalaktam mogu se
pripraviti kombinacijom metalacijskih i ciklizacijskih strategija ukljucuju¢i Parhamovu tehniku
u kojoj do intramolekularne ciklizacije na elektrofilno mjesto dolazi izmjenom halogenida i
litija kod arillitijevih ili heteroarillitijevih spojeva. Njihova priprava zapocinje reduktivnhom
aminacijom odgovaraju¢ih brombenzaldehida I i Il s p-metoksibenzilaminom pri ¢emu nastaju
benzilaminski derivati 111 i IV koji u narednoj reakciji s metil-klorformijatom daju karbamate
V i VI (shema 2). Preko meduprodukta V11, dolazi do intramolekularnog zatvaranja prstena i
nastanka stabiliziranog karbaniona VIII. U reakciji s halobenzaldehidima 1X nastaju
odgovarajuci alkoholi X, XI i XII. Naredna E1cB eliminacija provodi se u dva koraka: i) O-
sililiranjem alkohola X, XI i XII, te ii) deprotonacijom benzilnih laktama. Tako nastali
arilidenizoindolinoni E-konfiguracije X1V, XV i XVI podlijezu oksidativnoj radikalskoj
ciklizaciji pri ¢emu se formiraju produkti XV, XVIII i XIX. Uklanjanjem benzilne zastitne

skupine mogu se pripraviti piperolaktam C, goniopedalin i stigmalaktam.'®

Filip Duplié¢ Diplomski rad
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OMe OMe R'0 1 Os_OMe
R0 Br p-MeOCgH,CHNH, R0 Br CICOOMe Y t-BuLi
NaBH(OAc); H EtN.DCM N<pva —’100 c
MeO CHO CICH,CH,CI MeO “PMB 5
.
I R'=Me 1l R"=Me V R'=Me
IIR"=Bn IV R"=Bn VI R"=Bn
CHO OMe
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Shema 2. Totalna sinteza alkaloida piperolaktama C, goniopedalina i stigmalaktama.

Na sli¢an na¢in mogu se sintetizirati aristokularini koji spadaju u skupinu izokinolinskih
alkaloida kularinoida. Prisutni su u biljkama porodice Fumariaceae, najvise u rodu
Sarcocapnos enneaphylla. Aristoiagonin jedini je primjer prirodnog kularinskog alkaloida koji
sadrzi peteroClani laktam. Pokazuje znatna ljekovita svojstva i bioloSku aktivnost, ali je vrlo
rijedak u prirodi. Stoga se jednostavno moze prirediti u nekoliko koraka koriste¢i fosforilirane
4-alkoksiizoindolinone, Hornerovu reakciju, uklanjanje zastite i diaril-etersku kondenzaciju. U
prvom koraku, derivati benzojevih kiselina XX prevode se u acil-kloride, a zatim oni reagiraju
s fosforiliranim aminima XXI. Priredeni fosforilirani benzamidi XXII prevode se u fosforil-
stabilizirane a-aminokarbanione XXI11 reakcijom koja se odvija SNAr mehanizmom. Adicijom
odgovaraju¢eg brombenzaldehida XXIV nastaju arilmetilenizoindolinoni XXV pretezito Z-
konfiguracije. Demetoksilacijom pomocu BCls nastaju meduprodukti XVI. U posljednjem
koraku kataliticke diaril-eterske kondenzacije pomocu bakrovog triflata nastaju odgovarajuci

kularinoidi XV 11 (shema 3).%°
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Shema 3. Priprava aristoiagonina i drugih aristokularina

Fumaridin je bioloski aktivan spoj prisutan u biljkama porodice Fumariaceae i
Papaveraceae koji sadrzi stilbenoidnu dvostruku vezu Z-konfiguracije ugradene u ftalimidni
kostur. Njegova priprava zapocCinje reakcijom odgovaraju¢eg benzoil-klorida XXVIII s p-
metoksibenzilaminom pri ¢emu nastaje 0-brombenzamid XXX (shema 4). Deprotonacijom N-
H i brom-litijevom izmjenom spoja XXIX formira se hidroksilaktam XXX koji u kiselim
uvjetima generira N-aciliminijev kation XXXI. Dodatkom difenilfosfin-oksida nastaje
fosforilirani laktam XXXII. Njegovom deprotonacijom pomo¢u KHMDS-a (kalijevog
heksametildisililazida) i provodenjem Hornerove reakcije s benzaldehidom XXXIII nastaje
arilmetilenizoindolinon XXXIV E-konfiguracije. Zeljeni produkt fumaridin XXXV Z-
konfiguracije nastaje uklanjanjem p-metoksibenzilne zastitne skupine i promjenom

konfiguracije pomo¢u trifluoroctene kiseline.?
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Shema 4. Totalna sinteza bioloski aktivnog spoja fumaridina

Na slican nacin priprema se i bioloski aktivan spoj narcein imid koji posjeduje
kemoterapeutska svojstva. Njegova priprava zapocinje bromiranjem i O-metiliranjem
izovanilina XXXVI pri ¢emu nastaje tetrasupstituirani derivat brombenzaldehida XXXVII
(shema 5). Njegovom reduktivnom aminacijom s p-metoksibenzilaminom i reakcijom s metil-
klorformijatom formira se karbamat XXXVIII. Time je pripravljen supstrat pogodan za
provodenje Parhamove ciklizacije koja rezultira stvaranjem izoindolinona XXXIX.
Deprotonacijom pomoc¢u KHMDS-a i reakcijom s izokinolin jodidom XL, generira se smjesa
razdvojivih dijastereoizomera XLI. Kvaternizacija dusikovog atoma izokinolinskog prstena
rezultira nastajanjem izokinolinske soli XLI1. Intramolekularna eliminacija pomo¢u KHMDS-
a formira arilmetilenizoindolinon XLIII pretezito E-konfiguracije (85:15). Pomocu
trifluoroctene kiseline, dolazi do promjene konfiguracije dvostruke veze u Z-konfiguraciju pri

¢emu nastaje Zeljeni narcein imid XLIV.!
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Shema 5. Totalna sinteza narcein imida

Drugi naéin priprave fumaridina i bioloski aktivnih spojeva lenoksamina i kilenina
(slika 3) temelji se na formiranju izoindolinonskih strukturnih motiva koji nastaju u reakcijama

kataliziranim srebrovim kompleksima.

OMe 0 OMe o)
MeO MeO.
L L
HO
¢ T
JO JO
0 O Me,N
Lenoksamin Kilenin Fumaridin

Slika 3. Strukturne formule molekula izoindolinonskih alkaloida

Kataliticki ciklus zapocinje koordinacijom AgO,CCFz na trostruku vezu
alkinilbenzimidata XLV pri ¢emu nastaje meduprodukt XLVI (shema 6). Time je povecana
elektrofilnost trostruke veze ¢ime se potic¢e 5-exo-dig ciklizacija u organosrebrov meduprodukt
XLVII. Metoksi-skupine koje se nalaze na benzenskom prstenu izoindolinonskog kostura
kontroliraju regioselektivnost ciklizacije sterickim efektom i sprjeavaju konkurentnu 6-endo-

dig ciklizaciju u izokinolinonske regioizomere. Protoniranjem organosrebrovog meduprodukta
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XLVII s CF3CO2H, regenerira se srebrov katalizator uz nastanak Z-3-metoksi-1-metilen-1H-
izoindola XLVIII.

OMe

N

NH

\ R
X
X

XLVIII
AgO,CCFs vy N
CF3CO,H
o OMe

Me
NN
) R R
Ag

CF4CO,Ag
XLVl
m XLVI

CF3CO,H

Shema 6. Formiranje izoindolinonske strukture katalitickom ciklizacijom

3-metilenizoindolinoni se mogu pripraviti i reakcijama koje ukljucuju Sonogashira
kondenzaciju, stvaranje imidata, ciklizaciju i selektivnu demetilaciju. Takvim pristupom mogu
se sintetizirati lenoksamin i kilenin iz 2-jodbenzamida XLIX koji se kondenzira s terminalnim
alkinom L daju¢i 2-alkinilbenzamid LI (shema 7). On se tretira s MesOBF4 pri ¢emu nastaje
imidat L 11 koji je podvrgnut katalitickoj ciklizaciji. Redukcija nastalog Z-3-metoksi-1-metilen-
1H-izoindola LI11 rezultira spojem LIV koji u reakciji s metansulfonil-kloridom generira spoj
LV. Selektivnom demetilacijom nastaje kljuéni meduprodukt 3-metilenizoindolinon LVI. Na
kraju, ciklizacijom nastaje dehidrolenoksamin LV 11 koji se raznim metodama moze prevesti u
lenoksamin LV I i kilenin LIX.
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Shema 7. Totalna sinteza lenoksamina i kilenina

Fumaridini se sintetiziraju reakcijom 3-metoksi-1-metilen-1H-izoindola LX s Mez;NH,

nakon &ega se nastali meduprodukt LX1 selektivno demetilira (shema 8)2.

MeO
Me,NH 0 HCI
THF, 60 °C O g MeOH, 25 °C
Me,N Me,N
LX Lxi Fumaridin

Shema 8. Totalna sinteza fumaridina
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2.2. Priprava 3-metilenizoindolinona katalizom s kompleksima prijelaznih
metala

Priprave 3-metilenizoindolinona temeljene na uporabi kompleksa prijelaznih metala kao
katalizatora pokazuju visoku efikasnost, stereoselektivnost i toleranciju na razli¢ite funkcijske
skupine. Od svih prijelaznih metala, najceSce se koriste katalizatori temeljeni na kompleksima
paladija. Osim pomoc¢u paladijevih kompleksa, 3-metilenizoindolinoni mogu se pripraviti

katalizom kobaltovim, bakrovim, niklovim, rodijevim i rutenijevim katalizatorima.

2.2.1. Kataliza kompleksima paladija

3-metilenizoindolinoni mogu se pripraviti iz 2-bromacetofenona LXII i raznih alifatskih
primarnih amina LX111 pomocu katalizatora PdCl>(PPhs)2 u atmosferi ugljikovog monoksida.
Intramolekularnom karbopaladacijom formira se Zeljeni 3-metilenizoindolinon LXIV (shema
9).22

o) (0]
R PdCl,(PPh3),/PPhy
Me + | —_—— NR
NH, NEt3/Na,SO,
Br C0,100°C
LXI LXI LXIV

Shema 9. Priprava 3-metilenizoindolinona katalizirana PdCI(PPhs):

Ciklokarbonilativna kondenzacija o-klorarilketimina s ugljikovim monoksidom
katalizirana s PdCI2(PCys). omogucuje pripravu raznih  N-supstituiranih  3-
metilenizoindolinona. Paladijev katalizator oksidativno se adira na o-klorketimin LXV pri
¢emu nastaje paladijev meduprodukt LXVI (shema 10). Nakon toga dolazi do uvodenja
molekule ugljikovog monoksida ¢ime nastaje Sesteroclani ciklicki paladijev kompleks LXVII.
Na kraju slijedi reduktivna eliminacija kojom se formira izoindolinonski produkt LXVI1II uz

regeneraciju katalizatora.?®

Filip Duplié¢ Diplomski rad



8§ 2. Literaturni pregled

12

Me 1 PdCl,(PCys),

xR AN
LANYNT L co 000 | Rl N-R!
R0 _ toluen =

Cl

O

LXV LXVII
Me
A s _R!
R4 N N-R RN
1
% [Pd] A al
LXVII LXV
Me
R s _R!
RZ_I A f}l/ R2 | X -
|
Pd
¥ [Pd] = P
(0] Cl
LXVI
HCI Me@ 1%
R2- N \N/R o
— 1
- [Pd]
N\
o Cl

LXVIl

Shema 10. Reakcija i kataliticki ciklus ciklokarbonilativne kondenzacije o-klorarilketimina s

ugljikovim monoksidom katalizirana paladijevim kompleksom PdCl2(PCys3)2

Selektivna karbonilacija aromatskih oksima katalizirana paladijevim(Il) kloridom, omogucuje

pripravu raznih N-nesupstituiranih 3-metilenizoindolinona. Ugljikov monoksid sluzi kao izvor

karbonilne skupine. Oksidativnom adicijom paladijevog katalizatora na aromatski oksim LXI1X

nastaje meduprodukt LXX koji tautomerizira u enaminsku amido-Pd(I1) vrstu LXXI (shema

11). Vezanje molekule ugljikovog monoksida rezultira formiranjem kompleksa LXXI1, a C-H

aktivacijom nastaje kompleks LXXIII. Njegovom reduktivnom eliminacijom nastaje

odgovarajuéi 3-metilenizoindolinon LXXIV veéinski kao Z-izomer.?*
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Shema 11. Reakcija i kataliticki ciklus priprave raznih N-nezasti¢enih 3-metilenizoindolinon

derivata katalizom paladijevim(ll) kloridom

Z-3-metilenizoindolinoni mogu se pripraviti pomo¢u Blaiseove reakcije iz 2-
bromarilnitrila LXXV, nakon ¢ega slijedi intramolekularna aminokarbonilacija katalizirana
paladijevim acetatom (shema 12). In situ pripravom Reformatskyevog reagensa LXXVI i
oksidativnom adicijom Pd(0) na arilbromid nastaje N-koordinirani kompleks LXXVII.
Umetanjem molekule ugljikovog monoksida, generira se acilirani Pd(11) kompleks LXXVIII.
Deprotonacijom se formira meduprodukt LXXIX koji se reduktivno eliminira dajuci 3-

metilenizoindolinon LXXX.%
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Shema 12. ,,0One pot* priprava Z-3-metilenizoindolinona Blaiseovom reakcijom iz arilnitrila

kataliziranom paladijevim acetatom i njezin mehanizam

Kao izvor ugljikovog monoksida moze se koristiti i [Mo(CO)]e, pri cemu se 3-
metilenizoindolinoni mogu pripraviti karbonilativnom intramolekularnom ciklizacijom
ketimina kataliziranom paladijevim acetatom. U prvom koraku dolazi do oksidativne adicije
paladijevog acetata na imin LXXXI pri ¢emu nastaje 0-aktivirani paladijev kompleks LXXXII
(shema 13). Dodatkom baze Li>COs odvija se izomerizacija imina ¢ime nastaje kompleks
LXXXI11. Ugljikov monoksid se u meduvremenu oslobodi iz Mo(CO)s pomoc¢u koordinacije
benzokinona. Reakcijom ugljikovog monoksida s kompleksom LXXXIII nastaje ciklicki
paladijev kompleks LXXXI1V koji reduktivnom eliminacijom daje produkt LXXXV .2
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Shema 13. Paladijem katalizirana karbonilativna priprava

3-metilenizoindolinona iz ketimina

E-3-metilenizoindolinoni LXXXVII11 se mogu pripraviti pomo¢u tandemne oksidativne
anulacije primarnih benzamida LXXXVI s akrilatima LXXXVII preko intramolekularne N-
alkenilacije katalizirane paladijevim kompleksom nakon koje slijedi C-alkenilacija nastalih

enamida (shema 14).%

Pd(OAc), (0]
u(OAc); x H,0 N
)\f __ piridin Rt NH
=
dioksan, 110 °C \
ROOC
LXXXVI LXXXVII LXXXVII

Shema 14. Stereoselektivna priprava E-3-metilenizoindolinona oksidativnom anulacijom

primarnih benzamida s akrilatima katalizirana paladijevim(ll) acetatom
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Regio- 1 stereoselektivna priprava E-3-arilmetilenizoindolinona moze se provesti
Pd(I)/Cu(Il) katalizom u reakciji odredenih amida i stirena pri ¢emu se formiraju C-C i C-N
veze. N-tosilkarboksamid sluzi kao zastitna skupina koja omogucuje formiranje E-
konfiguracije. Reakcija zapo€inje oksidativnom adicijom paladijeva katalizatora na N-
arilbenzamid LXXXIX i formiranja Pd-N veze generirajuc¢i Pd(1l) kompleks XC (shema 15).
Ireverzibilnom usmjerenom 0-C-H aktivacijom nastaje petero¢lani ciklicki kompleks XCI.
Navedeni kompleks ulazi u reakciju sa stirenom formirajuc¢i kompleks XCII, a nakon toga
slijedi p-hidridna eliminacija ¢ime zavrSava Fujiwara-Moritanijev proces Kkoji rezultira
nastankom o-alkenilnog meduprodukta XCIIlI. Takav meduprodukt podvrgnut je
intramolekularnoj aza-Wacker ciklizaciji pri ¢emu nastaju 3-arilmetilenizoindolinoni XCIV.
Pd(0) se ponovno oksidira pomo¢u Cu(OAc)2 i kisika generiraju¢i kataliticki aktivnu Pd(I1)

vrstu.28

0
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Ar
LXXXIX XCIV
o)
©)LNHTS
LXXXIX HX
/— PdX,
. o)
XCIV Pd® + HX T
P
X=0,CCF, N
PdX
XC

:
Pd
PdX
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Shema 15. Pd(I1)/Cu(ll) katalizirana regio- i stereoselektivna priprava

E-3-arilmetilenizoindolinona
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E-stereoizomeri 3-arilmetilenizoindolinona mogu se pripraviti Heck-Suzuki-Miyaura

domino reakcijom Kataliziranom s Pd(OAc)2 (shema 16).2°

o ArB(OH), o
R 0 Pd(OAc),
N NaOH N-R PPh, NR
—_— —_—
ol THF THF, refluks \
refluks I ||
™S Ar

Shema 16. Priprava E-3-arilmetilenizoindolinona Heck-Suzuki-Miyaura domino reakcijom

N-alkoksibenzamidi XCV  pogodni su reaktanti ~za  pripravu raznih
alkilidenizoindolinona XCVI E-konfiguracije. Oksidativnom kondenzacijom Heckovog tipa i
intramolekularnom aza-Wacker reakcijom kataliziranom s Pd(OAc)2, mogu se pripraviti razni
supstituirani izoindolinoni. Prvi kataliticki ciklus zapocinje umetanjem Pd(11) kompleksa u C-
H vezu pri ¢emu nastaje kompleks XCVII (shema 17). Heckovom reakcijom nastaje
meduprodukt XCVI1I1 koji g-hidrid eliminacijom generira spoj XCIX. Drugi kataliti¢ki ciklus
odnosi se na aza-Wackerovu reakciju u kojoj se spoj XCIX ciklizira u spoj C, a nakon toga
slijedi rotacija C-C veze i f-hidrid eliminacija, tvore¢i alkiliden izoindolinon XCVI E-

konfiguracije.*®
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Shema 17. Priprava E-alkiliden izoindolinona i mehanizam katalitickog ciklusa

Filip Duplié¢ Diplomski rad



8 2. Literaturni pregled 18

2.2.2. Kataliza kompleksima kobalta

Zbog visoke efikasnosti, ¢esto se upotrebljava kataliza kobaltovim kompleksima. Provodenjem
alkinilacije i anulacije s terminalnim alkinima CI, koriste¢i se N,O-bidentatnim usmjerivackim
skupinama kao S§to je 2-benzamidopiridin-1-oksid CII, omogucena je priprava 3-
arilmetilenizoindolinona CI11 uz katalizu s CoC204 - H20 (shema 18). Pomoc¢u AgOAc kao
terminalnog oksidansa, kobaltov(ll) kompleks se oksidira u visoko-valentnu kobalt(111) vrstu
CIV pri ¢emu dolazi do aktivacije C-H veze. Transmetalacijom srebrovog acetilida CV dolazi
do formiranja meduprodukta CVI. Reduktivnom eliminacijom nastaje meduprodukt CVII, a
intramolekularnim anuliranjem nastaje 3-arilmetilenizoindolinon CII1. Pripremljeni produkti

pretezito su Z-konfiguracije.®!

J\/j C0C,0, x 4H,0 O Oﬁ)

\o _ Na,C0, _ N O
AgOAc, DMSO —
zrak, 100 °C \

Ag® Coll

Agl
AgI

intramolekularna “Co'™\. Cl
anulacija N0
e
o Ar
0 0, ﬁ') cvi
O
\
Ar
cu

Shema 18. Reakcija i kataliticki ciklus alkinilacije i anulacije derivata 2-benzamidopiridin-1-

oksida katalizirana kobaltovim kompleksom CoC;04 - H20O
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Na sli¢an nacin, pomocu 2-benzamidopiridin-1-oksida i alkinilkarboksilnih kiselina,
omogucena je priprava raznih izokinolinona i izoindolinona. Kobaltov katalizator Co(OAC); -
4 H,0 se oksidira pomoc¢u Ag>0 ¢ime nastaje visoko oksidirani kobaltov(l111) kompleks koji u
reakciji s 2-benzamidopiridin-1-oksidom CVIII formira kobaltov ciklicki kompleks CIX
(shema 19). Protodekarboksilacijom alkinilkarboksilnih kiselina CX sa Ag.O dolazi do
formiranja alkinil radikala CXI koji reagira sa CIX pri ¢emu nastaje meduprodukt CXII.
Alkinilirani produkt CXIIl nastaje reduktivnom eliminacijom, nakon c¢ega slijedi

intramolekularno anuliranje u odgovarajuéi Z-3-metilenizoindolinon CXI1V.*?

cooH Co(OAc), x 4H,0

R—: Na,CO,4
DMF, 100 °C

cviil cIX
(o] O @ =
N\ /) N7 N
e |
Hog Ag,0
A . © Co''(OAc),L, 4
r
cXiv cxi Ag°
o Z
N \®|
v/ N Co"(OAC)sL2
~Co? /
L o]
|| ©
cXil o /J |
&
coz + NN
]
Hoo
|||/ |_ S
COOH , HCOjy cviil
// Ag,0 OAC )
A Ar Ar—"
RT -Co,
cX (4

Shema 19. Dekarboksilativna C-H aktivacija i anulacija benzamida i alkinilkarboksilnih
kiselina katalizirana s Co(OAc)2 - 4 H20
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2.2.3. Kataliza kompleksima bakra

Direktna anulacijska reakcija izmedu arena i terminalnih alkina omoguéena je katalizom
jeftinim i lako dostupnim bakrovim kompleksima. Reakcijom izmedu N-supstituiranog
arilamida CXV i terminalnog alkina CXVI u prisutnosti kisika, bakrovog(ll) bromida kao
katalizatora i neokuproina kao liganda nastaju razni derivati Z-3-arilmetilenizoindolinona
CXVII (shema 20). U prvom koraku dolazi do oksidativne adicije Cu(lll) na N-supstituirane
arilamide CXV u prisutstvu baze pri ¢emu nastaje metalociklicki kompleks CXVI111. Nakon
toga slijedi disproporcioniranje Cu(ll) pri ¢emu nastaje Cu(l) i aril-Cu(lll) meduprodukt
CXIX. U tre¢em koraku dolazi do izmjene liganda izmedu meduprodukta CXI1X i terminalnog
alkina CXX u prisutnosti baze pri ¢emu nastaje meduprodukt CXXI. Na kraju, reduktivnom
eliminacijom nastaje alkinilirani produkt CXXII koji ciklizira daju¢i razne 3-

metilenizoindolinone CXV11.%

| N Me
~N

o O
CuBr,, neokuproin, CsOAc
<:>— 2 P R O N O Neokuproin =
DMF, -70 °C, O,

\
CcXVI O

o o
N N + Baza N CuBr,
R H | 1K N
q > N R 0 LT} |
S Z Cu=--Ng
! CuBr
CXv

N
L. R’ Ol |
L"CUBrZ Cu=-=--Ng
CXIX =
/ Baza + R?

o CXX
2 L.
(L/CuBr

O (0] A ~©f UNTII
u---N\
) -2 o0 .
(F N
X
Ar

A
R? CXXII CXXI

cXvil

Shema 20. Anulacija 2-alkinilbenzamida katalizirana s CuBr2 u aerobnim uvjetima
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Kataliza Cul/L-prolin katalizatorom omogucuje kondenzacijsku i aditivnu ciklizacijsku
domino reakciju pri ¢emu nastaje Z-3-metilenizoindolinon iz 2-brombenzamida i terminalnih
alkina. Reakcijski proces zapocinje kondenzacijom arilbromida CXXIII s terminalnim
alkinima CXXIV u prisutnosti Cul/L-prolin katalizatora (shema 21). Produkti kondenzacije
CXXYV se deprotoniraju u prisutnosti baze i nastaje bakrom koordinirani meduprodukt CXXV1I.
Adicija dusikovog atoma na C=C vezu rezultira formiranjem 3-metilenizoindolinona CXXVII.
Uporabom navedenog katalizatora, dogadala se isklju¢ivo 5-egzo-dig ciklizacija, a konkurentna

6-endo-dig ciklizacija nije uo¢ena.®*

0 Cul (10 % mol) Rl
R! N,R3 . =Rt L-prolin (30 % mol) N—R?
H i-PrOH (il DMF, DMSO) g2 4
R? Br CXXIV K,CO3, 85— 110 °C R
CXXIll CXXVII
0 Q o] o
1 3 1 O R3 1
R! R? CullL-prolin/K,CO5 R NR Baza R N-R R ,
N™ + =——R* PrOH 85 °C H T ( —_— N-R
H i-PrOH, 85 ° u >
R? Br R X 4 ¥ N 4 i \ R*
R /"R
CXXIII CXXIV XXV LCu
CXXVI CXXVIl

Shema 21. Cul/L-prolin kataliza u formiranju 3-metilenizoindolinona
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Mikrovalno potpomognute sinteze znatno poboljsavaju iskoriStenja reakcije 2-
brombenzamida i terminalnih alkina uz smanjenje vremena reakcije. Prednosti takvih metoda
su mogucnost uporabe jeftinih kompleksa bakra Cu(OAc)2 - H20 kao katalizatora u prisutnosti
DBU bez drugih aditiva i neosjetljivost reakcije na vodu. U prvom koraku dolazi do
Sonogashirine kondenzacije, a nakon toga slijedi aktivacija trostruke veze. Intramolekularnom
hidroaminacijom i protodemetalacijom nastaje 3-metilenizoindolinon Z-konfiguracije (shema
22).%

o o)
N N’R1 + =3  CUOAcRHO  pofi Y
Rt P DBU, EtOH {
Br 130°C, hv 3
R
o)
0 ; R! N R
— go CUCARHO o, de‘\N,R refl |||H Rl N
L=DBU i T H = R =
Cu——R
|_/C|u'|_ Z Br ig Iu\B \\ 3
L o L Br R
O ) N 0
= 1
B %IJ,R RZ_' N_R1 )1 B
~ R20L '/ - - = — = R N-R’
Z S \ s % \
R
/O Re L=cl-on R®
L‘CL{
’ 0Ac

Shema 22. Mikrovalno potpomognuta priprava Z-3-metilenizoindolinona reakcijom 2-

brombenzamida i terminalnih alkina katalizirana s Cu(OAc)z - H.O

3-arilmetilenizoindolinoni takoder se sintetiziraju uporabom alkinilkarboksilnih
kiselina. U toj reakciji dolazi do dekarboksilativne kondenzacije 2-halobenzamida s arilalkinil
kiselinama nakon cega slijedi 5-exo-dig heteroanulacija. Konacni produkti su pretezito Z-
konfiguracije. Kako bi 2-brombenzamidi mogli reagirati, potrebna je prisutnost liganda (1,10-
fenantrolin), dok 2-jodbenzamidi ne zahtijevaju ligande. Alkinilkarboksilne kiseline kao
alternativni izvori terminalnih alkina pruzaju vecu reaktivnost i lako su dostupne. Inicijalno,
Cu(l) meduprodukt CXXVIII formira se oksidativhom adicijom bakra na arilpropionsku
kiselinu CXXIX (shema 23). Dekarboksilativnim ,.,cross-couplingom nastaje Cu-alkinilid
CXXX koji je podvrgnut oksidativnoj adiciji s 2-brombenzamidom ili 2-jodbenzamidom
CXXXI kako bi nastao Cu(l1) meduprodukt CXXXII. Reduktivnhom eliminacijom Cu(lll) iz
meduprodukta CXXXII, nastaje o-alkinilirani produkt CXXXIII. Deprotonacijom nastalog
produkta CXXXIII formira se karbanion CXXXIV, a hidroaminacijom C=C veze nastaje

odgovarajuéi 3-arilmetilenizoindolinon CXXXV zajedno s regeneracijom Cu(l) kompleksa.®
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O
O Cul (10 % mol)
R! 1,10-phen 1
N~ + — —_— N-R
©\)LH HOOC—=—A" ™¢¢,co, ©5<<\\
X CXXIX DMSO0,120 °C .
CXXXI CXXXV
(0]
N-R'
\ HOOC———Ar
Ar \ CXXIX
CXXXV Cul
(0]
O R'
NG
X
> Ar LCu'OOC———Ar
Lcu'
CXXVII
CXXXIV
BH+j\
B O
R CO;
N~ LCu——Ar
H
\\ CXXX
Ar
CXXXII \ (e}
R1
N~ 0
mH 1
(Ilu\ N'R
L H
Ar X
CXXXIl CXXXI

Shema 23. Reakcija alkinilkarboksilnih kiselina i 2-halogenbenzamida katalizirana Cu(l)

kompleksom

N-(kinolin-8-il)-supstituirani 3-metilenizoindolinoni mogu se pripraviti pomoc¢u oksidativne
C(sp?)-H / C(sp)-H cross-coupling reakcije i intramolekularne anulacije arena s terminalnim
alkinima. Cu(OAc): koristi se kao terminalni oksidans. Disproporcioniranjem Cu(ll) (korak 1)
nastaju Cu(l) i Cu(l11) nakon ¢ega dolazi do vezanja Cu(l) na terminalni alkin CXXXV1 dajuci
bakrov arilacetilid CXXXVII (korak 2). Bidentatnom kelacijom sa spojem CXXXVIII
generira se meduprodukt CXXXIX, a njegovom oksidacijom pomoc¢u Cu(OAc). formira se
meduprodukt CXL. Nakon toga slijedi intramolekularna C-H aktivacija te nastajanje
meduprodukta CXLI koji reduktivnom eliminacijom i intramolekularnom anulacijom prelazi

u produkt CXLII (korak 3) (shema 24).’
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o)
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—Ar
1) 2 cu®* 2Cut + 2cu® 2) cu* CXXXVI Cu—=—Ar
N\ CXXXVII
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Shema 24. Reakcija i mehanizam oksidativnog C(sp?)-H / C (sp)-H cross couplinga i

intramolekularne anulacije benzamida s terminalnim alkinima
2.2.4. Kataliza kompleksima nikla

Niklovi kompleksi takoder su prisutni u pripravama razli¢itih 3-alkil/aril metilenizoindolinona.
U reakciji kataliziranoj s NiCO3z - 2 Ni(OH)2 - H20, 2-benzamidopiridin-1-oksidi se alkiniliraju
pomocu odgovarajuceg terminalnog alkina i anuliraju u prisutnosti kisika kao oksidansa pri
¢emu nastaje pretezito Z-produkt. Kataliticki ciklus zapocinje koordinacijom Ni(ll) s 2-
benzamidopiridin-1-oksidom CXLIII pri ¢emu se formira meduprodukt CXLIV, a nakon toga
slijedi C-H aktivacija kojom nastaje ciklicki meduprodukt CXLV (shema 25). On se koordinira
s alkil/aril acetilenom CXLVI procesom oksidativne adicije pri ¢emu nastaje meduprodukt
CXLVII. Nakon toga slijedi reduktivna eliminacija meduprodukta CXLVII pri ¢emu se
oslobada Ni(l) vrsta i o-alkinilamid CXLVIII koji intramolekularnim anuliranjem daje
alkil/aril metilenizoindolinon CXLIX. Kataliti¢ki ciklus zavrSava oksidacijom Ni(l) i Ni(ll) u

prisutnosti kisika.3’
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Shema 25. Priprava 3-alkil/aril-metilenizoindolinona alkiniliranjem 2-benzamidopiridin-1-
oksida uz katalizu s NiCO3-2 Ni(OH)2 - H.O

2.2.5. Kataliza kompleksima rodija

Razni derivati Z- i E-3-metilenizoindolinona mogu se pripraviti oksidativnom
ciklokarbonilacijom ketimina katalizirana rodijevim kompleksima. Reakcija je katalizirana
kompleksom [Cp*RhCl;]. i dolazi do cijepanja Csp3-H veze na a-ugljikovom atomu i Csp?-H
veze ketimina. Kataliticki ciklus (mehanizam 1) zapocinje uklanjanjem klorida u kompleksu
[Cp*RhCl:]. koje uzrokuje Ag* pri ¢emu se generira rodijev kompleks CL koji se koordinira
na ketimin CLI dajuci peterociklic¢ki rodijev kompleks CLII (shema 26). Deprotonacijom
Csp3-H veze metilne skupine generira se meduprodukt CLIII. Sestero¢lani cikli¢ki rodijev
kompleks CLIV nastaje umetanjem molekule ugljikovog monoksida u Rh-C vezu
meduprodukta CLIII. Reduktivnom eliminacijom formira se Zeljeni derivat 3-
metilenizoindolinona CLV i Cp*Rh(l) meduprodukt CL V1 koji se oksidira pomo¢u Cu(OAc)2

kako bi se regenerirala kataliticki aktivna vrsta Cp*Rh(Il)X2. Alternativni mehanizam
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(mehanizam 2) ukljucuje izomerizaciju imina CLVI1I u enamin CLVI11. Njegovom reakcijom
s Cp*Rh(I11)X2 katalizatorom formira se meduprodukt CLIX. Njegovom 0-C-H aktivacijom
generira se drugi meduprodukt CLX koji izomerizacijom prelazi u spoj CLI11.%8

2

R
[Cp*RNhCl,], /i
AgN03 Cu(OAc), XD
R N-R?
K2C03 -
toluen, 140 °C %

[CP*RNCl,],
AgX
Me
,Ph Sy-Ph
2Cu(OAc) + 2CO AgCI
2Cu(OAc
( ) Cp* Rh”'X CLVIII cLvil
Cp*

/e
y\ _Ph 9/))
/
CcO co
N—Ph cLvI
)/ Mehanizam x/ ]

N~ph
2Co N—Ph CLX
R

Cp*
cLim

Shema 26. Rodijem katalizirana oksidativna ciklokarbonilacija ketimina

Anulacijom arilketon-O-metiloksima s izocijanatima omoguéena je priprava razli¢itih
derivata 3-metilenizoindolinona u katalizi rodijevim kompleksom [Rh(CH3CN)3(Cp*)][SbFe]-
pri ¢emu pretezito nastaju E-stereoizomeri. Na pocetku reakcije dolazi do koordinacije
dusikovog atoma oksima spoja CLXI na rodijev kompleks nakon ¢ega slijedi aktivacija 0-C-H
veze pri Cemu nastaje peteroclani ciklicki rodijev kompleks CLXII (shema 27). Izmjenom
liganada s izocijanatom CLXIII nastaje koordinacijski kompleks CLXIV. Selektivnim
umetanjem izocijanata u Rh-C vezu meduprodukta CLXIV, formira se novi sedmeroc¢lani
ciklicki kompleks CLXV koji prolazi kroz intramolekularno umetanje oksima u N-Rh vezu
daju¢i meduprodukt CLXVI. Njegovim protoniranjem i eliminacijom molekule metoksiamina

nastaje derivat 3-metilenizoindolinona CLXVI11.*°
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Shema 27. Anulacija arilketon-O-metiloksima s izocijanatima katalizirana rodijevim
kompleksom [Rh(CH3CN)3z(Cp*)][SbFe]2

2.2.6. Kataliza kompleksima rutenija

Upotreba kompleksa rutenija omogucuje stereoselektivnu pripravu raznih derivata Z-3-
metilenizoindolinona. Aromatski nitrili se cikliziraju s aktiviranim alkenima u prisutnosti
rutenijevog katalizatora [(RuClz(p-cimen))2], AgSbFes i Cu(OAC)2 - H20. Z-stereoselektivnost
je posljedica intramolekularne vodikove veze izmedu N-H i karbonilne skupine. Kataliticka
reakcija je izrazito regioselektivna pri ¢emu do o-aktivacije C-H veze aromata dolazi na manje
stericki ometanom polozaju. U reakciji se odvijaju tri kataliticka ciklusa. U prvome, Cu(OAc)z,
kao Lewisova kiselina, koordinira se na benzonitril CLXV111 te nastaje meduprodukt CLXIX.
Lewisova kiselina smanjuje elektronsku gusto¢u nitrilne skupine nakon ¢ega dolazi do

hidratacije i formiranja benzamida CLXX uz regeneraciju aktivnog Cu(OAc).. U drugom
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katalitickom ciklusu, AgSbFe uklanja kloridni ligand s [[RuCl2(p-cimen)]2] kompleksa nakon
¢ega dolazi do izmjene liganda s Cu(OAc). dajué¢i kationsku rutenijevu vrstu CLXXI.
Koordinacijom amidne skupine meduprodukta CLXX s rutenijevim kationom CLXXI, uz o-
metalaciju, dolazi do formiranja peteroc¢lanog cikli¢kog rutenijevog kompleksa CLXXII, pri
¢emu se oslobada AcOH. Koordinativnim umetanjem alkena CLXXIIl u Ru-C vezu
kompleksa CLXXII formira se meduprodukt CLXXIV. pg-hidridnom eliminacijom
meduprodukta CLXXIV u prisutnosti Cu(OAc)., generira se alkenilirani produkt CLXXV, a
pritom dolazi do regeneracije aktivne rutenijeve vrste CLXXI. Tre¢i kataliti¢ki ciklus ukljucuje
amidnu skupinu alkeniliranog produkta CLXXV koji se koordinira s rutenijevom vrstom
CLXXI nakon ¢ega slijedi intramolekularna koordinacija dvostruke veze pri ¢emu nastaje
meduprodukt CLXXV1 i AcOH. Intramolekularnim koordinativnim umetanjem N-Ru veze
meduprodukta CLXXVI u alkensku vrstu preko aza-Michaelove adicije, formira se
meduprodukt CLXXVII. Na kraju dolazi do g-hidrid eliminacije meduprodukta CLXXVII u
prisutnosti Cu(OAc)2, kona¢no formirajuéi zeljeni produkt CLXXVIII uz regeneraciju

rutenijevog kompleksa (shema 28).4
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Shema 28. Priprava Z-3-metilenizoindolinona katalizirana rutenijevim kompleksom
[(RuClx(p-cimen))2]

Druga mogucnost priprave 3-metilenizoindolinona pomocu rutenijevih kompleksa je
oksidativno alkeniliranje i anulacija odredenih benzimidata i alkena koji posjeduju elektron
odvlace¢u skupinu. N-H imidatna skupina djeluje kao usmjeravajuca skupina za aktivaciju C-
H veze §to dovodi do intramolekularnog formiranja C-N veze. Reakcija zapolinje
reverzibilnom C-H metalacijom benzimidata CLXXIX, formirajuci peteroclani cikli¢ki
rutenijev kompleks CLXXX (shema 29). Nakon toga slijedi umetanje alkena uz formiranje
meduprodukta CLXXXI. Njegovom p-hidrid eliminacijom generira se alkenilirani
meduprodukt CLXXXII. Intramolekularnom aza-Michaelovom adicijom nastaje meduprodukt
CLXXXIII koji nakon hidrolize prelazi u meduprodukt CLXXXIV. U prisutstvu Cu(OAC)z2,
S-hidrid eliminacijom meduprodukta CLXXXIV nastaje Z-konfigurirani produkt CLXXXV

stabiliziran intramolekularnom vodikovom vezom.*
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Shema 29. Oksidativno alkeniliranje i anulacija benzimidata i alkena katalizirana

kompleksom [(RuClx(p-cimen))2]

Navedeni primjeri povoljni su za pripravu 3-metileneizoindolinona, ali glavni nedostatci

ve¢ine metoda su povecani broj koraka, uporaba skupih reagensa,

komplicirane

eksperimentalne tehnike i problemi regioselektivnosti u ciklizacijskim reakcijama gdje

kompeticija izmedu 5-egzo-dig i 6-endo-dig ciklizacije dovodi do dva strukturno razli¢ita spoja.
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2.3. Organokataliti¢ka priprava 3-metilenizoindolinona

lako sinteza 3-metilenizoindolinona bez dodatka metalnih katalizatora nije detaljno obradena u
literaturi, u zadnjih par desetljeca opisano je nekoliko metoda njihove priprave. Zhou i Lu
opisali su reakciju izmedu alkina i N-hidroksiftalimida gdje stereokemijski ishod ovisi o
uvjetima reakcije. U reakciji s kalijevim karbonatom, preferencijalno je nastajao E-izomer, a u

reakciji s tributilfosfinom Z-izomer (shema 30).°!

NH =——CO,R NOH =—CO,R NH
\ K>CO4 BugP \
RO,C 0 CO,R
E-stereoizomer Z-stereoizomer

Shema 30. Reakcije alkina i N-hidroksiftalimida

Mehta i suradnici razvili su metodu priprave E-enamida intramolekularnom ciklizacijom 2-

alkin benzamida kataliziranu pomoéu P4-'Bu (shema 31).5

fe) (0]
Ar P, -'Bu | A
% . _

E* X \

X

NE
H
X/ A
A
R R
E-stereoizomer

Shema 31. Priprava E-enamida intramolekularnom ciklizacijom

Hornerovom reakcijom izmedu a-aminofosfata i arilaldehida preferencijalno nastaje E-

stereoizomer enamida (shema 32).%°

(0] (0]

@dN—Ar " ,CHO  Buli NH
Ar
P(OMe), \
O

Ar

Prevladava E-stereoizomer

Shema 32. Hornerova reakcija a-aminofosfata i arilaldehida

Pojedini izoindolinon alkaloidi posjeduju svojstva ublazavanja bolova iskljucivo u Z- ili E-

konfiguraciji stilbenoidne jedinice. Stoga je stereoselektivna priprava takvih spojeva izrazito
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pozeljna jer bi omogucila pristup meduproduktima u raznim sintezama koje vode bioloski
aktivnim supstancama.

U blagim reakcijskim uvjetima, supstituirani izoindolinoni mogu se pripraviti
elektrofilnom ciklizacijom o-alkinilbenzamida s odredenim elektrofilom. Pritom kao
nusprodukti mogu nastati i razli¢iti izokinolinoni ovisno 0 reakcijskim uvjetima,
supstituentima, odabiru elektrofila i vremenu reakcije. U reakciji dolazi do nukleofilnog napada
dusikovog atoma amidne skupine na C=C vezu aktiviranu koordinacijom I" nakon ¢ega slijedi
deprotonacija i nastajanje ciklizacijskih produkata. Ovako dobiveni produkti mogu se iskoristiti

u Sonogashirinoj reakciji za daljnje modifikacije (shema 33).*

0 o 0
R1
1 E=1,/IClI/NBS 1 -
NHR 2 N—-R + | N
[ CH,Cl, \ , ary
R? E R E
0 o]
i N + 1
5-exo-dig NHR -H NR
° \ \
R? R?
(0] (0] | |
NHR' * a"/N R'
S b
g g2 0 0
+
6-endo-di | NHR! H* | R
-endo-al -
ra— 2 T 7R

| |
Shema 33. Reakcija i mehanizam nastajanja izoindolinonske i izokinolinonske strukture

elektrofilnom ciklizacijom

Izoindolinonske  derivate moguée je prirediti reakcijom  odgovarajucih
ariletinilbenzonitrila i natrijevog metoksida. Ukoliko se kao reaktanti Kkoriste
alkiletinilbenzonitrili, tada dolazi do formiranja Sesteroclanog cikli¢kog izokinolinskog
produkta koji je takoder ¢esto prisutan u raznim alkaloidima. Razlog tome je $to se adicijom
metoksida na nitrilnu skupinu generira iminijev anion CLXXXVI koji 6-endo-dig ciklizacijom
daje aromatski izokinolinski meduprodukt CLXXXVII (shema 34). Njegovim protoniranjem i
hidrolizom nastaje odgovaraju¢i izokinolin CLXXXVIII. S druge strane, iminijev anion
CLXXXVI u 5-egzo-dig ciklizaciji daje izoindolinonski meduprodukt CLXXXIX. U tom
slucaju, a-anion je stabiliziran arilnom (R) skupinom. Protoniranjem i hidrolizom, u ovom

slucaju, formira se izoindolinonska struktura CXC.*?

Filip Duplié¢ Diplomski rad



8 2. Literaturni pregled 33

R
R R
= NaOCH, N /
T NH  + NH
CH,0H
CN 0

R= alkil R=aril

R
_ R=aril / MeOH/ H;0* /
—_—
5-exo- dlg /N NH
/ OMe (0]
CLXXXIX CXC
C/\r

L’
OML

OMe CLXXXVI | R=alkil _ McOH/ MeOH/ H;07
6 end o-dig

OMe
CLXXXVII CLXXXVIII

Shema 34. Priprava izoindolinonskih i izokinolinonskih struktura iz o-alkinilbenzonitrila

3-metilenizoindolinoni mogu se sintetizirati i pomocu fotodekarboksilativne adicije
karboksilata na N-supstituirane ftalimide u dva koraka. Fotoreakcije se provode ozracivanjem
s UV svijetlom pri valnoj duljini od 300 nm, a kao alkiliraju¢i reagens koristi se odgovarajuci
kalijev karboksilat. U kiselinom kataliziranoj dehidrataciji i deprotekciji nastalih 3-
hidroksiizoindolinona, formiraju se odredeni 3-alkil ili 3-aril metilenizoindolinoni pretezito E-

konfiguracije (shema 35).%3

o o
N N
@E\‘i + RcoK _hv (300 nm) __aceton, H,Q
e} aceton/HZO konc. HCI, A \
R
OAc OAc

Shema 35. Fotodekarboksilativna adicija karboksilata na N-supstituirane ftalimide i

dehidratacija nastalih alkohola

Za pripravu 3-alkil- ili 3-arilmetilidenizoindol-1-ona koristi se 2-formilbenzonitril u
reakciji s dimetiloksosulfonijevim metilidom. Vezanjem metilida na karbonilnu skupinu
derivata 2-formilbenzonitrila CXCI, nastaje adukt CXCII. Intramolekularna ciklizacija adukta
CXCII rezultira stvaranjem imino anion meduprodukta CXCIII. Naknadnom pregradnjom
formira se laktamski meduprodukt CXCIV koji eliminacijom dimetil-sulfoksida tvori kona¢ni
produkt CXCV (shema 36).4
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o R CH,
Ry y MesS*(O)r, NaH NH
DMSO/THF, 0°C Rj
Ry CN o)
) S*(O)Me, S*(O)Me, ; H S OM ) CH,
: 1 R e R
R CHO Me,S*(0)CH, Rl o R Pregradnja &’ ’
- o ° NO wso NH
R2 CN { R2 o R? R2
excl R? CN N o] o)
cxci cxci cXcIv cxcv

Shema 36. Reakcija i mehanizam formiranja 3-alkil- ili 3-arilmetilidenizoindol-1-ona iz 2-

formilbenzonitrila i dimetiloksosulfonijevog metilida

Priprava 3-(arilmetilen)-izoindolinona provodi se pripravom dimetilizoindolinon-3-il
fosfonata preko ,,one-pot” trikomponentne reakcije 2-formilbenzojeve kiseline, odredenog
amina i dimetil-fosfita potpomognuta mikrovalnim zracenjem. Dobiveni fosfonat Hornerovom
reakcijom s arilaldehidom prelazi u Zeljeni 3-(arilmetilen)-izoindolinon pri ¢emu prevladava
produkt E-konfiguracije (shema 37).%

0 0
1) n-BuLi / THF
CO,H "
@[ + R-NH, , FPH(OMe), ©:«(NR -78 °C, 1h NR
o] 2) ArCHO
CHO ,P(OMe), \
O Ar

Shema 37. ,,0ne pot* trikomponentna reakcija dobivanja izoindolinon-3-fosfonata i naredna

Heckova reakcija kojom nastaju 3-(arilmetilen)-izoindolinoni
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2.4. Transformacije 3-metilenizoindolinona

Prisutnost egzociklicke dvostruke veze ¢ini 3-metilenizoindolinone korisnim supstratima u
daljnjoj funkcionalizaciji. U prisutnosti kataliticke koli¢ine srebrove soli AgOTf, [3 + 3]
cikloadicijska reakcija propargilnih alkohola s 3-metilenizoindolinonima omogucuje pripravu
raznih 1,5-dihidroindolizin-3(2H)-ona prisutnih u mnogim bioloski aktivnim spojevima kao §to

su (+)-eritrabin, (+)-kristamidin i (R)-harmicin (slika 4).

T T N

MeO /Q) MeO QJ N _
N H
MeO O H

OMe -0

(+)-Eritrabin (+)-Kristamidin (R)-harmicin

Slika 4. Strukturne formule molekula bioloski aktivnih 1,5-dihidroindolizin-3(2H)-oni

Reakcija zapocinje Mayer-Schusterovom pregradnjom kojom iz derivata propargilnog
alkohola CXCVI nastaje meduprodukt CXCVII u prisutnosti Lewisove kiseline kao
katalizatora. Intramolekularnim nukleofilnim napadom 3-metilenizoindolinona CXCVIII na
alenilni meduprodukt CXCVII, formira se meduprodukt CXCIX koji otpusStanjem protona
tvori meduprodukt CC. Njegovim protoniranjem nastaje meduprodukt CCI u kojem dolazi do
intramolekularnog nukleofilnog napada N-H skupine na alenilni dio molekule pri ¢emu se

fomira Zeljeni produkt CCII (shema 38).%

Filip Duplié¢ Diplomski rad



8 2. Literaturni pregled 36

0

R’\
R! R2
N+ HOD—— 3 AgOTf N
R2 PhClI, 140 °C \ /
0 cXcvi s
cxcvi cei
R\ AgoTi | R R
Ho-y—=—r3 99 Y= ro Y=c=2R3| + NH ——
R? R? R2
CXCVI cxevil 0
cXcvin
0 0 0 o
R1
oNH2 NH NH Nl R?
R! R! R!
N—c Y=c Yc R3
R2 R3 R2 R3 R2 H R3
CXCIX cc ccl cci

Shema 38. Reakcija i mehanizam nastajanja 1,5-dihidroindolizin-3(2H)-ona iz 3-

metilenizoindolinona i propargilnih alkohola katalizirana s AgOTf

Intramolekularnom arilacijom tercijarnih enamida oksidativnim dehidrogenacijskim
,,Ccross-coupling” procesom omoguéeno je nastajanje izoindolobenzazepin-spojenih
heterociklickih struktura uz katalizu pomoéu Pd(OAc), (shema 39).%’

Shema 39. Intramolekularna arilacija katalizirana s Pd(OAc)2

Intramolekularnom oksidativnom C-H aminacijom takoder se mogu sintetizirati razni
N-heterocikli u reakciji kataliziranoj s Cu(O2CCF3)2. U prvom koraku dolazi do koordinacije
piridinskog prstena spoja CCl11 s Cu(O2CCF3)2 i izomerizacije piridinskog prstena, nakon ¢ega
slijedi kompleksiranje s Cu(ll) uz otpustanje TFA pri ¢emu nastaje meduprodukt CCIV.
Daljnjom intramolekularnom adicijom na ugljik — ugljik dvostruku vezu u meduproduktu
CCIV, formira se meduprodukt CCV, a njegovom oksidacijom u prisutnosti Kiseline nastaje
N-heterocikli¢ki produkt CCVI (shema 40).%8
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Cu(CF3C0,),
PivOH, DMF, zrak

110 °C

1N
R'T

O, iz zraka

H,0
Cu (IN)
CF4CO,
RCO,

—

ccv ccvi
Shema 40. Reakcijski mehanizam intramolekularne oksidativne C-H aminacije

3-metilenizoindolinona u svrhu nastajanja raznih N-heterocikla

3-metilenizoindolinoni su vrlo korisni meduprodukti koji hidrazinolizom prelaze u
ftalazin-1(2H)-one, vazne strukturne motive prisutne u azelastinu, olaparibu, talazoparibu i TA-
7906 (slika 5). Ti spojevi se koriste za tretiranje raznih oblika rinhitisa i kao inhibitori raznih
fosfodiesteraza. Odgovaraju¢i 3-metilenizoindolinoni u preferencijalno Z-konfiguraciji
formiraju se reakcijom N-(kinolin-8-il)-benzamida s terminalnim alkinima pomoc¢u kaskadne
C-H(sp?)/C-H(sp) kondenzacije i intramolekularne anulacije u blagim uvjetima uz katalizu s
bakrovim (Il) acetatom. Mehanizam ove reakcije ukljuuje generiranje etinil-bakrovog
meduprodukta CCVII iz etinilbenzena CCVIII (shema 41). Nakon toga slijedi bidentatna
kelacija s N-(kinolin-8-il)-benzamidom CCIX pri ¢emu nastaje organobakrov(ll) kompleks
CCX. Daljnjom C-H aktivacijom nastaje kelatni organobakrov (111) meduprodukt CCXI.

Reduktivnom eliminacijom i intramolekularnom anulacijom nastaje konac¢ni produkt CCX11.%°
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Slika 5. Strukturne formule molekula bioloski aktivnih ftalazin-1(2H)-ona

ccIxX ccvii

K,CO4 KOAc
Cu(OAc), CuOAc
Th > i cex E : ©)‘\N

Ccvii

|| _Cu(OAC), KoCO; _NoHg, NaOH | giff
2 "80°C, 0, DMF "EtOH, 120 °C % /N

ccxi

Ph
ccxi

Shema 41. Priprava i mehanizam reakcije N-(kinolin-8-il)-benzamida i terminalnih alkina

katalizirana s Cu(OAc):

Na vrlo sli¢an nacin, alkiniliranje i anuliranje anilida katalizirano s Cu(OAC)2, u reakciji
terminalnih alkina i 2-aminofenil-1H-pirazola kao usmjeravajuce skupine, mogu se sintetizirati

arilmetilenizoindolinoni koji hidrazinolizom na isti nacin daju ftalazin-1(2H)-one (shema 42

0y
Cu(OAc), ON=N
_ Cs00;
|| DMSO, 100 °C, zrak

).50

N

Ar

Shema 42. Formiranje arilmetilenizoindolinona reakcijom terminalnog alkina i 2-aminofenil-

1H-pirazola kataliziranu s Cu(OACc)2
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali i metode

Ukoliko nije drugacije naznaceno, otapala koriStena u reakcijama bila su analiticke ili HPLC
Cistoce, bez dodatnog procis¢avanja. Kod smjesa otapala, izrazeni omjeri su volumen:volumen.
Ukoliko nije drugacije naznaceno, sve koriStene vodene otopine bile su zasi¢ene. Reagensi su
koristeni izravno kako su isporuceni od glavnih dobavljaca kemikalija. Spojevi 1d i 1l
prethodno su bili pripravljeni u laboratoriju i koriSteni su u takvom obliku.

Kolonska kromatografija provodila se koristenjem silikagela (Merck, 40-69 um veli¢ine
Cestica). Analiticka tankoslojna kromatografija provodila se na Merck Kieselgel 60 Fass 0,25
mm presvucenim aluminijskim plo¢icama. Vizualizacija je ostvarena pod ultraljubicastim
zraCenjem (254 nm) 1 zagrijavanjem s otopinom amonijevog molibdata ili kiselog p-
anisaldehida. Otopina amonijevog molibdata za vizualizaciju pripravljena je otapanjem
amonijevog molibdata (5 g) i cerijevog sulfata (0,2 g) u 5 % sumpornoj kiselini (100 mL), dok
je otopina p-anisaldehida pripremljena mijeSanjem 270 mL apsolutnog etanola, 10 mL
koncentrirane sumporne kiseline, 3,0 mL ledene octene kiseline i 7,4 mL p-anisaldehida.

NMR spektri snimljeni su s Bruker Avance 600 MHz i 300 MHz spektrometrima,
snimajuéi pri 150,92 ili 75,47 MHz za 3C i 600,13 ili 300,13 MHz za 'H jezgru. Kemijski
pomaci su izrazeni u ppm vrijednostima s obzirom na rezidualni pik nedeuteriranog otapala. *H
spektri asignirani su na sljede¢i na¢in: *H NMR (frekvencija spektrometra, otapalo): ¢ kemijski
pomak/ppm (multiplicitet, J - konstante sprege, broj protona, vrsta protona). *C spektri su
prikazani na sljede¢i nacin: 3C NMR (frekvencija spektrometra, otapalo): & kemijski
pomak/ppm. Skracene oznake za multiplicitet su: br — Siroki pik; s — singlet; d — dublet; t —
triplet; q — kvartet; m — multiplet, dd — dublet dubleta; dt — dublet tripleta; td — triplet dubleta.
Multipleti spojeva zabiljeZeni su u smjeru smanjenja veli¢ine konstante sprege. Asignacija
spektra potpomognuta je rezultatima NOESY eksperimenata. Spektri su snimljeni pri 298 K.

Infracrveni spektri snimljeni su na Bruker Tensor 27 FTIR spektrometru opremljen s
nastavkom za prigusavanje totalne refleksije s internom kalibracijom. Apsorpcijski maksimumi

(vmax) izraZeni su kao reciproéne vrijednosti valnih duljina (cm™).

Filip Duplié¢ Diplomski rad



8 3. Eksperimentalni dio 40

Spektrometrija masa visoke rezolucije (HRMS) provedena je na 4800 Plus MALDI
TOF/TOF analizatoru.

Temperature taliSta (m.p.) odredene su elektrotermalnim 9100 uredajem u otvorenim
kapilarama.

Pocetni N-supstituirani ftalimidi koristeni u pripravi 3-alkil-3-hidroksiizoindolinona

pripravljeni su u laboratoriju iz ftalanhidrida i pripadajucih anilina.

3.2. Priprava 3-alkil-3-hidroksiizoindolinona
3.2.1. Priprava 3-etil-3-hidroksiizoindolinona (1a)

Pod atmosferom argona u otopinu izoindolin-1,3-diona (0,147 g, 1,00 mmol) u diklormetanu
(10,0 mL) dodan je etilmagnezijev bromid (1,0 mL, 3,00 mmol) pri 0 °C, a zatim je na istoj
temperaturi reakcijska smjesa mijeSana na magnetskoj mijesalici dva sata i narednih 24 sata na
25 °C. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom, a nakon njenog zavrsetka, u
reakcijsku smjesu dodana je zasi¢ena otopina amonijevog klorida i provedena je ekstrakcija
pomocu diklormetana (3 x 10 mL). Spojene organske faze isprane su zasi¢enom otopinom
natrijevog klorida, a zatim su suSene na magnezijevom sulfatu, filtrirane i koncentrirane pri
snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom dobivene krutine na stupcu silikagela
(petroleter/etil-acetat = 1:1, R¢=0,27) dobiveno je 0,157 g (89 %) produkta 1a (slika 6) u obliku
bezbojne krutine. *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,72 (s, 1H, NH), 7,62-7,56 (m, 2H, Ar),
7,52-7,44 (m, 2H, Ar), 6,14 (s, 1H, OH), 1,96-1,88 (m, 2H, CH>), 0,67 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH5)

e}

NH
OH
Me

Slika 6. Strukturna formula molekule spoja 1a

3.2.2. Priprava 3-benzil-3-hidroksiizoindolinona (1b)

Pod atmosferom argona u otopinu izoindolin-1,3-diona (1,000 g, 6,80 mmol) u diklormetanu
(25,0 mL) dodan je benzilmagnezijev bromid (2,44 mL, 18,00 mmol) pri 0 °C, a zatim je na

istoj temperaturi reakcijska smjesa mijeSana na magnetskoj mijesalici dva sata i1 narednih 24
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sata na 25 °C. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom, a nakon njenog
zavrsetka, u reakcijsku smjesu dodana je zasi¢ena otopina amonijevog klorida i provedena je
ekstrakcija pomocu diklormetana (3 x 10 mL). Spojene organske faze isprane su zasicenom
otopinom natrijevog klorida, a zatim su suSene na magnezijevom sulfatu, filtrirane i
koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom dobivene krutine na stupcu
silikagela (petroleter/etil-acetat = 1:1, Rs = 0,42) dobiveno je 3,960 g (92 %) produkta 1b (slika
7) u obliku bezbojne krutine.

O

(L
O OH
Slika 7. Strukturna formula molekule spoja 1b

3.2.3. Priprava 3-butil-3-hidroksiizoindolinona (1c)

Pod atmosferom argona u otopinu izoindolin-1,3-diona (0,294 g, 2,00 mmol) u diklormetanu
(15,0 mL) dodan je n-butillitij (1,0 mL, 2,40 mmol) pri 0 °C, a zatim je na istoj temperaturi
reakcijska smjesa mijeSana na magnetskoj mijesalici dva sata i narednih 24 sata na 25 °C. Tijek
reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom, a nakon njenog zavrSetka, u reakcijsku
smjesu dodana je zasi¢ena otopina amonijevog klorida i provedena je ekstrakcija pomocu
diklormetana (3 x 10 mL). Spojene organske faze isprane su zasi¢enom otopinom natrijevog
klorida, a zatim su suSene na magnezijevom sulfatu, filtrirane i koncentrirane pri snizenom
tlaku. Kolonskom kromatografijom dobivene krutine na stupcu silikagela (petroleter/etil-acetat
=2:1, R = 0,51) dobiveno je 0,205 g (50 %) produkta 1c (slika 8) u obliku zute krutine.

[0)

NH
OH
"Pr

Slika 8. Strukturna formula molekule spoja 1c

3.2.4. Priprava 5,6-diklor-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (1e)

Pod atmosferom argona u otopinu 5,6-dikloroizoindolin-1,3-diona (0,216 g, 1,00 mmol) u

diklormetanu (10,0 mL) dodan je etilmagnezijev bromid (1,0 mL, 3,00 mmol) pri 0 °C, a zatim
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je na istoj temperaturi reakcijska smjesa mijeSana na magnetskoj mijesalici dva sata i narednih
24 sata na 25 °C. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom, a nakon njenog
zavrSetka, u reakcijsku smjesu dodana je zasi¢ena otopina amonijevog klorida i provedena je
ekstrakcija pomoc¢u diklormetana (3 x 10 mL). Spojene organske faze isprane su zasi¢enom
otopinom natrijevog klorida, a zatim su suSene na magnezijevom sulfatu, filtrirane i
koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom dobivene krutine na stupcu
silikagela (petroleter/etil-acetat = 1:1, R¢= 0,23) dobiveno je 0,218 g (89 %) produkta 1e (slika
9) u obliku smede krutine. m.p. = 269,6 °C - 270,8 °C. *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6 9:02
(s, 1H, NH), 7,85 (s, 1H, Ar), 7,78 (s, 1H, Ar), 6,35 (s, 1H, OH), 2,00-1,90 (m, 2H, CH>), 0,68
(t, J=7,8 Hz, 3H, CHs); *C NMR (151 MHz, DMSO-ds) J 165,6, 149,2, 134,9, 132,4, 132,0,
124,7, 124,3, 87,5, 31,1, 8,0; IR vmax (neat) 3242, 2360, 1704, 1346, 991, 602 cm™; MS-ESI:
m/z [M-OH]" 228,5.

Slika 9. Strukturna formula molekule spoja le

3.2.5. Priprava 3-etil-3-hidroksi-2-metilizoindolinona (1f)

Pod atmosferom argona u otopinu 2-metilizoindolin-1,3-diona (0,161 g, 1,00 mmol) u
diklormetanu (10,0 mL) dodan je etilmagnezijev bromid (1,0 mL, 3,00 mmol) pri 0 °C, a zatim
je na istoj temperaturi reakcijska smjesa mijeSana na magnetskoj mijesalici dva sata 1 narednih
24 sata na 25 °C. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom, a nakon njenog
zavrsetka, u reakcijsku smjesu dodana je zasi¢ena otopina amonijevog klorida i provedena je
ekstrakcija pomoc¢u diklormetana (3 x 10 mL). Spojene organske faze isprane su zasi¢enom
otopinom natrijevog klorida, a zatim su suSene na magnezijevom sulfatu, filtrirane 1
koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom dobivene krutine na stupcu
silikagela (petroleter/etil-acetat = 1:1, Rf = 0,13) dobiveno je 0,166 g (87 %) produkta 1f (slika
10) u obliku bezbojne krutine. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) ¢ 7,64-7,59 (m, 2H, Ar), 7,56-
7,47 (m, 2H, Ar), 6,27 (s, 1H, OH), 2,82 (s, 3H, NCH3), 2,11-1,49 (m, 2H, CH>), 0,35 (t, J =
7,5 Hz, 3H, CHs); 13C NMR (151 MHz, DMSO-dg) 165,9, 147,1, 131,9, 131,8, 129,0, 122,04,
122,01, 90,3, 28,4, 22,8, 7,6.
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Slika 10. Strukturna formula molekule spoja 1f

3.2.6. Priprava 2-benzil-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (19)

Pod atmosferom argona u otopinu 2-benzilizoindolin-1,3-diona (0,237 g, 1,00 mmol) u
diklormetanu (10,0 mL) dodan je etilmagnezijev bromid (1,0 mL, 3,00 mmol) pri 0 °C, a zatim
je na istoj temperaturi reakcijska smjesa mijeSana na magnetskoj mijesalici dva sata i narednih
24 sata na 25 °C. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom, a nakon njenog
zavrsetka, u reakcijsku smjesu dodana je zasi¢ena otopina amonijevog klorida i provedena je
ekstrakcija pomocu diklormetana (3 x 10 mL). Spojene organske faze isprane su zasicenom
otopinom natrijevog klorida, a zatim su suSene na magnezijevom sulfatu, filtrirane i
koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom dobivene krutine na stupcu
silikagela (petroleter/etil-acetat = 1:1, R = 0,24) dobiveno je 0,204 g (76 %) produkta 1g (slika
11) u obliku bezbojne krutine. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) ¢ 7,69-7,43 (m, 6H, Ar), 7,38-
7,2 (m, 3H, Ar), 6,48 (s, 1H, OH), 4,63 (d, J = 15,3 Hz, 1H, CH>), 4,44 (d, J = 15,3 Hz, 1H,
CHy), 2,03-1,88 (m, 2H, CH2), 0,15 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (151 MHz, DMSO-ds)
0166,8, 147,3, 138,8, 132,2,131,4, 129,1, 128,12, 128,07, 126,8, 122,3, 122,1, 91,4, 29,4, 7,5.

e O
N
OH
Me

Slika 11. Strukturna formula molekule spoja 1g
3.2.7. Priprava 3-etil-3-hidroksi-2-(2-metoksibenzil)izoindolinona (1h)

Pod atmosferom argona u otopinu 2-(2-metoksibenzil)izoindolin-1,3-diona (0,267 g, 1,00
mmol) u diklormetanu (10,0 mL) dodan je etilmagnezijev bromid (1,0 mL, 3,00 mmol) pri 0 °C,
a zatim je na istoj temperaturi reakcijska smjesa mijeSana na magnetskoj mijesalici dva sata i
narednih 24 sata na 25 °C. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom, a nakon
njenog zavrSetka, u reakcijsku smjesu dodana je zasi¢ena otopina amonijevog klorida i

provedena je ekstrakcija pomocu diklormetana (3 x 10 mL). Spojene organske faze isprane su
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zasi¢enom otopinom natrijevog klorida, a zatim su suSene na magnezijevom sulfatu, filtrirane
1 koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom dobivene krutine na stupcu
silikagela (petroleter/etil-acetat = 1:1, R¢= 0,66) dobiveno je 0,283 g (95 %) produkta 1h (slika
12) u obliku bezbojne krutine. m.p. = 156,1 °C - 157,9 °C. 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6
7,68 (td, J=7,2, 0,6 Hz, 1H, Ar), 7,65 (td, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H, Ar), 7,59 (td, J = 7,2, 0,6 Hz,
1H, Ar), 7,53 (td, J = 7,2, 1,2 Hz, 1H, Ar), 7,27 (dd, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H, Ar), 7,21 (td, J = 7,8,
1,8 Hz, 1H, Ar), 6,99 (dd, J = 8,4, 0,6 Hz, 1H, Ar), 6,85 (td, J = 7,8, 0,6 Hz, 1H, Ar), 6,41 (s,
1H, OH), 4,63 (d, J = 16,2 Hz, 1H, CH»), 4,41 (d, J = 16,8 Hz, 1H, CH>), 3,85 (s, 3H, CH3),
2,01 1,96 (m, 1H, CHy), 1,93 - 1,88 (m, 1H, CHy), 0,27 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CHz3); *C NMR
(151 MHz, DMSO-dg) 6 167,0, 156,2, 147,5, 132,1, 131,4, 129,1, 128,4, 127,8, 126,0, 122,3,
122,2, 120,0, 110,3, 91,2, 55,3, 35,7, 29,2, 7,7; IR vmax (neat) 3252, 3001, 2929, 1669, 1530,
1435, 1245, 1178, 1025, 869, 744 cm™; MS-ESI: m/z [M-H] 298,4.

Slika 12. Strukturna formula molekule spoja 1h

3.2.8. Priprava 3-etil-3-hidroksi-2-(2-metilbenzil)izoindolinona (1i)

Pod atmosferom argona u otopinu 2-(2-metilbenzil)izoindolin-1,3-diona (0,251 g, 1,00 mmol)
u diklormetanu (10,0 mL) dodan je etilmagnezijev bromid (1,0 mL, 3,00 mmol) pri 0 °C, a
zatim je na istoj temperaturi reakcijska smjesa mijeSana na magnetskoj mijesalici dva sata i
narednih 24 sata na 25 °C. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom, a nakon
njenog zavrSetka, u reakcijsku smjesu dodana je zasi¢ena otopina amonijevog klorida i
provedena je ekstrakcija pomoc¢u diklormetana (3 x 10 mL). Spojene organske faze isprane su
zasi¢enom otopinom natrijevog klorida, a zatim su suSene na magnezijevom sulfatu, filtrirane
1 koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom dobivene krutine na stupcu
silikagela (petroleter/etil-acetat = 1:1, R¢= 0,43) dobiveno je 0,240 g (85 %) produkta 1i (slika
13) u obliku bezbojne krutine. m.p. = 147,5 °C - 149,0 °C. 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6
7,69 (id, J=7,8, 0,6 Hz, 1H, Ar), 7,65 (td, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H, Ar), 7,59 (td, J = 7,2, 0,6 Hz,
1H, Ar), 7,54 (td, J = 7,8, 0,6 Hz, 1H, Ar), 7,27 (dd, J = 7,2, 1,2 Hz, 1H, Ar), 7,15 (dd, J = 7,2,
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1,2 Hz, 1H, Ar), 7,13 (td, J = 7,2, 1,8 Hz, 1H, Ar), 7,10 (td, J = 7,2, 1,8 Hz, 1H, Ar), 6,47 (s,
1H, OH), 4,53 (s, 2H, CH>), 2,39 (s, 3H, OCHs), 2,02 — 1,96 (m, 1H, CH,), 1,87-1,83 (m, 1H,
CHy), 0,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CHs); 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) J 166,8, 147,4, 136,2,
135,1, 132,2, 131,3, 129,8, 129,1, 127,9, 126,6, 125,5, 122,3, 122,2, 91,4, 29,5, 19,0, 7,7; IR
vimax (Neat) 3313, 3005, 2978, 1667, 1505, 1409, 1170, 1038, 744, 707 cm™:; MS-ESI: m/z [M-
H] 282,4.

[ _f
N Me
OH
Me

Slika 13. Strukturna formula molekule spoja 1i

3.2.9. Priprava 3-etil-2-fenil-3-hidroksiizoindolinona (1j)

Pod atmosferom argona u otopinu 2-fenilizoindolin-1,3-diona (0,223 g, 1,00 mmol) u
diklormetanu (10,0 mL) dodan je etilmagnezijev bromid (1,0 mL, 3,00 mmol) pri 0 °C, a zatim
je na istoj temperaturi reakcijska smjesa mijeSana na magnetskoj mijesalici dva sata i narednih
24 sata na 25 °C. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom, a nakon njenog
zavrSetka, u reakcijsku smjesu dodana je zasi¢ena otopina amonijevog klorida i provedena je
ekstrakcija pomocu diklormetana (3 x 10 mL). Spojene organske faze isprane su zasi¢enom
otopinom natrijevog klorida, a zatim su suSene na magnezijevom sulfatu, filtrirane i
koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom dobivene krutine na stupcu
silikagela (petroleter/etil-acetat = 1:1, Rf = 0,51) dobiveno je 0,243 g (96 %) produkta 1j (slika
14) u obliku sive krutine. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,77-7,58 (m, 6H, Ar), 7,46 (t, J =
8,1 Hz, 2H, Ar), 7,32 (t, J = 7,5 Hz, 1H, Ar), 6,94 (s, 1H, OH), 2,08-2,03 (m, 1H, CH>), 1,86-
1,79 (m, 1H, CHy), 0,41 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3); 3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) 165,9, 146,9,
136,2, 132,8, 131,1, 129,3, 128,7, 126,6, 126,5, 122,8, 122,3, 93,0, 28,8, 7,6.

0]
N
; OH
Me

Slika 14. Strukturna formula molekule spoja 1]
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3.2.10.Priprava 3-etil-3-hidroksi-2-(2-hidroksifenil)izoindolinona (1k)

Pod atmosferom argona u otopinu 2-(2-hidroksifenil)izoindolin-1,3-diona (0,239 g, 1,00 mmol)
u diklormetanu (10,0 mL) dodan je etilmagnezijev bromid (1,0 mL, 3,00 mmol) pri 0 °C, a
zatim je na istoj temperaturi reakcijska smjesa mijeSana na magnetskoj mijesalici dva sata i
narednih 24 sata na 25 °C. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom, a nakon
njenog zavrSetka, u reakcijsku smjesu dodana je zasi¢ena otopina amonijevog klorida i
provedena je ekstrakcija pomoc¢u diklormetana (3 x 10 mL). Spojene organske faze isprane su
zasi¢enom otopinom natrijevog klorida, a zatim su suSene na magnezijevom sulfatu, filtrirane
1 koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom dobivene krutine na stupcu
silikagela (petroleter/etil-acetat = 1:1, R¢=0,77) dobiveno je 0,179 g (67 %) produkta 1k (slika
15) u obliku tamno zelene krutine m.p. = 92,9 °C - 94,2 °C. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6
9:38 (brs, 1H - integrira kao 0,49 vjerojatno zbog izmjene protona izmedu OH i ostatka vode u
deuteriranom otapalu, OH), 7,70 (d, J = 7,2 Hz, 1H, Ar), 7,66 (dd, J = 7,2, 1,2 Hz, 1H, Ar),
7,63-7,61 (m, 1H, Ar), 7,56 (td, J = 7,2, 1,2 Hz, 1H, Ar), 7,28 (dd, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H, Ar),
7,21 (id, J=8,1, 1,5 Hz, 1H, Ar), 6,96 (dd, J = 8,1, 1,2 Hz, 1H, Ar), 6,85 (td, J = 7,5, 1,2 Hz,
1H, Ar), 6,70 (brs, 1H - integrira kao 0,24 vjerojatno zbog izmjene protona izmedu OH i ostatka
vode u deuteriranom otapalu, OH), 2,02-1,89 (m, 1H, CH>), 1,80-1,68 (m, 1H, CH>), 0,66 (t, J
=7,2 Hz, 3H, CH3); 3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) 6 165,5, 154,5, 147,7, 132,2, 131,3, 130,7,
129,1, 128,8, 122,64, 122,55, 118,8, 116,5, 92,5, 29,4, 8,1 —jedan signal nije vidljiv; IR vmax
(neat) 3207, 2360, 1674, 1536, 1383, 1310, 1102, 907, 858, 818, 751cm™; MS-ESI: m/z

[M+H]* 268,7.
0O HO
N
; OH
Me

Slika 15. Strukturna formula molekule spoja 1k
3.2.11.Priprava 3-etil-3-hidroksi-2-(2-metoksifenil)izoindolinona (1m)

Pod atmosferom argona u otopinu 2-(2-metoksifenil)izoindolin-1,3-diona (0,253 g, 1,00 mmol)
u diklormetanu (10,0 mL) dodan je etilmagnezijev bromid (1,0 mL, 3,00 mmol) pri 0 °C, a

zatim je na istoj temperaturi reakcijska smjesa mijeSana na magnetskoj mijesalici dva sata i
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narednih 24 sata na 25 °C. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom, a nakon
njenog zavrSetka, u reakcijsku smjesu dodana je zasi¢ena otopina amonijevog klorida i
provedena je ekstrakcija pomocu diklormetana (3 x 10 mL). Spojene organske faze isprane su
zasi¢enom otopinom natrijevog klorida, a zatim su susene na magnezijevom sulfatu, filtrirane
1 koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom dobivene krutine na stupcu
silikagela (petroleter/etil-acetat = 1:1, R = 0,33) dobiveno je 0,238 g (84 %) produkta 1m (slika
16) u obliku sive krutine. *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 7,72-7,55 (m, 4H, Ar), 7,38 (t, J =
7,5 Hz, 2H, Ar), 7,16 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar), 7,01 (t, J = 7,5 Hz, 1H, Ar), 6,61 (s, 1H, OH),
3,72 (s, 3H, OCHg), 1,92-1,88 (m, 1H, CHy), 1,67-1,64 (m, 1H, CH>), 0,63 (t, J = 7,2 Hz, 3H,
CH3); *C NMR (151 MHz, DMSO-ds) 6 147,8,132,2, 131,2, 130,7,129,2, 129,0, 124,0, 122,7,
122,6, 120,2, 112,3, 92,4, 55,5, 29,4, 8,00.

O OMe

C-O

Slika 16. Strukturna formula molekule spoja 1m
3.2.12.Priprava 3-etil-3-hidroksi-2-(3-metoksifenil)izoindolinona (1n)

Pod atmosferom argona u otopinu 2-(3-metoksifenil)izoindolin-1,3-diona (0,253 g, 1,00 mmol)
u diklormetanu (10,0 mL) dodan je etilmagnezijev bromid (1,0 mL, 3,00 mmol) pri 0 °C, a
zatim je na istoj temperaturi reakcijska smjesa mijeSana na magnetskoj mijeSalici dva sata i
narednih 24 sata na 25 °C. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom, a nakon
njenog zavrSetka, u reakcijsku smjesu dodana je zasi¢ena otopina amonijevog klorida i
provedena je ekstrakcija pomocu diklormetana (3 x 10 mL). Spojene organske faze isprane su
zasi¢enom otopinom natrijevog klorida, a zatim su suSene na magnezijevom sulfatu, filtrirane
1 koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom dobivene krutine na stupcu
silikagela (petroleter/etil-acetat = 1:1, R¢ = 0,36) dobiveno je 0,246 g (87 %) produkta 1n (slika
17) u obliku smede krutine. 'TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 7,74-7,55 (m, 4H, Ar), 7,37 (t,
J=8,4Hz, 1H, Ar), 7,23-7,20 (m, 2H, Ar), 6,93 (brs, 2H, OH/Ar —dolazi do preklapanja signala
OH i Ar protona), 3,77 (s, 3H, OCH3), 2,14-2,01 (m, 1H, CH>), 1,93-1,81 (m, 1H, CH>), 0,40
(t, J=7,5Hz, 3H, CHs); *C NMR (151 MHz, DMSO-ds) § 166,0, 159,3, 146,9, 137,3, 132,9,
131,0, 129,37, 129,36, 122,8, 122,3, 118,6, 112,5, 111,6, 93,2, 55,2, 28,9, 7,7.
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Slika 17. Strukturna formula molekule spoja 1n

3.2.13.Priprava 2-(2,5-dimetoksifenil)-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (10)

Pod atmosferom argona u otopinu 2-(2,5-dimetoksifenil)isoindolin-1,3-diona (0,283 g,
1,00 mmol) u diklormetanu (10,0 mL) dodan je etilmagnezijev bromid (1,0 mL, 3,00 mmol) pri
0 °C, a zatim je na istoj temperaturi reakcijska smjesa mijeSana na magnetskoj mijeSalici dva
sata 1 narednih 24 sata na 25 °C. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom, a
nakon njenog zavrsetka, u reakcijsku smjesu dodana je zasi¢ena otopina amonijevog klorida i
provedena je ekstrakcija pomocu diklormetana (3 x 10 mL). Spojene organske faze isprane su
zasi¢enom otopinom natrijevog klorida, a zatim su suSene na magnezijevom sulfatu, filtrirane
i koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom dobivene krutine na stupcu
silikagela (petroleter/etil-acetat = 2:1, Rs= 0,14) dobiveno je 0,263 g (84 %) produkta 10 (slika
18) u obliku bezbojne krutine. m.p. = 149,5 °C — 150,9 °C. *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6
7,72-7,68 (m, 2H, Ar), 7,63 (t, J = 7,2 Hz, 1H, Ar), 7,55 (td, J = 7,5, 1,2 Hz, 1H, Ar), 7,09-6,94
(m, 3H, Ar), 6,61 (s, 1H, OH), 3,72 (s, 3H, OCH3), 3,67 (s, 3H, OCH3), 1,98-1,86 (m, 1H, CH>),
1,72-1,63 (m, 1H, CHy), 0,63 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (75 MHz, DMSO-dg) J 165,3,
152,7, 150,6, 147,7, 132,3, 131,1, 129,1, 124,7, 122,7, 122,6, 117,0, 113,3, 113,1, 92,5, 56,0,
55,4, 29,5, 7,9; IR vmax (neat) 3266, 3036, 2918, 1678, 1523, 1504, 1316, 1218, 1038, 898, 781,
698, 536 cm!; MS-ESI: m/z [M-H] 312,7.

N
;OH
Me OMe

Slika 18. Strukturna formula molekule spoja 10
3.2.14.Priprava 2-(3,4-dimetoksifenil)-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (1p)

Pod atmosferom argona u otopinu 2-(3,4-dimetoksifenil)izoindolin-1,3-diona (0,283 g,

1,00 mmol) u diklormetanu (10,0 mL) dodan je etilmagnezijev bromid (1,0 mL, 3,00 mmol) pri
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0 °C, a zatim je na istoj temperaturi reakcijska smjesa mijeSana na magnetskoj mijesalici dva
sata i narednih 24 sata na 25 °C. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom, a
nakon njenog zavrsetka, u reakcijsku smjesu dodana je zasi¢ena otopina amonijevog klorida i
provedena je ekstrakcija pomocu diklormetana (3 x 10 mL). Spojene organske faze isprane su
zasi¢enom otopinom natrijevog klorida, a zatim su suSene na magnezijevom sulfatu, filtrirane
1 koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom dobivene krutine na stupcu
silikagela (petroleter/etil-acetat = 1:1, R¢= 0,26) dobiveno je 0,187 g (60 %) produkta 1p (slika
19) u obliku bezbojne krutine. m.p. = 168,8 °C — 170,2 °C. *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6
7,73 (d, J=7,2 Hz, 1H, Ar), 7,70 (td, 7,2, 0,6 Hz, 1H, Ar), 7,64 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar), 7,57
(td, J=7,2,0,6 Hz, 1H, Ar), 7,15 (d, J = 2,4 Hz, 1H, Ar), 7,08 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H, Ar),
7,03 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar), 6,81 (s, 1H, OH), 3,79 (s, 3H, OCHy), 3,74 (s, 3H, OCHy), 2,07-
2,01 (m, 1H, CHy), 1,85-1,79 (m, 1H, CH>), 0,44 (t, J = 7,8 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (151 MHz,
DMSO-ds) 0 165,9, 148,4, 147,5, 146,9, 132,7, 131,2, 129,3, 128,7, 122,7, 122,3, 119,3, 111,6,
111,4, 92,8, 55,62, 55,58, 28,9, 7,8; IR vmax (neat) 3336, 3036, 2972, 1512, 1468, 1359, 1238,
1192, 1025, 879, 703, 598 cm; MS-ESI: m/z [M-H] 312,7.

(0] OMe
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Slika 19. Strukturna formula molekule spoja 1p
3.2.15.Priprava 2-(3,5-dimetilfenil)-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (1q)

Pod atmosferom argona u otopinu 2-(3,5-dimetilfenil)izoindolin-1,3-diona (0,251 g,
1,00 mmol) u diklormetanu (10,0 mL) dodan je etilmagnezijev bromid (1,0 mL, 3,00 mmol) pri
0 °C, a zatim je na istoj temperaturi reakcijska smjesa mijeSana na magnetskoj mijesalici dva
sata i narednih 24 sata na 25 °C. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom, a
nakon njenog zavrSetka, u reakcijsku smjesu dodana je zasi¢ena otopina amonijevog klorida i
provedena je ekstrakcija pomocu diklormetana (3 x 10 mL). Spojene organske faze isprane su
zasi¢enom otopinom natrijevog klorida, a zatim su susene na magnezijevom sulfatu, filtrirane
1 koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom dobivene krutine na stupcu
silikagela (petroleter/etil-acetat = 2:1, Rf= 0,40) dobiveno je 0,267 g (95 %) produkta 1q (slika
20) u obliku bezbojne krutine. m.p. = 210,4 °C — 212,7 °C. *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) ¢
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7,72 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar), 7,70 (td, J = 7,2, 0,6 Hz, 1H, Ar), 7,63 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar),
7,57 (td, J = 7,8, 0,6 Hz, 1H, Ar), 7,20 (s, 2H, Ar), 6,96 (s, 1H, Ar), 6,84 (s, 1H, OH), 2,30 (s,
6H, CHs), 2,07-2,01 (m, 1H, CHy), 1,85-1,79 (m, 1H, CH>), 0,41 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CHs); 13C
NMR (151 MHz, DMSO-ds) ¢ 165,9, 146,9, 137,6, 136,0, 132,7, 131,1, 129,3, 128,0, 124,3,
122,7, 122,3, 93,0, 28,9, 21,0, 7,7; IR vmax (neat) 3245, 2971, 2359, 1680, 1515, 1382, 1158,
1094, 866, 839, 697 cmt; MS-ESI: m/z [M-H] 280,7.

(6] Me
; OH
Me Me

Slika 20. Strukturna formula molekule spoja 1q
3.2.16.Priprava 3-etil-3-hidroksi-2-(naftalen-2-il)izoindolinona (1r)

Pod atmosferom argona u otopinu 2-(naftalen-2-il)izoindolin-1,3-diona (0,273 g, 1,00 mmol) u
diklormetanu (10,0 mL) dodan je etilmagnezijev bromid (1,0 mL, 3,00 mmol) pri 0 °C, a zatim
je na istoj temperaturi reakcijska smjesa mijeSana na magnetskoj mijesalici dva sata i narednih
24 sata na 25 °C. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom, a nakon njenog
zavrSetka, u reakcijsku smjesu dodana je zasi¢ena otopina amonijevog klorida i provedena je
ekstrakcija pomoc¢u diklormetana (3 x 10 mL). Spojene organske faze isprane su zasi¢enom
otopinom natrijevog klorida, a zatim su suSene na magnezijevom sulfatu, filtrirane 1
koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom dobivene krutine na stupcu
silikagela (petroleter/etil-acetat = 1:1, Rf=0,61) dobiveno je 0,236 g (78 %) produkta 1r (slika
21) u obliku smede krutine. m.p. = 182,1 °C - 183,5 °C. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,15
(d,J=1,8 Hz, 1H, Ar), 8,01-7,93 (m, 3H, Ar), 7,82-7,77 (m, 2H, Ar), 7,75-7,67 (m, 2H, Ar),
7,61 (td, J=7,5, 1,5 Hz, 1H, Ar), 7,56-7,53 (m, 2H, Ar), 7,08 (s, 1H, OH), 2,17-2,05 (m, 1H,
CHy), 1,95-1,83 (m, 1H, CHy), 0,44 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CHs); 3C NMR (75 MHz, DMSO-ds)
0 166,2, 147,0, 133,9, 133,01, 132,98, 131,4, 131,0, 129.4, 128,1, 127,8, 127,5, 126,4, 126,0,
125,2,124,1,122,9, 122,4, 93,4, 29,0, 7,7; IR vmax (neat) 3260, 1683, 1395, 1092, 697, 546 cm"
1 MS-ESI: m/z [M-OH]* 286,8.
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Slika 21. Strukturna formula molekule spoja 1r

3.2.17.Priprava 2-(4-bromfenil)-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (1s)

Pod atmosferom argona u otopinu 2-(4-bromfenil)izoindolin-1,3-diona (0,302 g, 1,00 mmol) u
diklormetanu (10,0 mL) dodan je etilmagnezijev bromid (1,0 mL, 3,00 mmol) pri 0 °C, a zatim
je na istoj temperaturi reakcijska smjesa mijeSana na magnetskoj mijeSalici dva sata i narednih
24 sata na 25 °C. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom, a nakon njenog
zavrSetka, u reakcijsku smjesu dodana je zasi¢ena otopina amonijevog klorida i provedena je
ekstrakcija pomocu diklormetana (3 x 10 mL). Spojene organske faze isprane su zasi¢enom
otopinom natrijevog klorida, a zatim su suSene na magnezijevom sulfatu, filtrirane i
koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom dobivene krutine na stupcu
silikagela (petroleter/etil-acetat = 1:1, Rf= 0,40) dobiveno je 0,293 g (88 %) produkta 1s (slika
22) u obliku bezbojne krutine m.p. = 126,6 °C — 128,0 °C. *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) ¢
7,77 (d, J =7,2 Hz, 1H, Ar), 7,73 (td, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H, Ar), 7,67-7,65 (m, 3H, Ar), 7,63 -
7,61 (m, 2H, Ar), 7,59 (td, J = 7,2, 0,6 Hz, 1H, Ar), 7,03 (s, 1H, OH), 2,12-2,06 (m, 1H, CH>),
1,88-1,82 (m, 1H, CHy), 0,38 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3); ¥*C NMR (151 MHz, DMSO-dg) ¢
165,9, 146,8, 135,6, 133,1, 131,7, 130,7, 129,5, 128,0, 122,9, 122,3, 118,9, 93,2, 28,8, 7,5; IR
vmax (N€at) 3319, 2971, 1673, 1372, 1092, 699, 515 cm™!; MS-ESI: m/z [M-H] 330,6.
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Slika 22. Strukturna formula molekule spoja 1s

3.2.18.Priprava 3-etil-3-hidroksi-2-(4-metoksifenil)izoindolinona (1t)

Pod atmosferom argona u otopinu 2-(4-metoksifenil)izoindolin-1,3-diona (0,253 g, 1,00 mmol)
u diklormetanu (10,0 mL) dodan je etilmagnezijev bromid (1,0 mL, 3,00 mmol) pri 0 °C, a
zatim je na istoj temperaturi reakcijska smjesa mijesana na magnetskoj mijesalici dva sata i

narednih 24 sata na 25 °C. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom, a nakon
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njenog zavrSetka, u reakcijsku smjesu dodana je zasi¢ena otopina amonijevog klorida i
provedena je ekstrakcija pomocu diklormetana (3 x 10 mL). Spojene organske faze isprane su
zasi¢enom otopinom natrijevog klorida, a zatim su susene na magnezijevom sulfatu, filtrirane
1 koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom dobivene krutine na stupcu
silikagela (petroleter/etil-acetat = 1:1, R¢= 0,38) dobiveno je 0,199 g (70 %) produkta 1t (slika
23) u obliku sive krutine m.p. = 125,0 °C — 126,2 °C. *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 7,75-
7,67 (m, 2H, Ar), 7,64-7,54 (m, 2H, Ar), 7,47-7,42 (m, 2H, Ar), 7,04-6,99 (m, 2H, Ar), 6,81 (s,
1H, OH), 3,79 (s, 3H, OCH3s), 2,09-1,97 (m, 1H, CH>), 1,82-1,70 (m, 1H, CH), 0,43 (t, J=7,5
Hz, 3H, CH3); 13C NMR (151 MHz, DMSO-dg) & 166,0, 157,8, 147,0, 132.6, 131,2, 129,2,
128,5, 128,4, 122,7, 122,3, 113,9, 92,7, 55,3, 28,9, 7,7; IR vmax (neat) 3326, 2974, 2360, 1677,
1515, 1249, 1034, 826, 526 cm™; MS-ESI: m/z [M-H] 282,6.

(0]
N—@—OMe
OH
Me

Slika 23. Strukturna formula molekule spoja 1t

Filip Duplié¢ Diplomski rad



8 3. Eksperimentalni dio 53

3.2.19.Priprava 2-(2-(1H-indol-3-il)etil)-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (1z)

Pod atmosferom argona u otopinu 2-(2-(1H-indol-3-il) etil)izoindolin-1,3-dion (0,290 g,
1,00 mmol) u diklormetanu (10,0 mL) dodan je etilmagnezijev bromid (1,0 mL, 3,00 mmol) pri
0 °C, a zatim je na istoj temperaturi reakcijska smjesa mijeSana na magnetskoj mijeSalici dva
sata i narednih 24 sata na 25 °C. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom, a
nakon njenog zavrsSetka, u reakcijsku smjesu dodana je zasi¢ena otopina amonijevog klorida i
provedena je ekstrakcija pomocu diklormetana (3 x 10 mL). Spojene organske faze isprane su
zasi¢enom otopinom natrijevog klorida, a zatim su susene na magnezijevom sulfatu, filtrirane
1 koncentrirane pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom dobivene krutine na stupcu
silikagela (petroleter/etil-acetat = 1:1, R¢= 0,56) dobiveno je 0,261 g (82 %) produkta 1z (slika
24) u obliku zute krutine. m.p. = 97,4 °C — 98,6 °C. *H NMR (300 MHz, DMSO-dg) ¢ 10,85
(s, 1H, NH), 7,69-7,50 (m, 5H, Ar) 7,35 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar), 7,26 (d, J = 2,4 Hz, 1H, Ar),
7,09 (td, J=7,2,1,2 Hz, 1H, Ar), 7,02 (td, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H, Ar), 6,46 (s, 1H, OH), 3,75-3,65
(m, 1H, CH>), 3,48-3,38 (m, 1H, CH»), 3,15-3,01 (m, 2H, CHy), 2,22-2,05 (m, 2H, CH>), 0,45
(t, J =7,5 Hz, 3H, CH3); 3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) 6 166,4, 147,3, 136,3, 132,0, 131,8,
129,1,127,1,122,7,122,1,121,0, 118,3, 111,8, 111,4, 91,2, 29,2, 24,8, 7,8 — ostali signali nisu
vidljivi; IR vmax (neat) 3306, 2934, 1669, 1412, 1087, 740 cm™; MS-ESI: m/z [M-H] 319,7.

Slika 24. Strukturna formula molekule spoja 1z
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3.3. Priprava 3-alkilidenizoindolinona

3.3.1. Priprava (2)-3-etilidenizoindolinona (Z-2a)

U suspenziju 3-etil-3-hidroksiizoindolinona (35 mg, 0,20 mmol) u acetonitrilu (1,0 mL)
dodana je metansulfonska kiselina (1,30 pL, 0,02 mmol) pri 25 °C. Reakcijska smjesa
zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperaturi od 80 °C i tako je mijeSana 15 minuta na
magnetskoj mijeSalici. Potpuna potroSnja pocetnog materijala potvrdena je tankoslojnom
kromatografijom. Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu silikagela
(petroleter/etil-acetat = 1:1, Rf = 0,57) dobiveno je 29 mg (91 %) produkta Z-2a (slika 25) u
obliku zute krutine. *H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 10,54 (s, 1H, NH), 7,83 (d, J = 6,9 Hz,
1H, Ar), 6,67 (d, J=7,5Hz, 1H, Ar), 7,62 (td, J = 7,5, 0,9 Hz, 1H, Ar), 7,48 (t, J = 7,5 Hz, 1H,
Ar),5,75(q,J = 7,5Hz, 1H, =CH), 1,93 (d, J = 7,5 Hz, 3H, CH3); 23C NMR (151 MHz, DMSO-
de) 0 167,7,137,4, 134,3, 131,8, 129,3, 128,3, 122,9, 122,4, 119,8, 102,4, 12,33.
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Slika 25. Strukturna formula molekule spoja Z-2a

e

3.3.2. Priprava (2)-3-benzilidenizoindolinona (Z-2b)

U suspenziju 3-benzil-3-hidroksiizoindolinona (24 mg, 0,10 mmol) u acetonitrilu (1,0 mL)
dodana je metansulfonska kiselina (0,65 uL, 0,01 mmol) pri 25 °C. Reakcijska smjesa
zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperaturi od 80 °C i tako je mijeSana 2 sata na magnetskoj
mijesalici. Potpuna potro$nja pocetnog materijala potvrdena je tankoslojnom kromatografijom.
Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu silikagela (petroleter/etil-acetat = 1:1,
Rf = 0,73) dobiveno je 21 mg (91 %) produkta Z-2b (slika 26) u obliku bezbojne krutine. *H
NMR (600 MHz, DMSO-ds) 0 10,71 (s, 1H, NH), 8,05 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar), 7,75 (d, 7,2 Hz,
1H, Ar), 7,70 (t, J = 7,2 Hz, 1H, Ar), 7,64 (d, J = 7,8 Hz, 2H, Ar), 7,56 (t, J = 7,2 Hz, 1H, Ar),
7,41 (t, J=7,8 Hz, 2H, Ar), 7,28 (t, J = 7,2 Hz, 1H, Ar), 6,76 (s, 1H, =CH); 3C NMR (151
MHz, DMSO-ds) 6 169,4, 139,2, 135,0, 132,8, 132,6, 129,5, 129,1, 128,6, 127,6, 123,1, 120,8,
106,2 — jedan signal se preklapa; IR vmax (neat) 3233, 1697, 1305, 1142, 687 cm™.
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Slika 26. Strukturna formula molekule spoja Z-2b
3.3.3. Priprava (2)-3-butilidenizoindolinona (Z-2c)

U suspenziju 3-butil-3-hidroksiizoindolinona (21 mg, 0,10 mmol) u acetonitrilu (0,5 mL)
dodana je metansulfonska kiselina (0,65 uL, 0,01 mmol) pri 25 °C. Reakcijska smjesa
zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperaturi od 80 °C i tako je mijeSana 20 minuta na
magnetskoj mijesalici. Potpuna potroSnja pocCetnog materijala potvrdena je tankoslojnom
kromatografijom. Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu silikagela
(petroleter/etil-acetat = 1:1, Rf = 0,58) dobiveno je 16 mg (86 %) produkta Z-2c (slika 27) u
obliku Zzute krutine. *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) ¢ 10,51 (s, 1H, NH), 7,67 (d, J = 7,8 Hz,
1H, Ar), 7,61 (t, J=7,2 Hz, 1H, Ar), 7,48 (t, J = 7,2 Hz, 1H, Ar), 5,73 (t, J = 7,8 Hz, 1H, =CH),
2,32 (q,J =7,2Hz, 2H, CH>), 1,55-1,41 (m, 2H, CH>), 0,93 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3) — produkt

sadrzi manju koli¢inu neidentificirane necistoce.
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Slika 27. Strukturna formula molekule spoja Z-2¢

r

3.3.4. Priprava (Z)-5,6-diklor-3-etilidenizoindolinona (Z-2¢)

U suspenziju 5,6-diklor-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (49 mg, 0,20 mmol) u acetonitrilu
(1,0 mL) dodana je metansulfonska kiselina (1,30 pL, 0,02 mmol) pri 25 °C. Reakcijska smjesa
zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperaturi od 80 °C i tako je mijeSana 1 sat na magnetskoj
mijesalici. Potpuna potrosnja pocetnog materijala potvrdena je tankoslojnom kromatografijom.
Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu silikagela (petroleter/etil-acetat = 1:1,
R = 0,57) dobiveno je 38 mg (83 %) produkta Z-2e (slika 28) u obliku sive krutine. 'H NMR
(300 MHz, DMSO-ds) § 10,81 (s, 1H, NH), 8,25 (s, 1H, Ar), 7,88 (s, 1H, Ar), 5,92 (q, J =
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7,8 Hz, 1H, =CH), 1,93 (d, J = 7,8 Hz, 3H, CH3); 3C NMR (151 MHz, DMSO-de) & 165,7,
137,1, 134,9, 132,7, 131,2, 129,4, 124,3, 122,5, 105,7, 12,6; IR vmax (neat) 3058, 2359, 1713,
1285, 987, 770, 630 cm™; HRMS (MALDI TOF) m/z: [M + H]* calcd. for CioH7Cl.NO
227,9983; found 227,9993.

Slika 28. Strukturna formula molekule spoja Z-2e

3.3.5. Priprava (E)-3-etiliden-2-metilizoindolinona (E-2f)

U suspenziju 3-etil-3-hidroksi-2-metilizoindolinona (38 mg, 0,20 mmol) u acetonitrilu (1,0 mL)
dodana je metansulfonska kiselina (1,30 pL, 0,02 mmol) pri 25 °C. Reakcijska smjesa
zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperaturi od 80 °C i tako je mijeSana 150 minuta na
magnetskoj mijesalici. Potpuna potrosnja pocetnog materijala potvrdena je tankoslojnom
kromatografijom. Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu silikagela
(petroleter/etil-acetat = 1:1, Rf = 0,43) dobiveno je 33 mg (96 %) nerazdvojive smjese
stereoizomera Z-2f i E-2f (slika 29) u relativnom omjeru od 1:7. Dobiveni produkt je Zuta
krutina. *H NMR (600 MHz, DMSO-dg) 6 7,95 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar), 7,74 (d, J = 7,8 Hz,
1H, Ar) 7,67 (td, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H, Ar), 7,54 (t, J = 7,2 Hz, 1H, Ar), 5,67 (q, J = 7,8 Hz, 1H,
=CH), 3,15 (s, 3H, NCHs), 2,18 (d, J = 7,8 Hz, 3H, CH3); *C NMR (151 MHz, DMSO-dg) §
164,9, 136,0, 134,8, 132,1, 130,0, 128,7, 123,5, 122,6, 106,4, 25,5, 12,6.
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Slika 29. Strukturna formula molekule spoja E-2f
3.3.6. Priprava (E)-2-benzil-3-etilidenizoindolinona (E-29)

U suspenziju 2-benzil-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (54 mg, 0,20 mmol) u acetonitrilu
(1,0 mL) dodana je metansulfonska kiselina (1,30 puL, 0,02 mmol) pri 25 °C. Reakcijska smjesa

zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperaturi od 80 °C i tako je mijeSana 30 minuta na
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magnetskoj mijesalici. Potpuna potroSnja pocetnog materijala potvrdena je tankoslojnom
kromatografijom. Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu silikagela
(petroleter/etil-acetat = 1:1, R¢ = 0,75) dobiveno je 47 mg (94 %) nerazdvojive smjese
stereoizomera Z-2g i E-2g (slika 30) u relativnom omjeru od 1:8. Dobiveni produkt je bezbojna
krutina. *H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,96 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar), 7,83 (d, J = 7,5 Hz,
1H, Ar), 7,71 (td, J= 7,5, 1,2 Hz, 1H, Ar), 7,59 (t, J = 6,9 Hz, 1H, Ar), 7,33-7,21 (m, 5H, Ar),
5,64 (q, J = 7,8 Hz, 1H, =CH), 4,96 (s, 2H, CH>), 2,11 (d, J = 7,5 Hz, 3H, CH3); 13C NMR
(75 MHz, DMSO-de) ¢ 167,3, 137,7, 135,0, 134,3, 132,4, 130,0, 129,4, 126,8, 124,4, 123,3,

122,7,119,6, 114,1, 55,3, 12,0.
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Slika 30. Strukturna formula molekule spoja E-2g
3.3.7. Priprava (E)-3-etiliden-2-(2-metoksibenzil)izoindolinona (E-2h)

U suspenziju 3-etil-3-hidroksi-2-(2-metoksibenzil)izoindolinona (60 mg, 0,20 mmol) u
acetonitrilu (1,0 mL) dodana je metansulfonska kiselina (1,30 pL, 0,02 mmol) pri 25 °C.
Reakcijska smjesa zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperaturi od 80 °C i tako je mijeSana 30
minuta na magnetskoj mijeSalici. Potpuna potroSnja pocetnog materijala potvrdena je
tankoslojnom kromatografijom. Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu
silikagela (petroleter/etil-acetat = 5:1, R = 0,30) dobiveno je 47 mg (84 %) nerazdvojive smjese
stereoizomera Z-2h i E-2h (slika 31) u relativnom omjeru od 1:5. Dobiveni produkt je bezbojna
krutina. m.p. = 117,8 °C - 118,6 °C. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 7,99 (d, J = 7,8 Hz, 1H,
Ar), 7,82 (d, J=7,5Hz, 1H, Ar), 7,72 (td, J = 7,5, 1,2 Hz, 1H, Ar), 7,59 (t, J = 7,2 Hz, 1H, Ar),
7,25-7,20 (m, 1H, Ar), 7,05 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar), 6,83 (t, J = 7,5 Hz, 1H, Ar), 6,75 (dd, J =
7,5, 1,2 Hz, 1H, Ar), 5,49 (g, J = 7,5 Hz, 1H, =CH), 4,88 (s, 2H, CH,), 3,87 (s, 3H, OCH3),
3,33 (s, 1H — signal od manje zastupljenog stereoizomera), 2,12 (d, J = 7,8 Hz, 3H, CHs); 3C
NMR (151 MHz, DMSO-dg) ¢ 165,3, 156,2, 135,0, 134,7, 132,4, 129,6, 128,9, 128,2, 126,4,
124,6, 123,8, 122,9, 120,4, 110,8, 107,1, 55,5, 37,0, 12,69; IR vmax (neat) 2958, 1690, 1530,
1415, 1261, 1241, 1025, 861, 786, 747 cm't; MS-ESI: m/z [M-H] 279,3.
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Slika 31. Strukturna formula molekule spoja E-2h

3.3.8. Priprava (E)-3-etiliden-2-(2-metilbenzil)izoindolinona (E-2i)

U suspenziju 3-etil-3-hidroksi-2-(2-metilbenzil)izoindolinona (56 mg, 0,20 mmol) u
acetonitrilu (1,0 mL) dodana je metansulfonska kiselina (1,30 pL, 0,02 mmol) pri 25 °C.
Reakcijska smjesa zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperaturi od 80 °C i tako je mijeSana 30
minuta na magnetskoj mijeSalici. Potpuna potroSnja pocetnog materijala potvrdena je
tankoslojnom kromatografijom. Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu
silikagela (petroleter/etil-acetat = 5:1, R¢ = 0,38) dobiveno je 42 mg (80 %) nerazdvojive smjese
stereoizomera Z-2i i E-2i (slika 32) u relativnom omjeru od 1:5. Dobiveni produkt je bezbojna
krutina. m.p. = 139,6 °C — 141,3 °C 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,01 (d, J = 7,8 Hz, 1H,
Ar), 7,84 (d,J=75Hz, 1H, Ar), 7,74 (td, J=7,5, 1,2 Hz, 1H, Ar), 7,60 (t, J = 7,2 Hz, 1H, Ar),
7,21-7,04 (m, 3H, Ar), 6,68 (d, J = 7,5 Hz, 1H, Ar), 5,46 (g, J = 7,5 Hz, 1H, =CH), 4,92 (s, 2H,
CHy), 2,36 (s, 3H, CHs), 2,09 (d, J = 7,5 Hz, 3H, CHs); 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds)
165,3, 135,0, 135,0, 134,7, 134,6, 132,4, 130,1, 129,5, 128,9, 126,7, 126,0, 124,8, 123,8, 123,0,
107,5, 40,1, 18,7, 12,7; IR vmax (neat) 2924, 1975, 1697, 1513, 1415, 1170, 978, 831, 783, 747
cm; MS-ESI: m/z [M-H] 264,3.

Slika 32. Strukturna formula molekule spoja E-2i
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3.3.9. Priprava (E)-3-etiliden-2-fenilizoindolinona (E-2j)

U suspenziju 3-etil-3-hidroksi-2-fenilizoindolinona (51 mg, 0,20 mmol) u acetonitrilu (1,0 mL)
dodana je metansulfonska kiselina (1,30 pL, 0,02 mmol) pri 25 °C. Reakcijska smjesa
zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperaturi od 80 °C i tako je mijeSana 50 minuta na
magnetskoj mijesalici. Potpuna potroSnja pocetnog materijala potvrdena je tankoslojnom
kromatografijom. Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu silikagela
(petroleter/etil-acetat = 2:1, R¢ = 0,64) dobiveno je 42 mg (89 %) nerazdvojive smjese
stereoizomera Z-2j i E-2j (slika 33) u relativnom omjeru od 1:2. Dobiveni produkt je Zuta
krutina. *H NMR (300 MHz, acetone-ds) ¢ 8,05 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar), 5,38 (q, J = 7,8 Hz,
1H, =CH), 2,19 (d, J = 7,8 Hz, 3H, CH3;) — Ostali signali u aromatskom podru¢ju *H NMR
spektra se preklapaju sa signalima manje zastupljenog stereoizomera; 3C NMR (75 MHz,
acetone-ds) 0 165,9, 135,3, 133,1, 130,0, 129,9, 128,8, 128,0, 124,6, 124,0, 107,9, 13,0 — Ostali

signali se preklapaju sa signalima manje zastupljenog stereoizomera. Uzorak sadrzava manju

@cg@

Me

koli¢inu neidentificiranih necistoca.

Slika 33. Strukturna formula molekule spoja E-2j

3.3.10.Priprava (E)-3-etiliden-2-(2-hidroksifenil)izoindolinona (E-2k)

U suspenziju 3-etil-3-hidroksi-2-(2-hidroksifenil)izoindolinona (54 mg, 0,20 mmol) u
acetonitrilu (1,0 mL) dodana je metansulfonska kiselina (1,30 pL, 0,02 mmol) pri 25 °C.
Reakcijska smjesa zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperaturi od 80 °C i tako je mijeSana 1
sat na magnetskoj mijesalici. Potpuna potros$nja pocetnog materijala potvrdena je tankoslojnom
kromatografijom. Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu silikagela
(petroleter/etil-acetat = 1:1, Rf = 0,37) dobiveno je 48 mg (96 %) nerazdvojive smjese
stereoizomera Z-2k i E-2k (slika 34) u relativnom omjeru od 1:2. Dobiveni produkt je zuta
krutina. m.p. = 175,1 °C - 176,5 °C. *H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 9,77 (s, 1H, OH), 8,05
(d, J=7,8Hz, 1H, Ar), 7,84 (d, J = 7,5 Hz, 1H, Ar), 6,88-6,85 (m, 2H, Ar), 6,76-6,69 (m, 2H,
Ar), 5,35(q, J=7,8 Hz, 1H, =CHy>), 2,15 (d, J = 7,8 Hz, 3H, CH3) — ostali signali se preklapaju
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sa signalima manje zastupljenog stereoizomera; **C NMR (75 MHz, DMSO-ds) 6 164,7, 158,1,
136,8, 135,6, 134,8, 134,7, 132,60, 130,0, 129,2, 123,8, 123,1, 119,4, 115,9, 115,2, 107,9, 12,6;
IR vmax (neat) 3138, 1653, 1455, 1268, 693 cm™; HRMS (MALDI TOF) m/z: [M + H]" calcd.
for C16H13NO2 252,1025; found 252,1018.

O HO
-0
\
Me
Slika 34. Strukturna formula molekule spoja E-2k

3.3.11.Priprava (E)-2-(2,5-dimetoksifenil)-3-etilidenizoindolinona (E-20)

U suspenziju 2-(2,5-dimetoksifenil)-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (31 mg, 0,10 mmol) u
acetonitrilu (0,5 mL) dodana je metansulfonska kiselina (0,65 pL, 0,01 mmol) pri 25 °C.
Reakcijska smjesa zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperaturi od 80 °C i tako je mijeSana 1
sat na magnetskoj mijesalici. Potpuna potro$nja pocetnog materijala potvrdena je tankoslojnom
kromatografijom. Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu silikagela
(petroleter/etil-acetat = 1:1, Rf = 0,59) dobiveno je 24 mg (80 %) nerazdvojive smjese
stereoizomera Z-20 i E-20 (slika 35) u relativnom omjeru od 1:2. Dobiveni produkt je smeda
krutina. *H NMR (600 MHz, DMSO-dg) 6 8,04 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar), 7,83 (d, J = 7,2 Hz,
1H, Ar), 7,76 (t, J = 8,4 Hz, 1H, Ar), 7,62 (t, J = 7,8 Hz, 1H, Ar), 7,14 (d, J = 9,0 Hz, 1H, Ar),
7,06-7,04 (m, 2H — preklapa se sa signalom manje zastupljenog stereoizomera, Ar), 6,88 (d, J
=3,0 Hz, 1H, Ar), 5,09 (q, J = 7,8 Hz, 1H, =CH), 3,74 (s, 3H, OCH?3), 3,65 (s, 3H, OCH3), 2,12
(d, J=7,8 Hz, 3H, CH3); 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) 6 164,7, 153,2, 150,0, 136,3, 135,2,
132,5, 129,0, 123,7, 123,1, 119,6, 116,7, 115,1, 113,6, 113,0, 107,0, 56,1, 55,7, 12,5; IR vmax
(neat) 2934, 1703, 1506, 1225, 1040, 733, 529 cm’; HRMS (MALDI TOF) m/z: [M + H]*
calcd. for C1gH17NO3 296,1287; found 296,1275.

Slika 35. Strukturna formula molekule spoja E-20
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3.3.12.Priprava (E)-2-(3,4-dimetoksifenil)-3-ethilidenizoindolinona (E-2p)

U suspenziju 2-(3,4-dimetoksifenil)-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (63 mg, 0,20 mmol) u
acetonitrilu (1,0 mL) dodana je metansulfonska kiselina (1,30 pL, 0,02 mmol) pri 25 °C.
Reakcijska smjesa zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperaturi od 80 °C i tako je mijeSana 30
minuta na magnetskoj mijesalici. Potpuna potro$nja pocetnog materijala potvrdena je
tankoslojnom kromatografijom. Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu
silikagela (petroleter/etil-acetat = 1:1, R = 0,43) dobiveno je 42 mg (71 %) nerazdvojive smjese
stereoizomera Z-2p i E-2p (slika 36) u relativnom omjeru od 1:2. Dobiveni produkt je bezbojna
krutina. *H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,04 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar), 7,83 (d, J = 7,2 Hz,
1H, Ar), 7,77 (t, = 7,5 Hz, 1H, Ar), 7,63 (t, J = 7,2 Hz, 1H, Ar), 7,07 (s, 1H, Ar), 6,93-6,83
(m, 2H, Ar), 5,31 (q, J = 7,8 Hz, 1H, =CH), 3,82 (s, 3H, OCH?3), 3,75 (s, 3H, OCH3), 2,15 (d, J
=7,8 Hz, 3H, CH3); 3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) 6 165,0, 149,1, 148,6, 137,3, 134,9, 132,5,
129,4,129,1,127,3,123,7,123,1, 121,3, 112,7, 111,8, 107,8, 55,71, 55,69, 12,6; IR vmax (neat)
2941, 1693, 1453, 1254, 1020, 760, 595 cm™; HRMS (MALDI TOF) m/z: [M + H]* calcd. for
C1gH17NO3 296,1287; found 296,1277.

(0] OMe
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Slika 36. Strukturna formula molekule spoja E-2p
3.3.13.Priprava (E)-2-(3,5-dimetilfenil)-3-etilidenizoindolinona (E-2q)

U suspenziju 2-(3,5-dimetilfenil)-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (56 mg, 0,20 mmol) u
acetonitrilu (1,0 mL) dodana je metansulfonska kiselina (1,30 pL, 0,02 mmol) pri 25 °C.
Reakcijska smjesa zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperaturi od 80 °C i tako je mijeSana 1
sat na magnetskoj mijeSalici. Potpuna potro$nja pocetnog materijala potvrdena je tankoslojnom
kromatografijom. Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu silikagela
(petroleter/etil-acetat = 1:1, Rf = 0,57) dobiveno je 50 mg (95 %) nerazdvojive smjese
stereoizomera Z-2q i E-2q (slika 37) u relativnom omjeru od 1:2. Dobiveni produkt je Zzuta
krutina. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) ¢ 8,05 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar), 7,83 (d, J = 7,5 Hz,
1H, Ar), 7,77 (td, J = 9,0, 1,2 Hz, 1H, Ar), 7,63 (t, J = 6,9 Hz, 1H, Ar), 7,10 (s, 1H, Ar), 6,93
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(s, 2H, Ar), 5,29 (g, J = 7,8 Hz, 1H, =CH), 2,33 (s, 6H — signal se preklapa sa signalom manje
zastupljenog stereoizomera, CHs), 2,14 (d, J = 7,8 Hz, 3H, CHs); 13C NMR (151 MHz, DMSO-
ds) 0 164,8, 138,6, 138,3, 137,0, 134,9, 134,6, 132,6, 129,6, 129,2, 126,5, 123,8, 123,1, 107,8,
20,7, 12,6; IR vmax (neat) 2918, 1714, 1372, 1084, 717 cm*; HRMS (MALDI TOF) m/z: [M +
H]* calcd. for C1gH17NO 264,1388; found 264,1379.

Slika 37. Strukturna formula molekule spoja E-2q
3.3.14.Priprava (E)-3-etiliden-2-(naftalen-2-il)izoindolinona (E-2r)

U suspenziju 3-etil-3-hidroksi-2-(naftalen-2-il)izoindolinona (61 mg, 0,20 mmol) u acetonitrilu
(1,0 mL) dodana je metansulfonska kiselina (1,30 pL, 0,02 mmol) pri 25 °C. Reakcijska smjesa
zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperaturi od 80 °C i tako je mijeSana 30 minuta na
magnetskoj mijesalici. Potpuna potroSnja pocCetnog materijala potvrdena je tankoslojnom
kromatografijom. Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu silikagela
(petroleter/etil-acetat = 5:1, Rf = 0,38) dobiveno je 55 mg (96 %) nerazdvojive smjese
stereoizomera Z-2r i E-2r (slika 38) u relativnom omjeru od 1:2. Dobiveni produkt je bezbojna
krutina. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 5,43 (q, J = 7,5 Hz, 1H, =CH), 2,18 (d, J = 7,5 Hz,
3H, CHj3) - ostali signali u aromatskom podrucju se preklapaju sa signalima manje zastupljenog
stereoizomera; *C NMR (151 MHz, DMSO-dg) ¢ 166,1, 138,4, 136,5, 134,5, 133,6, 133,2,
129,83, 129,80, 128,8, 128,7, 128,6, 126,0, 127,5, 127,4, 124,6, 124,1, 120,2, 108,3, 12,9 -
jedan signal se preklapao sa signalom manje zastupljenog stereoizomera; IR vmax (neat) 2978,
2358, 1693, 1376, 1104, 756 cm™; HRMS (MALDI TOF) m/z: [M + H]" calcd. for C2oH1sNO
286,1232; found 286,1219

-

Slika 38. Strukturna formula molekule spoja E-2r
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3.3.15.Priprava (E)-2-(4-bromfenil)-3-etilidenizoindolinona (E-2s)

U suspenziju 2-(4-bromfenil)-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (66 mg, 0,20 mmol) u acetonitrilu
(1,0 mL) dodana je metansulfonska kiselina (1,30 pL, 0,02 mmol) pri 25 °C. Reakcijska smjesa
zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperaturi od 80 °C i tako je mijeSana 1 sat na magnetskoj
mijesalici. Potpuna potrosnja pocetnog materijala potvrdena je tankoslojnom kromatografijom.
Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu silikagela (petroleter/etil-acetat = 1:1,
Rf = 0,83) dobiveno je 59 mg (94 %) nerazdvojive smjese stereoizomera Z-2s i E-2s (slika 39)
u relativnom omjeru od 1:3. Dobiveni produkt je zuta krutina. m.p. = 133,1 °C — 134,0 °C. H
NMR (300 MHz, DMSO-dg) ¢ 8,06 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar), 7,85 (d, J = 7,5 Hz, 1H, Ar), 5,35
(9, J=7,5Hz, 1H, =CH), 2,15 (d, J = 7,8 Hz, 3H, CH3) - ostali signali u aromatskom podru¢ju
se preklapaju sa signalima manje zastupljenog sterecizomera; 3C NMR (151 MHz, DMSO-
de) 0 164,7, 136,5, 134,9, 134,0, 132,8, 132,3, 132,0, 131,1, 130,9, 129,3, 123,8, 123,2, 108,0,
12,6; IR vmax (neat) 3309, 2359, 1701, 1490, 1010, 713 cm™; HRMS (MALDI TOF) m/z: [M
+ H]" calcd. for C16H12BrNO 314,0181; found 314,0178.

Mé’

Slika 39. Strukturna formula molekule spoja E-2s
3.3.16.Priprava (E)-3-etiliden-2-(4-metoksifenil)izoindolinona (E-2t).

U suspenziju 3-etil-3-hydroksi-2-(4-metoksifenil)izoindolinona (57 mg, 0,20 mmol) u
acetonitrilu (1,0 mL) dodana je metansulfonska kiselina (1,30 pL, 0,02 mmol) pri 25 °C.
Reakcijska smjesa zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperaturi od 80 °C i tako je mijeSana 30
minuta na magnetskoj mijeSalici. Potpuna potroSnja pocetnog materijala potvrdena je
tankoslojnom kromatografijom. Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu
silikagela (petroleter/etil-acetat = 2:1, R = 0,29) dobiveno je 51 mg (96 %) nerazdvojive smjese
stereoizomera Z-2t i E-2t (slika 40) u relativnom omjeru od 1:3. Dobiveni produkt je Zuta
krutina. *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6 8,05 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar), 7,84 (d, J = 7,2 Hz,
1H, Ar), 7,77 (t, J = 6,6 Hz, 1H, Ar), 7,63 (t, J = 7,2 Hz, 1H, Ar), 7,25-7,24 (m, 2H, Ar), 7,09-
7,08 (m, 2H, Ar), 5,27 (g, J = 7,8 Hz, 1H, =CH), 3,82 (s, 3H — signal se preklapa sa signalom
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manje zastupljenog stereoizomera, OCHjs), 2,13 (d, J = 7,2 Hz, 3H, CH3); *C NMR (151 MHz,
DMSO-ds) 0 158,9, 137,3, 134,9, 134,6, 132,6, 130,1, 129,2, 128,8, 127,1, 123,7, 123,1, 114,6,
107,7, 55,4, 12,6; IR vmax (neat) 2937, 1703, 1510, 1247, 1023, 817 cm™.
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Slika 40. Strukturna formula molekule spoja E-2t
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3.4. Kontrolni eksperimenti

3.4.1. Priprava 3-etil-3-(1H-indol-3-il)izoindolinona (3)

0
MsOH (10 mol% O NH
NH o+ m MsOH (10 mol%) Me
{ N CH4CN, 80°C O \
Me (2.0 eq) N
H

3

U suspenziju (Z)-3-etilidenizoindolinona Z-2a (32 mg, 0,20 mmol) u acetonitrilu (1,0 mL)
dodan je indol (0,023 g, 0,2 mmol) i metansulfonska kiselina (1,30 pL, 0,02 mmol) temperaturi
od 25 °C. Reakcijska smjesa mijesana je 1 sat na magnetskoj mijesalici uz zagrijavanje u uljnoj
kupelji pri 80 °C. Potpuna potroSnja pocetnog materijala potvrdena je tankoslojnom
kromatografijom.  Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu silikagela
(petroleter/etil-acetat = 1:2, Rs = 0,29) dobiveno je 47 mg (85 %) produkta 3 (slika 41) u obliku
zute krutine. *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 11,06 (s,1H, NH), 8,85 (s, 1H, NH), 7,69 (d, J =
6,6 Hz, 1H, Ar), 7,51-7,41 (m, 3H, Ar), 7,31 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ar), 6,99 (t, J = 7,5 Hz, 2H,
Ar), 6,79 (t, J = 6,6 Hz, 1H, Ar), 2,46-2,32 (m, 2H, CH> — signal se djelomi¢no preklapa sa
signalom DMSO0-a), 0,64 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3); IR J vmax (neat) 3190, 2359, 1672, 1355,
1122, 739 cm™t. HRMS (MALDI TOF) m/z: [M + H]* calcd. for C1sH16N20 277,1341; found
277,1338.

(L

Me
O N
NH

Slika 41. Strukturna formula molekule spoja 3.
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3.4.2. Priprava 13b-etil-7,8,13,13b-tetrahidro-5H-benzo[1,2]indolizino[8,7-b]indol-5-ona
(4)

MsOH (10 mol %)
N N\ NH :
CH4CN, 80 °C
OH
Me

U suspenziju 2-(2-(1H-indol-3-yl)etil)-3-etil-3-hidroksiizoindolinona 1q (64 mg, 0,20 mmol)
u acetonitrilu (1,0 mL) dodana je metansulfonska kiselina(1,30 pL, 0,02 mmol) pri 25 °C.
Reakcijska smjesa mijeSana je 1 sat na magnetskoj mijeSalici uz zagrijavanje u uljnoj kupelji
pri 80 °C. Potpuna potro$nja pocetnog materijala potvrdena je tankoslojnom kromatografijom.
Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu silikagela (petroleter/etil-acetat = 1:1,
R¢=0,51) dobiveno je 41 mg (68 %) produkta 4 (slika 42) u obliku zelene krutine. m.p. = 253,8
°C —255,2 °C. 'H NMR (600 MHz, DMSO-dg) ¢ 11,29 (s, 1H, NH), 8,24 (d, J = 7,8 Hz, 1H,
Ar), 7,72-7,71 (m, 2H, Ar), 7,52 (t, J = 7,2 Hz, 1H, Ar), 7,38 (t, J = 9,6 Hz, 2H, Ar), 7,08 (t, J
= 7,2 Hz, 1H, Ar), 6,97 (t, J = 7,2 Hz, 1H, Ar), 4,55-4,52 (m, 1H, CH>), 3,35-3,32 (m, 1H,
CHy), 2,80-2,67 (m, 2H, CHy), 2,45-2,42 (m, 1H, CHy), 2,26-2,22 (m, 1H, CH>); *C NMR
(75 MHz, DMSO-de) 0 167,7, 147,0, 136,1, 135,2, 132,1, 131,4, 128,5, 125,9, 123,0, 122,7,
121,5,118,8, 118,2, 111,1, 106,3, 65,3, 35,4, 30,2, 21,3, 7,4. IR J vmax (neat) 3186, 2360, 1662,
1395, 740 cm™t; HRMS (MALDI TOF) m/z: [M + H]* calcd. for C20H1sN20 303,1497; found
303,1493.

Slika 42. Strukturna formula molekule spoja 4.

Filip Duplié¢ Diplomski rad



§ 4. Rezultati i rasprava 67

§4. REZULTATI | RASPRAVA

Ovaj diplomski rad temeljen je na jednom pravcu istrazivanja koja se provode u Laboratoriju
za biomimeticku kemiju Instituta Ruder Boskovié. Istrazivanja se odnose na stereoselektivne i
racemicne transformacije C-3 supstituiranih 3-hidroksiizoindolinona u svrhu priprave spojeva
vec¢e molekulske kompleksnosti i odredenih korisnih svojstava.>*®” Uspjesnost ovih reakcija
temelji se na nastanku vrlo reaktivnih vrsta (ketimina) koje u reakcijama s odredenom vrstom
nukleofila daju N,S-acetale (smjer a) ili u aza-Friedel-Craftsovoj alkilaciji indola rezultiraju
nastankom 3,3-disupstituiranih izoindolinonskih derivata (smjer b). Isto tako, u formalnoj
Bettijevoj reakciji s nizom supstituiranih fenola u kiselim uvjetima pomocu metansulfonske

kiseline, nastaju 3,3-diarilni produkti (smjer c) (shema 43).

R2-SH
kiralna fosforna kiselina A
CH,Cl,, -10 °C

smjer a

kiralna fosforna kiselina B
toluen, 16 h, 25 °C

smijer b

MsOH (10 mol %)
cikloheksan, 80 °C, 16 h

smijer ¢

kiralna fosforna kiselina A kiralna fosforna kiselina B
Shema 43. Moguc¢i produkti kiselinom kataliziranih reakcija

3-aril-3-hidroksiizoindolinona.

Filip Duplié¢ Diplomski rad



8 4. Rezultati i rasprava 68

Kao $to je vidljivo iz sheme 43, ukoliko se na C-3 polozaju pocetnih alkohola nalazi
aromatski supstituent, u reakcijama kataliziranim Brgnstedovim kiselinama dolazi do
nukleofilne supstitucije hidroksilne skupine. Opazeno je da pod istim uvjetima za Bettijevu
reakciju dolazi do nastanka 3-metilenizoindolinona ukoliko je aromatski C-3 supstituent

zamijenjen alifatskom skupinom (shema 44).

OH
=z

N I P
o X, 0
R NH OH
NH MsOH (10 mol %) NH _
cikloheksan, 80 °C, 16 h \ Me |
~ M XX
smijer ¢ e R2
Me jedini produkt

nije opazen

Shema 44. Bettijeva reakcija derivata fenola i 3-hidroksi-3-metilenizoindolinona

Ovakva vrsta dehidratacije alkohola dodatkom stohiometrijske koli¢ine ili uz suvisak Kiseline
opisana je u literaturi,®® ali kataliti¢ka dehidratacija 3-hidroksiizoindolinona i utjecaj razli¢itih
faktora na stereokemiju oko novonastale ugljik — ugljik dvostruke veze do danas nije istrazena.

Postavljena je hipoteza po kojoj bi veli¢ina supstituenta na atomu dusika (N-
supstituenta) trebala imati znacajan utjecaj na nastajanje dva moguca sterecoizomera (E- i1 Z-
stereoizomeri), odnosno na stereoselektivnost reakcije (slika 43). Ukoliko na dusikov atom nije
vezan supstituent ili je on dovoljno malen, tada se ocekuje nastajanje pretezito Z-stereoizomera
zbog manjeg sterickog utjecaja N-supstituenta i C-3 alifatske skupine. S druge strane, ukoliko
je N-supstituent stericki zahtjevniji, o¢ekuje se obrnuti stereokemijski ishod u kojem ¢e alkilna
skupina na C-3 atomu biti udaljena od njega pri ¢emu bi trebao nastati iskljucivo ili pretezito

E-stereoizomer kao glavni produkt.
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N S = mala skupina
L = velika skupina

OH

(R

Lewisova ili
Bronstedova
kiselina

Z-izomer ? E-izomer Z-izomer ? E-izomer
Slika 43. Shematski prikaz postavljene hipoteze o utjecaju veli¢ine N-supstituenta

na stereokemiju egzocikli¢ke dvostruke veze

Kako bi se ispitala navedena hipoteza, s obzirom na manjak informacija o katalitickoj
dehidrataciji 3-alkil-3-hidroksiizoindolinona u literaturi, provedeno je detaljno istrazivanje
reakcijskih uvjeta koji bi rezultirali najboljim iskoristenjem izoliranih ciljnih molekula (tablica
2). Kao modelni supstrat za probir reakcijskih uvjeta koristen je 3-etil-3-hidroksiizoindolinon
la. U pocetku je istrazen utjecaj vrste katalizatora na reakciju koja se provodila u acetonitrilu
pri 80 °C. Uporabom metansulfonske kiseline unutar 15 minuta nastaje odgovarajuéi produkt
3-metilenizoindolinon 2a Z-konfiguracije (Z/E > 20:1) uz iskoriStenje od 91 % (unos 1).U
reakciji kataliziranoj octenom kiselinom Zeljeni produkt nastao je nakon 2 dana uz iskoristenje
od 86 % (unos 2). Reakcija katalizirana trifluoroctenom kiselinom provedena na slican nacin
rezultirala je malo boljim iskoristenjem od 92 % unutar dva sata (unos 3). U reakciji provedenoj
uz dodatak p-toluensulfonske kiseline produkt je nastao unutar jednog sata uz 86 % iskoristenje
(unos 4). Reakcija katalizirana benzojevom kiselinom (unos 5) odvijala se puno sporije (7
dana), a iskoristenje je iznosilo 88 %. Difenil-fosfatom katalizirana reakcija rezultirala je
stvaranjem produkta s iskoriStenjem od samo 36 % (unos 6). Reakcija katalizirana
fenilfosfinskom kiselinom (unos 7) odvijala se sporije (19 h) u odnosu na reakciju kataliziranu
metansulfonskom kiselinom (15 min) pri ¢emu je iskoriStenje iznosilo 82 %. Reakcija u kojoj
se kao katalizator koristila kiralna Brgnstedova kiselina ( 9-antracenil-supstituirani derivat (S)-
BINOL-ne fosforne kiseline, unos 8), kako bi se potencijalno provela stereoselektivna priprava
E-3-metilenizoindolinona 2a, nije bila uspjesna. Poznato je da odredene Lewisove kiseline

59-64

takoder iniciraju dehidrataciju 3-hidroksiizoindolinona, pa je stoga istrazen njihov utjecaj
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na istrazivanu reakciju. Koristenjem BF3 - Et,0O kao katalizatora, produkt nastaje nakon 24 sata
s 86 % iskoriStenjem (unos 9). Sli¢ni su rezultati dobiveni dehidratacijom kataliziranom
SnCl;- 2 H20 (unos 10) i Pd(OAC)2 (unos 11) pri cemu produkt 2a nastaje nakon 24 sata s
gotovo identi¢nim iskoriStenjem (92 % i1 91 %). Ostale Lewisove kiseline kao $to su ZnCl»
(unos 12), FeCls (unos 13) i AICI3 (unos 14) pokazale su vrlo sli¢nu efikasnost (81 %, 70 %,
81 %), ali je potpuna potrosnja pocetnog alkohola opazena tek nakon 90 sati.

Nakon §to se metansulfonska kiselina pokazala kao najbolji katalizator s obzirom na
vrijeme reakcije i iskoristenje, daljnja istrazivanja bila su usmjerena na utjecaj temperature,
otapala i koli¢ine katalizatora. Pri 25 °C ciljana molekula 2a nastaje nakon 24 sata, a
povecanjem temperature, vremena reakcije se smanjuju uz gotovo identi¢na visoka iskoristenja
(unosi 14-18). Reakcije provedene u toluenu (unos 19) i cikloheksanu (unos 20) formirale su
enamid u nizim iskoristenjima (81 % i 89 %) i u duljem vremenskom razdoblju (40 minuta i 50
minuta) u odnosu na acetonitril. Reakcija provedena u dikloretanu nije toliko efikasna i produkt
uz potpuni utroSak pocetnog reaktanta nastaje nakon 40 minuta u iskoristenju od samo 58 %, a
ostatak su neidentificirane necisto¢e (unos 21). Uporaba manje koli¢ine katalizatora (5,0 mol
% i 1,0 mol %) nije imala znatan utjecaj na iskoristenje reakcije (89 % i 91 %), ali su vremena
bila znatno dulja u odnosu na reakciju s 10,0 mol % katalizatora (unosi 22 i 23). U svim
navedenim reakcijama konacni produkt bio je 3-metilenizoindolinon 2a u Z-konfiguraciji (Z/E
> 20:1) Prema navedenom istrazivanju reakcijskih uvjeta, najbolji rezultati s obzirom na
vrijeme reakcije 1 iskoriStenje dobiveni su katalizom s metansulfonskom kiselinom

(10,0 mol %) pri 80 °C u acetonitrilu.
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Tablica 2. Probir reakcijskih uvjeta za dehidrataciju 3-etil-3-hidroksiizoindolinona 1a
(6] (0]

(6]
NH kiselina (xx mol %) NH  + NH
otapalo, temperatura
OH \ \
Me

Me Me
n= 0,;; mmol 2 .. E-2av
nije opazen
Unos Kiselina mol % otapalo T/ °C vrijeme iskoriStenje/%
1 MsOH 10 MeCN 80 15 min 91
2 AcOH 10 MeCN 80 2 dana 86
3 TFA 10 MeCN 80 2 h 15 min 92
4 p-TsOH - H20 10 MeCN 80 1h 86
5 PhCO2H 10 MeCN 80 7 dana 88
6 DPP 10 MeCN 80 19 h 10 min 36
7 PPA 10 MeCN 80 19h 82
8 kiralna Bm_nstedova 7 MeCN 80 / /
Kiselina

9 BF3z x Et.0 10 MeCN 80 24 sata 86
10 SnCl; - 2 H.0 10 MeCN 80 24 sata 92
11 Pd(OAcC)2 10 MeCN 80 24 sata 91
12 ZnCl; 10 MeCN 80 90 sati 81
13 FeCls 10 MeCN 80 90 sati 70
14 AICl3 10 MeCN 80 90 sati 81
15 MsOH 10 MeCN 20 24 sata 95
16 MsOH 10 MeCN 60 3 h 45 min 94
17 MsOH 10 MeCN 40 5h 20 min 92
18 MsOH 10 MeCN 25 24 sata 95
19 MsOH 10 MeCN 70 2 h 10 min 94
20 MsOH 10 toluen 80 40 min 81
21 MsOH 10 cikloheksan 80 50 min 89
22 MsOH 10 dikloretan 80 40 min 58
23 MsOH 5 MeCN 80 45 min 89
24 MsOH 1 MeCN 80 1h20 min 91
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Nakon utvrdivanja najboljih reakcijskih uvjeta za dehidrataciju, reakcije su provedene
na razli¢itim supstratima, pri ¢emu su istrazena njihova ograni¢enja S obzirom na toleranciju
postavljenih uvjeta. Pocetni 3-alkil-3-hidroksiizoindolinoni koriSteni u okviru ovog
diplomskog rada (slika 44) pripravljeni su Grignardovom reakcijom izmedu odredenih

ftalimida ili njegovih derivata i odgovarajuéih alkilmagnezij-bromida.

o) o
R2 MgBr
NR! @ —mmm— NR'
DCM, 0-25°C
Y na- OH
(6]
(0] O o)
NH
NH O NH NH
OH OH OH
Me O Pr me OH
1a, 89% 1b, 92% 1c, 50% 1d
[e] 0]
: O R
NH N-Me @?N ©5«<N OMe
Cl
OH OH
OH OH
Me Me Me Me
1e, 89% 1f, 87% 19, 76% 1h, 95%
o Q 0 O OH o |
: 'EN Me N —< > | N —<5 > N —<z >
OH OH OH
Me OH Me Me Me
1i, 85% 1j, 96% 1k, 67% 11
O OMe O OMe O OMe O OMe
-0 00 T OO
OH OH OH OH
Me Me Me OMe Me
1m, 84% 1n, 87% 10, 84% 1p, 60%
(6] Me O (0] (6]
< Oy Cp-Or GO
OH Ve OH Q OH OH
Me Me Me Me
19, 95% 1r, 78% 1s, 88% 1t, 70%

Slika 44. Priprava 3-alkil-3-hidroksiizoindolinona
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Enamidi 2 su pripravljeni dodatkom metansulfonske kiseline (10,0 mol %) u suspenziju
odgovarajuceg N-supstituiranog 3-etil-3-hidroksiizoindolinona ili 3-alkil-3-
hidroksiizoindolinona u acetonitrilu (slika 45). Reakcijska smjesa mijeSala se pri temperaturi
od 80 °C, a sami tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom. Kolonskom
kromatografijom reakcijske smjese na stupcu silikagela izolirani su enamidi 2, a zatim su
analizirani 1D i 2D NMR spektroskopijskim metodama. Nadalje, strukture izoliranih produkata
dodatno su okarakterizirane infracrvenom spektroskopijom i masenom spektroskopijom visoke
djelotvornosti.

Reakcije supstrata koji na polozaju 3 posjeduju benzilni (1b) i butilni (1c) supstituent
daju iskljucivo Z-stereoizomere (2b, 2¢) s iskoriStenjima od 96 % i 86 %. Reakcija provedena
sa spojem 1d koji sadrzi metilnu skupinu na C-3 polozaju u svrhu priprave spoja 2d nije dala
zeljeni produkt. Dehidratacijom alkohola 1e koji sadrzi atome klora na benzenskome prstenu
izoindolinonske jezgre na polozajima C-5 i C-6, takoder nastaje samo Z-stereoizomer (2e) s
iskoriStenjem od 83 %. Ovi rezultati upucuju na to da veli¢ina alkilnog supstituenta na polozaju
3 ne utjeCe na stereokemijski ishod reakcije. 1z N-metil supstituiranog alkohola 1f nastaje
smjesa dvaju stereoizomera E-2f i Z-2f u omjeru 7:1 i iskoriStenju od 96 % Koji nisu uspjesno
razdvojeni. 1z 3-hidroksiizoindolinona 1g s N-benzilnim supstituenom nastaje produkt 2g s
iskoriStenjem od 94 % uz gotovo isti stereokemijski ishod, pri ¢emu u nastaloj smjesi
stereoizomera prevladava E-stereoziomer u E/Z omjeru 8:1. Dehidratacijom 3-
hidroksiizoindolinona 1h i 1i koji posjeduju stericki zahtjevne metoksi- ili metilne skupine u
ortho polozaju N-arilnog supstituenta nastaju produkti 2h i 2i kao smjese stereoizomera u E/Z
omjeru 5:1 uz iskoriStenja od 84 % i 80 %. Reakcijom N-fenil supstituiranog pocetnog alkohola
1j nastaje produkt 2j s iskoristenjem od 94 %, a omjer nastalih stereoizomera E-2j i Z-2j je 2:1.
Dehidratacija spoja 1k koji posjeduje ortho-supstituirani N-fenilni prsten takoder rezultira
nastankom smjese E-2k i Z-2k stereoizomera u omjeru 2:1 u korist E-stereoizomera uz
iskoriStenje od 96 %. lako se ocekivao jaci stericki utjecaj hidroksilne skupine u ortho-polozaju,
izomerni omjer se nije promijenio u odnosu na nesupstituirani N-fenilni prsten. Dehidratacijom
spoja 11 koji sadrzi atom joda u ortho-polozaju N-fenilnog supstituenta, nije doslo do nastajanja
produkta 21. Reakcije spojeva 1m i 1n koji sadrze metoksi-skupine u ortho- ili meta-polozaju
N-fenilnog supstituenta, nisu rezultirale zeljenim produktima 2m i 2n. Reakcijom dehidratacije
alkohola 10 (80 %), 1p (71 %) i 1q (95 %) takoder nastaje smjesa stereoizomera u omjeru 2:1

u korist E-stereoizomera. Dehidratacijom N-naftilnog alkohola 1r dobivena su oba
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stereoizomera s iskoristenjem od 93 % u omjeru 2:1 u korist E-stereocizomera, a prisutnost
atoma broma u para-polozaju spoja 1s (94 %) i para-metoksi-skupine u 1t (96 %) nije znatno
utjecalo na stereokemiju dvostruke veze pri ¢emu je dobivena smjesa enamida u omjeru 3:1 uz

prevladavanje E-stereoizomera.

(@] o) O
MsOH (10,0 mol % _
N—R! MSOH (10,0 mol %) N-R' /il N-R!
MeCN, 80 °C \
OH \
R? R? R2
1 z-2 E-2
0 ? 0 o) 0
H cl
NH 1 NH NH NH
\ \ c \
Me "Pr CH, Me
2a,91% 2b, 96% 2c, 86% 2e, 83%
ZIE > 20:1 ZIE > 20:1 ZIE > 20:1 2d, 0% ZIE > 20:1
t=15min t=2h t =30 min t =60 min
a0 a0 a0
N-Me N N OMe N Me
\ \ \ \
Me Mé Mé Me
2f, 96% 29, 94% 2h, 84% 2i, 80%
EIZ=71 E/Z =81 E/Z =5:1 EIZ = 5:1
t=25h t =30 min t =30 min t =30 min
o) 0 HO o | O OMe
\ \ \ \
Me Me Mg’ Mg’
2j, 94% 2k, 96%
E/Z =21 E/Z =21 21, 0% 2m, 0%
t =60 min t =60 min
0] OMe O OMe o] OMe 0] Me
O O T O}
\ \ OMe \ \ Me
Me Me Me Me
20, 80% 2p, 71% 2q, 95%
2n, 0% EIZ = 2:1 E/Z=2:1 E/Z =21
t =60 min t =30 min t =60 min
0 0 o)
- O O
{ A \ \
Me Me’ Me’
2r, 93% 2s, 94% 2t, 96%
E/Z = 2:1 E/Z =31 EiZ = 3:1
t=230 min t=60 min t =30 min

Slika 45. Priprava 3-alkilidenizoindolinona
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Stereokemija oko dvostruke veze dobivenih enamida 2 odredena je pomo¢u 2D NMR
tehnika. Na slici 47 prikazan je dio NOESY spektra spoja Z-2a u kojemu se vide interakcije
izmedu protona H* koji se nalazi na C-5 atomu i protona H? koji se nalazi na C-9 atomu. U
navedenom slucaju vodikovi atomi metilne skupine na C-9 atomu su u interakciji s atomom
vodika na nesupstituiranom dusikovom atomu $to je vidljivo iz fragmenta NOESY spektra
spoja Z-2a na slici 48. Kod N-nesupstituiranih 3-metilenizoindolinona nije uoc¢eno nastajanje

drugih stereoizomera i stoga je potvrdeno formiranje iskljucivo Z-izomera.

I vy i

|

Slika 46. *H NMR spektar spoja Z-2a
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Slika 47. Fragment NOESY spektra spoja Z-2a koji pokazuje interakcije izmedu
protona H! i H?

N

Me (10.51,1.9&
|
I |
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Slika 48. Fragment NOESY spektra spoja Z-2a koji pokazuje interakcije izmedu

protona N-/ i metilne skupine (IVie)
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Kod N-supstituiranih 3-metilenizoindolinona nastaje smjesa stereoizomera pri ¢emu
prevladava E-stereoizomer, a njegova struktura potvrdena je *H i 2D NOESY spektrima. Na
primjeru spoja 2f, za odredivanje udjela ve¢inskog stereoizomera u smjesi prvo je analiziran *H
spektar (slika 49). Signal na 5,64 ppm (kvartet) posluZio je kao referentni signal vecinskog
stereoizomera i on je usporeden sa signalom manjinskog produkta na 5,94 ppm, pri ¢emu omjer

njihovih integrala iznosi 8:1.
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Slika 49. *H NMR spektar spoja 2f i njegov uveéani prikaz u podruéju 5,40 — 6,20 ppm
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Nakon toga provedena je analiza signala glavnog produkta pomoc¢u 2D NMR tehnike
NOESY (slika 50). Na njegovom spektru jasno se vide interakcije izmedu H* protona na atomu
C-13 i H? protona na atomu C-10. Do takvih interakcija dolazi isklju¢ivo ako je metilna skupina
usmjerena od supstituenta na dusikovom atomu $to znaci da je vecinski stereoizomer E-
konfiguracije. Na isti naCin je odredena stereokemija svih ostalih N-supstituiranih 3-

metilenizoindolinona.

Hl
H2
_ M A
e Q)

-

A

i
)
I,-—}-\-L\l\'l
\\- A

—

T T T T T T T T T T T T T T T T T
5,70 5.65 5.0 5.55 5.50 545 5.40 535 5.30 5.5 5.20 5.5 510 505 5.0 495 4,90

Slika 50. Fragment NOESY spektra koji pokazuje interakcije izmedu
H* i H? protona u spoju 2f

Dobiveni rezultati ukazuju na moguénost daljnjih modifikacija i uklju¢ivanje nastalih
enamida u sintezu spojeva vec¢e molekulske kompleksnosti koji imaju definiranu stereokemiju
oko ugljik — ugljik dvostruke veze. Stoga je istrazena moguénost dobivanja samo jednog
stereoizomera jednostavnom zamjenom redoslijeda sintetskih koraka. Kako dehidratiranjem
spoja la nastaje produkt Z-2a, a iz spoja 1f nastaje smjesa dvaju stereoizomera u kojoj je
vecinski E-izomer, istrazena je mogucénost dobivanja Z-2f spoja jednostavnim N-alkiliranjem
Z-2a. Deprotoniranje Z-2a pomoc¢u natrijevog hidrida i narednom reakcijom s benzil-

bromidom, formirao se zeljeni produkt u visokom iskoristenju od 92 % (shema 45).
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Shema 45. Reakcija dobivanja 3-metileizoindolinona Z-2a

Na taj nacin je pokazano da se promjenom redoslijeda sintetskih koraka u kojima se prvo
provodi deprotoniranje enamida, a zatim alkiliranje duSikovog atoma, mogu stereospecificno
pripraviti N-supstituirani 3-metilenizoindolinoni Z-konfiguracije.

Kako bi se sintetizirao N-supstituirani Z-3-metilenizoindolinon 2u, koristio se 4-
jodpiridin u reakciji sa Z-3-metilenizoindolinonom 2a u prisutnosti Cul kao katalizatora i
K2CO3 kao baze, ali do reakcije nije doslo (shema 46a). Reakcija izmedu 3-
metilenizoindolinona 2a i N-bromosukcinimida u svrhu priprave spoja 2v nije dala Zeljeni
produkt (shema 46b).

O O
Cul, K,CO3 -
a) N '_@N — N@N
\ — DMF \
Me Me
2

(6]
MsOH (10,0 mol %) NH
NoBr B
O
N Me
O

2v
Shema 46. (a) Reakcija 4-jodpiridina i Z-3-metilenizoindolinonom 2a. (b) Reakcija Z-3-

metilenizoindolinonom 2a i N-bromosukcinimida
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Poznato je da aktivacijom hidroksilne skupine u 3-aril-3-hidroksiizoindolinonima
dolazi do eliminacije molekule vode pomicanjem elektronskog para sa susjednog dusikovog
atoma pri ¢emu dolazi do nastanka vrlo reaktivnog i elektrofilnog N-acilketimina koji moze

reagirati s nukleofilima (shema 47).5% 66

o ©

R1\ B 1
I\\ wp _NuH, BH BDDR |\\
—=, N — NH
Z -H,0 F A~/
R2 OH [ R r2 Nu

Nu

BH = Brgnstedova kiselina

Shema 47. Nastajanje elektrofilnog N-acilketimina

S druge strane, 3-alkil supstituirani aciliminijev meduprodukt podlozan je deprotonaciji

pri éemu prelazi u odgovarajuéi enamid (shema 48).8

(6] 0 6]
NH _BH_ NH — NH
-H,0 g4 \
Ho 'Bu (H’ npr "Pr

/-
©

BH = Brgnstedova kiselina B
Shema 48. Deprotoniranje 3-butil supstituiranog aciliminijevog meduprodukta nastalog

dehidratacijom odgovarajuceg alkohola

Na temelju navedenoga istrazena je kompetitivnost U brzini nastajanja enamida i adicije
vanjskog nukleofila. Reakcija izmedu la i indola pri 80 °C u acetonitrilu uz dodatak
metansulfonske kiseline (10,0 mol %) rezultirala je nastajanjem iskljuc¢ivo produkta 3, dok
nastajanje odgovarajuc¢eg enamida Z-2a nije primijec¢eno. Aza-Friedel-Craftsova arilacija spoja
Z-2a s indolom katalizirana metansulfonskom kiselinom daje produkt 3 s iskoristenjem od 85
%. Na slican nacin, provedena je intramolekularna ciklizacija 1z pri ¢emu nastaje policiklicki

spoj 4 (shema 49).
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@ MsOH (10,0 mol %) O Ve
N CH3CN 80 °C O \
(1,0 eq)

1a 3,88%
t=1h
0
( ®
. NH
" @ MsOH (10,0 mol %) Vo
N T CHyoN,80°C
\ : I
Me <20eq) N
Z-2a H
3,85%
t=24h
4/_9 MsOH (10,0 mol %)
CH4CN, 80 °C

1z

Shema 49. (a) Reakcija 3-¢etil-3-hidroksiizoindolinona i enamida s indolom;

(b) Intramolekularna ciklizacija spoja 1z

Pokazano je kako N-supstitucija 3-metilenizoindolinona znatno utjeCe na brzinu
formiranja ketimina.®” Uzimajuéi u obzir razlike u vremenima reakcije izmedu N-supstituiranih
I N-H 3-alkil-3-hidroksiizoindolinona, razumno je pretpostaviti da dolazi do formiranja
ketimina tijekom reakcije. Dehidratacija pocetnog alkohola 1a zavrSena je unutar 15 minuta, a
u ostalim slucajevima vrijeme potrebno za formiranje Zeljenih enamida bilo je znacajno duze
(do 2 sata). Nadalje, spoj 3 direktno je pripravljen iz alkohola unutar jednog sata, dok je priprava
iz enamida trajala 24 sata. Ovo opazanje iskljuuje mogucnost nastajanja enamida i njegovu
naknadnu pretvorbu u spoj 3 u koristenim reakcijskim uvjetima. Na temelju dobivenih rezultata,
predlozen je mehanizam  stereoselektivne  kataliticke  dehidratacije  3-alkil-3-
hidrokiizoindolinona 1a koji je prikazan na shemi 50. Protoniranjem 3-hidroksiizoindolinona
1a nastaje aktivirani meduprodukt CCXI11. Nakon toga, eliminira se molekula vode pri ¢emu
nastaje reaktivni ketimin CCXIV. Deprotoniranje ketimina CCXIV moguca je na dva nacina.
Ukoliko nema supstituenta na dusikovom atomu, R! skupina se udaljava od izoindolinonskog

aromatskog prstena pri ¢emu iz CCXIVa nastaje Z-produkt. S druge strane, veci supstituenti
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na dusikovom atomu udaljavaju skupinu R? od sebe, pri ¢emu deprotonacijom CCXIVb nastaje

E-produkt.

9 o)
R2=H NZR? HA
R7=H_ / i la N-R?
¢ \
_ H YL R’ R
0 A

CCXIVa
N-R? HA N—R2
’ ®
H OH H</OH,
H & H R
ccxin

Z-produkt

1a O )
@
(‘/N—Rz -HA N-R2
R2#H
~_ \
RIGH A R’

CCXIVb

E-produkt

Shema 50. Predlozeni mehanizam kataliticke dehidratacije 3-alkil-3-hidroksiizoindolinona
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§5. ZAKLJUCAK

Katalitickom dehidratacijom razli¢itih 3-alkil-3-hidroksiizoindolinona pripravljeni su razni
derivati 3-metilenizoindolinona. Istrazivanjem reakcijskih uvjeta, najbolji rezultati s obzirom
na vrijeme reakcije i iskoriStenje pripravljenih produkata dobiveni su uporabom
metansulfonske kiseline kao katalizatora (10,0 mol %) pri 80 °C u acetonitrilu. Dobiveni
produkti okarakterizirani su spektroskopijom nuklearne magnetske rezonancije (*H NMR, **C
NMR, HSQC, HMBC, NOESY). Na temelju potvrdenih struktura pripravljenih 3-
metilenizoindolinona, pokazano je kako stereokemija oko dvostruke veze ugljik — ugljik ovisi
o veli¢ini, odnosno sterickom efektu supstituenta vezanog na atom dusika. Ukoliko se radi o
supstituentu veceg volumena (spojevi 2f, 2g, 2h, 2i, 2j, 2k, 20, 2p, 2q, 2r, 2s, i 2t), nastaje
smjesa E/Z stereoizomera pri ¢emu prevladava E-izomer. S druge strane, ukoliko se na
dusikovom atomu ne nalazi supstituent, tada nastaju isklju¢ivo Z-stereoizomeri (spojevi 2a, 2b,
2c i 2e). Ovi rezultati takoder upucuju na to da veli¢ina alkilnog supstituenta vezanog na polozaj
3 polaznih alkohola ne utjece na stercokemijski ishod reakcije dehidratiranja.

Deprotoniranjem N-nesupstituiranih  3-metilenizoindolinona natrijevim hidridom i
narednim N-alkiliranjem omogucena je priprava isklju¢ivo Z-stereoizomera N-supstituiranih 3-
metilenizoindolinona. Time je pokazano da jednostavna zamjena redoslijeda sintetskih koraka
moze dovesti do Zeljenog stereokemijskog ishoda.

Kontrolnim eksperimentima pokazano je kako postoje razlike u vremenima trajanja
reakcije izmedu N-supstituiranin- i N-H-3-alkil-3-hidroksiizoindolinona, $to ukazuje na
nastajanje ketimina tijekom reakcije, temeljem cega je predlozen reakcijski mehanizam.

Prednosti ove metode su vrlo brza, jednostavna i efikasna stereoselektivna priprava

razli¢itih derivata 3-metilenizoindolinona bez koristenja skupih reagensa.
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§6. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA (prema

potrebi)

Ac — acetil

AcOH - octena kiselina

AIBN - azobisizobutironitril

Ar —aril

Bn — benzil

BQ - benzokinon

Cp* - 1,2,3,4,5-pentametilciklopentadien

DBU - 1,8-diazobiciklo[5.4.0.Jundek-7-en

DCE — dikloretan

DCM - diklormetan

DMF — dimetilformamid

DMSO - dimetil-sulfoksid

DPP — difenil-fosfat

dppb — 1,4-bis(difenilfosfino)butan

Et — etil

Et.O — dietil-eter

EtOAcC — etil-acetat

HMBC — heteronuklearna korelacijska spektroskopija visestrukih veza
HPLC — teku¢inska kromatografija visoke djelotvornosti
HQ — hidrokinon

HRMS —spektrometrija masa visoke razlu¢ivosti

HSQC — heteronuklearna jednostruka kvantna koherencijska spektroskopija
i-PrOH — izopropanol

KHMDS - kalijev heksametildisilazid

Ln - ligand

Me — metil

MeCN — acetonitril

MeOH — metanol
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MsOH — metansulfonska kiselina

NOESY - spektroskopija nuklearnog Overhauserovog efekta
p-TsOH — para-toluensulfonska kiselina

PCyz — tricikloheksilfosfin

Ph — fenil

PivOH — pivalinska kiselina

PMB — para-metoksibenzil

PPA — fenilfosfinska kiselina

ppm — dijelovi na miljun (engl. parts per milion)
R — faktor zaostajanja (engl. retention factor)

rt — sobna temperatura (engl. room temperature)
TFA — trifluoroctena kiselina

THF — tetrahidrofuran

TLC — tankoslojna kromatografija (engl. thin layer chromatography)

Ts — tosil
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Slika D1. *H NMR spektar 3-¢etil-3-hidroksiizoindolinona (1a)

Filip Dupli¢

Diplomski rad



§ 9. Zivotopis XCi

o 0o n o gmenwwyyo o
5 2R a 2 3G aadrdaom
& N < P i S

Me

<

0.9:
0.7

8
S &

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0 -05

Slika D2. *H NMR spektar 5,6-diklor-3-¢etil-3-hidroksiizoindolinona (1e)
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Slika D3. *C NMR spektar 5,6-diklor-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (1e)
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Slika D6. *H NMR spektar 2-benzil-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (1g)
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Slika D7. *C NMR spektar 2-benzil-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (1g)
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Slika D9. *3C NMR spektar 3-gtil-3-hidroksi-2-(2-metoksibenzil)izoindolinona (1h)
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Slika D10. *H NMR spektar 3-etil-3-hidroksi-2-(2-metilbenzil)izoindolinona (1i)
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Slika D11. 3C NMR spektar 3-etil-3-hidroksi-2-(2-metilbenzil)izoindolinona (1i)
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Slika D12. *H NMR spektar 3-etil-2-fenil-3-hidroksiizoindolinona (1j)
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Slika D13. 3C NMR spektar 3-etil-2-fenil-3-hidroksiizoindolinona (1j)
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Slika D14. *H NMR spektar 3-¢etil-3-hidroksi-2-(2-hidroksifenil)izoindolinona (1k)
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Slika D15. 3C NMR spektar 3-etil-3-hidroksi-2-(2-hidroksifenil)izoindolinona (1K)
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Slika D16. 'H NMR spektar 3-etil-3-hidroksi-2-(2-metoksifenil)izoindolinona (1m)
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Slika D17. 3°C NMR spektar 3-etil-3-hidroksi-2-(2-metoksifenil)izoindolinona (1m)

Filip Duplié¢ Diplomski rad



§ 9. Zivotopis XCiX

mmmmmmmmmmmm

D
.7
7.
6!
6!
.61
.5
5!
.3
.2
.2
.2
9.

3.77
50
14
10
08
06
03
01
93
91
88
86
84
81

0.40

NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN

Y R ' RS R
NO

" ] /f

| L Juu_.JL

3 : EY) 3

4. 01{
1.0
1.91

b ~
T T T T T T

T T T T T T T T T T T T T
120 115 11.0 105 100 95 9.0 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 05 00

Slika D18. *H NMR spektar 3-¢til-3-hidroksi-2-(3-metoksifenil)izoindolinona (1n)
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Slika D19. *C NMR spektar 3-etil-3-hidroksi-2-(3-metoksifenil)izoindolinona (1n)
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Slika D20. *H NMR spektar 2-(2,5-dimetoksifenil)-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (10)
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Slika D21. 3C NMR spektar 2-(2,5-dimetoksifenil)-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (10)
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Slika D22. *H NMR spektar 2-(3,4-Dimetoksifenil)-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (1p)
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Slika D23. 3C NMR spektar 2-(3,4-dimetoksifenil)-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (1p)
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Slika D24. *H NMR spektar 2-(3,5-dimetilfenil)-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (1q)
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Slika D25. 1*C NMR spektar 2-(3,5-dimetilfenil)-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (1q)
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Slika D26. *H NMR spektar 3-¢til-3-hidroksi-2-(naftalen-2-il)izoindolinona (1r)
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Slika D27. C NMR spektar 3-¢til-3-hidroksi-2-(naftalen-2-il)izoindolinona (1r)
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Slika D28. *H NMR spektar 2-(4-bromfenil)-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (1s)
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Slika D29. 3C NMR spektar 2-(4-bromfenil)-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (1s)
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Slika D30. 'H NMR spektar 3-etil-3-hidroksi-2-(4-metoksifenil)izoindolinona (1t)
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Slika D31. C NMR spektar 3-etil-3-hidroksi-2-(4-metoksifenil)izoindolinona (1t)
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Slika D32. *H NMR spektar 2-(2-(1H-Indol-3-il)etil)-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (12)
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Slika D33. *°C NMR spektar 2-(2-(1H-Indol-3-il)etil)-3-etil-3-hidroksiizoindolinona (1z)
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Slika D34. *H NMR spektar (Z)-3-etilidenizoindolinona (2a)
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Slika D35. *C NMR spektar (Z)-3-etilidenizoindolinona (2a)
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Slika D36. Fragment NOESY spektra spoja Z-2a koji pokazuje H-H interakciju

Filip Duplié¢ Diplomski rad



§ 9. Zivotopis

cix

N o
= SRREARLE R 3
=2 < PN

NNNNNNN

] —

T T T T T T T T
125 120 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0

-0.5
Slika D37. *H NMR spektar (Z)-3-benzilidenizoindolinona (Z-2b)
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Slika D38. *C NMR spektar (Z)-3-benzilidenizoindolinona (Z-2b)
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Slika D39. Selektivni NOESY spektar koji pokazuje H-H i H-H interakcije u Z-2b
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Slika D40. *H NMR spektar (Z)-3-butilidenizoindolinona (Z-2c)

Slika D41. Selektivni NOESY spektar koji pokazuje H-H i H-H interakcije u Z-2c
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Slika D42. *H NMR spektar (2)-5,6-diklor-3-etilidenizoindolinona (Z-2¢)
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Slika D43. *C NMR spektar (Z)-5,6-diklor-3-etilidenizoindolinona (Z-2e)
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Slika D44. Selektivni NOESY spektar koji pokazuje Me-H i H-H interakcije u Z-2e
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Slika D45. *H NMR spektar (E)-3-etiliden-2-metilizoindolinona (E-2f)
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Slika D46. Segment *H NMR spektra spoja 2f
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Slika D47. 3C NMR spektar (E)-3-etiliden-2-metilizoindolinona (E-2f)
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Slika D48. Selektivni NOESY spektar koji pokazuje Me-H i H-Me interakcije u E-2f
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Slika D49. 'H NMR spektar (E)-2-benzil-3-etilidenizoindolinona (E-2g)
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Slika D50. Segment *H NMR spektra spoja 2g
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Slika D51. 3C NMR spektar (E)-2-benzil-3-etilidenizoindolinona (E-2g)
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Slika D52. Fragment NOESY spektra koji pokazuje H-H interakcije u E-2g
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Slika D53. 'H NMR spektar (E)-3-etiliden-2-(2-metoksibenzil)izoindolinona (E-2h)
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Slika D54. Segment *H NMR spektra spoja E-2h
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Slika D55. 1*C NMR spektar (E)-3-etiliden-2-(2-metoksibenzil)izoindolinona (E-2h)
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Slika D56. Selektivni NOESY spektar koji pokazuje H-H i H-H interakcije in E-2h
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Slika D57. *H NMR spektar (E)-3-etiliden-2-(2-metilbenzil)izoindolinona (E-2i)
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Slika D58. Segment *H NMR spektra spoja 2i
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Slika D59. 3C NMR spektar (E)-3-etiliden-2-(2-metilbenzil)izoindolinona (E-2i)
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Slika D60. Selektivni NOESY spektar koji pokazuje H-H i H-Me interakcije u E-2i
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Slika D61. *H NMR spektar (E)-3-etiliden-2-fenilizoindolinona (E-2j)

Me H
H H Me
H
!
"
—_— —_—
&.05 .00 595 S0 5.85 5.60 5.75 5.70 565 5.0 5.55% .50 5.45 540 5.35 5.30 575

Slika D62. Segment *H NMR spektra 2j
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Slika D63. 3C NMR spektar (E)-3-etiliden-2-fenilizoindolinona (E-2j)
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Slika D64. Selektivni NOESY spektar koji pokazuje Me-H i H-H interakcije u E-2j
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Slika D65. *H NMR spektar (E)-3-etiliden-2-(2-hidroksifenil)izoindolinona (E-2k)
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Slika D66. Segment *H NMR spektra spoja 2k
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Slika D67. C NMR spektar (E)-3-etiliden-2-(2-hidroksifenil)izoindolinona (E-2Kk)
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Slika D68. Selektivni NOESY spektar koji pokazuje Me-H i H-H interakcije u E-2k
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Slika D69. *H NMR spektar (E)-2-(2,5-dimetoksifenil)-3-etilidenizoindolinona (E-20)
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Slika D70. Segment *H NMR spektra spoja 20
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Slika D71. 3C NMR spektar (E)-2-(2,5-dimetoksifenil)-3-etilidenizoindolinona (E-20)
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Slika D72. Selektivni NOESY spektar koji pokazuje Me-H i H-H interakcije u E-20
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Slika D73. 'H NMR spektar (E)-2-(3,4-dimetoksifenil)-3-etilidenizoindolinona (E-2p)
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Slika D74. Segment 'H NMR spektra spoja 2p
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Slika D75. *H NMR spektar (E)-2-(3,4-dimetoksifenil)-3-etilidenizoindolinona (E-2p)
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Slika D76. Selektivni NOESY spektar koji pokazuje Me-H, H-H i H-H interakcije u E-2p
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Slika D77. *H NMR spektar (E)-2-(3,5-dimetilfenil)-3-etilidenizoindolinona (E-2q)
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Slika D78. Segment *H NMR spektra spoja 2q
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Slika D79. 3C NMR spektar (E)-2-(3,5-dimetilfenil)-3-etilidenizoindolinona (E-2q)
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Slika D80. Selektivni NOESY spektar koji pokazuje Me-H i H-H interakcije u E-2q
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Slika D81. *H NMR spektar (E)-3-etiliden-2-(naftalen-2-il)izoindolinona (E-2r)
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Slika D82. Segment *H NMR spektra spoja 2r
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Slika D83. *C NMR spektar (E)-3-etiliden-2-(naftalen-2-il)izoindolinona (E-2r)
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Slika D84. Fragment NOESY spektra koji pokazuje H-H/ H-H interakcije u E-2r
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Slika D85. *H NMR spektar (E)-2-(4-bromfenil)-3-etilidenizoindolinona (E-2s)

(0] 0
H

s O

\ \
H
H Me Me
H

— 1

Slika D86. Segment *H NMR spektra spoja 2s
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Slika D87. 1*C NMR spektar (E)-2-(4-bromfenil)-3-etilidenizoindolinona (E-2s)
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Slika D88. Selektivni NOESY spektar koji pokazuje Me-H i H-H interakcije u E-2s
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Slika D89. 'H NMR spektar (E)-3-etiliden-2-(4-metoksifenil)izoindolinona (E-2t)
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Slika D90. Segment *H NMR spektra 2t
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Slika D91. 3C NMR spektar (E)-3-etiliden-2-(4-metoksifenil)izoindolinona (E-2t)
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Slika D92. Selektivni NOESY spektar koji pokazuje Me-H i H-H interakcije u E-2t
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Slika D93. *H NMR spektar 3-¢etil-3-(1H-indol-3-il)izoindolinona (3)
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Slika D94. *H NMR spektar 13b-¢til-7,8,13,13b-tetrahidro-5H-benzo[1,2]indolizino[8,7-
b]indol-5-ona (4)

&l 6] ——
e
B

T TSNS T T TS T T

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

Slika D95. 3C NMR spektar 13b-etil-7,8,13,13b-tetrahidro-5H-benzo[1,2]indolizino[8,7-
b]indol-5-ona (4)
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