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8§ 1 Uvod 1

§1. UVOD

3-metilerizoindolinoni su pHWMWMLU XNWXUQL PRWLYL X EURMQLP ELROFR
farmaceuticima. Razni prirodni spojevi koji V D & B-gnetilerizoindolinonsku strukturu
pokazuju antileukemijsko djelovanjeposjeduju antitumorska svojst¢éaD W D N Rgridtd VH N
kao antihipetenzive i kaoantiupalna sredstta=ERJ QMLKRYH ELRORANH YDAQRYV
metodanjihove priprave N R M HestY tdmplje na uporaldiompleks prijelaznih metalekao
katalizaorazbognjihove XpLQNRYLWRV WL lveWdinDidjufintckskiMdku@na.H P D
Reakcije mogu biti katalizirane kompleksima paladijakobaltg® bakrg’ nikla,® rodija® i
rutenijal® Usprkos efikasnosti navedenih metoda neki od nedostataka su visoka cijena
NRULAWHQLK NDWDOL]DWRUD WH SRWUHED ]D VSHFLILpQLH
problem predstavlja i kompeticijska regiose¥®k. Y Q R V Wexo Ry HE/exidedig ciklizacije
koja rezultira nastankon6 Y DM X VWU XN W X U Q R UzDsh@lL pegivéelektiBiosk G X N D W
PHVWR |DQHPDUHQL IDNWRU NRG SULSUDYH RYLKIIKSRMHYD
+uglik YH]JH NRMD XWMHpH QD ELRORA&N2XUDNGRNDE BWLRYDNM
U L Mékpriste iu posljednjih dvadesetak godina razvijéinge samo nekolikd?!4 lako s na
RYDM QDpLQ PRJIX H HnélienzQrdobBahl, §jibdvaystevédkemija obzirom na
VXSVWLWXHQWH QINGMHALGBRWRED DQMRRXWUDAHQD

U sklopu ovog diplomskog rada VW U B aYLH XWHMHBD®H VXSVWLWXHQD
GXaLND WHORWHNOHNWLYQRVW UHDNFLM HalkiNZDind@iohskhi. pNRJ C
DONRKROD +LSRWHWVND RNRVQLFD S UshetiQlRAkV&cijdn LV W U D¢
KLGURNVLOQH V\BXaXSddQvHE ilid.BWRrsRviEeXiseline i eliminacijom molekule vode
nastaje reaktivni ketiminijev ion. Stereodivergentni faktor u naredneljminaciji atoma
YRGLND WUHEDOD EL ELWL YHOLPLQD VXSVWLWXHQWD QD C
vodikaili supstituent manjeg volumena (primjerice metRpHNXMH VH YHUEZQVNR QC
LIRPHUD 6 GUXJH VWUDQH NDGD MH V XoathoWwidrokstani) W Y HUH
]JERJ QHSRYROMQLK VWHULPNLK LQWHBIRDOMEAMD RPpHNXMH VF
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8§ 1 Uvod 2

o]

R’ = mali supstituent @i&_ R'

O R

Brénstedova )
ili Lewisova kiselina previadava Z-izomer
N—-R ———————
OH e}
R R' = veliki supstituent
—p> N_ R'

R

previadava E-izomer

Shemal. Koncept stereoselektivnog dehidratiranjalil-3-hidroksizoindolinona

$GLFLMRP *ULJQDUGRYLK UHDJHQVD QD IWPpPda®LG L QN
3-alkilizoindolinonski alkoholi. Zadehidratranje nastalih alkohola u svrhu priprave ciljri:
supstituiranih ametilerizoindolinRQD ELW UH LVWUDAHQL QDMSRYROMQL
PHYXSURGXNWL L NUDMQML SURGXNW todenha tenhikad ko N W H U L
AWRQUWNOHDUQD PDIJQHWVND UH]JRQDQFLMD VSHNWURPHW
visoke djelotvornosti.
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§ 2 Literaturni pregled 3

8§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Priprava E L RkaRti&nih 3-metilenizoindolinona

U posljednjih nekoliko godina |]QDpDMDQ MH SRwWw@VppraleURMD P
metilerizoindolinona Razvijeni su brojni postupeia izgradnjuakvog strukturrog motiva koji

se nalazu raznim farmaceuticima i prirodnim spojevilaDR aWR VX DULVWRODNWD/
kularinoidi . DR MHGDQ RG SULPMHUD SUL UReEIENRNASIDARSEX NW D NF
MH]JUX MH ELRORANL DN W(HiKdDLRzd@NIBerBerissavDil® ODQH]LQ

o)

0. N OMe

sSSP

O Q OMe
o]

Slika 1. Struktuna formula molekulenagalanezina

Aristolaktamispadaju u skupinu povezanih fenantrenskih laktamskih alkaloida koji su
VWUXNWXUQR VOLDpQL KbriStR¢¢1ka@ bW U RRPERWLFL L ]D OLMHD
hepatomegalije te raznih reumatskih bolesti, a izolisaiz biljakaporodiceMenispermaceg

Annonacead;. balansae (A. DC.) Meri.F. oldhamii (Hemsl.) Merr(tablical).1¢’

Slika2 2 Snitastruktunaformulaaporfina

JLOLS 'XSOLu Diplomski rad



§ 2 Literaturni pregled 4

Tablical. Vrsteprirodniharistolaktama

Polialkoksilirani alkaloidi piperolaktam C, goniopedalin i stigmalaktam mogu se
pripraviti kombinacijom metalacijskih i cikiz2cMVNLK VWUDWHJLMD XNOMXpXM X
u kojoj do intramolekularne ciklizacije na elektrofilno mjesto dolazi izmjenom halogenida i
OLWLMD NRG DULOOLWLMHYLK LOL KHWHURDULOOLWLMHYL
aminacijom odgovar® X 1 LK E U R P EH D dp-@&@dhdbesziaminomri pHP X QDV WD M X
benzilaminski derivatill i IV koji u narednoj reakciji s metklorformijatomdaju karbamate
Vi VI (shema 2)Preko P Hy X S UaR/G XdWla¥i do intramolekularnog zatvaranja prstena i
nastanka stabiliziranog karbaniondll . U reakciji s halobenzaldehidim& nastaju
RGJRYDUDM XiiXl iDXO NNRkedh® EcB eliminacija provodi se u dva koraka:d}
sililiranjem alkoholaX, XI i XlI, te ii) deprotonacijom benzilnih laktama. Tako nastali
arilidenizoindolinoni E-konfiguracije XIV, XV i XVI SRGOLMH&aX RNVEBDWLYQR
FLNOL]J]DFLML SUL pHPXXVIH X\RIU PXIX D BIX OPURMEDWNMHP EHQ]JLOQ

skupine mogu se mraviti piperolaktam C, goniopedalin i stigmalakt&m

JLOLS 'XSOLu Diplomski rad



§ 2 Literaturni pregled 5

Shema2. Totalnasintezaalkaloidapiperolaktama Cgoniopedalina stigmalaktama

1D VOLpPDQ QDpLQ P Biztdkiarin\kaji3pedanyd glupirid Vedkinolinskih
alkaloida kularinoida.Prisutni su u billkama porodicd-umariaceae QDMYLaH X URC
Sarcocapnos enneaphyllaristoiagonin jedini je primjer prirodnog kularinskog alkaloida koji
VDGUAL SHWHUFRRDHOD|EM O DAMWBED OMHNRYLWD VYRMVWYD L
ULMHGDN X SULURGL 6WRJD VH MHGQRVWDYQR PR&H SULUI
4-alkoksiizoindolinore, Hornerowreakciy XN O D Q M D Q M Htddkdkandédzdgl. (G LD UL O
prvom koraku, derivati benzojevih kiseliXX prevode se u ackloride, a zatim oni reagiraju
s fosforiliranim aminimaXXl. 3AULUHYHQL IRV IR UX Liyedvagde. sé& iHQsfarP L G L
stabilizirane.-aminokarbanion&XIIl reakcijom koja se odvij@yAr mehanizmomAdicijom
RGJRYDUDMXUHJ EUXRY mas@i Briv@tiiekizag8olinon XXV SUHWZHAaLWR
konfiguracie. ' HPHWRNVLODFLMRQ DS/RAWPOIRM X PolEWX SMUgRsHe Nam L
NRUDNX NDWREREdkevNNRR B HHLIDFLOIH SRPRUX EDNURYRJ WULIO
kularinoidiXVIl (shema3).*°
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Shema3. Priprava aristoiagonina i drugih aristokularina

JXPDULGLQ MH ELRORialtah WD hiljana PapodicdBurmbtiackaei
PapaveraceaeBNRML VDGUAL VWLOEAMD R R QX )GWIRFMWIHXXXUDYHQH
NRVWXU 1MHJRYD SULSUDYD ]DSRpLQ Milbridd XO/NIFEMRP RGJI
PHWRNVLEHQ]LO D P L Q&RdrorSdgnzaoitdXk GemE\AIDMddtotonacijonN-

H i bromlitjevom izmjenom spojaXXIX formira se hidroksilaktanXXX koji u kiselim

uvjetima generiraN-aciliminijev kation XXXI. Dodatkom difenilfosfiroksida nastaje

fosforilirani laktam XXXII I1MHIJRYRP GHSURWRQDFL-M RkBlije®oB P R U X
KHNVDPHWLOGLVLOLOD]LGD L SURYRYHQMMRII+rastEEHURYH |
arilmetilenizoindolinon XXXIV  E-konfiguracie. aHOMHQL SURGXKXW ZIXPDULGL
konfiguracip nastaje kianjanjem p-PHWRNVLEHQ]JLOQH ]JDaAWLWQH VNX!
NRQILJXUDFLMH SRPRiUXAWULIOXRURFWHQH NLVHOLQH
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Shemad 7RWDOQD VLQWH]D ELROR&ANL DNWLYQRJ VS|

1D VOLpDQ QDpLQ SULSUHPD VH L ELRORANL DNWLYD
NHPRWHUDSHXWVND VYRMVWYD 1MHJRYDO-S8dillrshjgmd®YD ]DS
izovanilina XXXVl SUL pHPX QDVWDMH WHWUDVXSVWOWMHILUDQL G
(shema % Njegovom reduktivnom aminacijompsmetoksibenzilaminom i reakcijom s metil
klorformijatom formira se karbamaXXXVIII . Time je pripravljen supstrat pogodan za
SURYRYHQMH 3DUKDPRYH FLNOL]DFLMH NRMBXXIXH]XOWLU
DeprotonaciRP SRPRUX :aidéékcijom s izokinolin jodidonXL , generira se smjesa
razdvojivih dijastereoizomerkLl . YDWHUQL]DFLMD GXaLNRYRJ DWRPD 1
rezultira nastajanjem izokinolinske s#lLI| ,QWUDPROHNXODUQD HOLPLQDFLI
a formira arilmetilenizoindolinon XLIII S U HW H-&dnfig&acie S3RPRUX
trifluoroctene kiseline, dolazi do promjene konfiguracije dvostruke vez&anfiguraciju pri
bHPX QDVWDMH &HXIWHQL QDUFHLQ LPLG
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Shemab. Totalna sinteza narcein imida

'UXJL QDpPpLQ SULSUEYR OR®NALsHOBIAPHDGKBAMIna i kilenina
(slika 3) temelji se na formiranju izoindolinonskih strukturnih motiva koji nastaju u reakcijama

kataliziranim srebrovim kompleksima.

Slika 3. Struktune formule molekulézoindolinonskih alkaloida

KDWDOLWLPNL FLNOXV |DSRPpLOM Ha M&tRIMGYEQDFLMRP
alkinilbbenzimidataXLV SUL pHP X RHYWKW D RIEIX (8lwma 6) 7LPH MH SRYHUDC
elektrofilnost trostruke vez¢ L P HSRNV lejddlig ciklizacijau organosrebroP HYy X SUR G X N'W
XLVII . Metokstskupinekoje se nalaze na benzenskom prstenu izoindolinonskog kostura
kontroliraju regioselektivnost ciklizacij WHULPpNLE WSRNMARB Y D M>nbloR Q N X U H (

dig ciklizacijuu izokinolinonske regioizomer@rotonranjemorganosrebrovo P HYy XSUR G XNW D
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XLVIlI s CBCO:H, regenerirasesrebrov katalizatouz nastanakZ-3-metokst1-metilen1H-
izoindola XLVIII .

Shemab. Formiranje izoindolinonske strukturelkW D @ricikdizgeijom

3-metilerizoindolinoni se mogu pripravitt i UHDNFLMDPD NRMH XNOMXpXI
kondenzaciju, stvaranje imidata, ciklizaciju i selektivnu demetilaciju. Takvim pristupom mogu
se sintetizirati lenoksamin i kilenin izjadbenzamid&XLIX koji se kondenzira s terminalnim
alkinomL G D M >aliibilbenzamidLl (shema 7)On se tretira s MOBF, SUL pHPX QDVWD
imidatLIl NRML MH SRGYUJQXW RdidWdjanadtalodh BirRatbksil-idedile} D FL M L
1H-izoindola LIl rezultira spojenkIV koji u reakciji s metansulfonkloridom generira spoj
LV . Selektivnan demetibcijom QDVWDMH N O M X p-QéitilefizédjdoSnornR. Gl X Naw
kraju, ciklizacijom nastaje dehidrolenoksarhiiil NRML VH UD]J]QLP PHWRGDPD PF
lenoksamirL VIl i kilenin LIX .
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Shema/. Totalna sinteza lenoksamina i kilenina

Fumaridinise sintetiziraju reakcijorB-metoksil-metilen1H-izoindolaLX s MeNH,
QDNRQ pHDDWIHO L Py X&altRrGoenatiira (shemas)?L.

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

Priprave 3-metilerizoindolinona temeljene na uporabkompleksa prijelaznih metal&ao
katalizatorgpokazuju visokiefikasnost stereoselektivnost i toleranciju ra D | Ofurktijdkel
VNXSLQH 2G VYLK SULMHOD]QLK PHWDOD QDMpH&UH VH NR
paladija. Osim S R P Rpakdigvih kompleks, 3-metilenzoindolinoni mogu se priprauviti

katalizom kobaltovim, bakrovim, niklovim, rodijevim i rutenijeviatalizatorima

2.2.1. Kataliza kompleksima paladija

3-metilerizoindolinoni mogu se pripraviti iz -bromacetofenond.Xll i raznih alifat&ih

primarnih amind XIll S R P Rétxlizatora PAG(PPh)2 u atmosferi ugljikovog monoksida
,QWUDPROHNXODUQRP NDUER S D@diil&idnddieiPLXIR YdhenthD VH aH
9)_22

ShemaD. Priprava 3metilenizoindolinona kataliziran&®dCb(PPh)2

Ciklokarbonilativia kondenzaca o-klorarilketimina s ugljikovim monoksidom
katalizirana s PdCh(PCys): RPRJXUXMH Sarhis UNDsypstituiranin  3-
metilenzoindolinona. Paladijev katalizator oksidativno se adira eélorketimin LXV pri
pbHP X QDVWD VRH {©C8QJOREVKMHYMa 10). Nakon toga dolazi doX YRYHQMD
molekule ugljikovog monoksidd LPGIDVWDMH aHVWHURpPODOQKSLRVINOLPpNL S
Na kraju slijedi reduktivna eliminacij@ojom se formirazoindolinonski produktLXVIIl uz

regeneraciju katalizatord
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Shemal0 5HDNFLMD L N DiMoRatanatiyrkandeh2acg ¥-kiorarilketimina s
ugljikovim monoksidom katalizirana paladijevim kompleksom B(R3Tys)>

Selektivra karbonilacip aromatskh oksima katalizirana paladijevinil) kloridom,o P R Ju{gi
pripraws raznihN-nesupstituiranit8-metilerizoindolinona.Ugljikov monoksid V O kaa lizvor
karbonilne skupine. Oksidativnom adicijqraladijevog katalizatora raomatskoksimLXIX
nastajeP Hy X S U BXXX Xbjisautomerizirau enaminsku amid®d(ll) vrstu LXXI (shema
11).Vezane molekule ugljikovog monoksidazultira formiranjem kompleksaexXll , a GH
aktivacijom nastaje kompleksLXXIIl . Njegovom reduktivnomeliminacijom nastaje
R G JR Y D thigfiledzolndolinon LXXIV Y H U LiQaZNAomer?
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Shemall 5HDNFLMD L NDWDOLW LN R H JPLANOMBHEitdidLhdnNnY H UD] QL
derivata katalizonpaladijevim(l) kloridom

Z-3-metilerizoindolinRQL PRJX VH SULSUDYLWreak8RRREX %ODL
bromarilnitrila LXXY  QDNRQ pHJD VOLMHGL LQWUDPROHNXODUQD
paladijevim acetatonfshema 12)In situ pripravom Reformatskyevog reagensg¥XVI i
oksidativnom adicijom R@) na ariloromid nastajeN-koordinirani konpleks LXXVII .

Umetanjem molekule ugljikovog monoksida, generira se acilira@ii PdompleksLXXVIII .
Deprotonacijom sdormira PHYyXSURGIKNWRML VH UHGXNWLYQR HOLPL
metilerizoindolinon LXXX .2
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Shemal2. One pd3 S U L FB-DwtizrizoindolinonaBlaiseovom reakcijom iz arilnitrila

kataliziranom paladijevim acetatomjezinmehanizam

.DR L]YRU XJOMLNRYRJ PRQRNVLGD sPRaH. \bH PNKR ¥ HV W
metilenizoindolinoni mogu pripraviti karbonilativnm intramolekularnom ciklizacijom
ketimina kataliziranm paladijevim acetatom. U prvom koraku dolazi do oksidativne adicije
paladijevog acetata na imirxXXXl S UL p H P Xo-@kbvirani palatijev komplekEXXXI |
(shema 13) Dodatkom baze kCOs odvija se izomerizacija imingp L Priidstaje kompleks
LXXXIII 8JOMLNRY PRQRNVLG VH X PHYyXY¥ SRPRX NRR/FROURE IR@DF
benzokinona. Reakcijom ugljikovog monoksida s komplekdofXXIlllT QDVWDMH FLNOL
paladijev komplek& XXXIV koji redukivnom eliminacijomdajeproduktLXXXV .2¢
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Shemal3. Paladijem katalizirana karbonilativha priprava

3-metilerizoindolinona iz ketimina

E-3-metilerizoindolinoni LXXXVIII  semogupripraviti SRPRUX WDQGHPQH RNVL
anulacije primarnih benzamidaXXXVI s akrilatimaLXXXVIl preko intramolekularn&l-
alkenilacije katalizirane paladijevim kompleksom nakon koje slijedilkenilacija nastalih
enamida ghemal4).?’

Shemal4. Stereoselektivnpripravak-3-metilenizoindolinona oksidativnom anulacijom

primarnih benzamida s akrilatima kataliziegpaladijevin(ll) acetatom
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Regio i stereoselektivngpriprava E-3-arilmetilerizoindoinRQD PRaH VH SURY|
PAI)/Cu(l NDWDOL]RP X UHDNFLIWWLREQBYSQIL K HDEAGE LRUPLL
veze. -WRVLONDUERNVDPLG VOXaL NDR ]JDAaWLWQLE VNXSLQ
konfiguracije. Reakcija I DSRpLQMH RNYVLGDpdladjeyd Ratalzatorena IR P
arilbenzamidLXXXIX i formiranja PdN veze generirt X U ll) B@npleksXC (shema 15)
Ireverzibilmom usmjeenom o-C-H aktivaciom nastge¢ SHWHURPODQL FIXEIOLpNL NF
Navedeni kompleks ulazi u reakciju sa stirendf®R UP L U D M X U KCN ,Ra&kantblya/
sljedi -KLGULGQD HOLPLQDFLMD -parRaHijeJ Dpkotks knjy Dezyltidd L Z D U D
nastankom o-alkenilQRJ PHyYyXSURKGHXNMWKBAY PHYyXSURmGBXNWL je
intramolekularnp azaWacker ciklizaciif SUL pHP X -@ridméewedzdixdolinoni XCIV .

Pd(0) se poRYQR RNVLGLUD SRPRUOXL&D 2HFQHULUDMX @D NDWDO

vrstu2®

Shemadl5s. PdIl)/Cu(ll) katalizirana regiei stereoselektivnariprava

E-3-arilmetilenzoindolinona
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E-stereoizomeri d&rilmetilenzoindolinona mogu seripraviti Heck-SuzukiMiyaura

domino reakcijom katalizirroms Pd(OAc) (shemal6).?®

Shemal6. Pripravak-3-arilmetilerizoindolinonaHeckSuzukiMiyaura domino reakcijom

N-alkoksibenzamidi XCV  pogodni su reaktanti za pripravu raznih
alkilidenizoindolinonaXCVI E-konfiguracije. Oksidativnom kondenzacijom Heckovog tipa i
intramolekularnom az®Vacker reakcijom kataliziramm s Pd(OAc), magu se pripraviti razni
supstituiraniL]RLQGROLQRQL 3UYL NDWDOLWLpNbemplekdseaney |DSRp
H YH]X SUL pHPX QD\WWDIM({dhe&R P73.I@edkidwdm reakcijom nastaje
PHYy XS URCYXINKi -hidrid eliminacijom generira sp§CIX 'UXJL NDWDOLWLpPNI
odnosi se na az2@/ackerovu reakciju u kojoj se spH[CIX ciklizira u spojC, a nakon toga
slijedi rotacija CC veze i -KLGULG HOLPLQDFLMD WYRXGVUIE-DONLOL

konfiguracije3°

Shemal7. PripravaE-DONLOLGHQ L]JRLQGROLQRQD L PHKDQL]DP
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2.2.2. Kataliza kompleksima kobalta

=ERJ YLVRNH HILNDVQRVWL pHVWR VH XSRWUHEOMDYD NDYV
alkinilacije i anulacijesterminalnm alkinimaCl, NRULVM{ELGHIQWDWQLP XVPMHL
VNXSLQDPD N D{RenzawitpirMii-oksid Cll, RPRJXUuH QbprakhHs-
arilmetilerizoindolinonaClll uz katalizu s CogDs - H20 (shema 18) 3RPRUX %A@ $F
terminalnog oksidass kobaltov(l) kompleks se oksidira u visokalentnu kobali(l) vrstu

ClV SUL [di&zXdo aktivacije €H veze. Transmetalacijom srebrovog acetilitd dolazi

do formiranja P Hy X S U RO¥IX RatfuRtivnom eliminaciomQDVWDMH PEWIXEURGXNW
intramolekularnim anuliranjem nastajeaBimetilerizoindolinon CIlI . Pripremljeni produkti

S U H WsulZAKoMfidRiradje .3t

Shemal8 5HDNFLMD L NDWDOLWLPNL FLN OGbexwzanpididpllODFLMH
oksida katalizirana kobaltovim kompleks@o GO, - H20
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1D VOLPpDQ QDpLRenzagRdpRdiK-oksida i alkinilkarboksilnih kiselina

R P R J X U Hh@pavaiadnih izokinolinona i izoindolinonaobaltov katalizatolCo(OAC) -
4HOseRNVLGLUD SRPRRN @DVWDMH YLVRNIR kBmpleks&ajluD QL NR|
reakciji s 2benzamidopiridial-oksidom CVIII IRUPLUD NREDOWRY GXNOLpPNL
(shema 19) Protodekarboksilacijormalkinilkarboksilnih kiselinaCX sa Ag.O dolazi do

formiranja alkinl radikalaCXIl koji reagira saCIX SUL pHP X RXD\KE D RAEIXNW
Alkinilirani  produkt CXllll QDVWDMH UHGXNWLYQRP HOLPLQDFLMR
intramolekularno anuliranje R G J R'Y DABBridtieiizoindolinon CXIV .32

Shemal9. Dekarboksilativha @ aktivacija i anulacija benzamida i alkinilkarboksilnih
kiselina katalizirana €0(OAc) - 4 H.0O
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2.2.3. Kataliza kompleksima bakra

DLUHNWQD DQXODFLMVND UHDNFLN®QDL FPRHRYXX (DHUGHID DM H  M/IHW
jeftinim i lako dostupnimbakrovim kompleksima. 5H D N F L M R P N-kJpgatiuiranog
arilamidaCXV i terminalnogalkina CXVI u prisutnosti kisika, bakrov@t) bromida kao
katalizatora i neokuproina kao liganda nastaju razni deriXgiarilmetilenzoindolinona

CXVIlI (shema 2Q)U prvom korakulolazi do oksidativhe adicije Clli() naN-supstituirane
arilamideCXVv X SULVXWVWYX ED]H SUL pHPX QDXMMD MakoP HWD OR
toga slijedi disproporcioniranj€u(ll SUL pHPX QDYWQuUIH PP XSURGXNW
CXIX 8 WUHUNR SROD]L GR L]PMHBPHY® 5 USKEX Ntavhihaljoy

alkinaCXX u prisutnosti bazeSUL pH P X RHYWX\W D &&K Wevkraju, reduktivnom
eliminacijom nastaje alkinilirani produktCXXlIl NRML FLNOL]JLUD -GDMXUL

metilerizoindolinoneCXVII .33

Shema20. Anulacija 2alkinilbenzamida katalizirana s CuBir aerobnim uvjetima
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Kataliza Cul/L-prolin katalizatoromR P R dip¢ Kkbndenzacijsl i aditivnu ciklizacijsku
domino reakciy SUL pH P XZQ@-De&tiwhi2adihétblinon iz 2brombenzamida i terminalnih
alkina. 5 HDNFLMVNL SURFHV |DSRpPpLQMHCHXRQS te@jialRimMRP DU
alkinima CXXIV u prisutnostiCul/L-prolin katalizatora(shema 21)Produkti kondenzacije
CXXV se deprotoniraju u prisnosti baze i nastaje bakrom koordinirdhiH y X S UB®GXIN W
$GLFLMD GXAaLNRYRJ DWRPD QD & AretifeHAokddliAdmaOXX\IIUD IRUPL
8SRUDERP QDYHGHQRJ NDWD O L] Ry¥dliy klizadka) ®KobkOrentaH LV N O
6-endedigcLNOL]DFLMD*QLMH XRpHQD

Shema2l. Cul/L-prolin kataliza u formiranju 3netilerizoindolinona
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Mikrovalno potpomognute isteze |QDWQR SREROMAaDMEKME2-LVNRUL:
brombenzamida i terminalnih alkine smanjenje vremena reakcije. Prednogtvitametoda
SUPRIJXUQRVW XSRUDEH MHIWLQ kK10 Ra® Batakizhtaf@u priotidtl D & X 2 $
DBU bez drugih aditivai neosjetljivostreakcije na voduU prvom koraku dolazi do
Sonogashine kondenzacije, a nakon toga slijektivacija trostrukereze Intramolekularnom
hidroaminacijom i protodemetalacijom nastaje8tilenizoindolinon Z-konfiguracije(shema
22).3°

Shema22. Mikrovalno potpomognu pripravaZ-3-metilerizoindolinona reakcijon®-

brombenzamida i terminalnih alkikatalizirana SCu(OAc) - H.0

3-arilmetilenzoindolinoni W D N Ry Hsidtetixfreju uporabom alkirkbrboksilnih
kiselina. U toj reakciji dolazi do dekarboksilaterikondenzacij@-halobenzamida s arilalkinil
NLVHOLQDPD QDNRKp PHIKHNWWOHMRBQXODFLMD HWBHPWR SUI
konfiguracije. Kako bi Zorombenzamidi mogli reagirati, potrebna je prisutnost liganda{1,10
fenantrolin), dok Zodbenzamidi ne zahtijevaju ligande. Alkinilkarboksilne kiseline kao
DOWHUQDWLYQL L]YRUL WHUPLQD QO QKoksuRIGNAN®. Micfdng,AD M X Y
Cu(l) PHyYy XS URXXNWormira se oksidativnom adicijorbakra naarilpropionski
kiselinu CXXIX (shema 23) Dekarboksilativnim Arosscouplingom® nastaje Ctalkinilid
CXXX koji je podvrgnut oksidativnoj adiciji s-Brombenzamidom ili 20dbenzamidom
CXXXI kako bi nastao Qil) P Hy X S UXXXIN.\Reduktivnom eliminacijom Gl ) iz
P Hy XS UaRIXXXNI W nastajeo-alkinilirani produkt CXXXIII . Deprotonacijomnastalog
produktaCXXXIIl formira se karbaniofCXXXIV, a KLGURDPLQDFLMBSBje& A& Y H]
R G JR Y D khbileXlérizoindolinon CXXXV zajedno s regeneracijom Tukompleksa®
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Shema23. Reakcijaalkinilkarboksilnihkiselinai 2-halogerbenzanida katalizirana Cuj
kompleksom

N-(kinolin-8-il) -supstituirani 3metilenzoindoinRQL PRJX VH SULSUDYLWL SRPR
C(sp)-H / C(sp}H crosscouplingreakcije i intramolekularne anulacije arena s terminalnim
alkinima. Cu(OACc) koristi se kao taninalni oksidas. Disproporcioniranjem CUi() (korak 1)

nastaju Cd)iCu(lll) QDNRQ pHJD GR O Q) ba®GRniivathi &IKPOXRXE XG DM X U L
bakrov arilacetilid CXXXVII (korak 2). Bidentatnom kelacijom sa spoje@XXXVIII

generira sePHYyXSURXSXIXW D QMHJRYRP RNVLGDFLM®RRraBPRUX &
PHy XS URGRGLX NN&kon toga slijedi intramolekularna-iC aktivacija te nastajanje

PHYy XS URKX MO E2duktivnom elimnacijom i intramolekularnom anulacijom prelazi

u produktCXLIl (korak 3) hema24).’
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Shema24. Reakcija i mehanizam oksidativnog CGspl / C (sp}H cross couplinga

intramolekularne anulacije benzamida s teramim alkinima

2.2.4. Kataliza kompleksima nikla

1LNORYL NRPSOHNVL WipralBnyat D NOX_-kSKivgriy Bai&iroiXdolinona.

U reakciji kataliziranog NiCOsz- 2 Ni(OH)2 - H20, 2benzamidopiridinl-oksidi se alkiniliraju
SRPRiUX RGJRYDUDMX{HJ WH U R IpGshtQikskakapNoksplansh pb Q X O L U
PHPX QDVWDM+S WBRGMMNNVALWRNDOLWLPNL FLNOXN s]PSRpLQM
benzamidopiridinl-oksidomCXLIlIl SUL pHP X VPHIRABRIBXEIX Nakakontoga

slijedi CG-H aktivaciaN R MR P Q D V WPLHW M SFUGRKENX [EhEma 25)0n se koordinira

s alkil/aril acetlenomCXLVI SURFHVRP RNVLGDWLYQH PEERSMR GHXNWp
CXLVII . Nakon toga slijedi reduktivna eliminacij@ Hy X S UsBRCXKMIWS UL pHPX VH
RV OR E D)y Wstd L o-alkinilamid CXLVIII  koji intramolekularnim anuliranjem daje

alkil/aril metilenzoindolinonCXLIX .DWDOLWLPNL FLNOXV JONUADYD RNV
prisutnosti kisika’
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Shema25. Priprava3-alkil/aril-metilerizoinddinonaalkiniliranjem 2-benzamidopiridinl-
oksida uz katalizu NiCOs-2 Ni(OH)2 - H20

2.2.5. Kataliza kompleksima rodija

Razni derivati Z- i E-3-metilenzoindolinona mogu se pripraviti oksidativhom
ciklokarbonilacijom ketimina katalizirana rodijevilkkompleksima Reakcija je katalizirana
kompleksom [Cp*RhCl. i dolazi docijepanjaCsp-H veze na.-ugljikovom atomu i CspH

YHIJH NHWLPLQD .DWDOLWLpPNL FLNOXV PHKDQL]DP ]DSR
[Cp*RhCL]2 koje uzrokuje A SUL pHPX VH JHQHULLCD kbjiks&KobtdinkaN R P S O F
na ketimin CLI GDMXHWHURFLNOLpPpNL QLR Ghevha 26) NdpRtSradiom

Csp-H veze metilne skupine generira $#¢Hy X SURIGX.NAMVWHURPODQL FLNOLPp
kompleks CLIV nastaje metanjem molekule ugljikovog monoksida u -Rh vezu

PHYy XS UR GXIN W Reduktivnom eliminacijom formra se aHOMHQL -GHULYD\
metilerizoindolinonaCLV i Cp*Rh(l) PHYyXSUBWXNRML VH RNVLGLUR SRPRU’
NDNR EL VH UHJHQHULUDOD NDWDXQ.LAltdrrimhvini DekbaiitaYn QD Y UV
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PHKDQL]DP i2Med2dcqpikideaLVIl u enaminCLVIII . Njegovom reakcijom
s Cp*RHAII)X: katalizatoromformira se P Hy X S U RIGX Njajovomo-C-H aktivacjom
generira se drugP H y X S U BL&X Xdji Womerizacijom prelazi u sp@LIll .38

Shema26. Rodijem katalizirana oksidativna ciklokanmtilacija ketmina

Anulacijom arilketorRO-PHWLORNVLPD V L]RFLMpiQrarauwlP] [RoA RAIXKi |
derivata 3metilerizoindolinonau katalizi rodijevim kompleksom [Rh(CECN)3(Cp*)][SbFg]2
SUL pHPX SUHWHieMAAME DY DBMRpHWN X UH D kbbrdinbeiie GROD L
GXaLNRYRJ DWRBOXRQWVLBRGLMHY NRPSOHNV QDN®RK) pHJID V
YH]H SUL pHPX QDVWDMH SHWH U RHRID GhenfalN)xinjehbim URGL M|
liganada s izocijanatonCLXIll nastaje koordinacijski komplek€LXIV. Selektivnim
umetanjem izocijanata u Rb vezu PHYy X SURCEXWW IRUPLUD VH QRYL VHGP
FLNOLPNL QLR\P 8 ptdlazi kroz intramolekulam umetanjeoksima u NRh vezu

G D MPHILX S U BLEW NNjegovim protoniranjem eliminacijommolekule metoksiamina
nastajederivat 3metilerizoindolinonaCLXVIl .3°
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Shema27. Anulacija arilketonO-metiloksima szocijanatimakataliziranarodijevim
kompleksom [Rh(CECN)3(Cp*)][SbFg]2

2.2.6. Kataliza kompleksima rutenija

Upotreba kmpleksa rutenipg R P R J X (sdeiddselektivm pripraw raznh derivat Z-3-
metilerizoindolinona. Aromatski nitrili se cikliziraju sktiviranim alkenima u prisutnosti
rutenijevog katalizatora [(Ru&p-cimen)}], AgSbFs i Cu(OAc) - H20. Z-stereoselektivhost

MH SRVOMHGLFD LQWUDPROHNXDD WQH EYRR@GLOIGRHY H/ N XS HQH P
reakcija je izrazito regioselektivna pr p H P ecakiivacije GH veze aromata dolazi na manje
VWHULPpNL RPHWDQRP SRORADMX 8 UHDNFLML VH RGYLMDM!
kao Lewisova kiselingoordinira se n&enzonitrilCLXVIIl te nastajeP Hy X S U BLEIXN W
Lewisova kiséna smanjue HOHNWURQVNX JXVWRUX QLWULOQH VNXS

hidratacije i formiranja benzamid@LXX uz regemraciju aktivnog Cu(OAc) U drugom
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NDWDOLWLpN R Ps tklahaOKIOKAKi ligad@&HRuClx(p-cimen)k] kompleksa nakon

pbHJD zGd&GQ4jene liganda s Cu(OAC)GDMX UL NDW lelRuQrkstN XLXXKWHQLM
Koordinacijom amidne skupin® H y X S UaRCGXXNsWutenigvim kationomCLXXI , uz o-
PHWDODFLMX GROD]L GR IRUPLU De¢&ydgyRongplerSagIKXIb Ol QR J FL N
bHP X RWO R B&HD Koordinativnim umetanjem alken€LXXIll u RuC vezu

kompleksa CLXXIl formira se PHy XS URSEXNMWN -hidridnom eliminacijom

P HYy XS URCGXRKNMWU prisutnosti Cu(OAg) generira se alkenilirani produktLXXV , a

pritom dolazi daegeneracgaktivne rutenigvevrsteCLXXI 7UHUL NDWDOLWLpPNL FLN
amidnu skupinu alkeniliranog produk@LXXV koji se koordinira s rutenijevom vrstom

CLXXI QDNRQ pHJD VOLMHGL LQWUDPROHNXODUQD NRRUGLC
P H ppddukt CLXXVI i AcOH. Intramolekularnim koordinativnim umetanjemRu veze

PHY XS URGXXW u alkensku vrstu preko aMichaelove adicije, formira se

PHy XS UBLXXWIWNa kraju dolazi do -hidrid eliminacije P Hy X S UaRCGXXNIW u

prisunosti Cu(OAd2, NRQDPRWRP L UHWXN H Q L CBMXRIIG Xy Wegeneraciju

rutenijevog komplekséshema28).4°
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Shema28. PripravaZ-3-metilerizoindolinonakatalizirana rutenijevim kompleksom
[(RuClk(p-cimen)})]

'"UXJD PRJHKripareg-ietilenzoindoinRQD SRPRUX UXWHQLMHYLK I
RNVLGDWLYQR DONHQLOLUDQMH L DQXODFLMD RGUHYHQLK
RGYODpH U X -N MXi&haEkupida djeluje kao usmrggaM XD VNXSLQD 4D DNWL
H YH]H &aWR G Ria6lékul@rigformiranja G1 YH]H S5HDNFLMD ]DSF
reverzibilnom GH metalacijom benzimidataCLXXIX , IRUPLUDMXuUL SHWHURDPOI
rutenijev kompleksCLXXX (shema 29)Nakon toga slijedi umetanje alkena formiranje
PHY XS UR GRXXXV. Njegovom -hidrid eliminacijom generira se alkenilirani
P Hy XS UBLEXXM Wintramolekularom azaMichaelovom adicijomnastajePHYy X SUR G XN W
CLXXXII koji nakon hidrolize prelazi (P Hy X S U BIEXXNMN. U prisutstvu Cu(OAe)

-hidrid eliminacijom P Hy X S UsROBXXIX W nastajeZ-konfigurirani produktCLXX XV

stabiliziranintramolekularom vodikovom vezom*!
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Shema29. Oksidativhoalkeniliranjei anulacijabenzimidata i alkenkatalizirana

kompleksom[(RuChk(p-cimen)}]

Navedeni primjeri povoljnsuzapripravu3-metilenezoindolinong ali glavni nedostatci
YHOULQH PHWRGD VX SRYHUDQL EURM NRUDND XSRUDE
eksperimentalne tehnike i problemi regioselektivnosti u ciklizacijskim reakcijama gdje
N R P SHWL F LMJ2adid Patpdedig ciklizacije dovodidodvastN W XUQR UD]JOLpLWD
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23. 2UJDQRNDWD O L W-inptNebiz&nddliSdn® Y D

lako sinteza3-metilerizoindolinonabez dodatka metalnih katalizato@L MH GHWDOMQR RE!
literaturi, u zadnjihpar GHV HW O M H urigkdRis Imétbda RjihkelEl priprave. Zhou i Lu
RSLVDOL VX UHDN FLMNMdrdkitddignida QdpeNste@eBkermijski ishod ovisi o

uvjetima reakcije. U reakciji s kalijevim karbonatom, preferencijalno je nadiajammer, a u

reakciji s tributilfosfinomz-izomer (shema30).>*

Shema30. Reakcije dtina i N-hidroksiftalimida

Mehta i suradnici razvili su metoduriprave E-enamida intramolekularnom ciklizacijom 2
DONLQ EHQ]DPLGD NDMBD@EEhIMDIQX SRPRUX 3

Shema3l. PripravaE-enamida intramolekularnom ciklizacijom

+RUQHURYRP UH D N.famMdroBfata JiPafikaldehida preferencijalno nast&e
stereoizomer enamidahgmas?2).*

Shema32. Hornerova reakcija-aminofcsfata i arilaldehida

PojediniizoindoinRQ DONDORLGL SRVMHGXMX VYRMVW-VYIDE-XEODAaD"

konfiguraciji stilbenoidne jedinice. Stoga je stereoselektpmpravatakvih spojeva izrazito
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SRAHOMQD MHU EL RHPRIXURORXNMWDVWRPSVLQWH]DPD NRMH
aktivnim supstancama.

U blagim reakcijskim uvjetima, supstituirani izoindolinoni moge pripraviti
elektrofiinom ciklizacijom o-DONLQLOEHQ]DPLGD V RGPritbjHKQeeP HOHDM
nusproduki PRJX QDVWDWL L UD]®uignbWoL reakdiskiin QuRjetim@, R Q L
supstituentima, odabiru elektrofila i vremenu reakcije. U reakciji dolazi do nukleofilnog napada
GXaLNRYRJ DWRPD DPLGQH VNXSLQH QD &@QBNRH) X DNNYDLY
deprotonacijanastajanjeiklizacijskih produkata. Ovako dobiveni produkti mogu se iskoristiti

u Sonogashinoj reakciji za daljnje modifikacijéshema33).*

Shema33. Reakcija i melnizamnastajanja izoindolinonske i izokinolinonske strukture

elektrofilnom ciklizacijom

, JRLQGROLQRQVNH GHULYDWH PRJXUH MH SULUHC
ariletinilbenzonitrila i natrijevog metoksida. Ukoliko se kao reaktanti koriste
DONLOHWLQLOEHQ]JRQLWULOL WDGD GROD]JL GR IRUPLUD
produkta kojieWDNRVYHU pHVWR SULVXWDQ X UD]J]QLP DONDORLGL
metoksida na nitrilnu skupinu generira iminijev an@nXXXVI koji 6-endadig ciklizacijom
daje aromatski izokinolinskP Hy X S U BLEXHVW (shema 34)Njegovim protoniranjem i
hiGUROL]JRP QDVWDMH R GELRXXYI D N Xdinge Lsirene, LiqiRijevL &ion
CLXXXVI u 5egzoedig ciklizaciji daje izoindolinonskiP Hy X S U RIGOONXV. U tom
V O X p.EaMoX je stabiliziran arilnom (R) skupinom. Protoniranjem i hidrolizom, u ovom
SOXpDMX IRUPLUD VH LIRXQBROLQRQVND VWUXNWXUD
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Shemad4. Priprava izoindolinonskih i izokinolinonskih strukturaokalkinilbenzonitrila

3-metilerizoindolinRQL PRJX VH VLQWHW tghbdkiNativrie &R R UX |R'
karboksilata naN-supstituiranel WDOLPLGH X GYD NRUDND )RWRUHDNFLM
V 89 VYLMHWORP SUL YDOQRM GXOMLQL RG QP D NDR D
kdijev karboksilat. U kiselinom kataliziranoj dehidrataciji i deprotekcijiastalh 3-
hidroksizoindolinona, formiraju seR G U H3yakiQiliL3 -aril metilerizoindolinoni SUHWEHa L W R
konfiguracig (shema35).*

Shema3b. Fotodekarboksilativra adicija karboksilata ndN-supstituirandtalimide i

dehidratacija nastalih alkohola

Za pripravu 3alkil- ili 3-arilmetilidenizoindoil-onakoristi se 2formilbenzonitril u
reakciji s dimetiloksosulfonijevim metilidomVezanjem metilida n&arbonilnu skupinu
derivata 2formilbenzonitrilaCXCl, nastaje adukEXCII . Intramolekularna ciklizacija adukta
CXCIl rezultira stvaranjem imino anio® Hy X S UaRIXE&IN WNaknadnom pregradnjom
IRUPLUD VH ODNW DEGXCN Lkoj elijn&cijormdindtilV XOIRNVLGD WYRUL |
produktCXCV (shema36).44
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Shema36. Reakcija i mehanizam formirangaalkil- ili 3-arilmetilidenizoindoi1l-onaiz 2-

formilbenzonitrila i dimetiloksosulfonijevog metilida

Priprava3-(arilmetilen}izoindolinona provodi se pripravom dimeidoindolinon-3-il
fosfonata S U H Nrfepdi® WU LN R P SR Q H Q-fdrQildenzdieeNkiseliMesR GUHYHQR J
aminai dimetil-fosfita potpomognutamikrovalnm ] U D p H QadbikkERi fosfonaHornerovom
reakcijoms arilaldehidlomS UH O D]L X*(adilmh&@ildijiedindolinRQ SUL pHPX SUHYOL
produktE-konfiguracig (shema37).%

Shema37 @ne pof WULNRPSRQHQW Q Diztinddindiir3-fosn&@aRi BdratiBaQ M D

Heckova reakcija kojom nastaju(8rilmetilen}izoindolinoni
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2.4. Transformacije 3-metilenizoindolinona

BULVXWQRVW HJ]RFLN O L pEtileB20iRdoNodex kotisnivhHspipistrating Lu

daljnjoj funkcionalizacijj 8 SULVXWQRVWL NDWDOLWLPNH NROLpPLQH
cikloadicijskareakcija propargilnih alkohola sr8etilenzoindolinRQLP D R P RripxauX M H

raznih 1,5dihidroindolizin-3(2H)-ona prisutth X PQRJLP ELRORANL DNWLYQLP V¢
su (+)eritrabin, (+}kristamidin i (Ryharmicin(slika 4).

Slika 4. Strukturne formule molekulalbR O R & N h 1[3-NitdtoMdplizin-3(2H)-oni

ReakcijD ]D S RMdy€r-BlcHusteroem pregradnpm kojom izderivatapropargilrog
alkohoa CXCVI QDVWDMH P KXZ\BIU R Gushithdsti Lewisove kiseline kao
katalizatora. Intramolekularnim nukleofilnim napadormatilerizoindolinona CXCVIIl na
alenilni PHyY X S U RXCXMN Wormira sePHYyXSURBRXCXNWRML RWSXaWDQMHP
tvori P HY X S URGS Njégdim protoriranjemnastD M H P H y XE RKejEmMdblazi do
intramolekularnog nukleofilnognapadaN-H VN XSLQH QD DOHQLOQL GLR PROI
IRPLUD &HO MEID (sh&naBB)GX N W
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Shema38. Reakcija i mehanizam nastajadj&-dihidroindolizin-3(2H)-onaiz 3-

metilerizoindolinona i propargilnih alkohola katalizirana®dgOTf

Intramolekularnom arilacijom tercijarnih enamida oksidativnim dehidrogenacijskim
Arosscoupling® procesom R P R J X kQ nastajanje izoindolobenzazepispojenih
KHWHURFLNOLPNLK VWUXNWXJU®eXdBNDBDWDOL]X SRPRUX 3G 2%

Shemad9. Intramolekularna arilacija katalizirana s Pd(OAc)

Intramolekularnom oksidativnom-8 DPLQDFLMRP WDNRYHU VH PRJX V
N-heterocikli u reakciji kataliziranoj s CupOCFs)2. U prvom koraku dolazi do koordinacije
piridinskog prstena spaCCIlll s Cu(QCCR). L LIRPHUL]DFLMH SLULGLQVNRJ S
slijedi kompleksiranjes Cufl) X] RWSXawDQMH 7)$ SUL pHRXIMQDVWDM
Daljnjom intramolekularnom adicijorma ugljik +ugljik dvostruku veau X PHYXSURGXNW
CCIV, formira seP Hy X S U B@/X&Nj¢govom oksidacijom u prisutnosti kiselmastaje
N- KHW H U R F dukt@CYINshe® &4 6.8
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Shemad0. Reakcijski mehanizam intramolekularne oksidativad @minacije

3-metilerizoindolinona u svrhu nastajanja razmiheterocikla

3-metilerizoindolinRQL VX YUOR NRULVQL PHYyXSlprREB2ZENWL NRN
ftalazin1(2H)-RQH YDAaQH VW pristtvelXaze@stin®, RIspar¥H talazoparibu i-TA
7906 @lika 5). Ti spojevise koriste za tretiranje raznih oblika rinhitisa i kao inhibitori raznih
IRVIRGLHVWHUD]D -metiied®ividolihanM X tdreferencijalno Z-konfiguraciji
formiraju se reakcijonN-(kinolin-8-il) -benzamida s terminalnim alkinm&8 RPRUX NDVNDGQ
C-H(sp)/C-H(sp) kondenzacije i intramolekularne anulacije u blagim uvjetima uz katalizu s
bakrovim (I) acetatom. OHKDQL]DP RYH UHDNFLMH XNkakovpgK MH JH (
PHYy XS URIEXIN & etinilbenzenaCCVIIl (shema 41) Nakon toga slijedi bidentatna
kelacija sN-(kinolin-8-il)-benzamidomCCIX SUL pHPX QDVWD MHoRpek® QREDN |
CCX. Daljnjom GH aktivacijom nastaje kelatni organobakraVlY PHY XS U RGXK.N W
SHGXNWLYQRP HOLPLQDFLMRP L LQWUDPROHNEOMUYQRP DQ
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Slika 5. Struktune formule molekulaE L R O R & N LitalaNni/¥(RH)-Qria K

Shemadl Priprava i mehanizam reakcilje(kinolin-8-il) -benzamida i terminalnih alkina
kataliziranas Cu(OAc»

1D YUOR VOLpPDQ Q Briulirghje Brididha k&alifir &vis OUQOM ¢}, Ureakciji
terminalnih alkina i Zaminofenit1H-pirazola kao usmjdd Y D gK¥pirt¢, mogu se sintetizirati
DULOPHWLOHQL]JRLQGROLQRQL NRML KIl@Zb)Jong 6@RadA.PRP QD L\

Shemad2. Formiranje arilmetilenizoindolinona reakcijom terminalnog alki@aminofenit

1H-pirazolakataliziranu SCu(OAc)
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8§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijalii metode

S8NROLNR QLMH GUXJDpLMH QD]QDpHQR RWDSDOD NRULaWHF
pbLVWRUH EH] GRGDWQRJ SURpLaAUDYDQMD .RGOWAMSMHY D RWIL
Ukoliko nije GUXJDpLMH QXK DIRRHUQRAWHQH YRGHQH RWRSLQH ELO
NRULAWHQL LJUDYQR NDNR VX LVSRUXpH&jeR® iJDDYQLK
SUHWKRGQR VX ELOL SULSUDYOMHQL X ODERUDWRULMX L N
Kolonskak(RPDWRJUDILMD SURYRGLOD VH NOUB&WBQMHIHV L
PHVWLFD $QDOLWLpND WDQNRVORMQD NURPDMWR2ZDILMD
PP SUHVYXpPpHQLP DOXPLQLMVNLP SORpPpLFDROW Y DIXNDXOE]P B
JUDpHQMHP QP L ]DJULMDYDQMHP V RWRSLQ@RP DPRC(
anisaldehida.Otopina amonijevog molibdataza vizualizaciju pripravljenge otapanjem
amonijevog molibdata (5 g) i cerijevog sulfata (§)21 5% sumpornoj Iselini (100 mL), dok
je otopina p-anisaldehidaSULSUHPOMHQD PLMHADQMHP P/ DSVRO
koncentrirane sumporne kiseline, 3,0 mL ledene octene kiseline i 7pdanisaldehida.
NMR spektri snimljeni su s Bruker Avance 600 MHz i 300 MHz s$paketrima,
VQLPDMXUuUL SUL 120 L 600,13 il0300,1®MHz zdH jezgru. Kemijski
SRPDFL VX L]uUvDjddAa@3timas dBBrBm na rezidualni pik nedeuteriranog otagéia.
spektriasignirani suQ D V O M H GHHNIMR @r&kjpenjaspektrometraotapalg: /kemijski
pomakppm (multiplicitet, J - konstante spregéroj protong vrsta proton °C spektri su
SULND]DQL QD Vé&vNMRHfiekveQriiap sp@ktrometraotapalg: / kemijski
pomakppm 6N UD U0HQH niultipliditdtHsu] Bbr £+ 8 L U R N +8right d +dublet t +
triplet; g tkvartet m +multiplet dd +dublet dubletadt +dublet tripletg td +triplet dubleta
OXOWLSOHWL VSRMHYD ]DELOMHAHQL VX X VPMHUX VPDQM
spektra potpomognuta je rezultatima NOESY eksperimenata. Spektri su snimljeni pri 298 K.
Infracrveni spektri snimljeni su na Bruker Tensor 27 FTIR spektrometru opremljen s
QDVWDYNRP |]D SULJXGaDYDQMH WRWDOQH UH IfdakshkindmiMH V LQ
(max LJUDANQR WX FLSUR pvalkihduljihaMdi&.Q RV W L
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Spektrometrijamasavisoke rezolucije (HRMS) provedena je na 4800 Plus MALDI
TOF/TOF analizatoru.

THPSHUDWXUH WDOLaAaWD P S RGUHYHQH VXnimOHNWUF
kapilarama.

SRpHWOXSVWLWXLUDQL |WD O L P-alikil{3-hidiRks$izGinidirgria X SULS
SULSUDYOMHQL VX X ODERUDWRULMX L] IWDODQKLGULGD L

3.2. Priprava 3-alkil -3-hidroksiizoindolinona

3.2.1. Priprava 3-etil-3-hidroksizoindolinona (1a)

Pod atmosferom argonaotopinuizoindolin-1,3-diona (0147 g, 1,00 mmol) u diklormetanu

(10,0 mL) dodan jeetiimagnezijev bromid1,0 mL, 3,@ mmol) pri 0 °C, a zatim je na istoj
WHPSHUDWXUL UHD N Fiavh&gNdisKgpe IMWHH/EYa @didd [bedddighl24 sata na

25°& 7LMHN UHDNFLMH SUDUHQ MH WDQNRVORMQRP NURPD
UHDNFLMVNX VPMHVX GRGDQD MH ]DVLUHQD RWRSLQD DPR
SRPRGXNORUPHWDQD [ P/ 6SRMHQH RUJDQVNH ID]JH L
QDWULMHYRJ NORULGD D ]DWLP VX VXaHQH QD PDJQH]LMEF
VQLAHQRP WODNX .RORQVNRP NURPDWRJUDILMRP GREL"
(petoleter/etitacetat = 1:1R¢= 0,27) dobiveno je A,57g (89 %) produktala (slika6) u obliku
bezbojnekrutine.*H NMR (300MHz, DMSO-dg) /8,72(s, 1H NH), 7,62-7,56(m, 2H, Ar),

752-7,44(m, 2H, Ar), 6,14 (s, 1H OH), 1,961,88(m, 2H, CH), 0,67 (t, J=7,5Hz, 3H, CHs)

Slika 6. Strukturna formula molekule spola

3.2.2. Priprava 3benzit3-hidroksizoindolinrona (1b)

Pod atmosferom argona u otopinu izoinddli8-diona (,000g, 6,80 mmol) udiklormetanu
(25,0 mL) dodan jebenzimagnezijev bromidZ,44 mL, 18,00mmol) pri 0 °C, a zatim je na
LVWRM WHPSHUDWXUL UHDNFLMVND VPMHVD PLMHAaDQD QD
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VDWD QD f& 7LMHN UHDNFLMH S tafjénd @ nisken WeRd@@N RV OR
IDYUAHWND X UHDNFLMVNX VPMHVX GRGDQD MH ]DVLUHQD
HNVWUDNFLMD SRPRUX GLNORUPHWDQD [ P/ 6SRMHQF
RWRSLQRP QDWULMHYRJ NORUL @iezijelzom] BuNatLR filwidaneViX aH QH
NRQFHQWULUDQH SUL VQLAHQRP WODNX .RORQVNRP NURF
silikagela (petroleter/etiacetat = 1:1Rf = 042) dobiveno je3,960g (92 %) produktalb (slika

7) u obliku bezbojne krutine.

Slika 7. Strukturna formula molekule spala

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

Pod atmosferom argona u otopinu izoinddli8-diona (0,294 g, 2,00 mmol) u diklormetanu

(15,0 mL) dodan je butillitij (1,0 mL, 2,40 mmol) pri 0 °C, a zatim je na istoj temperaturi
UHDNFLMVND VPMHVD PLMHADQD QD PDJxatd\hy 26RGITRRKMHAaDO
UHDNFLMH SUDUHQ MH WDQNRVORMQRP NURPDWRJUDILMRI
VPMHVX GRGDQD MH ]DVLUHQD RWRSLQD DPRQLMHYRJ NOF
diklormetana (3 x 10 mL). Spojene organske faze ispraneBW LUHQRP RWRSLQRP QL
NORULGD D ]DWLP VX VXaHQH QD PDJQH]JLMHYRP VXOIDW X
tlaku. Kolonskom kromatografijom dobivene krutine na stupcu silikagela (petroletagetdt

=2:1, Rr = 051) dobiveno je 059 (50 %) produktalc (slika8) u obliku a X kilitine.

Slika 8. Strukturna formula molekule spadla

3.2.4. Priprava 5,6diklor-3-etil-3-hidroksizoindolinona (1€

Pod atmosferom argona otopinu 5,6-dikloroizoindolin1,3-diona (0,216 g, 1,00 mmol) u

diklormetanu (10,0 mL) dodan @ilmagnezijev bromi@1,0 mL, 3,@ mmol) pri 0 °C, a zatim
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MH QD LVWRM WHPSHUDWXUL UHD N FLIMWHNEN: @Rdilt-bkednite LM H & D
24 sata n5°& 7LMHN UHDNFLMH SUDUHQ MH WDQNRVORMQRP
]IDYUGHWND X UHDNFLMVNX VPMHVX GRGMipravaeden®j® LUHQD
HNVWUDNFLMD SRPRUX GLNORUPHWDQD [ P/ 6SRMHQF
RWRSLQRP QDWULMHYRJ NORULGD D |IDWLP VX VXaHQH
NRQFHQWULUDQH SUL VQLAHQRP WO DixeXe kriRiceRn® StipBUP N URF
silikagela (petroleter/etihcetat = 1:1Rf= 0,23) dobiveno je 0,218 g (8%) produktale (slika

9) X REOLNX V P mhjpH= R69eXQ\- RTDH°C. *H NMR (600 MHz, DMSQds) /902

(s, 1H NH), 7,85 (s, 1KHAr), 7,78 (s, 1HAr), 6,35 (s, 1HOH), 2,061,90 (m, 2H CHy), 0,68

(t, J=7,8 Hz, 3H CHs); 13C NMR (151 MHz, DMSGds) /1656, 149,2, 134,9, 132,4, 132,0,

124,7, 124,3, 87,5, 31,1, 8)R max(neat) 3242, 2360, 1704, 1346, 991, 602'; MS-ESI:

m/z[M-OH]* 2285.

Slika 9. Strukturna formula molaile spojale
3.2.5. Priprava 3-etil-3-hidroksi2-metilizoindolinrona (1f)

Pod atmosferom argona u otopir&dmetilizoindolin-1,3-diona (0161 g, 1,00 mmol) u

diklormetanu (0,0 mL)dodanje etilmagnezijev bromi@1,0 mL,3,00mmol) pri 0 °C, a zatim

MH QD LVWRM WHPSHUDWXUL UHDNFLMVND VPMHVD PLMHAaD
VDWD QD f& 7LMHN UHDNFLMH SUDUHQ MH WDQNRVOI

]IDYUBHWNJHDNFLMVNX VPMHVX GRGDQD MH |DVLUHQD RWRS

HNVWUDNFLMD SRPRUX GLNORUPHWDQD [ P/ 6SRMHQF

RWRSLQRP QDWULMHYRJ NORULGD D |IDWLP VX VXaHQH

NRQFHQWULUDQH SUL VQLAHQRP WODNX .RORQVNRP NURF

silikagela (petroleter/etihcetat = 1:1Rf = 0,13) dobiveno je A,669g (87 %) produktalf (slika

10) u oblikubezbojnekrutine.'H NMR (300MHz, DMSO-d¢) /7,647,59 (m, 2H, Ar), 7,56

7,47 (m, 2H, Ar), 6,27 (s, 1H, OH), 2,82 (s, 3¥CHs), 2,111,49 (m, 2H, CH), 0,35 (t,J =

7,5Hz, 3H, CH); 3C NMR (151 MHz, DMSGQde) 1659, 1471, 1319, 1318, 1290, 12204,

12201, 903, 284, 2238, 7,6.

JLOLS 'XSOLu Diplomski rad



§ 3 Eksperimentalni dio 43

Slika 10. Strukturna formula molekule spdia

3.2.6. Priprava 2-benzit3-etil-3-hidroksizoindolinona (19)

Pod atmosferom argona u otopibenziizoindolin-1,3-diona (0237 g, 1,00 mmol) u

diklormetanu (0,0 mL)dodanje etiimagnezijev bromi@1,0 mL,3,00mmol) pri 0 °C, a zatim

MH QD LVWRM WHPSHUDWXUL UHDNFLMVND VPMHVD PLMHAaD
VDWD QD f& 7LMHN UHDNFLMH SUDUHQ MH WDQNRVOI

IDYWNEHWK UHDNFLMVNX VPMHVX GRGDQD MH ]DVLUHQD RWR

HNVWUDNFLMD SRPRUX GLNORUPHWDQD [ P/ 6SRMHQF

RWRSLQRP QDWULMHYRJ NORULGD D ]DWLP VX VWXaHQH

NRQFHQWULUDQH SUL VQLAHQRP WODNX .RORQVNRP NURF

silikagela (petroleter/etiicetat = 1:1R¢ = 0,24) dobiveno je @04 g (76 %) produktalg (slika

11) u oblikubezbojnekrutine.'H NMR (300MHz, DMSO-d¢) /7,697,43 (m, 6H, Ar), 7,38

7,2 (m, 3H, Ar), 6,48 (s, 1H, OH), 4,63 @= 153 Hz, 1H, Ch), 4,44 (d,J = 153 Hz, 1H,

CHy), 2,031,88 (m, 2H, CH)), 0,15 (t,J= 7,5 Hz, 3H, CH); 3*C NMR (151 MHz, DMSQds)

/1668, 1473, 1388, 1322, 1314, 1291, 12812, 12807, 1268, 1223, 1221, 914, 294, 75.

Slika 11. Strukturna formula molekule spdig

3.2.7. Priprava 3-€til-3-hidroksi2-(2-metoksibenziiyoindolinona (1h)

Pod atmosferom argona otopinu 2(2-metoksibenzil)izoindolirl,3-diona (0,267 g, 1,00
mmol) u diklormetanu (10,0 mL) dodang@magnezijev bromid1,0 mL, 3,@ mmol) pri 0 °C,
D IDWLP MH QD LVWRM WHPSHUDWXUL U HD NMHLENAGHBILY PMH V |
nardnih 24 satanag5°& 7LMHN UHDNFLMH SUDUHQ MH WDQNRVORM
QMHQRJ ][DYUAHWND X UHDNFLMVNX VPMHVX GRGDQD MH
SURYHGHQD MH HNVWUDNFLMD SRPRiUX GLNORUMRHMeWID QD [
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]DVLUHQRP RWRSLQRP QDWULMHYRJ NORULGD D J]DWLP VX
L NRQFHQWULUDQH SUL VQLAHQRP WODNX .RORQVNRP NUF
silikagela (petroleter/etihcetat = 1:1R¢= 0,66) dobiveno je 0,283 g (9%) produktalh (slika

12) u obliku bezbojne krutinen.p. = 1561 °C- 157,9 °C.*H NMR (600 MHz, DMSQds) /

7,68 (td,J = 7,2, 0,6 Hz, 1HAr), 7,65 (td,J = 7,8, 1,2 Hz, 1HAr), 7,59 (td,J = 7,2, 0,6 Hz,

1H, Ar), 7,53 (tdJ = 7,2, 1,2 Hz, 1HAT), 7,27 (ddJ= 7,8, 1,8 Hz, 1HAr), 7,21 (tdJ = 7,8,

1,8 Hz, 1H Ar), 6,99 (ddJ = 8,4, 0,6 Hz, 1HAr), 6,85 (td,J = 7,8, 0,6 Hz, 1HAr), 6,41 (s,

1H, OH), 4,63 (d,J = 16,2 Hz, 1HCH), 4,41 (d,J = 16,8 Hz, 1H CH), 3,85(s, 3H CHy),

2,01 +1,96 (m, 1H CHy), 1,93 1,88 (m, 1H CHy), 0,27 (t,J = 7,2 Hz, 3H CHy); 13C NMR

(151 MHz, DMSQdg) /167,0, 156,2, 147,5, 132,1, 131129}, 1284, 127,8, 126,0, 123,

122,2, 120,0, 110,3, 91,2, 55,3, 8529,2, 77; IR max(neat) 3252, 3001, 2929, 1669, 1530,

1435, 1245, 1178, 1025, 869, 7é#*; MS-ESI: m/z [M-H] 2984.

Slika 12. Strukturna formula molekule spala

3.2.8. Priprava 3-€til-3-hidroksi2-(2-metilbenzil)zoindolinona (1i)

Pod atmosferom argonaotopinu 2(2-metilbenzil)izoindolinl,3-diona(0,251 g, 1,00 mmol)

u diklormetanu (10,0 mL) dodan @ilmagnezijev bromiq1,0 mL, 3,@ mmol) pri 0 °C, a

zatim je na istoj temped XUL UHDNFLMVND VPMHVD PLMH&ADQD QD PLC
narednih 24 satan26°& 7LMHN UHDNFLMH SUDUHQ MH WDQNRVORM
QMHQRJ |DYUAHWND X UHDNFLMVNX VPMHVX GRGDQD MH
provedenajtHNVWUDNFLMD SRPRUX GLNORUPHWDQD [ P/ 6S
]DVLUHQRP RWRSLQRP QDWULMHYRJ NORULGD D ]JDWLP VX
L NRQFHQWULUDQH SUL VQLAHQRP WODNX .ROR@WNRP NUF
silikagela (petroleter/etihcetat = 1:1R¢= 0,43) dobiveno je 0,240 g (&) produktali (slika

13) u obliku bezbojne krutinem.p. = 1475 °C - 149,0°C. *H NMR (600 MHz, DMSQds) /

7,69 (td,J=7,8, 0,6 Hz, 1HAr), 7,65 (tdJ= 7,8, 1,2 Hz1H, Ar), 7,59 (td,J= 7,2, 0,6 Hz,

1H, Ar), 7,54 (tdJ=7,8, 0,6 Hz, 1HAr), 7,27 (ddJ= 7,2, 1,2 Hz, 1HAr), 7,15 (ddJ=7,2,
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1,2 Hz, 1H Ar), 7,13 (td,J = 7,2, 1,8 Hz, 1HAr), 7,10 (td,J = 7,2, 1,8 Hz, 1HAr), 6,47 (s,
1H, OH), 4,53 (s, 2HCHy), 2,39 (s3H, OCHs), 2,02 +1,96 (m, 1H CHy), 1,871,83 (m, 1H
CHy), 0,28 (t,J = 7,2 Hz, 3H CHg); 13C NMR (151 MHz, DMSOds) / 1668, 147,4, 13@,

135,1, 132, 131,3, 128, 129,1, 128, 1266, 1255, 122,3, 122, 914, 295, 19,0, 7.7; IR

max(neat) 3313, 3005, 2978, 1667, 1505, 1409, 1170, 1038, 744nTHMS-ESI: m/z [M-

H]- 2824.

Slika 13. Strukturna formula molekule spala

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

Pod atmosferom argona u otopin2fenilizoindolin-1,3-diona (0223 g, 1,00 mmol) u

diklormetanu (0,0 mL) dodan jeetiimagnezijev bromi@1,0 mL,3,00mmol) pri 0 °C, a zatim

MH QD LVWRM WHPSHUDWXUL UHDNFLMVND VPiM&adbhPLMHaD
VDWD QD f& 7LMHN UHDNFLMH SUDUHQ MH WDQNRVOI

IDYUAHWND X UHDNFLMVNX VPMHVX GRGDQD MH ]DVLUHQD

HNVWUDNFLMD SRPRUX GLNORUPHWDQB LV[SUDRYH @XRM@MQk

RWRSLQRP QDWULMHYRJ NORULGD D ]DWLP VX VXaHQH

NRQFHQWULUDQH SUL VQLAHQRP WODNX .RORQVNRP NURF

silikagela (petroleter/etihicetat = 1:1R¢ = 0,51) dobivenogje 02439 (96 %) produktalj (slika

14) u oblikusivekrutine.!H NMR (300MHz, DMSO-ds) /7,77-7,58(m, 6H, Ar), 746(t, J =

8,1Hz, 2H, Ar), 732(t,J=7,5Hz, 1H, Ar), 6,94 (s, 1H, OH), 2,62,03 (m, 1H, CH), 1,86

1,79 (m, 1H, CH), 0,41 (tJ=7,5Hz, 3H, CH); 3C NMR (75 MHz, DMSQds) 1659, 1469,

1362, 13,8, 1311, 1293, 1287, 1266, 1265, 1228, 1223, 930, 288, 7,6.

Slika 14. Strukturna formula molekule spdja
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3.2.10Priprava 3etil-3-hidroksi2-(2-hidroksifeniljzoindolinrona(1k)

Pod atmosferom argomeotopinu 2(2-hidroksifenil)izoindolin1,3-diona(0,239 g, 1,00 mmol)

u diklormetanu (10,0 mL) dodan @ilmagnezijev bromiq1,0 mL, 3,@ mmol) pri 0 °C, a

zatim je na istoj tes HUDWXUL UHDNFLMVND VPMHVD PLMHADQD QD
narednih 24 satan26°& 7LMHN UHDNFLMH SUDUHQ MH WDQNRVORM
QMHQRJ |DYUAHWND X UHDNFLMVNX VPMHVX GRGDQD MH
provederD MH HNVWUDNFLMD SRPRUX GLNORUPHWDQD [ P/
]DVLUHQRP RWRSLQRP QDWULMHYRJ NORULGD D ]JDWLP VX
L NRQFHQWULUDQH SUL VQLAHQRP WODNX .RCGRQMNRP NUF
silikagela (petroleter/etihcetat = 1:1R¢= 0,77) dobiveno je 0,179 g (&%) produktalk (slika

15) u obliku tamno zelene krutima.p. = 929 °C - 94,2°C.*H NMR (300 MHz, DMSQds) /

938 (brs, 1H integrira kao 0,49 vjerojatno zbog| PMHQH SURWRQD L]JPHYX 2+ L |
deuteriranom otapallOH), 7,70 (d,J = 7,2 Hz, 1H Ar), 7,66 (ddJ = 7,2, 1,2 Hz, 1HAr),

7,637,61 (m, 1H Ar), 7,56 (td,J = 7,2, 1,2 Hz, 1HAr), 7,28 (ddJ = 7,8, 1,8 Hz, 1HA),

7,21 (td,J=8,1, 1,5 K, 1H, Ar), 6,96 (ddJ= 8,1, 1,2 Hz, 1HAr), 6,85 (tdJ= 7,5, 1,2 Hz,

1H, Ar), 6,70 (brs, IHLQWHJULUD NDR YMHURMDWQR JERJ L]PMHQ
vode u deuteriranom otapaldH), 2,021,89 (m, 1H CHy), 1,801,68 (m, 1H CH,), 066 (t,J

=7,2 Hz, 3H CHg); 13C NMR (75 MHz, DMSQds) /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, 29,44&]an signal nije vidljiviIR max

(neat) 3207, 2360, 1674, 1536, 1383, 1310, 1102, 907, 858, 818, 75MB-ESI: m/z
[M+H]*268,7.

Slika 15. Strukturna formula molekule spdi&
3.2.11Priprava 3etil-3-hidroksi2-(2-metoksifenillizoindolinona (1m)

Podatmosferom argona u otopit(2-metoksifenil)zoindolin-1,3-diona (0253g, 1,00 mmol)
u diklormetanu (@,0 mL) dodan jeetilmagnezijev bromiq1,0 mL, 3,00 mmol) pri 0 °C, a
]JDWLP MH QD LVWRM WHPSHUDWXUL UHDNFL MdvdN$ataMP MHV D
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QDUHGQLK VDWD QD f& 7LMHN UHDNFLMH SUDUHQ MH
QMHQRJ |[DYUAHWND X UHDNFLMVNX VPMHVX GRGDQD MH
SURYHGHQD MH HNVWUDNFLMD SRPR U Xrgénské¢ @GarelUsprand $uQ D [
]IDVLUHQRP RWRSLQRP QDWULMHYRJ NORULGD D ]JDWLP VX
L NRQFHQWULUDQH SUL VQLAHQRP WODNX .RORQVNRP NUF
silikagela (petroleter/etihcetat = 1:1R¢ = 0,33) dobiveno je B389 (84 %) produktalm (slika

16) u oblikusivekrutine.'H NMR (300 MHz, DMSQde) /7,72-7,55 (m, 4H, Ar), 7,38 (1) =

7,5Hz, 2H, Ar), 7,16 (dJ = 7,8 Hz, 1H, Ar), 7,01 (tJ=7,5Hz, 1H, Ar), 6,61 (s, 1H, OH),

3,72 (s, 3H, OCh), 1,921,88 (m, 1H, CH), 1,671,64 (m, 1H, CH), 0,63 (t,J=7,2Hz, 3H,

CHa); 13C NMR (151MHz, DMSO-ds) /1478, 1322, 1312, 13Q7, 1292, 1290, 1240, 1227,

1226, 1202, 1123, 924, 555, 294, 8,00

Slika 16. Strukturna formula molekule spdia

3.2.12Priprava 3-etil-3-hidroksi2-(3-metoksifenilizoindolinona(1n)

Pod atmosferom argona u otop2wi3-metoksifenil)zoindolin-1,3-diona(0,253g, 1,00 mmol)

u diklormetanu (0,0 mL) dodan jeetilmagnezijev bromid1,0 mL, 3,00mmol) pri 0 °C, a

]JDWLP MH QD LVWRM WHPSHUDWXUL UHDNFLMVND VPMHVD
QDUHGQLK VDWD QD f& 7LMHN UHDN F Lijvh] ashekbni HQ MH
QMHQRJ ]DYUAHWND X UHDNFLMVNX VPMHVX GRGDQD MH
SURYHGHQD MH HNVWUDNFLMD SRPRUX GLNORUPHWDQD [
]IDVLUHQRP RWRSLQRP QDWULMHYRJ Niw sdau, fitrijddaVL P VX
L NRQFHQWULUDQH SUL VQLAHQRP WODNX .RORQVNRP NUF
silikagela (petroleter/etihcetat = 1:1R¢ = 0,39 dobiveno je @469 (87 %) produktaln (slika

17) u obliku V P HRKritine.'H NMR (300MHz, DMSO-ds) /7,747,55 (m, 4H, Ar), 7,37 (t,

J=8,4Hz, 1H, Ar), 7,237,20 (m, 2H, Ar), 6,93 (brs, 2H, OH/Atdolazi do preklapanja signala

OH i Ar protona), 3,77 (s, 3H, OGH 2,142,01 (m, 1H, CH), 1,931,81 (m, 1H, CH), 0,40

(t, J=7,5Hz, 3H, CH); 13C NMR (151MHz, DMSO-ds) / 6,0, 1593, 1469, 1373, 1329,

131,0, 12937, 12936, 1228, 1223, 1186, 1125, 1116, 932, 552, 289, 7,7.
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Slika 17. Strukturna formula molekule spdja

3.2.13Priprava 2(2,5-dimetoksifenih3-etil-3-hidroksizoindolinona(10)

Pod atmosferom argona otopinu 2(2,5-dimetoksifenil)isoindolirl,3-diona (0,283 g,
1,00mmol) u diklormetanu (10,0 mL) dodangglmagnezijev bromidl,0 mL, 3,@ mmol) pri

f& D ]DWLP MH QD LVWRM WHPSHUDWXUL UHDNFLMVND VI
sata i narednih 24 sata 28°& 7LMHN UHDNFLMH SUDUHQ MH WDQNRV
QDNRQ QMHQRJ |DYUAHWND X UHDN F Lind ¥rhbXijevaMietidaXi G R G D C
SURYHGHQD MH HNVWUDNFLMD SRPRUX GLNORUPHWDQD [
]DVLUHQRP RWRSLQRP QDWULMHYRJ NORULGD D J]DWLP VX
L NRQFHQWULUDQH SUL VQ toanktqyRfjorkivdoivine krutn® RaGMPER P N
silikagela (petroleteetil-acetat= 2:1,R¢= 0,14) dobiveno je 0,263 g (84) produktalo (slika
18) u obliku bezbojne krutinen.p. = 149,5°C +150,9°C. *H NMR (300 MHz, DMSQds) /
7,72-7,68 (m, 2HAr), 7,63 (tJ= 7,2 Hz, 1HAr), 7,55 (tdJ= 7,5, 1,2 Hz, 1HAr), 7,096,94
(m, 3H Ar), 6,61 (s, 1HOH), 3,72 (s, 3HOCH), 3,67 (s, 3HOCH), 1,981,86 (m, 1HCHy),
1,721,63 (m, 1H CHy), 0,63 (t,J = 7,2 Hz, 3H CHs); 13C NMR (75 MHz, DMSQdg) /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, 7,9R max(neat)3266, 3036, 2918, 1678, 1523, 1504, 1316, 1218, 1038, 898, 781,
698, 536 crit; MS-ESI: m/z [M-H] 312,7.

Slika 18. Strukturna formula molekule spdja

3.2.14Priprava 2(3,4-dimetoksifenih3-etil-3-hidroksizoindolinona(1p)

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

1,00mmol) u diklormetanu (10,0 mL) dodanggélimagnezijev bromid@l,0 mL, 3,@ mmol) pri
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f& D ]DWLP MH QD LVWRM WHPSHUDW XU IR M HDWARHADVOLDF LV |
sata i narednih 24 satag@d°& 7LMHN UHDNFLMH SUDUHQ MH WDQNRV(
QDNRQ QMHQRJ |[DYUAHWND X UHDNFLMVNX VPMHVX GRGDC
SURYHGHQD MH HNVWUDNFLMD 3.F5pdieieorGandk©fRze Bpftanels@ D [
]IDVLUHQRP RWRSLQRP QDWULMHYRJ NORULGD D J]DWLP VX
L NRQFHQWULUDQH SUL VQLAHQRP WODNX .RORQVNRP NUF
silikagela (petroleteetil-acetat= 1.1, Rs= 0,26) dobiveno je 0,187 g (6®) produktalp (slika
19) u obliku bezbojne krutinen.p. = 168,8°C +170,2°C.*H NMR (600 MHz, DMSQGds) /

7,73 (d,J=7,2 Hz, 1H Ar), 7,70 (td, 7,2, 0,6 Hz, 1HAr), 7,64 (dJ = 7,8 Hz, 1H Ar), 7,57

(td, J= 7,2, 0,6 Hz, 1HAr), 7,15 (d,J = 2,4 Hz, 1H Ar), 7,08 (dd,J = 8,4, 2,4 Hz, 1HAT),

7,03 (d,J = 8,4 Hz, 1H Ar), 6,81 (s, 1HOH), 3,79 (s, 3HOCHb), 3,74 (s, 3HOCHs), 2,07

2,01 (m, 1HCH), 1,851,79 (m, 1H CHy), 0,44 (tJ= 7.8 Hz, 3H CHs); 3C NMR (151 MHz,
DMSO-ds) /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, 1; max(neat)3336, 3036, 2972, 1512, 1468, 1359, 1238,
1192, 1025, 879, 703, 598 ¢nMS-ESI: m/z [M-H] 312,7.

Slika 19. Strukturna formula molekule spdja

3.2.15Priprava 2-(3,5-dimetilfenil)-3-etil-3-hidroksizoindolinona (1q)

Pod atmosferom argonas otopinu 2(3,5-dimetilfenil)izoindolin-1,3-diona (0,251 g,
1,00mmol) u diklormetanu (10,0 mL) dodang&lmagnezijev bromid1,0 mL, 3,@ mmol) pri

f& D ]DWLP MH QD LVWRM WHPSHUDWXUL UHDNFLMVND VI
sata i narednih 24 sata @8 °& 7LMHN UH D N abkdstojnsrd krarkb@grslfiibm, a
QDNRQ QMHQRJ |[IDYUAHWND X UHDNFLMVNX VPMHVX GRGDC
SURYHGHQD MH HNVWUDNFLMD SRPRUX GLNORUPHWDQD [
]DVLUHQRP RWRSLQRP QDWIUR MK Y\WRIANQRUQD PDDQH]LMHYRF
L NRQFHQWULUDQH SUL VQLAHQRP WODNX .RORQVNRP NUF
silikagela (petroleter/etihcetat = 2:1R¢= 0,40) dobiveno je 0,267 g (¥) produktalq (slika
20) u obliku bebojne krutinem.p. = 210,4°C #212,7°C.'H NMR (600 MHz, DMSQds) /
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7,72 (d,J= 7,8 Hz, 1H Ar), 7,70 (td,J = 7,2, 0,6 Hz, 1HAr), 7,63 (d,J = 7,8 Hz, 1H Ar),

7,57 (td,J = 7,8, 0,6 Hz, 1HAr), 7,20 (s, 2HATr), 6,96 (s, 1HAr), 6,84 (s, IHOH), 2,30 (s,

6H, CHs), 2,072,01 (m, 1H CHy), 1,851,79 (m, 1H CHy), 0,41 (t,J = 7,2 Hz, 3H CHa); 1°C

NMR (151 MHz, DMSQds) /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, 7IR max(neat) 3245, 29712359, 1680, 1515, 1382, 1158,
1094, 866, 839, 69MY; MS-ESI: m/z [M-H]"280,7.

Slika 20. Strukturna formula molekule spdig

3.2.16Priprava 3-¢til -3-hidroksi 2-(naftalen2-il) izoindolinona (1r)

Pod atmosferorargonau otopinu 2(naftalen2-il)izoindolin-1,3-diona(0,273 g, 1,00 mmol) u
diklormetanu (10,0 mL) dodan @ilmagnezijev bromi@1,0 mL, 3,@ mmol) pri 0 °C, a zatim

MH QD LVWRM WHPSHUDWXUL UHDNFLMVND VP M&adbhPLMHaD
24 sata n5°& 7LMHN UHDNFLMH SUDUHQ MH WDQNRVORMQRP
]DYUAHWND X UHDNFLMVNX VPMHVX GRGDQD MH ]DVLUHQD
HNVWUDNFLMD SRPRUX GLNORUPHWDQDLVSUD@H VE&ESFOWH QH
RWRSLQRP QDWULMHYRJ NORULGD D |IDWLP VX VXaHQH
NRQFHQWULUDQH SUL VQLAHQRP WODNX .RORQVNRP NURF
silikagela (petroleter/etihcetat = 1:1Rf= 0,61) dobivenge 0,236 g (78%6) produktalr (slika

21) X REOLNX V P hipH D8R RAVHL&EZF°C. '*H NMR (300 MHz, DMSQds) /8,15

(d,J=1,8 Hz, 1H Ar), 8,0:7,93 (m, 3H Ar), 7,827,77 (m, 2H Ar), 7,757,67 (m, 2H Ar),

7,61 (td,J=7,5, 1,5 Hz, 1HAr), 7,567,53 (m, 2H Ar), 7,08 (s, 1HOH), 2,17#2,05 (m, 1H

CHy), 1,951,83 (m, 1H CHy), 0,44 (tJ = 7,5 Hz, 3H CHs); 13C NMR (75 MHz, DMSQOd)

/ 4, 126,0,
125,2,124,1, 1229, 122,4, 93,4, 29,0, IR7; max(neat) 3260, 1683, 1395, 1092, 697, 546

1 MS-ESI: m/z [M-OH]* 286,8.
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Slika 21. Strukturna formula molekule spaja

3.2.17Priprava 2-(4-bromfenil)}3-etil-3-hidroksizoindolinona(1s)

Pod atmosferom argonaotopinu 2(4-bromfenil)izoindolin1,3-diona(0,302 g, 1,00 mmol) u
diklormetanu (10,0 mL) dodan @ilmagnezijev bromi@1,0 mL, 3,@ mmol) pri 0 °C, a zatim

MH QD LVWRM WHPSHUDWXUL UHDNFLMVND VPMHVD PLMHAaD
24 sata n®5°& 7LMHN UHDNFLMH SUDUHQ MH WDQNRVORMQRP
IDYUAHWND X UHDNFLMVNX V Rid BnvoKije@dg @didaD piduedéma\ye. i HQ D
HNVWUDNFLMD SRPRUX GLNORUPHWDQD [ P/ 6SRMHQF
RWRSLQRP QDWULMHYRJ NORULGD D ]DWLP VX VXaHQH
NRQFHQWULUDQH SUL VQ L ahaeyrafijghOdobivEne kRIhB QavsiupcB N
silikagela (petroleter/etihcetat = 1:1R¢= 0,40) dobiveno je 0,293 g (88) produktals(slika

22) u obliku bezbojne krutinen.p. = 126,6°C +128,0°C.H NMR (600 MHz, DMSQGds) /

7,77 (d,J=7,2 Hz, 1H Ar), 7,73 (tdJ = 7,8, 1,2 Hz, 1HAr), 7,6%77,65 (m, 3H Ar), 7,63-

7,61 (m, 2HAr), 7,59 (tdJ = 7,2, 0,6 Hz, 1HAr), 7,03 (s, 1HOH), 2,122,06 (m, 1H CHy),

1,881,82 (m, 1H CHy), 0,38 (t,J = 7,2 Hz, 3H CHg); 13C 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, 2R8, 7,5
max(neat)3319, 2971, 1673, 1372, 1092, 699, 515'cMS-ESI: m/z [M-H] 330,6.

Slika 22. Strukturnaformula molekule spojas

3.2.18Priprava 3-¢til -3-hidroksi 2-(4-metoksifenilizoindolinona (1t)

Pod atmosferom argomeotopinu 2(4-metoksifenil)izoindolinl,3-diona(0,253 g, 1,00 mmol)

u diklormetanu (10,0 mL) dodan @ilmagnezijev bromiq1,0 mL, 3,@ mmol) pri 0 °C, a

]IDWLP MH QD LVWRM WHPSHUDWXUL UHDNFLMVND VPMHVD
narednih 24 satam26°& 7LMHN UHD N RhkdstbjnSrd Rrankh@grisfifdm\Wa nakon
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QMHQRJ |DYUAHWND X UHDNFLMVNX VPMHVX GRGDQD MH
SURYHGHQD MH HNVWUDNFLMD SRPRUX GLNORUPHWDQD [
]JDVLUHQRP RWRSLQRP QDWLWA MMWRIANQR WA PDDQH]LMHYRPF
L NRQFHQWULUDQH SUL VQLAHQRP WODNX .RORQVNRP NUF
silikagela (petroleteetil-acetat= 1:1,Rs= 0,38) dobiveno je 0,199 g (®) produktalt (slika

23) u obliku sive krutinem.p. = 125,0°C +126,2°C.*H NMR (300 MHz, DMSQde) /7,75

7,67 (M, 2HAr), 7,647,54 (m, 2HAr), 7,4%7,42 (m, 2H Ar), 7,046,99 (m, 2HAr), 6,81 (s,

1H, OH), 3,79 (s, 3HOCHb), 2,091,97 (m, 1H CHy), 1,821,70 (m, 1H CHy), 043 (t,J= 7,5

Hz, 3H, CHs); ¥*C NMR (151 MHz, DMSQds /

128,5, 128,4, 122,7, 122,3, 113,9, 92,7, 55,3, 28,9]R, 7ynax(neat) 3326, 2974, 2360, 1677,

1515, 1249, 1034, 826, 5267; MS-ESI: m/z [M-H] 282,6.

Slika 23. Strukturna formula molekule spala
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3.2.19Priprava 2-(2-(1H-indo}3-il)etil) -3-etil-3-hidroksizoindolinona (12)

Pod atmosferom argona otopinu 2(2-(1H-indol-3-il) etil)izoindolin-1,3-dion (0,290 g,
1,00mmol) u diklormetanu (10,0 mL) dodanggimagnezijev bromidl,0 mL, 3,@ mmol) pri

f& D ]DWLP MH QD LVWRM WHPSHUDWXUL UHDNFLMVND VI
sata i narednih 24 sata @8 °& 7LMHN UHDNFLMH S Wbbinbt6yradii¢ghh \ED QN RV
QDNRQ QMHQRJ |[IDYUAHWND X UHDNFLMVNX VPMHVX GRGDC
SURYHGHQD MH HNVWUDNFLMD SRPRUX GLNORUPHWDQD [
]JDVLUHQRP RWRSLQRP QDW U L bhe WaRnilagNe2iRwbin GulfatuDfiljirBavel PV X
L NRQFHQWULUDQH SUL VQLAHQRP WODNX .RORQVNRP NUF
silikagela (petroleter/etihcetat = 1:1Rf= 0,56) dobiveno je 0,261 g (82) produktalz (slika
24) X R E O L Krittine Xr\p.H= 97,4°C +98,6°C. 'H NMR (300 MHz, DMSQds) /10,85
(s, 1H NH), 7,697,50 (m, 5H Ar) 7,35 (d,J = 7,8 Hz, 1H Ar), 7,26 (d,J = 2,4 Hz, 1H Ar),
7,09 (tdJ=7,2, 1,2 Hz, 1KHAr), 7,02 (tdJ= 7,8, 1,2 Hz, 1HAr), 6,46 (s, 1HHOH), 3,753,65
(m, 1H, CHy), 3,483,38 (m, 1H CHp), 3,153,01 (m,2H, CHy), 2,222,05 (m, 2H CHy), 0,45
(t, J=7,5 Hz, 3H CHs); 3C NMR (75 MHz, DMSQOds) /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 22932 7,8+ostali signali nisu
vidljivi ; IR max(neat) 3306, 2934, 1669, 1412, 1087, ¢40"; MS-ESI: m/z [M-H] 319,7.

Slika 24. Strukturna formula molekule spala
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3.3. Priprava 3-alkilidenizoindolinona

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

U suspenziju 2til-3-hidroksizoindolinona @5 ng, 0,20 mmol) u acetonitrilu (1,0 mL)

dodana je metansulfonska kiselinh,30 pL, 0,02 mmo) pri 25 °C. Reakcijska smjesa
zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperaturi 88 f& L WDNR MH PLMHADQD
PDJQHWVNRM PLMHADOLFL 3RWSXQD SRWURaAQMD SRpHWC
kromatografijom. Kolonskom kromatografijom reakcijske smjesa stupcu silikagela
(petroleter/etdacetat = 1:1Rf = 0,57) dobiveno j&29 mg(91 %) produktaZ-2a (slika 25)u

REOLNX aX ™ MNMRY30OWHZ HDMSQds) /10,54 (s, 1KINH), 7,83 (dJ = 6,9 Hz,

1H, Ar), 6,67 (dJ=7,5Hz, 1HAr), 7,62 (tdJ =7,5, 0,9 Hz, 1HAr), 7,48 (tJ= 7,5 Hz, 1H

Ar), 5,75 (qJ = 7,5 Hz, 1H=CH), 1,93 (d,J = 7,5 Hz, 3H CHs); 13C NMR (151 MHz, DMSQ

de) /167,7,137,4, 134,3, 131,8, 129,3, 128,3, 122,9, 122,4, 119,8, 102,4, 12,33.

Slika 25. Strukturna formula molekule spafa2a

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

U suspenziju3-benzit3-hidroksizoindolinona (24 mg, 0,10 mmol) u acetonitrilu (1,0 mL)

dodana je metansulfonska kiselina ( / PPRI@5 °C. Reakcijska smjesa
zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperaturigé@® f & L WDNR MH PLMH&aADQD VDWW
PLMH&ADOLFL 3RWSXQD SRWURaAQMD SRpHWQRJ PDWHULMDO
Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu silikagela (petretitacetat 1:1,

Rf = 0,73) dobiveno j&1 mg (91 %) produktaZ-2b (slika 26) u obliku bezbojne krutine*H

NMR (600 MHz, DMSQde) /10,71 (s, 1KINH), 8,05 (dJ= 7,8 Hz, 1HAr), 7,75 (d 7,2 Hz,

1H, Ar), 7,70 (tJ=7,2 Hz, 1H Ar), 7,64 (dJ = 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, 1HH=CH); 3C NMR (151

MHz, DMSO-de) /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 preklapd® max(neat) 3233, 1697, 1305, 1142, G87™.
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Slika 26. Strukturna formula molekule spafa2b
3.3.3. Priprava (2)-3-butilidenizoindolinona(Z-2¢)

U suspenziju3-butil-3-hidroksizoindolinona (21 mg, 0,10 mmol) u acetonitrilu (0,5 mL)

dodana je metansulfonskdselina ( / PPRI@5 °C. Reakcijska smjesa
zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperaturi 868 f& L WDNR MH PLMH&DQD
PDIJQHWVNRM PLMHADOLFL 3RWSXQD SRWURaAQMD SRpHWC
kromatografijom. Koloskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu silikagela
(petroleterétil-acetat= 1:1, Rf = 0,58) dobiveno jel6 mg (86 %) produktaZ-2c (slika 27) u

REOLNX &X%MMNMMRYBODWIHZHDMSQds) /10,51 (s, 1HNH), 7,67 (d,J= 7,8 Hz,

1H, Ar), 7,61 (tJ=7,2Hz, 1HAr), 7,48 (tJ=7,2Hz, 1HAr), 5,73 (t, J= 7,8 Hz, 1H =CH),
2,2(q,J=7,2Hz, 2HCHp), 1,%-1,41 (m, 2H, CHp), 0,93 (t,J= 7,2 Hz, 3H CHs) tprodukt

VDGUAL PDQMX NROLPLOQX .QHLGHQWLILFLUDQH QHpPLVWRIUH

Slika 27. Strukturna formula molekule spafa2c

3.3.4. Priprava(Z)-5,6-diklor-3-etilidenzoindolinona(Z-2€

U suspenziju5,6-diklor-3-etil-3-hidroksizoindolinona (49 mg, 0,20 mmol) u acetonitrilu

(1,0mL) dodana jenetansulfonska kiselind (30 L, 0,02 mmoj pri 25 °C. Reakcijska smjesa
zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperaturi®@ f & L WDNR MH PLMH&ADQD VDV
PLMHADOLFL 3RWSXQD SRWUR&EAQMD SRpHWQRJ PipWHULMDO
Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu silikagela (petretitacetat 1:1,

Rf = 0,57) dobiveno je8 mg (83 %) produktaz-2e (slika 28) u obliku sive krutinelH NMR

(300 MHz, DMSQds) /10,81 (s, 1HNH), 8,25 (s, 1H Ar), 7,88 (s, 1H Ar), 5,92 (q,J =
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7,8Hz, 1H, =CH), 1,93 (d,J = 7,8 Hz, 3H CHy); 13C NMR (151 MHz, DMSQds) / 165,7,
137,1, 134,9, 132,7, 131,2, 129,4, 124,3, 122,5, 105,7, IR, Giax(neat) 3058, 2359, 1713,
1285, 987, 770, 63@m’; HRMS (MALDI TOF) m/z: [M + HJ* calcd. for GoH7Cl.NO
227,9983; found 227,9993.

Slika 28. Strukturna formula molekule spafa2e

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

U suspenzijB-etil-3-hidroksi2-metilizoindolinona(38 mg, 0,20 mmol) u acetonitrilu (1,0 mL)

dodana je metansulfonska kiselind,30 pL, 0,02 mma) pri 25 °C. Reakcijska smjesa
zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperaturi 88 f& L WDNR MH PLMHaDQD
mMDJQHWVNRM PLMHEDOLFL 3RWSXQD SRWURAQMD SRpHWC
kromatografijom. Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu silikagela
(petroleterétil-acetat= 1:1, Rf = 0,43) dobiveno je33 mg (96 %) nerazdvojive smjese
stereoizomer&-2f i E-2f (slika 2) u relativnom omjeru od 1:7’RELYHQL SURGXNW M
krutina 'H NMR (600 MHz, DMSQds) /7,95 (d,J = 7,8 Hz, 1H Ar), 7,74 (d,J = 7,8 Hz,

1H, Ar) 7,67 (tdJ = 7,8, 1,2 Hz, 1HAr), 7,54 (t,J = 7,2 Hz, 1H Ar), 5,67 (9 = 7,8 Hz, 1H

=CH), 3,15 (s, 3INCH), 2,18 (d,J = 7,8 Hz, 3H CH); 13C NMR (151 MHz, DMSGds) /

164,9, 136,0, 134,8, 132,1, 130,0, 128,7, 123,5, 122,6, 106,4, 25,5, 12,6.

Slika 29. Strukturna formula molekule spo§a2f
3.3.6. Priprava (E)-2-benzit3-etilidenzoindolinrona (E-29)

U suspenziju2-benzit3-etil-3-hidroksizoindolinona (54 mg, 0,20 mmol) u acetonitrilu
(1,0mL) dodana je metansulfonska kiselida30 uL, 0,02 mmaoj pri 25 °C. Reakcijska smjesa
zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperaturi 88 f& L WDNR MH PLMHADQD
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MDJQHWVNRM PLMHADOLFL 3RWSXQD SRWURAQMD SRpHWAC
kromatografijom. Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu silikagela
(petroleterétil-acetat= 1:1, Ry = 0,75) dobiveno je 47mg (94 %) nerazdvojive smjese
stereoizomerd-2gi E-2g(slika 30) u relativnom omjeru od 1:80biveni produkt je bezbojna

krutina 'H NMR (300 MHz, DMSQds) /7,96 (d,J = 7,8 Hz, 1H Ar), 7,83 (d,J = 7,5 Hz,

1H, Ar), 7,71 (tdJ= 7,5, 1,2 Hz, 1HAr), 7,59 (t,J= 6,9 Hz, 1H Ar), 7,33%,21 (m, 5H Ar),

5,64 (q,J = 7,8 Hz, 1H =CH), 4,96 (s, 2HICH), 2,11 (d,J = 7,5 Hz, 3H CHs); 13C NMR

(75MHz, DMSO-ds) /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.

Slika 30. Strukturna formula molekule spoa2g

3.3.7. Priprava (E)-3-etiliden2-(2-metoksibenziizoindolinona (E-2h)

U suspenziju 3-etil-3-hidroksi2-(2-metoksibenzilizoindolinona (60 mg, 0,20 mmol) u

acetonitrilu (1,0 mL) dodana je metansulfonska kiselth&(Q pL, 0,02 mmal pri 25 °C.

Reakcijska smjesa zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperat@®ogtl& L WDNR MH PLMHa
PLQXWD QD PDIJQHWVNRM PLMHAaD®R FLP DIRAMUBXMITDO [5 RSARWR
tankoslojnom kromatografijom. Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu
silikagela (petroleteetil-acetat= 5:1,Rs = 0,30) dobiveno j&7mg (84 %) nerazdvojive smjese
stereoizomer@-2hi E-2h (slika31) u relativnom omjeru od 1:3Dobiveni produkt je bezbojna

krutina m.p. = 117,8 °C+118,6 °CH NMR (300 MHz, DMSQds) /7,99 (dJ=7,8 Hz, 1H

Ar), 7,82 (dJ=7,5Hz, 1HAr), 7,72 (tdJ= 7,5, 1,2 Hz, 1HAr), 7,59 (tJ = 7,2 Hz, 1H Ar),

7,25 +7,20(m, 1H, Ar), 7,05 (dJ= 7,8 Hz, 1H Ar), 6,83 (t,J= 7,5 Hz, 1H Ar), 6,75 (ddJ =

7,5, 1,2 Hz, 1HAr), 5,49 (q,J = 7,5 Hz, 1H =CH), 4,88 (s, 2HCHy), 3,87 (s, 3HOCH),

3,33 (s, 1H#signal od manje zastuplienog stereoizoe2d 2 (d,J = 7,8 Hz, 3H, CHg); 1°C

NMR (151 MHz, DMSQde) /165,3, 156,2, 135,0, 134,7, 182129,6, 128, 128,2, 126,

1246, 123,8, 122,9, 120,4, 18),1071, 555, 37,0, 12,69;IR max(neat) 2958, 1690, 1530,

1415, 1261, 1241, 1025, 861, 786, TAT'; MS-ESI: m/z [M-H]" 279,3.
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Slika 31 Strukturna formula molekule spd&a2h

3.3.8. Priprava (E)-3-etiliden-2-(2-metilbenziljzoindolinrona (E-2i)

U suspenziju 2til-3-hidroksi2-(2-metilbenziljzoindolinona (56 mg, 0,20 mmol) u

acetonitrilu (1,0 mL) dodana je metansulfonska kiselh&Q pL, 0,02 mmal pri 25 °C.

Reakcijska smjesa zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperat@gtd& L WDNR MH PLMHa
PLQXWD QD PDJQHWVNRM PLMHADOLFL 3RWSXQD SRWUR
tankoslojnom kromatografijom. Kolonskom kromatografijom reakcijske smjes stupcu

silikagela (petroleteetil-acetat 5:1,Rs = 0,38) dobiveno j@2mg (80%) nerazdvojive smjese
stereoizomer@-2ii E-2i (slika 32) u relativnom omjeru od 1:®obiveni produkt je bezbojna

krutina m.p. = 139,6°C +141,3 °C*H NMR (300MHz, DMSO-dg) /8,01 (dJ=7,8 Hz, 1H

Ar), 7,84 (dJ=7,5Hz, 1HAr), 7,74 (tdJ=7,5, 1,2 Hz, 1HAr), 7,60 (tJ= 7,2 Hz, 1H Ar),

7,217,004 (m, 3HAr), 6,68 (dJ=7,5Hz, 1HAr), 5,46 (9J= 7,5 Hz, 1H=CH), 4,92 (s, 2H

CHy), 2,36 (s, 3K CHs), 2,09 (d,J = 7,5 Hz, 3H CHs); ¥3C NMR (151 MHz, DMSQds) /

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,IR max(neat) 2924, 1975, 1697, 1513, 1415, 1170, 978, 831, 783, 747

cml; MS-ESI: m/z [M-H] 264,3.

Slika 32. Strukturna formula molekule spd§a2i
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3.3.9. Priprava (E)-3-etiliden-2-fenilizoindolirona (E-2j)

U suspenzijB-etil-3-hidrokst2-fenilizoindolinona(51 mg, 0,20 mmol) u acetonitrilu (1,0 mL)

dodana je metansulfonska kiselind,30 pL, 0,02 mmo) pri 25 °C. Reakcijska smjesa
zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperaturi 868 f& L WDNR MH RuWMRrEDQD
PDIJQHWVNRM PLMH&ADOLFL 3RWSXQD SRWURaAQMD SRpHWC
kromatografijom. Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu silikagela
(petroleterétil-acetat= 2:1, Ry = 0,64) dobiveno je42 mg (89 %) nerazdvojive smjese
stereoizomer&-2j i E-2j (slika 33) u relativnom omjeru od 1:.22.RELYHQL SURGXNW M
krutina *H NMR (300 MHz, acetones) /8,05 (d,J = 7,8 Hz, 1H Ar), 5,38 (9,J = 7,8 Hz,

1H, =CH), 2,19 (d,J = 7,8 Hz, 3H CHg) *Ostali signaL X DURPDWVNRRMRRGU Xp M
spektra se preklapaju sa signalima manje zastupljenog stereoizd#eMMR (75 MHz,

acetoneds) /165,9, 135,3, 133,1, 130,0, 129,9, 128,8, 128,0, 124,6, 124,0, 107, %A
VLIJQDOL VH SUHNODSDMX VD VLJQDOLPD PDQMH |]DVWXSON
NROLpLQX QHLGHQWLILFLUDQLK QHpLVWRUD

Slika 33. Strukturna formula molekule spdi&a2)

3.3.10Priprava (E)-3-etiliden2-(2-hidroksifeniljzoindolinona (E-2Kk)

U suspenziju 3-etil-3-hidrokst2-(2-hidroksifeniljzoindolinona (54 mg, 0,20 mmol) u

acetonitrilu (1,0 mL) dodana je metansulfonséselina @,30 pL, 0,02 mmal pri 25 °C.

Reakcijska smjesa zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperat0ofi& L WDNR MH PLMH:
vDW QD PDIQHWVNRM PLMHADOLFL 3RWSXQD SRWURAaAQMD S
kromatografijom. Kolonskomkromatografijom reakcijske smjese na stupcu silikagela
(petroleterétil-acetat= 1:1, Rf = 0,37) dobiveno je48 mg (96 %) nerazdvojive smjese
stereoizomer&-2k i E-2k (slika 34) u relativnom omjeru od 1:22.RELYHQL SURGXNW M
krutina m.p. = 175,1°C £176,5°C.'H NMR (300 MHz, DMSQds) /9,77 (s, 1HOH), 8,05
(d,J=7,8Hz, 1HAr), 7,84 (dJ=7,5Hz, 1H Ar), 6,886,85 (m, 2H Ar), 6,766,69 (m, 2H

Ar), 5,35 (qJ=7,8 Hz, 1H=CH,), 2,15 (dJ = 7,8 Hz, 3H CHs) tostalisignali se preklapaju
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sa signalima manje zastuplienog stereoizonéCaNMR (75 MHz, DMSQds) /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 max(neat) 3138, 1653, 1455, 1268, 698%; HRMS (MALDI TOF) m/z: [M + H]* calcd.

for C16H13NO2 252,1025; found 252,1018.

Slika 34. Strukturna formula molekule spo&a2k

3.3.11Priprava(E)-2-(2,5-dimetoksifenih3-etilidenzoindolinona (E-20)

U suspenziju2-(2,5-dimetoksifenil}3-etil-3-hidroksizoindolinona (31 mg, 0,10 mmol) u

acetonitrilu (0,5 mL) dodana je metansulfonska kisel@®&5 pL, 0,01 mmql pri 25 °C.

Reakcijska smjesa zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperati806€ i takojH PLMH&aDQD
vDW QD PDIQHWVNRM PLMHADOLFL 3RWSXQD SRWURAaAQMD S
kromatografijom. Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu silikagela
(petroleterétil-acetat= 1:1, Rf = 0,59) dobiveno je24 mg (80 %) nerazdvojive smjese
stereoizomer@-20i E-20 (slika 35) u relativnom omjeruod 1:22.RELYHQL SURGXNW MH
krutina *H NMR (600 MHz, DMSQdg) /8,04 (d,J = 7,8 Hz, 1H Ar), 7,83 (d,J = 7,2 Hz,

1H, Ar), 7,76 (tJ= 8,4 Hz, 1H Ar), 7,62 (tJ=78 Hz, 1H Ar), 7,14 (dJ = 9,0 Hz, 1H Ar),

7,067,04 (m, 2H tpreklapa se sa signalom manje zastupljenog stereoizpfr®,88 (d,J

=3,0 Hz, 1HAr), 5,09 (qJ = 7,8 Hz, 1H =CH), 3,74 (s, 3HHOCH), 3,65 (s, 3HOCH), 2,12

(d,J=7,8 Hz, 3H CHg); 13C NMR (151 MHz, DMSQGde) /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,R 125

(neat) 2934, 1703, 1506, 1225, 1040, 733, &25; HRMS (MALDI TOF) m/z: [M + H]*

calcd. for GgH17NO3 296,1287; found 296,1275.

Slika 35. Strukturna formula molekule spdia20
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3.3.12Priprava (E)-2-(3,4-dimetoksifenih3-ethilidenzoindolirona (E-2p)

U suspenziju2-(3,4-dimetoksifenil}3-etil-3-hidroksizoindolinona (63 mg, 0,20 mmol) u

acetonitrilu (1,0 mL) dodana je metansulfonska kiselh&Q pL, 0,02 mmal pri 25 °C.

Reakcijska smjesa zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperat@gtd& L WDNR MH PLMHa
mQXWD QD PDJQHWVNRM PLMHADOLFL SRWSXQD SRWURA
tankoslojnom kromatografijom. Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu
silikagela (petroleteetil-acetat 1:1,Rs = 0,43) dobiveno j@2mg (71 %) nerazdvojive smjese
stereoizomerZ-2pi E-2p (slika36) u relativnom omjeru od 1:Robiveni produkt je bezbojna

krutina *H NMR (300 MHz, DMSQdg) /8,04 (d,J = 7,8 Hz, 1H Ar), 7,83 (d,J = 7,2 Hz,

1H, Ar), 7,77 (t,J= 7,5 Hz, 1H Ar), 7,63 (tJ =72 Hz, 1H Ar), 7,07 (s, 1HAr), 6,936,83

(m, 2H Ar), 5,31 (9J = 7,8 Hz, 1H =CH), 3,82 (s, 3HHOCHb), 3,75 (s, 3HOCH), 2,15 (d,J

=7,8 Hz, 3H CHg); 13C NMR (75 MHz, DMSQds) /165,0, 149,1, 148,6, 137,3, 134,9, 132,5,
129,4,129,1, 127,323,7, 123,1, 121,3,112,7, 111,8, 107,8, 55,71, 55,69, IR, &;ax(neat)

2941, 1693, 1453, 1254, 1020, 760, 585'; HRMS (MALDI TOF) m/z: [M + H]* calcd. for

C1gH17NO3 296,1287; found 296,1277.

Slika 36. Strukturna formula molekule spoa2p

3.3.13Priprava (E)-2-(3,5-dimetilfenil)-3-etilidenizoindolinona (E-20)

U suspenziju 2-(3,5-dimetilfenil)-3-etil-3-hidroksizoindolinona (56 mg, 0,20 mmol) u

acetonitrilu (1,0 mL) dodana je metansulfonska kiselih&Q pL, 0,02 mmal pri 25 °C.

Reakcijska smjesa zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperati80ofi& L WDNR MH PLMH:
VDW QD PDJQHWVNRM PLMHADOLFL 3RWSXQD SRWURaQMD S
kromatografijom. Kolonskom kromatagfijom reakcijske smjese na stupcu silikagela
(petroleterétil-acetat= 1:1, Rf = 0,57) dobiveno je50 mg (95 %) nerazdvojive smjese
stereoizomer&-2q i E-2q (slika 37) u relativnom omjeru od 1:22.RELYHQL SURGXNW M
krutina *H NMR (300 MHz, DMSGQdg) /8,05 (d,J = 7,8 Hz, 1H Ar), 7,83 (d,J = 7,5 Hz,

1H, Ar), 7,77 (tdJ = 9,0, 1,2 Hz, 1HAr), 7,63 (t,J = 6,9 Hz, 1H Ar), 7,10 (s, 1HAr), 6,93
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(s, 2H Ar), 5,29 (qJ = 7,8 Hz, 1H =CH), 2,33 (s, 6H#signal se preklapa sa signalom manje
zastupljenog stereoizomef@Hs), 2,14 (dJ= 7,8 Hz, 3H CHs); 3*C NMR (151 MHz, DMSQ

ds) /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]JR max(neat) 2918, 1714, 1372, 1084, T#'; HRMS (MALDI TOF) m/z: [M +

H]" calcd. for GsH17NO 264,1388; found 264,1379

Slika 37. Strukturna formula molekule spoa2q
3.3.14Priprava (E)-3-etiliden2-(naftalen2-il) izoindolinona (E-2r)

U suspenzijB-etil-3-hidroksi2-(naftalen2-il) izoindolinona(61 mg, 0,20 mmol) u acetonitrilu

(1,0 mL) dodana je metansulfonska kiselib80 pL, 0,02 mmo) pri 25°C. Reakcijska smjesa
zagrijavana je wljnoj kupelji na temperaturi o080 f& L WDNR MH PLMH&DQD
PDIJQHWVNRM PLMHADOLFL 3RWSXQD SRWURaAQMD SRpHWC
kromatografijom. Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu silikagela
(petroleterétil-acetat= 5:1, Ry = 0,38) dobiveno je55 mg (96 %) nerazdvojive smjese
stereoizomera@-2r i E-2r (slika38) u relativnom omjeru od 1:Dobiveni produkt je bezbojna

krutina.*H NMR (300 MHz, DMSQds) /5,43 (q,J= 7,5 Hz, 1H=CH), 2,18 (d,J= 7,5 Hz,

3H,CHs)- RVWDOL VLIJQDOL X DURPDWVNRP SRGUXpMX VH SUHN
stereoizomerat’C NMR (151 MHz, DMSQds) / 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 stereoiziitnara;(neat) 2978,

2358, 1693, 1376, 1104, 76671, HRMS (MALDI TOF) m/z: [M + H]" calcd. for GeH1sNO

286,1232; found 286,1219

Slika 38. Strukturna formula molekule spda2r
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3.3.15Priprava (E)-2-(4-bromfenil}3-etilidenizoindolinona (E-29)

U suspenziji2-(4-bromfenil)-3-etil-3-hidroksizoindolinona(66 mg, 0,20 mmol) u acetonitrilu

(1,0 mL) dodana je metansulfonska kiselib80 pL, 0,02 mmo) pri 25°C. Reakcijska smjesa
zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperaturi®@ f & L WDNR MH PLMH&DQD VDYV
PLMH&GDOLFL 3RWSXQD SRWURaAQMD SRpHWQRJ PDWHULMDO
Kolonskom kromatografijom reakcijske smjesestigpcu silikagela (petroletetil-acetat 1:1,

Rt = 0,83) dobiveno j&9 mg (94 %) nerazdvojive smjese stereoizomerasi E-2s(slika 39)

u relativnom omjeru od 1:3.RELYHQL SURG XN W.pVHL3BX W B134¢,0°R WHL Q D

NMR (300 MHz, DMSQds) /8,06 (d,J = 7,8 Hz, 1H Ar), 7,85 (d,J= 7,5 Hz, 1H Ar), 5,35
(q,J=7,5Hz, 1H=CH), 2,15 (dJ=7,8 Hz,3HCH)- RVWDOL VLJQDOL X DURPDW
se preklapaju sa signalima manje zastuplienog stereoizotf€rBlMR (151 MHz, DMSO-

ds) /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 max(neat) 3309, 2359, 1701, 1490, 1010, ¢&8"; HRMS (MALDI TOF) m/z: [M

+ H]* calcd. for GeH12BrNO 314,0181; found 314,0178.

Slika 39. Strukturna formula molekule spoia2s

3.3.16Priprava (E)-3-etiliden-2-(4-metoksifenilizoindolinona (E-2t).

U suspenziju 3-etil-3-hydrokst2-(4-metoksifenil)zoindolinona (57 mg, 0,20 mmol) u

acetonitrilu (1,0 mL) dodana je metansulfonska kiselbh&Q pL, 0,02 mmal pri 25 °C.

Reakcijska smjesa zagrijavana je u uljnoj kupelji na temperat@ogtd& L WDNR MH PLMHa
PLQXWD QD PDJQHWVNRM PLMHADOLFL 3RWSXQIHBDW MR
tankoslojnom kromatografijom. Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu
silikagela (petroleteetil-acetat= 2:1,Rs = 0,29) dobiveno j&1mg (96 %) nerazdvojive smjese
stereoizomera-2t i E-2t (slika 40) u relativnom omjeru od 1:3'RELYHQL SURGXNW M
krutina *H NMR (600 MHz, DMSQdg) /8,05 (d,J = 7,8 Hz, 1H Ar), 7,84 (d,J = 7,2 Hz,

1H, Ar), 7,77 (tJ= 6,6 Hz, 1H Ar), 7,63 (tJ= 7,2 Hz, 1H Ar), 7,257,24 (m, 2H Ar), 7,09

7,08 (m, 2H Ar), 5,27 (9, = 7,8 Hz, 1H =CH), 3,82 (s, 3Hzsignal se preklapa sa signalom
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manje zastupljenog stereocizome®CH), 2,13 (dJ= 7,2 Hz, 3H CHg); 13C NMR (151 MHz,
DMSO-de) /158,9, 137,3, 134,9, 134,6, 132,6, 130,1, 129,2, 128,8, 127,1, 123,7, 114,6,
107,7, 55,4, 12;dR max(neat) 2937, 1703, 1510, 1247, 1023, 8.

Slika 40. Strukturna formula molekule spada2t
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3.4. Kontrolni eksperimenti

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

U suspenziju £)-3-etilidenzoindolinona Z-2a (32 mg, 0,20 mmol) u acetonitrilu (1,0 mL)

dodan je indol (0,023 g, 0,2 mmol) i metansulfonska kiselitzO(uL, 0,02 mmol) temperaturi

od 25°C. Reakcijska smjesReLMHaDQD MH VDW QD PDJQHWVNRM PLMHE
NXSHOML SUL f& 3RWSXQD SRWURAQMD SRpHWQRJ P
kromatografijom.  Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu silikagela
(petroleterétil-acetda= 1:2,Rs = 0,29) dobiveno jel7 mg (85 %) produkta3 (slika41) u obliku

AXWH NH XMR @00 MHz, CDCH) /11,06 (s,1H, NH), 8,85 (s, 1H, NH), 7,69 (&

6,6 Hz, 1H, Ar), 7,547,41 (m, 3H, Ar), 7,31 (d] = 8,4 Hz, 2H, Ar), 6,99 (t) = 7,5 Hz, 2H,

Ar), 6,79 (t,J = 6,6 Hz, 1H, Ar), 2,482,32 (m, 2H,CH tVLJQDO VH GMHORPLpPQR
signalom DMS@®a), 0,64 (tJ = 7,2 Hz, 3H, CH); IR / max(neat) 3190, 2359, 1672, 1355,

1122, 73%cmt. HRMS (MALDI TOF) m/z: [M + H]"* calcd. for GsH1eN20 277,1341; found

277,1338

Slika41. Strukturna formula molekule spdga
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3.4.2. Priprava 13b-etil-7,8,13,13btetrahidro-5H-benzo[1,2]indolizino[8,7b]indol-5-ona
(4)

U suspenziju2-(2-(1H-indol-3-yl)etil)-3-etil-3-hidroksizoindolinonalq (64 mg, 0,20 mmol)

u acetonitrilu (1,0 mL) dodana pmetansulfonska kiselifd,30 pL, 0,02 mmol) pri 25C.
5HDNFLMVND VPMHVD PDMPHAWY NRWHP LWMHED®DL FL X] |[DJULMI
SUL f& 3RWSXQD SRWUR&aQMD SRpHWQRJ PDWHULMDOD S
Kolonskom kromatografijom reakcijske smjese na stupcu silikagela (petretitacetat 1:1,

Rt =0,51) ddoiveno je41 mg (68 %) produktad (slika42) u obliku zelene krutinen.p. = 253,8

°C +255,2°C.*H NMR (600 MHz, DMSQdg) /11,29 (s, 1HNH), 8,24 (dJ= 7,8 Hz, 1H

Ar), 7,727,71 (m, 2H Ar), 7,52 (t,J = 7,2 Hz, 1HAr), 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), 4,554,52 (m, 1H CHp), 3,353,32 (m, 1H

CHy), 2,802,67 (m, 2H CHy), 2,452,42 (m, 1H CHy), 2,262,22 (m, 1H CHy); 3C NMR

(75MHz, DMSO-de) /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, 21,3R7 A.max(neat) 3186, 2360, 1662,

1395, 740cmt; HRMS (MALDI TOF) m/z: [M + H]* calcd. for GoH1sN20 303,1497found

303,1493.

Slika42. Strukturna formula molekule spoja
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8 4. REZULTATI | RASPRAVA

Ovaj diplomskirad temeljerje najednom pravcul V W U Dkbja¥® i(pdvdde Laboratoriju

]D ELRPLPHWLPNX NHPLMX , Q,W\WLWDX W4 ie i detaRtivNeR Y L U

U D F H Rrafs@ithacije €3 supstituiranih dhidroksizoindolinona u svrhu priprave spojeva

YHUH PROHN X OnodiH RNGRIPHB@HEM\Svojsava®>> 8VSMHEQRVW RYLK Ul
temelji sena nastanku vrlo reaktivnih vrsta (ketimina) koje u reakcijantRaGUHYHQRP YUV W
nukleofila daju N,S-acetale (smjer a) ili azaFriedelCraftovoj alkilaciji indola rezultirap
nastankom3,3-disupstituiranih izoindolinonskitderivata (smjer b). Isto tako, u formalnoj

Bettijevoj reakciji snizom supstituiranih fenol& NLVHOLP XYMHWLPD SRPRUX F

kiseline,nastaju 3,&iarilni produkti (smjer cjshema 3).

Shemad3. 0 R J X iiddulgti kiselinom kataliziraih reakcip

3-aril-3-hidroksizoindolinona
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.DR @8WR MH shemél,MkohtkRse ha€ SRORADMX SRphalAZQLK DON
aromatski supstituentu reakcijama kataliziranim Brgnstedovim kiselinama dolazi do
QXNOHRILOQH VXSVWLWXFLMH KLGURNVLOQH VNXSLQH 2S
reakciju dolazi do nastankarBetilenzoindolinona ukoliko je aromatski 3 supstituent

zamijenjen afatskom skupinongshema44).

Shemad4. Bettijeva reakcija derivata fenola48droksi3-metilerizoindolinona

Ovakva vrsta dehidrataeiplkoholadodatkomVW RKLRPHWUL MWOHY KRN pLQH LC
opisana je u litaturi®® DOL NDWD O LW L piiibk€zdiKdoBdn® MGECRjLULMDD O L p LW L K
faktora na stereokemijoko novonastaleigljik *ugljik dvostruke veze do danage LVWUDaHQD
Postavljena je hipoteza po kojd)i Y H O Lfups£itDenta na atomuG X a (W D
supstituenfa WU HE DO D L Puljatd nhqaBtéaand®YQD PRJIXUD VWHUHRL]RPHL
stereoizome}i odnosno na stereoselektivnost reak@siga43 8 NROLNR QD @&XAaLNRY [
vezanV XSVWLWXHQW LOL MH RQ GRa¥t&dDjpre\R HEBsBRQ@onwrB GD VH
]JERJ PDQMHJ VW H\:sujshtiredtaX &8 ElifatsSke SkDpine. S druge strane, ukoliko
ieN-VXSVWLWXHQW VWHULpPNL ]JDKWMHY QLM kojeffiHHN X ®1 M L\DH) R |
skupina na € atomu bit. XGDOMHQD RGEQMMUB EIDR. QBIYYe DWW H & IND R/

E-stereoizomer kao glavni produkt.
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Slika43. Shematski prikazgstavljere hipotez R X W M H F D MsCip3titiéntap L Q H
na stereokemij(HJ]RFLNOLpNH GYRVWUXNH YH]H

Kako bi se ispitala navedena hipoteza, s obzirom na manjak inforrRcifd DWDOLWLpN
dehidrataciji 3alkil-3-hidroksizoindoinRQD X OLWHUDWXUL SURYHGHQR M
reakcijskih uvjeta koji ilUH]XOWLUDOL QDMEROMLP LVNRU tabMaHQMHP L
2). Kao modelni supstrat za probir reakcijskih uvjéeR U L a3AetH-@ hilttbksizoindolinon
la 8 SRpHWNX MH \stekdthlivater® nxXnaaktiukgake provodila etaaitrilu
pri 80 °C. Uporabom metansulfonske kiselurautar 15 minutamastaeRGJRYDUDMX UL SUR
3-metilerizoindolinon 2a Z-konfiguracie (Z/E ! X] LVNRUL &% @MU RG
reakcij kataliziraoj RFWHQRP NLVHOLQ RaBtaé [¢hakdn-2@ansdz UNE RNWAWHQM
od 86% (unos 2)Reakcija latalizranatrifluoroctenom kiselinonprovedenana/ OLpDQ QDpLQ
rezultirala jemalo boljm LV N R Urh @V829QuNutdr dva sata (unos 8) reakcij provedenoj
uz dodatalp-toluensulfonsk kiseline produktje nastaanutar jednog sat&ze 86 LVNRULAWHQM
(unos 4). Reakaj katalizirara benzojevom kiselinom (unos ®dvijala se puno sporije (7
GDQD D LV NRULaW poQDidhil-Mdflatdn] Karzika@aRreakcija rettirala je
VWYDUDQMHP SURGXNWD V L%NBWOd &\WReaktHIRtalRiGraY D P R
fenilfosfinskom kiselinom (unos 7) odvigse sporijg19 h)u odnosu na reakcijkataliziranu
metansulfonskom kiselinofl5 min) SUL pMR XLV NR U L & \829QRéakcija QK)gjL O R
se kao katalizator koristila kiralrBrgnstedoa kiselina( 9-antracenHsupstituirani derivatS)-
BINOL-nefosforne kiselineunos8), kako bi se potencijalno provedtereoselektivnpriprava
E-3-metilenzoindolinona2a, nije ELOD XVSMH&aQD 3R]QDWR MH GD RGUH
WDNRVHU LQLFL U Ehdrgksizeinddlioba®® SPLMM VWRJIJD LVWUDAHQ C
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QD LVWUDALYDQX UHDNIEQ kb katdkizatoda\Vypioduid kaBtapsnakon 24 sata
s86% LVNRULAWHQMHP XQRV 60LPpQL VX UH]XOWDWL GF
SnCbkb- 2 H20 (unos 10) i Pd(OAg) XQRYV SUL pR&nNastajp RaoX RANsata s
JRWRYR LGHQWLDPQLB LN R L2LVAMIHEDHM HHPZLVRYH NLOEHOLQH N
(unos 12), FeGl(unos 13) i AIC3 (unos 14) pokazal&/ X YUOR VOL &%, H0OBNDV QR V)
81%),alije SRWSXQD SRWURAQMD SRpHWQRIaAMONRKROD RSDAHC(
1DNRQ aWR VH PHWDQVXOIRQVND NLVHOLQD SRND]DOD
YULMHPH UHDNFLMH L LVNR UilaaWWsh(eiih n&Gibjezaf erivpBratuké W U D a L
RWDSDOD L NROLpLQ HCNDanaD dolekDIdZRnaflaje hdkdor?4 sata, a
SRYHUDQMHP ,WHABHOQDW)XDNFLMH VH VPDQMXMX X] JRWRYF
(unosi 144.8). Reakcijgprovedenau toluenu (unos 19) i cikloheksanu (unos 20) formirale su
HQDPLG X QLALP L \NiRBIM) auslfepnvireieBskom razdoblj40 minuta i 50
minuta) u odnosu na acetonitril. Reakcija provedena u dikloretanu nije toliko efikasna i produkt
X] SRWSXQL XWURA&D MNaS&EQHWERRJ URADQXWDm W DR VNRWALAWHQM
RVWDWDN VX QHLWRQWRYVYFLUDBGRWIIHHPDRLWDQMH RNRALPLQH N
% i 1,0 mol%) nijeimda |QDWDQ XWMHFDM Q [BIAWINEFA) lak SM H€@dniid UHD N F
bila znatno dulja u odnosu na reakciju sOLéhol % katalizatora (unosi 22 i 23)J svim
navedenimUHDNFLMDPD NR Q D priyetile82diRd8|xXdx 2é uEZikénfijukaciji Z/E
! SUHPD QDYHGHQRP LVWUDALYDQMX UHDNFLMVNLK X
YULMHPH UHDNFLMH L LVNRULAWHQMH GRELYHQL VX NC
(10,0 mol %) pri 80°C u acetonitrilu.
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Tablica2. Probir reakcijskih uvjeta za dehidratac$tetil-3-hidroksizoindolinona 1a

Unos Kiselina mol % otapalo T/ °C vrijeme LVNRULA
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: H0 10 MeCN 80 1h 86
5 PhCQH 10 MeCN 80 7 dana 88
6 DPP 10 MeCN 80 19 h 10 min 36
7 PPA 10 MeCN 80 19h 82
8 klraln?(isBéﬁr?stedova - MeCN 80 / /
9 BF: x ELO 10 MeCN 80 24 sata 86
10 SnCbk - 2H20 10 MeCN 80 24 sata 92
11 Pd(OAc) 10 MeCN 80 24 sata 91
12 ZnCl 10 MeCN 80 90 sati 81
13 FeCk 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 1h 20 min 91
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1IDNRQ XWYUYLYDQMD Q D M& dehidvhtakijucebkDij Su_pgvbVeddéng XY MH
QD UD]OLPLWLBUWXENMRAN VW LIPVDAMRIDIEDHI S bEMIE tRl&f dhciju
postavljeimh uvjeta. 3 R p H%/akil-3-hidroksizoindoinRQL NRULaAWHQL X RNYL
diplomskog rada qlika 44 SULSUDYOMHQL VX *ULJQDUGRYRP UHDN
ftalimida ili njegovin derivea L RGJRYDUDM X Ui tbkonbddA. NLOPDJQH]L M

Slika44. Priprava3-alkil-3-hidroksizoindolinona
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Enamidi2 su pripravljeni dodatkom metansulfonske kise(ib@,0 mol%) u suspenziju

R GJRY DU D M-Xupstifuiranog  3-etil-3-hidroksizoindolinona ili J-alkil-3-
hidroksizoindolinona u acetonitril(slika 49 5HDNFLMVND VPMHVD PLMHADOD
RG f& D VvVDPL WLMHN UHDNFLMH SUDUHQ MH WDQNR\

kromatografijom reakcijske smjese stupcusilikageh izolirani su enamid2, a zatim s
analiziranilD i 2D NMR spektroskopijskim metodamidadalje, strukture izoliranih produkata
dodatnosuokarakteriziranénfracrvenom spektroskopijommasenom spektroskopijom visoke
djelotvornosti

Reakcije supstrata kj Q D S R @é&sgiuMbéenzini (1b) i butilni (1¢) supstituent
GDMX L VANs@zMoizpmar&p, 2c V LV NR UL aWhHIi@6L REakBj& provedena
saspojemld NRML VDGUAL PHWLGRX RADNX R QaaXnije dala
aHO M H Q LD&hidliRIGCHIN Wkoholale NRML VDGUAL DWRPH NORUD QD Et
LIRLQGROLQRQVNH MH3J0H QWD SR DHRE DQDBEYBDAhher XEDsP R
LVNRULAWHQRMIP RFGXOWDWL XS XX Mogs@BlitVéma@GD SYRHIDR.HD | R
3ne UWMHpPpH QD VWHUHRNH P NvhetiN supsttuikdh ey dlkbhDIAf rbdvale | |
smjesa dvaju stereoizomdea2fi Z-2f X RPMHU X L LV N&bjilnsWXNEWH RGR
razdvojeni 1z 3-hidroksizoindolinona 1g s N-benzilnim supstitueom nastajeprodukt 2g s
LVNRULAWHQMXIPJRWRYR LVWL VWHUHRNUHRastslofjsies LVKR G
stereoizomera prevladava E-stereoziomer u E/Z omjeru 8:1. Dehidratacijom -3
hidroksizoindolinonalhi 1i NRML SRV MHG X Mn¢ rvegksiuiLnfeehilhe $RUIKINE M H
ortho polo @ju N-arilnog supstituentaastaju produkt2h i 2i kao smjese stereoizomer#&il”Z
omjeru5:1X] LVNRUL & W i8@MReaRapmN-THQLO VXSVWLWXLUDQRJ SR{
1j nastajeprodukt2j V LV Nrirebh od 9Ph] aomjer nastalih stereocizomela2) i Z-2j je 2:1.
Dehidratacija spojalk koji posjedujeortho-supstituiraniN-lHQLOQL SUVWHQ WDNRY
nastankomsmje® E-2k i Z-2k stereoizomera u omjeru 21 korist E-sterecizomera uz
LVNRULAWAHQENRRGH RpHNLY DR HilDkslna/sRupinglopghelS R @@ F D M
izomerni omjer se nije promijenio u odnosu na nesupstitulgernilni prsten. Dehidratacijom
spojall N R M L atdnfadad brtho- S R O R\Efenihig supy W L W X H Q W DnasddjaMjadd GR & O F
produkta2l. Reakcije spojevami In NRML V D G Uskiipirfe Monre-Niviieta SRORaD M X
N-I[HQLOQRJ VXSVWLWXHQWD QLYVZXmuzi.]Reakaljor dekidiatadjeO M H Q L |
alkoholalo (80 %), 1p (71%)i 19 (95%) WDNRYHU QDVWDMH VPMHVD VWHUH

u korist E-stereoizomera.Dehidratacijom N-naftiinog alkohola 1r dobivena su oba
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stereoizomeraV LV NR UL &W PoQ Mrijé&tuRIGu korst E-sterecizomeraa prisutnost
atoma broma para- S R O RsadpaiisX94 %) i para-metoksiskupine ult (96 %) nije znatno
utecab QD VWHUHRNHPLMX GYRVWUXNH YH]H SUL pHPX MH GRI

previadavanjd-stereoizomera.

Slika45. Priprava 3alkilidenizoindolinona
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Stereokemija oko dvostrukeeze dobivenih enamidaRGUHYHQD MH SRPRUOX
tehnika Na slici47 prikazan je dio NOESY spektra sp@a2a u kojemu se vide interakcije
L ] P HgrdtonaH?! koji se nalazi na & atomui protonaH? koji se nalazi na @ atomu U
navedenomV O X pddlikoXi atomimetilne skupire na G9 atomusu u interakcijis atomom
vodikana QHVXSVWLWXLUDQRP GXaAaLNRYRP DWRPX aWR MH YL
spojaZ-2ana slici48. Kod N-nesupstituiranih 3netilerizoindolinona nje X R [mHh&stajanje
drugih stereoizoma L VWRJD MH SRWYUVyHQRzoR&lsPLUDQMH LVNOMXDp|

Slika46. 'H NMR spektar spojZ-2a
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Slika47. Fragment NOESY spektra sp@a?a koji pokazujeinterakcije L] P HY X
protonaH®!i H?

Slika48. Fragment NOESY spektra sp@ja2a koji pokazuje interakcijeL ]| P Hy X

protona N i metilne skupinel(le)
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Kod N-supstituiranih ametilenzoindoinRQD QDVWDMH VPMHVD VWHUHR
prevladaveE-stereoizomera njegova strukturaS R W'Y U yHHI@D N@HESY spektrima. Na
primjeru spoj2f ]D R G U HigljielY DI)IMK) VN R J V W $ijesiRvio j&RaPaditirdtH
spektar (slikad9 6LJQDO QD SSP NEWDRNUMIHBRQOQALL R/ LIQDC
VWHUHRL]RPHUD L RQ MH XVSRUHYHQ VD VLIQDORP PDQMLQ

njihovih integrala iznosi 8:1.
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Slika49. 'H NMR spekar spoja2f L QMHJRY XY iSRG BRpBE0 ppm

JLOLS 'XSOLu Diplomski rad



§ 4. Rezultati i rasprava 79

1DNRQ WRJD SURYHGHQD MH DQDOL]D VLJQDOD JODYQ]
NOESY (slika50 1D QMHJRYRP VSHNWUX MDYV @Rratdhava @dil Q W H U
C-13 iH?protona na@mu G 'R WDNYLK LQWHUDNFLMD GROD]L LVNOWM
XVPMHUHQD RG VXSVWLWXHQWD QD GXaALNRYRP BWRPX a\
konfiguracije 1D LVWL QDpPLQ MH RGUHYHQ IN-sWpatitdichritR R HP L M D
metilerizoindolinona.

Slika50 )UDJPHQW 12(6< VSHNWUD NRML SRND]XMH LQV
H'i H? protona u spojf

Dobiveni rezultati X ND] XM X QD dakhjinxnioQifikacysi X N O M X pasvaihQ M H
enamida u sintezspojevaY HUH PROHNXOVNH NR P GttamMs@meokshp NRML L
oko ugliik *uglik GYRVWUXNH YH]H 6WRJD MH LVWUDAHQD PRJX
stereoizomera jednostavnom zamjenom redoslijeda sintetskih koraka.d€bkiratiranjem
spop la nastajeprodukt Z-2a, aiz spop 1f nastajesmjes dvgu stereoizomerai kojoj je
Y H U LBiYaher, LVW U B&HPMJ X U Q R VIA2fGMRj& JednDsavhb-alkiliranjem
Z-2a. DeprotoniranjeZ-2a SRPRUX QDWULMHYRJ KLGULGD L-QDUHGC
bromidom IRUPLUDR VH @8HOMHQL SURG XN®/(sKeVall5). RNRP LVNRUL?
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Shemad5. Reakcija dobivanja-getilazoindolinonaZ-2a

1D WDM QDpLQ M Hor@eNdn| 2dp8lije@dntetskih koraka u kojima se prvo
SURYRGL GHSURWRQLUDQMH HQDPLGD D ]DWHB HRO/NSIHIFLLU DL
pripraviti N-supstituirani 3metilerizoindolinoni Z-konfiguracig.

Kako bi sesintetiziraoN-supstituiraniZ-3-metilenizoindolinon 2u, koristio se 4
jodpiridin u reakciji s&-3-metilenzoindolinonom2au prisutnosti Cul kao katalizatora i
K:COs NDR ED]JH DOL GR sHenis BdaMFHH Q N HM®PR B PRI § X

metilerizoindolinona 2ai N-bromosukcinimia u svrhupripravespoja2v QLMH GDOD aHOMH
produkt(shema46b).

Shemad6. (a) Reakcijad-jodpiridina i Z-3-metilenzoindolinonom2a. (b) Reakcija&Z-3-

metilernizoindolinonom2ai N-bromosukcinimia
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Poznato je da aktivacijom hidroksilne skupine +arB-3-hidroksizoindolinonima
GROD]L GR HOLPLQDFLMH PROHNXOH YRGH SRPLFDQMHP H(
DWRPD SUL pdd RastaGka @b feaktivnog i elektrofiindgaciketimina NRML PRAaH

reagirati s nukleofilimgshemaa7).5> 66

Shemad7. Nastajanje elektrofilnoty-acilketimina

S druge strane-8lkil supstituirani aciliminijevP Hy X S U B & % j&deprQonaciji
SUL pHPXXSREOMYD U D heinAHB DP LG

Shemad8. Deprotoniranjed-butil supstituiranog aciliminijegvoP HYy XSURGXNWD QDV W I
GHKLGUDWDFLMRP RGJRYDUDMXiUHJ DONRKR

Na temeljunavedenogd VW UDAH QD M Hi btEnPriastafsirjaddmida Ratlisle
YDQMVNRJ QXNOHRILOI i iadoa b BM°C uL d&etdiiikilu uzdodatak
metansulfonske kiseline (XMmol UH]XOWLUDOD MH QDVWDB3IBORMHP LV
nastajanjeR G JR Y BgéiaMidk z-2anije S U L P L MAdaiFHi€& Craftsova arilacija spoja
Z-2as indolomkataliziranametansulfonskom kiselinomhaje pralukt3 V. LVNRUL&AWHQMHP

1D VOLpPpDQ QDpLQ SURYHGHQD MHEUDRWHBPX RM®MH/NXEOWDH G B !
spoj4 (shemad9).
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Shemad9. (a) Reakcija 3etil-3-hidroksizoindolinona i enamida s indolom

(b) Intramolekularna ciklizacija spoje

Pokazano je kakadN-supstitucija 3-metilenzoindolinona |QDWQR XWMHpPpH QD

formiranja ketiming€/ 8]LPDMX UL X RE]LU U@ & DN LXVINdsilpERtiHrgEhP

i N-H 3-alkil-3-hidroksizoindolinona, razumno je pretpostaviti da dolazi do formiranja
NHWLPLQD WLMHNRP UHDNFLMH 1HBLYY®EABDWD LN X @RWBW QR
X RVWDOLP VOXpDMHYLPD YULMHPH SRWUHEQR ]D IRUPLUD
(do 2 sata). Naalje,spoj3 direktnoje pripravljeniz alkoholaunutarjednay sag, dok jepriprava

L] HQDPLGD WUDMDOD VDWD 2Y Rafcgbj@&be@itlaH niegdvid M X p X M
naknadnu pretvorbuus@X NRULAWHQLP UHDNFLMYVNL RIiXrgadltdtsy LPD 1LC
SUHGORAHQ MH stBerelosdle@ivi® INDWDOLWLpPpNH @HKiK:=-GUDWDF
hidrokiizoindolinonala koji je prikazan nashemi50. Protoniranjem 3idroksizoindolinona

la nastaje aktiviraniP Hy X S U REXKIN Makon togaeliminirasemolekuOD YRGH SUL pHF
nastajereaktivni ketiminCCXIV . Deprotoniranje ketimin&€CXIV P R J Xérmx dvaQDpL QD
S8NROLNR QHPD VXSVWLWXHOWDIinG & WajavadrixoR@oliDonskog X 5
DURPDWVNRJ SUYQCHIY Bn&tdjeZ-(SHURRG XNW 6 GUXJH VWUDQH Y
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QD GXALNRYRP DWRPX XBG /M B Y DdBRtdiddfBAaC QX VB nastaje
E-produkt.

Shem&b0 3UHGORAHQL PHKDQL]DP Naki\®Hudtowsizpindblinenel KL G U D W |
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§5. =$./-8y$.

.DWDOLWLpPpNRP &HKQ GIKWEd aksiAiRdolinona pripravljeni su razni

derivati 3metilerizoindolinona ,VWUDALYDQMHP UHDNFLMVNLK XYMHWD

QD YULMHPH UHDN F LpiptavijenihL prodRkdta & dgbiveni iduupaabom

metansulfonske kiseline kao katalizatdqd®,0 mol%) pri 80 °C u acetonitrilu.Dobiveni

produkti okarakterizirani sispektroskoppm nuklearne magnetske rezonan¢ife¢ NMR, °C

NMR, HSQC HMBC, NOESY). Na temelju SR WY U §tikpuiaKpripravljenih 3

metilenzoindolinona pokazano je kako stereokemija oko dvostruke wegtgk +ugljik ovisi

R YHOLBGQRVQR VWHULPNRP HIHNWX VXS UkillkovsE Fa@w D YH]D

VXSVWLWXHQWX Y H U R 2y RO RjHAR, 20, 2pSAR,MHH25Li 2t), nasaje

smjesaE/Z VWHUHRL]RPHUD SU IE-ipherXS g YsDdn€; DROIko se na

GXAaLNRYRP DWRPX QH QDOD]L VX SaswreaizomeQ(8pojedd2B,D QD V W I

2ci 26). OvirezultaiWDNR XU XM X QD W R nBg3upstlientsyézendg BadINRIAD M

3 polaznih alkoholaQH XWMHpH QD VWHUH Reéhidtkadjg.NL LVKRG UHDNF
DeprotoniranjemN-nesupstituiranih -3netilenzoindolinona natrijevim hidridom i

naredniMN-DONLOLUDQMHP RPRJXUH @ferkbizodérdl-SugdhitMinb N O M X p L

metilenzoindolinona. Time je pokazano da jednostavna zamjedaslijed sintetskih koraka

PRaAaH GRYHVWL GR aHOMHQRJ VWHUHRNHPLMVNRJ LVKRGD
Kontrolnim eksperimentima pokazano je kako postagike u vremenimdrajanja

rHDNFLMH Nisppdtityidanih i N-H-3-alkil-3-hidroksizoindolinona, aWR XND]XMH Q

nastajanjéetimina tijekom reakcijgemeliemp HI DS MHGORAaHQ UHDNFLMVNL PHK
Prednosti ove metode su vrlo bradnostavna efikasna stereoselektivrariprava

UD]OLpPLW L-KeBedddihdobWi®EH] NRULAWHQMD VNXSLK UHDJHQVD
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8 6. POPIS OZNAKA, KRATIC A | SIMBOL A (prema
potrebi)

Ac *acetil

AcOH zoctena kiselina

AIBN zazobisizobutironitril

Ar Haril

Bn tbenzil

BQ benzokinon

Cp* 1,23,4,5pentametilciklopentadien

DBU =1,8-diazobiciklo[5.4.0.Jundek/-en

DCE zdikloretan

DCM zdiklormetan

DMF zdimetilformamid

DMSO zdimetil-sulfoksid

DPP zdifenil-fosfat

dppb *1,4-bis(difenilfosfino)butan

Et zetil

EbO zdietil-eter

EtOAcC zetil-acetat

HVMBC th HWHURQXNOHDUQD NRUHODFLMVND VSHNWURVNRSLM
HPLC +tWHNXULQVND NURPDWRJUDILMD YLVRNH GMHORWYRUQ
HQ zhidrokinon

HRMS sspektrometrijanasaY LVRNH WID]J]OXpLYR

HSQC theteronuklearna jednostruka kvantna koherencijska spektroskopija
i-PrOH zizopropanol

KHMDS zkalijev heksametildisilazid

Ln tligand

Me tmetil

MeCN zacetonitril

MeOH +metanol
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MsOH xmetansulfonska kiselina

NOESY zspektroskopija nuklearnog Overhauserovog efekta
p-TsOH *para-toluensulfonska kiselina

PCys ttricikloheksilfosfin

Ph fenil

PivOH zpivalinska kiselina

PMB +para-metoksibenzil

PPA tfenilfosfinska kiselina

ppm xdijelovi na miljun (englparts per milion
R: tfaktor zaostajanjéengl.retention factor

rt £sobna temperaturarigl room temperatune
TFA #trifluoroctena kiselina

THF #tetrahidrofuran

TLC #tankoslojna kromatografijeengl.thin layer chromatography

Ts +osil
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8§ 8. DODATAK

8.1. H, 3C, NOESY i 2DNMR spektri

Slika D1.'H NMR spekta3-¢til-3-hidroksiizoindolinoma (1a)

JLOLS 'XSOLu Diplomski rad



§9 8LYRWRSLYV XCi
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Slika D4%. *H NMR spektar(E)-3-etiliden-2-metilizoindolinora (E-2f)

SlikaD46. SegmentH NMR spektraspoja2f
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