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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Stereoselektivna priprava spojeva koje sadrze kvaterni ugljikov atom s tri arilna
supstituenta predstavlja velik izazov u modernoj sintetskoj organskoj kemiji zbog stericke
ometanosti na tako definiranom centru kiralnosti. Retrosintetskim razmatranjem mozemo uociti
da bi najjednostavniji nacin sinteze takvih spojeva bilo direktnim ariliranjem benzofenonskih
derivata imina koji se moze vrlo jednostavno pripremiti aminiranjem benzofenona (Slika 1.).
Takav diaril-ketimin je izrazito stabilan, te je pozeljno uvesti elektron odvlaceéu skupinu na
dusiku kako bi povecali reaktivnost ketimina. Medutim, planarna struktura ketimina oteZava
kiralnom katalizatoru da diferencira enantiotopne strane, a kao rezultat nedovoljne stericke
razlike izmedu dva aromatska prstena, ne dolazi do uc¢inkovitog prijenosa kiralne informacije.
Uvodenjem stericki zahtjevnih skupina (npr. tert-butilna skupina) na jednom od aromatskih
prstenova, moze se olaksati prepoznavanje enantiotopnih strana na ketiminu. No ovakvim
pristupom bi narusili univerzalnost metodologije, odnosno ogranicili bi je na supstituente to¢no
odredene veli¢ine. Problem bi se mogao rijesiti sustavima gdje je jedan aromatski prsten vezan

na reaktivni dusik, te na taj nacin potaknuti Zeljenu diskriminaciju enantiotopnih strana.

Sadcachadcac

Slika 1. Retrosintetska analiza strukturne podjedinice s triaril-supstutiranim kvaternim

stereogenim centrom.

U svojem su radu Hayashi i Nishimura 2012. godine po prvi puta opisali postupak za
stereoselektivnu sintezu triaril-suspstituiranih kvaternih stereogenih centara, adicijom
arilboroksina na saharin u prisutnosti kiralnog rodijevog kompleksa (Slika 2.).! U¢inkovito su
uvedeni aromatski prstenovi s velikim brojem funkcijskih skupina s razli¢itim sterickim i
elektronskim karakteristikama. Autori su posttransformacijskom reakcijom reduktivnog
cijepanja S-N veze prosirili metodologiju na aciklicke analoge, ¢ime su dodatno doprinijeli
povecanju strukturne raznolikosti. Ubrzo nakon toga je zabiljeZeno jo§ nekoliko primjera

arilacije N-sulfonil-ketimina reakcija katalizirane rodijem?? i paladijem.*’
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§ 1. Uvod 2

Navedene metodologije davale su odli¢ne rezultate u pogledu visokih prinosa i enantiomerne
¢istoce u produktima. S druge strane, organokataliticki pristupi u literaturi uglavnom opisuju
arilacije aldimina,®** dok su protokoli koji ukljuduju ariliranja ketimina vrlo rijetki. Poznato je
tek nekoliko primjera, koji se uglavnom oslanjaju na adiciju nukleofilnih derivata fenola na
izatin, ali pretezito opisuju sintezu kvaternog stereogenog centra s dva supstituirana arilna

prstena. 1?13

—O

N=
\
Yo

Rh* Kat. (3 mol%)
B ———
(Ar;-BO),

prinos do 99%
do99,7:0,3 e.r.

Slika 2. Stereoselektivna adicija arilboroksina na N-sulfonil-ketimin.

Stoga su istraZivanja u okviru ove doktorske disertacije usmjerena na razvoju organokataliticke
metodologije za stereoselektivhu pripravu spojeva s triaril-supstituiranim kvaternim
stereogenim centrom. Gredicak i sur. 2020. godine su publicirali rad koji opisuje ariliranje
izoindolinona u racemi¢nim uvjetima primjenom metansulfonske kiseline (Slika 3.).1
Nastavno na tu metodologiju, u prvom dijelu istrazivanja razvijeno je stereoselektivno ariliranje
diaril-ketimina u kojoj dolazi do uvodenja treéeg arilnog supstituenta u C3 polozaju
izoindolinona. Drugi dio obuhvaca enantioselektivnu aza-Friedel Craftsovu reakciju kroz C3

polozaj pirola (Slika 4.).

R,
R, R,
. DR
I\ N MsOH (10 mol%)
= R; R; 1;11 o
HO ﬁ o @OH D OH
prinos do 96%

Slika 3. Ariliranje izoindolinona u racemi¢nim uvjetima.

Pokretacka sila opisanih transformacija je nastajanje kationskog intermedijera, odnosno N-acil-
ketimina iz 3-hidroksiizoindolinona primjenom kiralnih fosfornih kiselina (CPA). Acilna
skupina na duSiku svojim elektron odvlace¢im utjecajem povecava elektrofilnost ketimina

omogucujuci reakcije s odabranim nukleofilima. S druge strane, jedan od arilnih prstenova je
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§ 1. Uvod 3

direktno kondenziran za izoindolinonsku podjedinicu ¢ime se katalizatoru olakSava
prepoznavanje enantiotopnih strana na ketiminu. Prijenos kiralne informacije odvija se na na¢in
da nastali kiralni fosfatni anion formira ionski par s ketiminom, koji zatim steri¢kim
interakcijama usmjerava adiciju nukleofila preteZito preko jedne enantiotopne strane S§to
rezultira sintezom produkata u visokim vrijednostima enantiomernih viskova. Polazni
izoindolinonski alkoholi se mogu jednostavno prirediti adicijom organometalnih agensa na

komercijalno dostupan ftalimid.®

Slika 4. Organokataliticko stvaranje triaril-supstituiranog kvaternog stereogenog centra.

U meduvremenu su u sklopu istraZivanja u Laboratoriju za biomimeti¢ku kemiju uspjesno
razvijene metodologije priprave razlicitih izoindolinonskih derivata koriStenjem kiralnih
fosfornih kiselina kao katalizatora na in situ generirane N-acil-ketimine (Slika 5.),'17 stoga je
hipoteza da ¢e daljnja istrazivanja usmjerena na reakcije ariliranja u prisutnosti istih katalizatora
rezultirati sintezom opticki Cistih izoindolinonskih derivata s triaril-supstituiranim kvaternim
stereogenim centrom. Kako postojeci organokataliticki protokoli ne opisuju pripravu ovih
spojeva, cilj ovog istrazivanja je razviti metodologiju koja ¢e rezultirati sintezom derivata 3,3-
disupstituiranih izoindolinona u jednom sintetskom koraku pri blagim reakcijskim uvjetima, u

visokim prinosima i razinama enantioselektivnosti.

prinos do 98%
. do 99:1 e.r.
SEI:;;S ldz r98% do 20:1 d.r.

Slika 5. Primjeri uspjesno provedenih stereoselektivnih transformacija na izoindolinone

katalizirane kiralnim fosfornim kiselinama.
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§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Stereoselektivna sinteza i kataliza

U posljednjih 60 godina javlja se velika potreba za razvojem metoda priprave
enantiomerno obogacenih spojeva. Od posebne je to vaznosti u farmaceutskoj industriji buduci
da glavni aktivni sastojak otprilike viSe od polovice komercijalno dostupnih lijekova ¢ine
kiralni spojevi.'® Iako veéina takvih spojeva posjeduju zadovoljavajuéu biolosku aktivnost u
obliku racemata, poznat je velik broj primjera kada jedan od enantiomera posjeduje drugacije
biolosko djelovanje od drugog (Slika 6.). Vjerojatno je najpoznatiji slu¢aj primjena talidomida
koji se pedesetih godina 20. stoljeca pripisivao trudnicama za ublaZavanje jutarnjih mu¢nina.

U pocetku se primijenjivao u obliku racemicne smjese.

talidomid aspartam
! |
0 o ! 0 o o 3
NH | NH s | o
Ne=(R) 0 ! Nund(s) o) Me’O NJ\%(OH L Me”
! HH 2 |
; o} NH, O |
(0] ' (0] !
sedativno djelovanje | teratogen sladak okus | gorak okus
ibuprofen penicilamin
Me o i Mem Me Me O 3 Me Me O
Me (S) OH 3 Me (_R) ol HSWLOH 3 HSWLOH
Me ! Me NH, i NH,
inhibitor COX i nije bioloski aktivan antireumatik | inhibitor piridoksina

Slika 6. Enantiomerni parovi pojedinih bioloski aktivnih spojeva.

Nekoliko godina kasnije ustanovljeno da je (S)-enantiomer teratogen, dok sedativni uc¢inak
ostvaruje samo (R)-enantiomer.’® Nazalost, do tog otkri¢a je doslo prekasno jer su posljedice
ve¢ bile vidljive kod velikog broja novorodencadi. U najve¢em broju slucajeva doslo je do
pojave teskih maloformacija koje su Cesto bile popra¢ene smrtnim ishodom. Nedugo nakon

toga otkriveno je da enantiomerno Cisti talidomid u fizioloskim uvjetima podlijeze keto-enolnoj
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tautomerizaciji, Sto dovodi do ponovne racemizacije talidomida unutar organizma nakon
primjene, te se prestao primjenjivati u terapijske svrhe. Ovakav propust predstavlja jednu od
najvecih tragedija u povijesti razvoja lijekova, ali je istovremeno dovelo do razvoja svijesti o
vaznosti enantiomerne ¢istoce bioloski aktivnih spojeva za komercijalnu primjenu. Medutim,
trideset godina kasnije ustanovljeno da pojedini derivati talidomida posjeduju potencijalno

citotoksi¢no djelovanje prema stanicama raka prostate i glioblastoma.?°

Drugi vazan primjer je ibuprofen koji pripada skupini nesteroidnih protuupalnih lijekova, a
uglavnom se Koristi protiv bolova i vrucice. (S)-enantiomer pokazuje antagonisti¢ko djelovanje
prema obje izoforme ciklooksigenaze (COX-1i COX-2), dok (R)-enantiomer nije farmakoloski
aktivan. Shodno tome za komercijalnu primijenu se koristi u obliku u kojem je udio (S)-
enantiomera oko 75%, budu¢i da bi dodatno enantiomerno obogacivanje znatno poskupjelo
proizvodniju, $to bi posljedi¢no utjecalo na prodajnu cijenu ovako pristupaénog analgetika.?! S
druge strane, (S)-oblik penicilamina se uspjesno koristi u terapiji reumatoidnog artritisa, dok je
(R)-oblik poprili¢no toksi¢an jer uzrokuje inhibitorni u¢inak na piridoksin, odnosno vitamin
B6. U prehrambenoj industriji vaznost enantiomerne ¢istoce susreCemo kod aspartama gdje je

(R)-enantiomerni oblik aspartama gorak, dok (S)-stereoizomer ima izrazito sladak okus.

lako enantiomeri imaju ista fizikalna svojstva, u kiralnom okruzenju mogu bitno drugacije
stupati u interakcije s pojedinim receptorima. 1z tog razloga, stereoselektivna sinteza i kataliza
postala jedan od temeljnih podrucja istrazivanja u suvremenoj organskoj kemiji. Prvi pokusaji
sinteze enantiomerno obogacenih spojeva datiraju joS iz 1847. kada je Pasteur ilustrirao
spontano razdvajanje enantiomera prilikom kristalizacije natrijevog amonijevog tartarata.??
Postupci razdvajanja enantiomera iz racemi¢ne smjese poznati su pod pojmom rezolucija.
Pasteur je primijetio da racemi¢na smjesa vinske kiseline kristalizira u obliku konglomerata
koji se sastoji samo od jedinicne kristalne cCelije jednog enantiomera. Medutim, veliki
nedostatak ovakvog postupka mehanicke rezolucije je taj Sto u obliku konglomerata kristalizira
samo 5-10% racemata.?® Danas se proces mehani¢ke rezolucije provodi na nacin da se u
zasi¢enu otopinu racemata dodaje kristal jednog enantiomera. Taj enantiomer sluzi kao centar
kristalizacije oko kojeg kristalizira zeljeni enantiomer, dok drugi zaostaje u otopini. Uz
mehanicku rezoluciju postoje jo§ kemijska i enzimska rezolucija. Kemijska metoda rezolucije
oslanja se na primjeni kiralnog derivatizirajuéeg agensa pri ¢emu se enantiomeri prevode u
odgovarajuce dijastereomere koji se dalje lako mogu odvojiti klasi¢nim metodama ciS¢enja i

izolacije s obzirom da imaju razlicita fizicka i kemijska svojstva. Kao primjer mozemo
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razmotriti primjer sinteze neprirodne piridinske aminokiseline. Naime, znanstvenici iz
Svicarske kompanije Cilag su primijetili da takva piridinska aminokiselina tvori
dijastereoizomernu sol s lako dostupnim (—)-efendrinom.?* Filtriranjem se iz mati¢nice odvoji
iskristalizirani enantiomer, potom zakiseljevanjem dolazi do skidanja Boc zastitne skupine.

Protoniranjem nastaje Zeljeni enantiomer, dok drugi enantiomer zaostaje u otopini (Slika 7.).

NHBoc
©
N co,
NHBoc SHMe " _ NH,
CO,H Me/\r N CO,H
on H*, H,0 X
_— (<] —_—
NP NH;Me NP
2 Ph
Me
OH

Slika 7. Rezolucija primjenom kiralnog derivatiziraju¢eg agensa.

Enzimska rezolucija nema Siroku primjenu zato $to su enzimi skupi, djeluju samo na ograni¢en
broj spojeva, uglavnom u vodenoj otopini pri odredenoj pH vrijednosti i temperaturi. Pored
toga, moZe se izolirati samo onaj enantiomer na koji enzim ne djeluje ili djeluje sporije. Za
razliku od rezolucijskih metoda gdje je uvijek prisutan drugi enantiomer, stereoselektivnom
sintezom nastoji se potaknuti nastajanje jednog enantiomera u $to veCem moguéem prinosu.
Ukoliko se kao konaéni produkt dobije isklju¢ivo samo jedan enantiomer, onda govorimo o

stereospecifi¢noj sintezi.?®

Tako je jedan od alternativnih pristupa sinteze enantiomerno Cistih spojeva sinteza iz kiralnog
spremnika (eng. chiral pool synthesis). Pristup sinteze iz kiralnog spremnika oslanja se na
primjeni lako dostupne prirodne kiralne molekule (npr. aminokiseline i ugljikohidrati) koja se
u reakciji s akiralnim reagensima prevodi u Zeljeni enantiomerno &ist produkt (Slika 8.).24
Medutim, u prirodi je ogranic¢en broj lako dostupnih kiralnih molekula, ve¢inom je dostupan
samo jedan enantiomer, Sto Cesto otezava potragu za odgovaraju¢im polaznim kiralnim
supstratom. U tom kontekstu bi sinteza slozenijih spojeva iz jednostavnijih kiralnih prekursora
zahtijevala veliki broj sintetskih koraka S$to je ekonomski neisplativo zbog malog kona¢nog

iskoriStenja i dugotrajnosti same sinteze.
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(0) H NH, O (0) NH, O
H;C Ng @ — H;C_ NH, , go. J®
(0) (S) ‘/IH ﬁ OH 0O (S) "IH ﬁ OH
0 0
Ph Ph
(S)-fenilalanin, (S)-asparaginska
metilni ester kiselina

Slika 8. Sinteza aspartama iz lako dostupnih kiralnih molekula.

Kao jo$ jedan nacin sinteze enantiomerno obogacenih spojeva mozemo spomenuti primjenu
kiralnih pomo¢nih sredstava (eng. chiral auxiliary). Podrazumijeva se primjena nekog opticki
aktivnog spoja koji kiralnu informaciju prenosi stvaranjem kemijske veze sa Zeljenom
akiralnom molekulom. Nakon provedenih sintetskih trasformacija pozeljno je da se kiralni
pomoc¢nik moze lako ukloniti bez utjecaja na novostvoreni centar Kiralnosti. Tako se (R)-tert-
butilsulfinamid Koristi u pripremi enantiomerno &istih amina.?® S aldehidima ili ketonima daje
odgovaraju¢i aldimin, odnosno ketimin koji dalje stupa u reakciji s nukleofilom (obi¢no s
organomagnezijevim ili organolitijevim agensom). Zakiseljavanjem klorovodi¢nom kiselinom,
uklanja se kiralni pomo¢nik i nastaje opticki ¢isti primarni (iz aldimina) ili sekundarni amin (iz
ketimina) u obliku hidrokloridne soli (Slika 9.).

Me Me
Me#/Me Me\‘/Me
Q H
0 Rk S Nu Sy, na Moo
Me>rS\NH o N o % HN" o 7% | Ng a
Me 2 “ /1"'/
Me Rl R2 R] N’:’le Rl NuRZ

Slika 9. (R)-tert-butansulfinamid kao kiralni pomo¢nik u sintezi amina.

U suvremenoj sintetskoj organskoj kemiji se za sintezu enantiomerno obogacenih spojeva
uspjesno koristi koncept stereoselektivne katalize. Metodologija stereoselektivne katalize
ukljucuje upotrebu kiralnog katalizatora koji ostvaruje kontakt barem s jednim reakcijskim
partnerom stvaraju¢i dva dijastereoizomerna prijelazna stanja. U takvom prijelaznom stanju
nastoji se da nukleofilni napad ide preko jedne prokiralne strane (Slika 10.). Ako je prostorni
raspored supstituenata prema rastu¢em prioritetu organiziran u smjeru kazaljke na satu,
nukleofilan napad na trigonalni ugljikov atom odvijat ¢e se s re prokiralne strane. U suprotnom
se radi 0 napadu kroz si stranu. U stereoselektivnoj katalizi, katalizator mora napraviti dovoljno
veliku razliku izmedu dvije energije aktivacije kako bi se potaknulo nastajanje stabilnijeg

enantiomera. Stanje niZe energije aktivacije ¢e biti favorizirano, §to u konac¢nici dovodi do
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nastajanja jednog enantiomera u veéem prinosu od drugog (Slika 11.).%° Razlika izmedu dva
prijelazna stanja moze se kontrolirati termodinamicki ili kineti¢ki (temperatura, koncentracija,
vrsta otapala). Naravno da napad preko si enantiotopne strane ne znaci nuzno da ¢e apsolutna
konfiguracija nastalog produkta biti S, ve¢ to ovisi i o supstituentima na nukleofilu koji mogu
imati veéi prioritet. U sluc¢ajevima nepoznatog spoja apsolutna konfiguracija odreduje se

rendgenskom strukturnom analizom na monokristalu enantiomerno ¢istog spoja.

si napad re napad
§ /
2 R/ \H3 3H /r “R2
re napad
s1 napad

Slika 10. Enantiotopne strane na sp? hibridiziranom ugljikovom atomu.

U tom kontekstu razlikujemo katalizu prijelaznim metalima, organokatalizu i biokatalizu, od
kojih je najzastupljenija kataliza prijelaznim metalima. Njihova kataliticka aktivnost ostvarena
je zbog elektronske konfiguracije koja ukljuCuje elektrone u d-orbitalama §to im omogucuje
postojanje u vise oksidacijskih stanja te samim time laksi prijelaz iz jednog oksidacijskog stanja
u drugo. Tako molekulu supstrata mogu aktivirati koordiniranjem (obi¢no na dvostruku ili
trostruku vezu), izmjenom liganada, umetanjem ili eliminacijom pojedinih fragmenata u

prijelaznom stanju vodeéi do pucanja ili formiranja novih C-H ili C-C veza.?’
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Slika 11. Nukleofilni napad na karbonilnu skupinu u kiralnom okruzenju.
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Upravo zbog izuzetne katalitiCke aktivnosti potrebne su male koli¢ine katalizatora (¢esto manje
od1 mol%). Biokataliza podrazumijeva upotrebu enizma u stereoselektivnim transformacijama,
katalizatore jer omogucuju provodenje reakcija u vodenom mediju. Medutim, zbog toc¢no

definiranog aktivnog mjesta u enzimu djeluju samo na limitiran broj molekula.

2.2. Organokataliza

Primjena malih organskih molekula tzv. organokatalizatora u prijenosu kiralne
informacije prepoznata je kao nezavisno sintetsko podruéje pored katalize kiralnim
kompleksima prijelaznih metala i biokatalize. Brojne pogodnosti organokatalize doprinijele su
ubrzanom razvoju i prihvacanju organokatalize. Primjerice, mogu katalizirati velik broj
razli¢itih reakcija, otporni su na vlagu i oksidaciju u odnosu na veéinu kiralnih organometalnih
katalizatora, te samim time ne zahtjevaju provedbu reakcija u inertnim uvjetima. Osim toga,
toleriraju prisutnost velik broj funkcionalnih skupina ¢ime se izbjegava manipulacija zastitnim
skupinama $to pojednostavljuje sintetski put do ciljane molekule bez bojazni na gubitak
kemoselektivnosti. Izmedu ostalog, primjena organokatalizatora naroCito je primamljiva
farmacuetskoj industriji, budu¢i da se pojedini organometalni katalizatori tesko uklanjaju iz
reakcijske smjese, gdje i najmanji ostaci prijelaznih metala mogu nepovoljno utjecati na

ispravnost lijeka za upotrebu u komercijalne svrhe.?®

c02H

30 mol%

0
.
)L Me DMSO, 5., 4h
Me Me

NO, prinos do 97%

20 vol% do 98:2 e.r.

Slika 12. Stereoselektivna aldolna kondezacija katalizirana L-prolinom.

Medutim, obi¢no su manje kataliticke aktivnosti u odnosu na organometalne katalizatore, zbog
Cega se koli¢ine organokatalizatora obi¢no povecavaju na vise od 1 mol%. Prvi pokusaji
upotrebe organokatalizatora zabiljezeni su jos tijekom 20. stoljeca. Medutim, zbog nedostatnih

2930 grganokataliza se

mehanistickih interpretacija i slabih vrijednosti enantioselektivnosti,
znacajnije pocela razvijati i primjenjivati tek pocetkom 21. stoljeca. Za razvoj stereoselektivne

organokatalize 2021. godine su MacMillan i List dobili Nobelovu nagradu za kemiju.3!
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List i sur. 2000. godine predstavili su stereoselektivnu aldolnu kondenzaciju kataliziranu
L-prolinom (Slika 12.).32 Produkti opisane transformacije reakcije dobiveni su u vrlo dobrom
rasponu iskoriStenja ukoliko uzmemo u obzir moguénost odvijanja nekoliko pozadinskih
reakcija: aceton 1 prolin mogu sudjelovati u kondenzacijskoj reakciji dajuci oksazolidinon. Isto
tako moguca je reakcija prolina i 4-nitrobenzaldehida $to sugerira nastajanje azometin-ilida koji
dalje moze inicirati reakciju 1,3-dipolarne cikloadicije. Velika koncentracija acetona prisutna u
reakcijskoj smjesi umanjuje utjecaj pozadinskih reakcija. U ovom slucaju nije u potpunosti
razjas$njeno podrijetlo stereoselektivnosti, ali moze se objasniti Zimmerman-Traxler teorijom
prijelaznog stanja (Slika 13.).* Prema toj teoriji nastaje Sestero¢lano prijelazno stanje s
konformacijom stolca, a preferira se napad s one prokiralne strane molekule u kojoj su 1,3-
diaksijalne interakcije minimalne. U pravilu (Z)-enolati favoriziraju produkt syn-aldolne
kondezacije, dok anti-produkt nastaje iz (E)-enolata. Nedostatak ove metodologije je velika

koli¢ina katalizatora (30 mol%) koja ve¢ lagano premasuje vrijednosti katalitickih koli¢ina.

Me

O
oy + )L — Me \)/N iy
0 Me Me HO

HO HO

HN

Zimmerman-Traxler
prijelazno stanje

R N® ;
Y\r/ g R ,%ﬁ

_ —0—{—0

OH M
€ , 0 Me
© H
napad s re strane
e | +H,O
Me
R HN® R Me  pN
gy ‘f— + i H
OH OH OH O 0
RO HO

Slika 13. Mehanizam stereoselektivne aldolne kodenzacije katalizirane pirolinom. U prvom
koraku (a) dolazi do nukleofilnog napada amino skupine, nakon cega slijedi dehidratacija
karbinol aminskog intermedijera (b). Sljede¢i korak ukljucuje deprotoniranje iminium kationa
(c), stvaranja nove C-C veze (d) te formiranje Zimmerman-Traxler prijelaznog stanja. Dolazi
do napada s re prokiralne strane acetona $to u konacnici sugerira nastajanje (R)-enantiomera.
U zavr$nim koracima (e,f) dolazi do hidrolize aldol-iminium intermedijera, regeneracije

katalizatora i nastajanja Zeljenog produkta.

Arben Berisa Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 11

Nedugo zatim MacMillan je publicirao rad o stereoselektivnoj Diels-Alderove cikloadiciji
izmedu cinamaldehida i ciklopentadiena kataliziranoj kiralnim imidazolidinonom.3* Prvotno je
provedena studija probira katalizatora s aminskim strukturnim motivom (Slika 14.).
Ustanovljeno je da stericki zahtjevniji aminski katalizatori bolje induciraju enantioselektivnost,
cak i u koli¢ini katalizatora od tek 5 mol% Sto je ve¢ signifikantno poboljSanje od gore opisane
prolinske Kkatalize. Reakcija je tolerantna s obzirom na velik broj alifatskih i aromatskih
supstituenata na dienofilu. Takoder, metodologija je proSirena i na ostale diene poput 1,3-

difenilizobenzofuran i cikloheksadiena.

NMe

>*::: “HCI

5 mol%
R/\/\ .
MeOH, s.t., 8 h R CHO

endo CHO exo

do 99% prinos
do 974 er.
exo/endo do 3,6:1
Slika 14. Organokataliticka stereoselektivna Diels-Alderova reakcija katalizirana

imidazolinom.

Pokretacka sila ove reakcije je stvaranje imina reakcijom izmedu a,f-nezasi¢enog aldehida i
enantiomerno ¢istog imidazolina (Slika 15.). Nastaje (E)-stereoizomer koji je stabilniji jer ne
dolazi do interakcija izmedu geminalnih metila na katalizatoru i olefinskih supstituenata na
dienofilu. Benzilna skupina na katalizatoru blokira prilaz nukleofila s re prokiralne strane,

ostavljuju¢i moguénost cikloadicije pretezito preko Si strane.

Slika 15. Organokataliti¢ka stereoselektivna Diels-Alderova reakcija katalizirana

imidazolinom.

Opisani radovi potaknuli su razvoj organokatalize kao vaznog podrucja istrazivanja u organskoj

kemiji za pripravu enantiomerno obogacenih spojeva.

Arben Berisa Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 12

Mehanizam djelovanja organokatalizatora mozemo kategorizirati na katalize posredovane
Lewisovom bazom (elektron donori), Lewisovom Kkiselinom (elektron akceptori),
Bronstedovom bazom (proton akceptori) i Brenstedovom kiselinom (proton donori).®*® U
prijelaznom stanju organokatalizator aktivira molekulu supstrata putem kovalentnih ili
nekovalentnih (elektrostatske 1 vodikove veze) interakcija. Kataliza prolinom je primjer
kovalentne aktivacije supstrata. Naime, amino-skupina prolina djeluje kao Lewisova baza koja
donira svoje elektrone za formiranje enaminskog intermedijera s aldehidom, dok karboksilna
skupina djeluje kao Brenstedova kiselina koja protoniranjem aktivira molekulu elektrofila.
Aktivacija nekovalentnim interakcijama je opisana kod velikog broja organokatalizatora s
raznovrsnim kiralnim okosnicama. Tako valja spomenuti organokatalizatore koji posjeduju C2
simetriju (tzv. aksijalnu kiralnost) kao $to je to slu¢aj s binaftilnom okosnicom (BINOL,*¢-4
BINAP,*-42 VAPOL**). U tom sluéaju ortho-supstituenti moraju biti dovoljno veliki kako bi
se onemogucila rotacija oko jednostruke veze, tako da ne moze do¢i do interkonverzije jedne
kiralne konformacije u drugu. Postoje i organokatalizatori koji sadrze sredi$nju kiralnost, poput
onih temeljeni na tiourei***’ ili na spirobiindanskoj*->° (SPINOL) i 1,3-dioksolanskoj okosnici
(TADDOL).%1%2

2.3. Kiralne fosforne kiseline

Kiralne fosforne kiseline prepoznatljive su kao jedne od najkorisnijih sintetskih alata u
suvremenoj organskoj kemiji s primjenom u velikom broju organokataliti¢kih transformacija
za pripravu vrijednih gradivnih blokova (Slika 16.). U odnosu na katalizu prolinom, kiralne
fosforne kiseline su nenukleofilne, te imaju sposobnost aktiviranja velikog broja supstrata, §to
je posljedica njihove strukturne raznolikosti u smislu varijabilnosti sterickih i elektronskih
svojstava. Osim $to sadrze aksijalnu Kiralnost, zatvaraju sedmeroclani prsten s fosfatnom
skupinom c¢ime je dodatno otezana mogucnost racemizacije Katalizatora. Mogu Kkatalizirati
svaku reakciju koja je inace katalizirana Brenstedovim kiselinama pri ¢emu adicija nukleofila
na imine predstavlja glavni tip reakcija katalizirane kiralnim fosfornim kiselinama.>® U
literaturi je opisan velik broj nukleofila uklju¢ujuéi N-heterocikle,>* enole,*® enamide,® tiole*’,
alkohole®® i amine®® koji se uspjesno mogu adirati na odgovaraju¢e imine. Otkri¢e kiralnih
fosfornih kiselina, te njihovu implementaciju u stereoselektivnoj katalizi mozemo zahvaliti
znanstvenim doprinosima Akiyame i Terade. Tako su 2004. godine Akiyama i sur. sintetizirali

kiralne fosforne kiseline s binaftilnom okosnicom i opisali njihovu kataliticku aktivnost u
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enantioselektivnoj Mannichovoj reakciji priprave kiralnih g-aminoestera adicijom keten-silil-

acetala na aldimin (Slika 17.).%°
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Slika 16. Kiralne fosforne kiseline s razli¢itom okosnicom.

Nedugo nakon toga ustanovljeno je da stvarni katalizator u opisanoj reakciji nije fosforna
kiselina, nego njegova kalcijeva sol koja je nastala tijekom procis¢avanja prethodno
sintetizirane kiralne fosforne kiseline na silikagelu. Stoga se nakon pro¢i$¢avanja tekué¢inskom
kromatografijom na stupcu obavezno provodi izmuékivanje s koncentriranom klorovodi¢nom
kiselinom kako bi se nastala sol prevela u fosfornu kiselinu. U pojedinim slu¢ajeva fosfatna sol
djeluje kao neaktivna necistoca, zahtijevajué¢i vece koli¢ine katalizatora za provedbu Zeljenih
stereoselektivnih transformacija. Medutim, opisani su i primjeri gdje natrijevi i kalcijevi fosfati
pokazuju kataliticko djelovanje, sto je ponekad rezultiralo izolacijom suprotnog enantiomera u
veéem prinosu U odnosu na reakciju katalizirane kiselinom.®* Akiyama i sur. su ponovno proveli

opisanu transformaciju upotrebom &istih kiralnih fosfornih kiselina i dobili iste rezultate.5?
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Slika 17. Enantioselektivna Mannichova reakcija.

Reakcija je prvotno katalizirana (R)-BINOL-om pri ¢emu je dobiven produkt u obliku
racemi¢ne smjese. Zatim su autori proveli sintezu derivata (R)-BINOL-a s razli¢itim
supstituentima u polozajima 3,3'. Uvodenje fenilnog prstena u tim polozajima dovelo je do
blagog porasta enantioselektivnosti do vrijednosti 63,5:35,5 e.r. Na kraju je ustanovljeno da se
najbolja stereokemijska indukcija dogodila primjenom Kkatalizatorom s 4-nitrofenilnim
supstituentima u polozajima 3,3'. Dobivene su visoke vrijednosti enantiomernog omjera,
94.5:5.5, te je vrijeme reakcije skra¢eno na 4 sata. Uvodenjem razli¢ith funkcionalnih skupina
na oba reakcijska partnera enantiomerni omjer je dostigao vrijednost od 98:2 e.r. Rezultati ovih
istrazivanja doveli su do zanimljivog zakljucka. Naime, velike skupine u poloZzajima 3,3’
induciraju enantioselektivnost reakcije na nacin da sterickim interakcijama usmjeravaju adiciju
nukleofila pretezito preko jedne enantiotopne strane na elektrofilu. Ukoliko je voluminoznost
skupine prevelika moZe do¢i do blokiranja adicije nukleofila, a samim time katalizator postaje

neucinkovit (Slika 18.). Tako na stereokemijsku indukciju utjee i priroda supstrata.

Goodman i sur. dokazali su da manji supstrati zahtjevaju steri¢ki zahtjevnije supstituente na
katalizatoru, dok kod vecih supstrata moramo posebno voditi ra¢una na stericke utjecaje jer
premali supstituenti na katalizatoru ne bi inducirali enantioselektivnost, a preveliki bi
uzrokovali steri¢ka odbijanja Sto bi rezultiralo sintezom produkta manje opticke ¢istoce ili ¢ak

racemizacijom.®
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Slika 18. Mehanizam stereokemijske indukcije kiralnim fosfornim kiselinama.

Odredivanje to¢nog molekularnog mehanizma aktivacije u katalizi kiralnim fosfornim
kiselinama nije jednostavan postupak zbog velikog broja mogucih interakcija koje bi se mogle
dogoditi izmedu katalizatora i razli€itih supstrata. Prvi radovi u ovom podrudju sugerirali su da
u prijelaznom stanju dolazi do formiranja ionskih parova izmedu supstrata i organokatalizatora.
Medutim, mehanisti¢ke studije Ruepinga i Gschwinda pokazuju da u pojedinim slu¢ajevima
moze dodi i do stvaranja vodikovih veza sa supstratom (Slika 19.).%% Ovakav model aktivacije
poznat je pod pojmom monoaktivacija jer katalizator ostvaruje kontakt sa supstratom preko

jednog veznog mjesta.®+
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Slika 19. Model monoaktivacije.

Utvrdeno je da priroda supstituenata (R1 I R2) ima velik utjecaj na nacin aktivacije putem
nekovalentnih interakcija. U pravilu elektronima obogaceni imini teZze prema stvaranju ionskih
parova s katalizatorom, dok oni s elektron odvlace¢im skupinama su skloni stvaranju vodikovih
veza.®® Medutim, tijekom reakcije mogu se javljati obje vrste interakcija. Ostali faktori kao §to
je kiselost katalizatora i vrsta otapala takoder su od iznimne vaznosti u uspostavi interakcija u

prijelaznom stanju. U modelu dualne aktivacije supstrat ostvaruje dva kontakta s katalizatorom.
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Dva su nacina kako dolazi do uspostavljanja kontakta: dualnom aktivacijom kroz kiseli proton

katalizatora ili aktivacijom elektrofila kroz oba vezna mjesta na katalizatoru (Slika 20.).
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Slika 20. Dualna aktivacija.

Do aktivacije kroz kiseli proton dolazi kada se unutar supstrata u neposrednoj blizini skupine
koja se aktivira i podlijeze reakciji nalazi elektron donirajuéa skupina, odnosno skupina koja se
ponasa kao Lewisova baza. S druge strane, aktivacija kroz oba vezna mjesta na katalizatoru
najceS¢e se dogada kada supstrat sadrzi kiseli proton u blizini reakcijskog sredista. Ujedno
dualni oblik aktivacije opisuje tek nekoliko primjera aktivacije kiralnim fosfornim kiselinama,

te je samim time najmanje zastupljen. 870

Tre¢i oblik aktivacije tzv. bifunkcionalni model aktivacije ukljucuje stvaranje interakcija oba
reakcijska partnera s kiralnom fosfornom kiselinom u prijelaznom stanju. U tom slucaju se
nukleofil aktivira tvore¢i vodikovu vezu s fosforilnim kisikom, dok se elektrofil moze aktivirati
vodikovim vezama preko kiselog protona na katalizatoru ili stvarajuci ionski par s kiralnim
fosfatnim anionom. Moguca je rotacija oko veze kojom se stabilizira elektrofil, stoga je na
temelju kvantno-mehanickih prorac¢una Goodman predlozio dva modela bifunkcionalne
aktivacije: model tipa 1 i model tipa 2 (Slika 21.).%® Ilustrirani modeli ukljuéuju usporedbu
steri¢kih utjecaja R2 I Rs supstituenata. U model tipa I steri¢ki zahtjevniji supstituent na duSiku
usmjeren je prema praznom prostoru, dok su manji supstituenti usmjereni prema katalizatoru
kako bi stericka odbijanja svela na najmanju mogucu mjeru. U suprotnom scenariju aktivacija
¢e se odvijati prema modelu tipa II. Bifunkcionalan nacin aktivacije opisuje izvor

stereokemijske indukcije u velikom broju reakcija katalizirane kiralnim fosfornim kiselinama,
vvvvv 71-74
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Slika 21. Bifunkcionalni na¢in aktivacije.

Pojedini elektrofili za aktivaciju zahtjevaju primjenu jacih kiselina, stoga se na kataliticka
aktivnost katalizatora moze direktno utjecati s obzirom na njihovu pKa vrijednost.” U pravilu
supstituenti na katalizatoru ne utjecu znatno na kiselost katalizatora. Medutim, modifikacijama
na fosfatnoj skupini dolazi do povecanja kiselosti $to se najbolje odrazava na primjeru
ditiofosfornih kiselina ¢ije pKa vrijednosti iznose oko -4,21, $to je za sedam do osam redova
veli¢ine kiselije od klasi¢nih binaftilnih (pKa ~ 3,37) i spirobiindanskih (pKa ~ 4,20) kiralnih
fosfornih kiselina (Slika 22.). Jace su i od para-toluensulfonske kiseline (pKa = 0,9), $to znaci
da se ponasaju kao vrlo jake Brenstedove kiseline. S druge strane TADDOL fosforna kiselina
je najslabija, te vise djeluje kao donor vodikovih veza nego kao uobicajena Brenstedova

kiselina. Navedene pKa vrijednosti izmjerene su u DMSO.

Ar

Ar Ar Me
OO 5 ' l ot i l ol
oLl N/ N
0" “sH o’ “sH o’
Ar Ar ! Ar
) - 9

—4,‘61

o
ol
0" “oH

Ar

pK,
(DMSO)

Slika 22. Kiselost nekih kiralnih fosfornih kiselina i para-toluensulfonske kiseline u DMSO.
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2.4. Organokataliticke stereoselektivne transformacije derivata
izoindolinona

U posljednijih 10 godina opticki aktivni 3,3-disupstituirani izoindolinonski analozi
privukli su veliku pozornost u sintetskoj organskoj kemiji, budu¢i da su sastavni dijelovi
velikog broja prirodnih spojeva i biologki aktivnih molekula (Slika 23.).%8! U tu svrhu 3-
hidroksiizoindolinoni prepoznati su kao potencijalni prekursori za generiranje diaril-ketimina
koji dalje moze posluZiti za stereoselektvna ariliranja i aza-Friedel Craftsove reakcije s pirolima
Sto je zapravo tema ove doktorske disertacije. Tako je 2017. godine sustavno pristupljeno
metodologiji za sintezu izoindolinonskih alkohola iz komercijalno dostupnog ftalimida.'®
Eksperimentalno je ustanovljeno da se bolji prinosi postizu s Grignardovom reakcijom ukoliko
se zeli uvesti elektron donirajué¢a skupina (EDG) na izoindolinonskom alkoholu, dok oni s

elektron odvlac¢e¢im efektom (EWG) reakcijom litij-halogen izmjene.

Inhibitor MCF-77¢
antitumorska aktivnost

O
&)

Inhibitor HIV-1 reverzne Inhibitor CDC7% - o T
transkriptaze”® antitumorska aktivnost

Slika 23. Bioloski aktivni spojevi s izoindolinonskim strukturnim motivom.
Vazno je napomenuti da je prethodno ustanovljeno da su (trifluormetil)fenilni Grignardovi
reagensi visoko reaktivni i eksplozivni,® stoga se uvodenje trifluormetilne skupine provodi

iskljucivo reakcijom litiranja (Slika 24.).
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Slika 24. Sinteza 3-hidroksiizoindolinona adicijom organometalnih agensa na ftalimid.

Razvijene su i druge metode koje omogucuju pristup razli¢itim derivatima izoindolinona a
ukljuéuju Diels-Alderovu®® i Wittigovu reakciju,3 elektrofilne® i radikalske ciklizacije®®
primjenu prijelaznih metala®”® i tandemsku aldol(Henry)-heterociklizacijsku reakciju s 2-

formilbenzonitrilima na termicki®® ili fotokemiiski na¢in®.
g

Najjednostavniji nacin stereoselektivne funkcionalizacije 3-hidroksiizoindolinona ukljucuje
aktivaciju hidroksilne skupine Lewisovom ili Brenstedovom kiselinom pri ¢emu dolazi do
eliminacije jedne molekule vode koja je potpomognuta delokalizacijom slobodnog
elektronskog para na dusikovom atomu amidne skupine. Nastaje reaktivan N-acil-ketiminski

intermedijer koji podlijeze reakcijama s razli¢itim nukleofilima.

Tako su primjerice u literaturi opisani organokataliticki protokoli koji ukljucuju
stereoselektivne adicije: heteroarila,'®°! heteroatoma,®?- te nearomatskih ugljikovih nukleofila
na in situ generiran N-acil-ketimin.1"%%82017. godine su Gredi¢ak i sur.'® objavili rad u kojem
opisuju enantioselektivnu adiciju indola §to je rezultiralo sintezom a-tetrasupstituiranim (3-
indolil)(diaril)metanamina u visokim vrijednostima enantioselektivnosti (> 99:1 e.r.). Reakcija
je prvotno testirana na seriji razli¢itih BINOL fosfornih kiselina, no kasnije je ustanovljeno da
se visoke vrijednosti enantioselektivnosti postizu primjenom katalizatora sa SPINOL-nom
strukturnom okosnicom. Reakcija je tolerantna na Sirok raspon funkcijskih skupina kako na

indolu, tako i na izoindolinonskom alkoholu (Slika 25.).
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Slika 25. Enantioselektivna adicija indola na N-acil-ketimin.

Kvantno-mehani¢kim ra¢unima ustanovljeno je da je slobodna Gibbsova energija prijelaznog
stanja koja vodi do produkta (R) apsolutne konfiguracije za 2 kcal/mol visa u odnosu prijelazno
stanje (S) konfiguracije ukazuje na to da je kineticki produkt onaj s (S)-apsolutnom
konfiguracijom. Rezultati kvantno-mehanic¢kih izracuna su u skladu s eksperimentalnim
podacima dobivenim rendgenskom analizom kristalne strukture iz ¢ega mozemo zakljuciti da
nukleofilni napad indola ide preko si prokiralne strane. Dobiveni podaci ukazuju da se
mehanizam aktivacije odvija putem bifunkcionalnog modela. Kao primjer adicije heteroatoma
mozemo razmotriti reakciju hidrofosfonilacije katalizirane BINOL fosfornom kiselinom. Tako
su Singh i sur. 2017. godine uspjesno proveli sintezu a-amino-fosfonatnog analoga
izoindolinona na stereoselektivan nac¢in koriste¢i disupstutirane fosfite kao nukleofile (Slika
26.).%4 Bolje vrijednosti enantioselektivnosti su dobivene koriste¢i dialkil-fosfite u odnosu na

difenil-fosfite, ali u nesto slabijim prinosima.

R, gz /Rl !

PH(OR? |

z /\ T \ |

(0] RN |

B ———— Q) '

O |

0 BA 2 (10 mol%) N~ ¥ —OR, |
ﬂ oH toluen, 16 h H o’ \ '
s.t. OR, !

prinos do 99% i

do 98,5:1,5 e.r. !

Slika 26. Enantioselektivna hidrofosfonilacija derivata izoindolinona.

2019. godine Li i sur. opisali su enantioselektivnu reakciju enamida s ciklickim ketiminom
generiran in situ iz derivata 3-hidroksiizodinolinona.®® Reakcija je katalizirana djelomi¢no
reduciranom BINOL fosfornom kiselinom tzv. H8 BINOL koja se dobiva katalitickim

hidrogeniranjem klasi¢cnog BINOL-a. Optimizacija reakcijskih uvjeta zapoceta je reakcijom

Arben Berisa Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 21

izmedu 3-fenil-3-hidroksiizoindolinona i N-(1-fenilvinil)acetamida, a kasnije je proSirena na
velik broj ketimina i enamidnih nukleofila (Slika 27.). Osim $to je tako razvijena metodologija
rezultirala visokim vrijednostima enantiomernih omjera, kao i visokim prinosima, proveden je
niz posttransformacijskih reakcija poput oksidacije u odgovarajuce estere primjenom meta-
klorperoksibenzojeve kiseline i redukcije s natrijevim borhidridom u sekundarne alkohole bez

utjecaja na opticku Cistocu produkta.

R, |

R, = A |

24 /\ | !

NS Ry NHAc¢ RS i

0N Non BA3Gmo%) 07 N |
H DCM, 12h R .

s.t. * 0 !

prinos do 99% i

do 99,5:0,5 e.r. i

Slika 27. Enantioselektivna adicija enamida na diaril-ketimin.

2.5. Stereoselektivna ariliranja u organokatalitickim uvjetima

Slabo su zastupljene metodologije koje opisuju stereoselektivna ariliranja za pripravu
strukturnih motiva s kvaternim triaril-susptituiranim stereogenim centrom, te se preteZito
oslanjaju na primjeni kiralnih komplekasa prijelaznih metala.!”” Tako jos§ uvijek nije razvijen
protokol koji bi omogucio enantioselektivno uvodenje tre¢eg arilnog supstituenta na C3 poloZzaj
izoindolinona u organokatalitickim uvjetima, $to je i jedan od glavnih ciljeva ove disertacije
Osim toga, do sad je u literaturi poznato tek nekoliko organokatalitickih metodologija koje
ilustriraju pripravu diaril-supstituiranih kvaternih stereogenih centara primjenom razlicitih
kiralnih Brenstedovih kiselina. 2015. godine Pedro i sur. su opisali organokataliticko
generiranje tetrasupstituiranog stereogenog centra Friedel Craftsovom adicijom a-naftola na

derivate izatina (Slika 28.).1?
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Slika 28. Stereoselektivna adicija a-naftola na derivate izatina.

Prvotno je reakcija katalizirana kininom, medutim produkt je izoliran u obliku racemicne
smjese. Daljnjom optimizacijom ustanovljeno je da se najbolja enantioselektivnost postize
primjenom kinin-tiourejskog katalizatora. Sest godina kasnije su Jin i sur. prosirili metodologiju

na S-naftole primjenom modifikaciranog Takemoto katalizatora (Slika 29).%°

HO //

NBoc OH BOCHN
NS

BA 5 (10 mol%) N
toluen 13n B

7N
Rll/

prinos do 98%
do 99,5:0,5 e.r.

Slika 28. Stereoselektivna adicija f-naftola na derivate izatina.

Wang i Xie (2016.) su primijenili a-naftol za adiciju na ciklicke trifluormetil-ketimine
katalizirane kinin-skvaramidom (Slika 30.). Enantioselektivnost reakcije uvjetovana je
prisutno$¢u fluorenilne skupine na skvaramidoj okosnici koja sterickim interakcijama

usmjerava adiciju nukleofila preteZito preko re prokiralne strane ketimina.%®

st \n/

2 NN ,
o
(0)
prinos do 99% o
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|

Slika 30. Stereoselektivna adicija naftola na cikli¢ke trifluormetil-ketimine.
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Li i sur. (2020.) su opisali regioselektivnu i1 enantioselektivnu adiciju elektron obogaéenih
fenola na izatinski ketimin (Slika 31.).2* U ovom radu autori su se posluzili konceptom katalize
Brenstedovom kiselinom potpomognute Lewisovom kiselinom. Premda nije objasnjena uloga
bizmutovog (111) hidroksida kao kokatalizatora u provedbi opisane transformacije, pretpostavlja
se da doprinosi regioselektivnosti reakcije, odnosno usmjerava adiciju fenola preko polozaja
C4, dok je BINOL fosforna kiselina odgovorna za prijenos kiralne informacije.

|

| \ o } '
Z~N BA 7 (3 mol%) i
‘R2 Bi(OH); (3 mol%) !
1,4-dioksan:DCM = 2:1 |

18 h,-15 °C '

1

prinos do 99%
do 99,5:0,5 e.r.

Slika 31. Stereoselektivna adicija fenola na izatinski ketimin.

2.6. Stereoselektivne funkcionalizacije veze C-H na pirolu

Izravna stereoselektivna C—H funkcionalizacija pirola predstavlja se kao
najjednostavniji pristup za sintezu enantiomerno obogacenih derivata pirola. Medutim, u
usporedbi s indolima, funkcionalizacija pirola puno je zahtjevnija. Zbog njihove inherentne
male molekularne veli€ine, koordinacija pirola s kiralnim katalizatorima rezultira slabim
prostornim interakcijama, §to dovodi do poteskoc¢a u kontroli enantioselektivnosti. Reakcije na
pirolima pretezno se odvijaju na njegovom nukleofilnijem a-(C2)-polozaju zbog stabilizacije
pozitivnog naboja kroz tri rezonantne strukture, u odnosu na moguce dvije u slucaju napada

kroz poziciju s-(C3) (Slika 32.).201

Slika 32. Elektrofilna supstitucija kroz C2 i C3 polozaj pirola.
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Prvu enantioselektivnu Friedel-Craftsovu reakciju pirola s «, f-nezasi¢enim aldehidima objavio
je 2001. MacMillan.1%? Reakcija je katalizirana kiralnim imidazolinskim solima (Slika 33.).
Nakon ovog rada, brojne stereoselektivne transformacije pirola na a-(C2)-polozaju s razli¢itim

elektrofilnim partnerima katalizirane kiralnim kompleksima prijelaznih metala ili malim

organskim molekulama podeli su se uéestalo pojavljivati u literaturi,103-10°
° NMeMe
2% CHX
N Me
H
Ph J
@ + RM() (20 mol%) N . \ 0
N -
H THF-H,0 ol
30°C, 42 h
do 90% prinos
do 98,5:1,5 e.r.

Slika 33. Prva enantioselektivna reakcija pirola s a,f-nezasi¢enim aldehidima.

S druge strane, stereoselektivna funkcionalizacija f-(C3)-poloZaja pirola tesko je ostvariva. -
funkcionalizirani piroli sluze kao prekursori za sintezu drugih bioloski aktivnih spojeva i
funkcionalnih materijala (Slika 34.).1%1'> Objavljeno je tek nekoliko radova koji opisuju
stereoselektivne funkcionalizacije na S-poziciji pirola, a temelje se na katalizi prijelaznim

metalima,116-121

Opisano je tek nekoliko primjera koji opisuju stvaranje kvaternog stereogenog centra na poziciji
S-(C3)-pirola, a postoje¢e metodologije oslanjaju se na primjeni organometalnih kompleksa
bakra'?? i iridija’?® dok su organokataliticki protokoli iznimno rijetki. Stoga je cilj drugog djela
ove doktorskog disertacije razviti organokataliti¢ki pristup za C-H funkcionalizaciju S-(C3)-
polozaj pirola na stereoselektivan nacin, uz nastajanje kvaternog sterogenog centra na tom

polozaju.
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Slika 34. g-funkcionalizirani piroli.

Jurczak i sur. (2011.) opisali su enantioselektivnu S-(C3)-selektivnu reakciju izmedu pirola i
glioksilata katalizirane kiralnim Ti(IV) kompleksom (Slika 35.).1%® Autori su primijetili da

upotreba vise aktiviranih pirola (bez elektron odvlacec¢ih skupina) dovodi do racemizacije.

Ti* k HO
Me i* kat.
7\ o (1-5 mol%) CO,R
S — M
(0) ll;l/le CO,R toluen, \
0°C,10h 0o N
Me
do 96% prinos
do 98:2 er.

Slika 35. Stereoselektivna reakcija pirola i glioksilata katalizirana kiralnim Ti kompleksom.

You i sur. (2015.) uspjesno su proveli Friedel-Craftsovo intramolekulsko alkiliranje pirola
primjenom kiralnih fosfornih kiselina (BA 8) i Zhan-1B katalizatora koji poti¢e reakciju
metateze (Slika 36.). Dobiveni su produkti s tetrahidroindolnom strukturnom okosnhicom u

visokim prinosima i enantiomernim viskovima.!*®
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Slika 36. Stereoselektivna intramolekulska Friedel Craftsova alkilacija pirola.

Upotrebom kiralnog niklovog katalizatora, Feng i sur. (2015.) izveli su enatioselektivnu f-
supstituciju ketoestera kroz C3 polozaj pirola. Reakcije katalizire Ni(OTf), kompleksiran N,N'-
dioksidom izvedenog iz 2,6-disupstituiranog anilina dovele su do enantiomernog obogacivanja
suprotnog enantiomera u odnosu na reakcije s 3,4-disupstituiranim anilinima na katalizatoru.
Ustanovljeno je da se u oba slucaja stereoselektivnost povecava uvodenjem stericki zahtjevnijih

skupina na anilinu (Slika 37.).1%°

R, o
. CO,R,
oy 0,
Me’@ + /\)J\ NI kat. (10 mol /02 Me / \
}NI Me RN COzR, toluen, N Me

-20°C, 48 h H
do 95% prinos
do98:2eur.

Slika 37. Stereoselektivna priprava f,y-nezasic¢enih a-ketoestera.

Meggers i sur. (2016.) su prvi uspje$no generirali kvaterni stereogeni centar na polozaju -(C3)-
pirola. Autori su priredili novu klasu iridijevih oktaedarskih komplekasa i primijenili ih u
provedbi Friedel-Craftsove p-alkilacije pirola s a-supstituiranim-g-nitroakrilatom.'?2
Optimizacijom reakcijskih uvjeta ustanovljeno je da se zadovoljavajuée vrijednosti
enantioselektivnosti mogu posti¢i i s 1 mol% katalizatora bez znatnog utjecaja na vrijeme

reakcije (Slika 38.).

7 | CO,iPr Ir* kat. (1-4 mol%)
R, + NO g
N S :

R, R toluen,
H ' 40°C, 30 h

Ph CO,iPr

do 98% prinos
do 99:1 e.r.

Slika 38. Stvaranje kvaternog stereogenog centra na polozaju C3-pirola.

Arben Berisa Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 27

Ukoliko se na pirolu nalaze stericki zahtjevni fenilni supstituenti s elektron-doniraju¢im
efektom dolazi do znacajnog usporavanja reakcije, ali u tom slucaju se dobri prinosi mogu
dobiti ukoliko se poveca koli¢ina katalizatora na 4 mol%. KoriStenjem nesimetricno
supstituiranih pirola doslo je do gubitka regioselektivnosti, te su izolirani regiomeri u razli¢itim
omjerima. Takoder reakcija je tolerantna na alifatske i aromatske nitroakrilate. Najnovija
istrazivanja upucuju na rad Wanga i sur. (2022.) koji su izvijestili o bakrom kataliziranoj adiciji
pirola na f,y-nezasi¢ene a-ketoestere izvedenih iz izatina (Slika 39.). lako su dobivene visoke

vrijednosti enantioselektivnosti i prinosa, reakcija je limitirana na 2,5-dimetilpirole.*?®

o
Cu* kat. (10 mol%)

izopropanol
10°C,2h

do 95% prinos
do 99,5:0,5 e.r.

Slika 39. Stereoselektivna adicija pirola na f,y-nezasic¢ene a-ketoestere izvedenih iz izatina.
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Opc¢e napomene

vvvvv

literaturno preporucenim postupcima ¢iséenja agensima ili destilacijom,'?* a ostali reagensi i
kemikalije (analiticke ili HPLC ¢istoc¢e) koriSteni su bez prethodnog ¢is¢enja. Kromatografija
na koloni provedena je na silikagelu (Kieselgel 60 F2ss 0,040-0,063 mm, Merck) uz
odgovarajuci eluens. KoriSteni petroleter za ¢iS¢enje produkata teku¢inskom kromatografijom
ukljucuje frakcije destilirane pri temperaturama od 40-60 °C. Za tankoslojnu kromatografiju
(TLC) koristene su aluminijske plo¢ice 60 Fzss prevucene slojem silikagela Merck, a za
detekciju izoliranih produkata koristena je UV svjetlost valne duljine 254 nm, te otopinama
cerijevog amonijevog molibdata i para-anisaldehida uz zagrijavanje. Otopina cerijevog
amonijevog molibdata pripravljena je otapanjem amonijevog molibdata (5 g) i cerijevog(lV)
sulfata (200 mg) u 5%-tnoj sumpornoj Kiselini (100 mL). Otopina para-anisaldehida
pripravljena je dodatkom koncentrirane sumporne kiseline (5 mL), ledene octene kiseline (1,5

mL) i para-anisaldehida (3,7 mL) u bezvodnom etanolu (135 mL).

NMR Spektri snimljeni su na Bruker 600 spektrometru, uz koristenje frekvencija 600,13 Hz
(*H) i 300,13 MHz (*3C) te na Bruker 300 spektrometru pri frekvencijama 150,92 (*H) i 75,47
(*3C). Spektri su snimljeni u DMSO-d6, (CD3)2.CO ili CDCIs pri sobnoj temperaturi. Uz
jednodimenzionalne metode NMR, za asignaciju signala koriStene su i dvodimenzionalne
tehnike: COSY (*H-'H) i HMBC (*H-*C). Kemijski pomaci (6) izraZzeni su u ppm
vrijednostima u relativnom odnosu prema tetrametilsilanu (TMS) kao unutarnjem standardu.
'H spektri prikazani su kako slijedi: *H NMR (frekvencija spektrometra, otapalo): ¢ kemijski
pomak (multiplicitet, konstante sprege, broj protona). *C spektri prikazani su kako slijedi: **C
NMR (frekvencija spektrometra, otapalo): o kemijski pomak (konstante sprege, broj ugljikovih
atoma (gdje je primjenjivo)). Multipliciteti signala izraZeni su kao: s (singlet), d (dublet), dd
(dublet dubleta), t (triplet), g (kvartet) i m (multiplet). Konstante sprega (J) izrazene su u Hz.
Snimljeni spektri obradeni su u programu MestReNova (verzija 6,0,2-5475, Mestrelab
Research S,L; 2009.).
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IR spektri snimljeni su na PerkinElmer Frontrier FT-IR spektrometru opremljenom s
univerzalnim ATR refleksijskim dodatkom (U-DATR; materijal dijamant/ZnSe). Apsorpcijski
maksimumi (Vmax) izrazeni su u valnim brojevima (cm™). Spektri masa visoke rezolucije
(HRMS) snimljeni su koriStenjem instrumenata 4800 Plus Applied Biosystems MALDI
TOF/TOF Analyzer i Agilent 6520 Accurate-Mass QTOF LC/MS System uz ionizaciju
elektrorasprSenjem (ESI). Temperature taljenja odredene su pomocéu Electrothermal 9100

instrumenta i nisu korigirane.

Odredivanje enantiomernog omjera u produktima provedeno je na instrumentu Varian Pro Star
230 i Shimadzu LC-40 HPLC system s PDA detektorom. KoriStene su kolone s razli¢itim
Kiralnim  selektorima uz izokratno eluiranje odgovaraju¢im sustavom otapala
heksan/izopropanol protokom od 1,0 mL/min. UV detekcija provedena je pri 220, 230 nm i 254

nm.

Opticko skretanje enantiomerno obogacenih produkata mjereno je na instrumentu Autopol IV
(Rudolf Research Analytical, Flanders, USA). Apsolutne konfiguracije opticki €istih spojeva
odredene su rendgenskom strukturnom analizom na instrumentu XtaLAB Synergy-S s visoko

osjetljivim i brzim detektorom rendgenskih zraka HyPix-6000HE.

Racemicni standardi priredeni su koriStenjem para-toluensulfonske ili fenilfosfinske kiseline
umjesto kiralnog katalizatora. Kiralne fosforne kiseline CPA 212 i CPA 32 sintetizirani su u
laboratoriju koriste¢i publicirane postupke njihove priprave te su dobiveni katalizatori €iji su
podaci u skladu s literaturnim vrijednostima. Ostali koriSteni katalizatori (CPA 1, CPA 4 —
CPA 12) su prethodno sintetizirani u Laboratoriju te njihova priprava nije dio ove doktorske

radnje. Strukturne formule primijenjenih katalizatora prilozene su u poglavlju “Dodatak”.

Izoindolinonski alkoholi (A1 — A19) su prethodno priredeni adicijom organometalnih agenasa
na ftalimid prema publiciranim postupcima.'* Navedeni derivati 3-aril-3-hidroksiizoindolinona
su prethodno sintetizirani u Laboratoriju, te njihova sinteza nije dio ovog rada. Strukturne

formule koristenih alkohola prikazane su u poglavlju “Dodatak”.

DFT studije provedene su primjenom racunalog paketa Gaussian09 koriStenjem B3LYP
funkcionala uz dodatak Grimmeove D3 disperzijske korekcije.

Nazivi sintetiziranih spojeva izvedeni su pomocu programa Chem Draw 12.0 i ne slijede nuzno

IUPAC-ova pravila.
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3.2. Kiralne fosforne kiseline

3.2.1. Priprava (R)-2,2’-dimetoksi-1,1’-binaftalena (B1)

(R)-BINOL (5,10 g, 17,8 mmol) je otopljen u acetonu (50 mL). Nakon toga
OO ome dodani su kalijev karbonat (8,30 g, 60,0 mmol) i jodmetan (4,35 ml, 70,0
OO OMe  mmol) te je dobivena smjesa mijesana 24 sata na temperaturi refluksa. Smjesa

je ohladena na sobnu temperaturu i ukoncentrirana pod snizenim tlakom na
volumen od 10 mL. Dodana je voda (100 mL) te je reakcijska smjesa mijeSana jos 8 h. Nastala
suspenzija je odfiltrirana, te je dobiven talog ispiran s vodom. Izoliran je spoj B1 (5,77 g, 96%),
u obliku bijelog praha.

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 8,07 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,60 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,34 — 7,28 (m, 1H), 7,24 — 7,17 (m, 1H), 6,90 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
3,71 (s, 3H).
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3.2.2. Priprava (R)-(2,2'-dimetoksi-(1,1'-binaftalen)-3,3'-diil)diboronske kiseline (B2)
BoH), Y evakuiranu tikvicu dodani su bezvodni dietil-eter (45 mL), TMEDA
OO oMo (1,45 mL, 9,5 mmol) i n-butil-litij (2,5 mol dm™ otopina u heksanu, 3,80
OMe mL, 9,5 mmol) i reakcijska smjesa je mijeSana 30 minuta pri sobnoj
OO B(OH), temperaturi u atmosferi argona. Dodan je spoj B1 (1,0 g, 3,2 mmol) i
reakcijska smjesa je dodatno mijeSana joS 3 sata. Nastala smeda suspenzija je ohladena na -78
°C te je kroz 10 minuta lagano dokapavan trietil-borat (3,80 mL, 22,3 mmol) te je reakcija
mijesana preko no¢i pri sobnoj temperaturi. Reakcijska smjesa je ohladena na 0 °C, te je
pazljivo dodana vodena otopina klorovodiéne kiseline (1 mol dm™, 25 mL). Nakon 2 sata
sadrzaj u tikvici je razrijeden s vodom i dietil-eterom. Organski sloj odvojen je i ispran s
vodenom otopinom klorovodi¢ne kiseline (1 mol dm?) i zasiéenom vodenom otopinom
natrijevog klorida, osuSen iznad bezvodnog natrijevog sulfata te odfiltriran. Filtrat je uparen pri
snizenom tlaku, a nastali produkt je proc¢is¢en kolonskom kromatografijom uz eluens

diklormetan-metanol 50:1. 1zoliran je spoj B2 (717 mg, 56%) u obliku narancastog pahuljastog

taloga.

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 8,20 (s, 2H), 8,18 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7.37 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,25 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,41 (s, 3H).
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3.2.3. Priprava (R)-3,3'-di(antracen-9-il)-(1,1'-binaftalen)-2,2'-diola (B3)

U evakuiranu tikvicu otopljeni su B2 (500 mg, 1,2 mmol), 9-
bromantracen (957 mg, 3,7 mmol) i kalijev karbonat (429 mg, 3,1 mmol)
u sustavu dioksan/voda 6:1 (18 mL). Reakcijska smjesa je mijeSana 15
minuta u atmosferi argona, nakon ¢ega je dodan tetrakis(trifenilfosfin)-
paladij (0) (72 mg, 0,12 mmol). Sve zajedno je ostavljeno da se mijesa
preko noc¢i na temperaturi refluksa. Reakcijska smjesa je ohladena na

sobnu temperaturu i razrijedena s diklormetanom. Organski sloj je

odvojen 1 ispran sa zasi¢enom vodenom otopinom natrijevog klorida,
osusen iznad bezvodnog natrijevog sulfata te odfiltriran. Filtrat je uparen pri snizenom tlaku.
Nastali uljasti produkt je otopljen u bezvodnom diklormetanu (40 mL), te ohladen na 0 °C.
Zatim je u otopini lagano dodan borov tribromid (1 mol dm™ otopina u diklormetanu, 4 mL) i
ostavljeno mijeSati preko no¢i na sobnoj temperaturi u atmosferi argona. Nakon toga je pazljivo
dodana voda (20 mL). Organski sloj je odvojen, osuSen iznad bezvodnog natijevog sulfata i
uparen, a nastali produkt je pro¢is¢en kolonskom kromatografijom uz eluens petroleter-toluen-
EtOAcC 25:25:1. Izoliran je spoj B3 (381 mg, 48%) u obliku zutog praha.

'H NMR (600 MHz, DMSO-d6) (é/ppm): 8,72 (s, 1H), 8,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,13 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 8,10 — 8,01 (m, 2H), 7,83 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,57 — 7,48
(m, 4H), 7,48 — 7,41 (m, 2H), 7,33 — 7,24 (m, 1H), 2,83 (s, 3H).
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3.2.4. Priprava (R)-3,3'-bis(9-antracenil)-1,1’-binaftil-2,2'-diil-hidrogenfosfata

(CPA 2)

Spoj B3 (381 mg, 0,59 mmol) je otopljen u bezvodnom piridinu (6 mL).
Zatim je otopini dodan fosforil-klorid (220 pL, 1,4 mmol) te je
reakcijska smjesa mijeSana preko noc¢i na temperaturi refluksa. U
ohladenu reakcijsku smjesu lagano je dodana voda (5 mL), te
ostavljeno mijesati joS 3 sata na temperaturi povratnog hladenja.
Reakcijska smjesa je ponovno ohladena na sobnu temperaturu, te

razrijedena s diklormetanom. Organski sloj je odvojen i ispran s

vodenom otopinom klorovodiéne kiseline (6 mol dm™), osusen iznad
bezvodnog natrijevog sulfata te odfiltriran. Filtrat je uparen pri snizenom tlaku. Izoliran je spoj

CPA 2 (372 mg, 89%) u obliku zZutog praha.

IH NMR (600 MHz, CDCls) (6/ppm): 8,09 (s, 2H), 7,96 (t, J = 3,4 Hz, 4H), 7,81 (d, J = 8,3
Hz, 2H), 7,73 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,70 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,62 — 7,55 (m, 4H), 7,53 — 7,49
(m, 2H), 7,47 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,33 — 7,28 (m, 2H), 7,24 — 7,19 (m, 2H), 6,99 — 6,93 (m,
2H), 6,90 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 4,90 (s, 1H).

13C NMR (151 MHz, CDCls) (6/ppm): 147,2, 139,6, 133,7, 132,9, 132,1, 132,0, 131,8, 131,3,
131,2,131,1, 130,8, 130,3, 128,5, 128,4, 128,3, 127,9, 1276, 127,4, 127,1, 126,7, 126,5, 1258,
1258, 124,9, 1249, 122,7.
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3.2.5. Priprava (R)-3,3'-dijod-2,2'-dimetoksi-1,1'-binaftalena (B5)
I U evakuiranu tikvicu dodani su bezvodni dietil-eter (70 mL), TMEDA (1,60
OO om mL, 10,5 mmol) i n-butil-litij (2,5 mol dm™ otopina u heksanu, 5,80 mL, 14,3
e

(L

mijesana joS$ 3 sata. Nastala smeda suspenzija je ohladena na -78 °C, dodan je jod (3,63 g, 14,3

oMe mmol) i mijeSano 15 minuta pri sobnoj temperaturi u atmosferi argona. U

jednoj porciji dodan je spoj B1 (1,50 g, 4,8 mmol) i reakcijska smjesa

mmol) i ostavljeno mijesati preko noéi na sobnoj temperaturi. Pazljivo je dodana zasi¢ena
vodena otopina natrijevog sulfita (70 mL). Nakon 2 sata sadrzaj u tikvici je razrijeden s vodom
i dietil-eterom. Organski sloj je odvojen i ispran sa zasi¢cenom vodenom otopinom natrijevog
klorida, osuSen iznad bezvodnog natrijevog sulfata te odfiltriran. Filtrat je uparen pri sniZzenom
tlaku, a nastali produkt je procis¢en kolonskom kromatografijom uz eluens petroleter-toluen
1:1. Izoliran je spoj B5 (1,92 g, 71%) u obliku smedeg taloga.

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (3/ppm): 8,70 (s, 2H), 7,95 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,48 — 7,41
(m, 2H), 7,35 — 7,28 (m, 2H), 6,90 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 3,28 (s, 6H).
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3.2.6. Priprava (R)-3,3'-bis(2,4,6-trizopropilfenil)-(1,1'-binaftalen)-2,2'-diola (B6)

U evakuiranu tikvicu stavljene su magnezijeve strugotine (386 mg, 15,6 mmol)
u atmosferi argona. Dodan je bezvodni dietil-eter da prekrije sloj magnezija, te
uz mijeSanje istovremeno dokapavan 1,2-dibrometan (93 pL, 1,1 mmol) i 1-
brom-2,4,6-triizopropilbenzen (2,25 mL, 5,3 mmol). Nakon toga je u reakciju
dodano jo$ bezvodnog dietil-etera (11 mL) i ostavljeno mijesati preko no¢i na

temperaturi refluksa. Reakcijska smjesa je ohladena na sobnu temperaturi, te

je sav sadrzaj u tikvici prenesen u suspenziju spoja B5 (500 mg, 0,88 mmol) i
bis(trifenilfosfin)niklovog(ll) diklorida (57,8 mg, 0,088 mmol) u bezvodnom dietil-eteru (11 mL) u
inertnoj atmosferi argona. Nastala smjesa mijeSana je preko noci na temperaturi povratnog hladenja.
Reakcijska smjesa je ohladena na sobnu temperaturi i dodana je zasi¢ena vodena otopina amonijevog
klorida (20 mL). Organski sloj je odvojen i ispran sa zasi¢enom vodenom otopinom natrijevog klorida,
osusen iznad bezvodnog natrijevog sulfata te odfiltriran. Filtrat je uparen pri snizenom tlaku. Nastali
uljasti produkt je otopljen u bezvodnom diklormetanu (40 mL), te ohladen na 0 °C. Dokapan je borov
tribromid (1 mol dm™ otopina u diklormetanu, 6,20 mL) i ostavljeno mijeSati preko noéi na sobnoj
temperaturi u atmosferi argona. Nakon toga je pazljivo dodana voda (20 mL). Organski sloj je odvojen,
osusen iznad bezvodnog natijevog sulfata i uparen, a nastali produkt je procis¢en kolonskom
kromatografijom uz eluens petroleter-diklormetan 4:1. lzoliran je spoj B6 (274 mg, 45%) u obliku

bijelog pahuljastog taloga.

IH NMR (600 MHz, CDCI3) (8/ppm): 7,87 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,41 — 7,36 (m,
1H), 7,34 — 7,27 (m, 2H), 7,16 — 7,10 (m, 2H), 4,92 (s, 1H), 3,03 — 2,91 (m, 1H), 2,90 — 2,79
(m, 1H), 2,75 — 2,64 (m, 1H), 1,32 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,20 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,14 — 1,08 (m,
6H), 1,04 (d, J = 6,9 Hz, 3H).
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3.2.7. Priprava (R)-3,3'-bis(2,4,6-triizopropilfenill)-1,1'-binaftil-2,2'-diil-hidrogenfosfata

(CPA 3)

Spoj B6 (274 mg, 0,40 mmol) je otopljen u bezvodnom piridinu
(5 mL). Zatim je otopini dodan fosforil-klorid (100 pL, 1,20
mmol) i mijeSano preko noc¢i na temperaturi refluksa. U ohladenu
reakcijsku smjesu lagano je dodana voda (4 mL), te ostavljeno
mijeSati 3 sata na temperaturi povratnog hladenja. Reakcijska
smjesa je ohladena na sobnu temperaturu, te razrijedena. s
diklormetanom. Organski sloj je odvojen i ispran s vodenom
otopinom klorovodi¢ne kiseline (6 mol dm?), osusen iznad
bezvodnog natrijevog sulfata te odfiltriran. Filtrat je uparen pri
snizenom tlaku. Izoliran je spoj CPA 3 (283 mg, 94%) u obliku
bijelog praha.

IH NMR (600 MHz, CDCI3) (6/ppm): 7,88 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7.50 (t, J = 7,3
Hz, 1H), 7,37 — 7,29 (m, 2H), 6,94 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 5,19 (s, 1H), 2,87 — 2,79 (m, 1H), 2,63
2,54 (m, 1H), 2,53 — 2,45 (m, 1H), 1,25 — 1,19 (m, 6H), 1,02 — 0,94 (m, 6H), 0,89 (d, J = 6,8
Hz, 3H), 0,65 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

13C NMR (151 MHz, CDCI3): (é/ppm): 148,3, 147,8, 147,3, 145,9, 1458, 132,6, 132,3,
132,3,132,2, 131,2, 130,9, 128,1, 127,4, 126,1, 125,6, 122,0, 122,0, 121,1, 120,2, 34,2, 30,9,
30,6, 29,7, 26,3, 24,9, 24,1, 23,9, 23,2, 22,9, 14,1.
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3.4. Stereoselektivno ariliranje izoindolinona
3.4.1. Priprava (R)-3-(4-hidroksi-3,5-dimetilfenil)-3-fenilizoindolinona (1)
3-fenil-3-hidroksiizoindolin-1-on (A1) (25 mg, 0,11 mmol) i kiralna
O Q fosforna kiselina CPA 2 (7,7 mg, 0,011 mmol) su suspendirani u
0 toluenu (500 pL). Dodan je 2,6-dimetilfenol (67 mg, 0,55 mmol), te je

N N

Me H
\Q reakcijska smjesa mijeSana 48 sati pri 40 °C. Produkt je o¢iS¢en brzom
HO M kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens

diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 35 mg (96 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,

1,0 mL/min, 254 nm. 96:4 e.r. tr1 = 8,1 min (vecinski), trz = 9,2 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,52 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,65 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
7,58 (d, J = 3,7 Hz, 2H), 7,54 — 7,43 (m, 1H), 7,36 — 7,14 (m, 5H), 6,76 (s, 2H), 2,06 (s, 6H)

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (é/ppm): 168,7, 153,0, 150,8, 144,2, 133,9, 132,3, 131,5,
128,7,127,8, 127,3, 127,2, 125,3, 124,3, 123,6, 70,2, 17,3.

t.t. 238,2-239,4 °C
[alo=+17° (c 0,5, THF) za 96.5:4.5 e.r.
FT-IR: vmax / cm™ = 3178, 3051, 1672, 1488, 1200, 1143, 713, 642.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 330,1508 [M+H]+; C22H20NO3 izracunato: 330,1494.
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3.4.2. Priprava (R)-3-(4-hidroksi-3,5-dimetilfenil)-3-(p-tolil)izoindolinona (2)
Me 3-hidroksi-3-(4-metilfenil)izoindolin-1-on (A5) (25 mg, 0,10 mmol) i

O kiralna fosforna kiselina CPA 2 (7,4 mg, 0,010 mmol) su suspendirani
Me N O utoluenu (500 uL). Dodan je 2,6-dimetilfenol (64 mg, 0,50 mmol), te
\Q je reakcijska smjesa mijeSana 48 sati pri 40 °C. Produkt je ocisc¢en
(0}

H .. .
Me brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens

diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 35 mg (96 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,

1,0 mL/min, 254 nm. 92:8 e.r. tr1 = 8,2 min (vecinski), trz = 10,5 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,50 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,67 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
7,64 — 7,54 (m, 2H), 7,53 — 7,44 (m, 1H), 7,12 (s, 3H), 6,78 (s, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,08 (s, 6H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (é/ppm): 168,7, 153,0, 150,9, 141,3, 136,9, 134,0, 132,2,
131,53, 129,2, 128,6, 127,3, 125,3, 124,3, 123,6, 70,0, 21,0, 17,3.

t.t. 262,4-263,1 °C
FT-IR: vmax / cm™ = 3201, 3069, 1677, 1488, 1181, 1135, 763, 704.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 344,1650 [M+H]+; C23H22NO> izracunato: 344,1651.
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3.4.3. Priprava (R)-3-(4-fluorfenil)-3-(4-hidroksi-3,5-dimetilfenil)izoindolinona (3)
3-(4-fluorfenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (A2) (25 mg, 0,10 mmol) i

F.
O kiralna fosforna kiselina CPA 2 (7,4 mg, 0,010 mmol) su suspendirani
e SN 0 utoluenu (500 uL). Dodan je 2,6-dimetilfenol (64 mg, 0,50 mmol), te
\Q je reakcijska smjesa mijeSana 48 sati pri 40 °C. Produkt je ocisc¢en
10 e brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens

diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 32 mg (88 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack AD-H (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u

heksanu, 1,0 mL/min, 254 nm. 96:4 e.r. try = 11,3 min (manjinski), trz = 22,9 min (vecinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,57 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,69 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
7,61 (d, J = 3,3 Hz, 2H), 7,56 — 7,46 (m, 1H), 7,35 — 7,21 (m, 2H), 7,15 (t, J = 8,8 Hz, 2H),
6,79 (s, 2H), 2,09 (s, 6H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 168,7, 161,8 (d, Lcr = 244,6 Hz), 153,1, 150,70,
140,5, 140,4, 133,7, 132,4, 131,5, 129,5, 129,4, 128,8, 127,2, 125,2, 124.4, 123,7, 115,5, 115 4,
69,7, 17,3.

L.t. 264,7-266,2 °C
[alp=+16 ° (c 0,5, THF) za 96:4 e.r.
FT-IR: vmax / cm™ = 3187, 3067, 1677, 1484, 1356, 1180, 1139, 762, 731.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 348.1413 [M+H]+; C22H1eFNO> izracunato: 344.1400.
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3.4.4. Priprava(R)-3-(4-hidroksi-3,5-dimetilfenil)-3-(4-(trifluormetil)fenil)izoindolinona
(4)
3-hidroksi-3-(4-trifluormetilfenil)izoindolin-1-on (A4) (25 mg, 0,09
O Q mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 2 (6 mg, 0,009 mmol) su
Ve & N 0 suspendirani u toluenu (500 uL). Dodan je 2,6-dimetilfenol (52 mg,
b,

0,45 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 7 dana pri 50 °C. Produkt
Me je ocis¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz

eluens diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 30 mg (88 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 15% izopropanola u heksanu,
1,0 mL/min, 254 nm. 97,5:2,5 e.r. tr1 = 6,5 min (vecinski), tr2 = 9,6 min (manjinski).

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 9,66 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,70 (t, J = 7,4 Hz, 3H),
7,66 — 7,61 (m, 2H), 7,55 — 7,50 (m, 1H), 7,47 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,80 (s, 2H), 2,09 (s, 6H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 168,8, 153,3, 150,0, 149,0, 133,1, 132,6, 131,5,
129,0, 128,5, 128,3, 128,1, 127,3, 125,8 (q, 3Jc-r = 3,8 Hz), 125,5, 125,2, 124,6, 123,8, 123,7,
70,0, 17,3.

t.t. 238,9-240,6 °C
[a]lo=+120° (c 1,4, THF) za 97,5:2,5 e.r.
FT-IR: vmax / cm™ = 3169, 3050, 1677, 1488, 1323, 1112, 1161, 749, 695.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 398,1366 [M+H]*; C23H19F3NO> izracunato 398,1368.
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3.4.5. Priprava (R)-3-(4-klorfenil)-3-(4-hidroksi-3,5-dimetilfenil)izoindolinona (5)
3-hidroksi-3-(4-klorfenil)izoindolin-1-on (A3) (25 mg, 0,10 mmol) i

cl
O kiralna fosforna kiselina CPA 2 (7,4 mg, 0,010 mmol) su suspendirani
Ve SN 0 utoluenu (500 uL). Dodan je 2,6-dimetilfenol (64 mg, 0,50 mmol), te
\Q je reakcijska smjesa mijeSana 7 dana pri 40 °C. Produkt je ociSc¢en
HO Me brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens

diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 13 mg (35 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,

1,0 mL/min, 254 nm. 92:8 e.r. tr1 = 6,9 min (vecinski), tro = 8,6 min (manjinski).

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,58 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,69 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,64 — 7,58 (m, 2H), 7,54 — 7,47 (m, 1H), 7,41 — 7,35 (m, 2H), 7,25 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,78
(s, 2H), 2,08 (s, 6H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 168,7, 153,1, 150,4, 143,3, 133,4, 132,5, 132,5,
131,4,129,3, 128,9, 128,7, 127,2, 125,2, 124,5, 123,7, 69,8, 17,3.

t.t. 222,2-223,6 °C
FT-IR: vmax / cm™ = 3164, 3036, 1668, 1488, 1186, 1135, 749, 694.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 364,1094 [M+H]*; C22H19CINO; izra¢unato 364,1104.
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3.4.6. Priprava (R)-3-(4-hidroksi-3,5-dimetilfenil)-3-(4-metoksifenil)izoindolinona (6)

MeO 3-hidroksi-3-(4-metoksifenil)izoindolin-1-on (A6) (25 mg, 0,10 mmol)
I kiralna fosforna kiselina CPA 2 (7,4 mg, 0,010 mmol) su suspendirani
M

¢ H

je reakcijska smjesa mijeSana 7 dana pri 40 °C. Produkt je ocisc¢en

NN 0 utoluenu (500 uL). Dodan je 2,6-dimetilfenol (64 mg, 0,50 mmol), te
0: (

Me brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens

diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 33 mg (96 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,

1,0 mL/min, 254 nm. 84:16 e.r. try = 12,8 min (veéinski), tr2 = 14,9 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,48 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,67 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
7,57 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,48 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 6,79 (s, 2H), 3,69 (d, J = 19,7 Hz, 3H), 2,08 (s, 6H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (é/ppm): 168,7, 158,8, 152,9, 151,2, 136,1, 134,1, 132,2,
131,49, 128,6, 127,2, 125,1, 124,2, 123,5, 114,0, 69,8, 55,5, 17,3.

t.t. 229,9-230,9 °C
FT-IR: vmax / cm™ = 3169, 3040, 1668, 1488, 1245, 1171, 754, 726.

HRMS (ESI): m/z izmjereno 360,1586 [M+H]"; C23H22NO3 izraunato 360,1600.
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3.4.7. Priprava (R)-3-(4-hidroksi-3,5-dimetilfenil)-3-(2-metoksifenil)izoindolinona (7)
3-hidroksi-3-(2-metoksifenil)izoindolin-1-on (A9) (25 mg, 0,10 mmol)
i kiralna fosforna kiselina CPA 2 (7,4 mg, 0,010 mmol) su suspendirani

O utoluenu (500 pL). Dodan je 2,6-dimetilfenol (64 mg, 0,50 mmol), te

je reakcijska smjesa mijesana 7 dana pri 40 °C. Produkt je ocCiS¢en

Me brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens

diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 8 mg (23 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,

1,0 mL/min, 254 nm. 66:34 e.r. tre = 11,9 min (veéinski), tr2 = 14,5 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 8,94 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,69 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
7,63 — 7,53 (m, 2H), 7,55 — 7,42 (m, 1H), 7,40 — 7,25 (m, 1H), 7,18 (dd, J; = 7,7 Hz, J = 1,5
Hz, 1H), 7,04 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,89 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 6,70 (s, 2H), 3,53 (s, 3H), 2,06 (s,
6H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 168,8, 157,9, 152,4, 150,7, 134,4, 132,0, 131,4,
130,7, 129,9, 1285, 127,7, 125,9, 125,2, 124,2, 123,6, 120,3, 113,1, 69,0, 56,0, 17,3.

t.t. 235,5-237,4 °C
FT-IR: vmax / cm™ = 3247, 3049, 1677, 1479, 1186, 1139, 749, 694.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 360,1596 [M+H]"; C23sH22NOs3 izracunato 360,1600.
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3.4.8. Priprava (R)-3-(3,5-dimetilfenil)-3-(4-hidroksi-3,5-dimetilfenil)izoindolinona (8)
Me 3-(3,5-dimetilifenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (A14) (25 mg, 0,10
O Q mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 2 (7,4 mg, 0,010 mmol) su

Me
MeQ\‘ E ©

HO

Me
eluens diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 34 mg (94 %).

suspendirani u toluenu (500 uL). Dodan je 2,6-dimetilfenol (64 mg,
0,50 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 7 dana pri 50 °C. Produkt

je ocis¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,

1,0 mL/min, 254 nm. 89:11 e.r. try = 7,0 min (vecinski), trz = 8,2 min (manjinski).

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,45 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,66 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,60 (d, J = 3,8 Hz, 2H), 7,53 — 7,43 (m, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,86 (s, 2H), 6,77 (s, 2H), 2,19 (s,
6H), 2.08 (s, 6H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 168.7, 152.9, 150.7, 144.2, 137.6, 134.1, 132.2,
1315, 129.2, 128.6, 127.3, 125.3, 125.0, 124.3, 123.6, 70.2, 21.5, 17.3.

t.t. 285,4-286,3 °C
FT-IR: vmax / cm™ = 3178, 3040, 1668, 1493, 1195, 1135, 722, 607 cm™

HRMS (ESI): izmjereno: 358,1802 [M+H]"; C2sH24NO> izracunato 358,1807.
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3.4.9. Priprava (S)-3-(3,5-diklorfenil)-3-(4-hidroksi-3,5-dimetilfenil)izoindolinona (9)

cl 3-(3,5-diklorfenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (A12) (25 mg, 0,09 mmol)
O Q I kiralna fosforna kiselina CPA 2 (6 mg, 0,009 mmol) su suspendirani u
SN0
H

cl toluenu (500 pL). Dodan je 2,6-dimetilfenol (52 mg, 0,45 mmol), te je

Me\Q reakcijska smjesa mijeSana 5 dana pri 50 °C. Produkt je o¢is¢en brzom

HO kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens diklormetan-
Me

aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 28 mg (84 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack AD-H (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u

heksanu, 1,0 mL/min, 254 nm. 97:3 e.r. try = 7,3 min (manjinski), trz = 10,5 min (vecinski).

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,63 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,74 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
7.71(d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,66 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 7,57 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,54 (t, J = 7,4 Hz,
1H), 7.24 (d, J = 1,9 Hz, 2H), 6.79 (s, 2H), 2.10 (s, 6H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 168,6, 153,4, 149,3, 148,5, 134,5, 132,8, 132,6,
131,4,129,3, 127,8, 127,1, 126,1, 125,3, 124,7, 123,9, 69,6, 17,3.

t.t. 312,6-313,2 °C
[a]o=+24° (c 0,5, THF) za 96:4 e.r.
FT-IR: vmax / cm™ = 3178, 3082, 1668, 1488, 1195, 1016, 791, 704.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 398,0720 [M+H]*; C22H18CIoNO> izracunato: 398,0715.
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3.4.10. Priprava (S)-3-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-3-(4-hidroksi-3,5-
dimetilfenil)izoindolinona (10)

CFy 3-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (Al11) (25 mg,
O O 0,07 mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 2 (5 mg, 0,007 mmol) su
X o

FiC suspendirani u toluenu (500 uL). Dodan je 2,6-dimetilfenol (43 mg,
MeQ 0,35 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 7 dana pri 50 °C. Produkt
HO je ocis¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz

Me
eluens diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 24 mg (75 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack AD-H (4,6 mm x 250 mm), 10% izopropanola u
heksanu, 1,0 mL/min, 254 nm. 98:2 e.r. try = 5,7 min (manjinski), trz = 8,4 min (veéinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 9,76 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,85 (d, J
= 9,1 Hz, 2H), 7,82 — 7,63 (m, 3H), 7,56 (t, = 7,0 Hz, 1H), 6,79 (s, 2H), 2,10 (s, 6H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (é/ppm): 168,6, 153,5, 149,2, 147,5, 133,0, 132,5, 131,3,
131,0, 130,6, 129,4, 127,8 (q, 3Jc-r = 3,8 Hz), 127,1, 125,4, 125,1, 124,9, 124,0, 121,8, 69,7,
17,2.

t.t. 279,3-280,4 °C
[alo=+51°(c 1,1, THF) za 98:2 e.r.
FT-IR: vmax / cm™ = 3187, 3049, 1681, 1484, 1369, 1278, 1171, 1121, 1016, 704, 676.

HRMS (ESI): m/z izmjereno 466,1244 [M+H]"; C2sH1sFsNO; izradunato 466,1242.
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3.4.11. Priprava (S)-3-(3,5-dimetoksifenil)-3-(4-hidroksi-3,5-dimetilfenil)izoindolinona
(11)
OMe 3-(3,5-dimetoksifenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (A13) (25 mg, 0,09
O Q mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 2 (6 mg, 0,009 mmol) su
MeO \ suspendirani u toluenu (500 pL). Dodan je 2,6-dimetilfenol (52 mg,
Me\Q i 0,45 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 3 dana pri 50 °C. Produkt
0 je ocis¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz

eluens diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 32 mg (90 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,
1,0 mL/min, 254 nm. 89:11 e.r. try = 11,7 min (veéinski), trz = 13,6 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,51 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,67 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
7,65 — 7,57 (m, 2H), 7,55 — 7,44 (m, 1H), 6,78 (s, 2H), 6,44 (t, J = 2,2 Hz, 1H), 6,38 (s, 1H),
6,38 (5, 1H), 3,67 (s, 6H), 2,09 (s, 6H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 168,7, 160,6, 153,0, 150,4, 146,4, 133,7, 132,2,
131,5, 128,7, 128,6, 127,1, 125,3, 124,3, 123,6, 106,2, 98,8, 70,2, 55,6, 17,3.
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3.4.12. Priprava (R)-5,6-diklor-3-(4-hidroksi-3,5-dimetilfenil)-3-(4-
(trifluormetil)fenil)izoindolinona (12)

ca_a  3-hidroksi-3-(4-trifluormetilfenil)-5,6-diklorizoindolin-1-on  (A16) (25

FiC Q mg, 0,07 mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 2 (5 mg, 0,007 mmol) su
O \ suspendirani u toluenu (500 pL). Dodan je 2,6-dimetilfenol (43 mg,
Me\Q‘ i 0 0,35 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 5 dana pri 50 °C. Produkt
HO je oc€is¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz

Me
eluens diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 31 mg (94 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack OD-H (4,6 mm x 250 mm), 10% izopropanola u
heksanu, 1,0 mL/min, 230 nm. 92:8 e.r. try = 6,6 min (veéinski), tr2 = 12,2 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,91 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,92 (s,
1H), 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,82 (s, 2H), 2,11 (s, 6H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (é/ppm): 166,4, 153,5, 150,0, 147,8, 135,6, 132,6, 132,1,
132,0, 128,9, 128,5, 128,4, 127,4, 127,3, 125,9 (q, ®Jcr = 3,8 Hz), 125,7, 124,7, 69,9, 17,2.

t.t. 287,0-287,7 °C
FT-IR: vmax / cm™ = 3205, 3004, 1681, 1484, 1319, 1278, 1126, 1076, 851, 704,

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 466,0568 [M+H]*; C23H17Cl2F3sNO2 izradunato: 466,0588.
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3.4.13. Priprava (R)-5,6-diklor-3-(4-hidroksi-3,5-dimetilfenil)-3-fenizoindolinona (13)
cl cr  3-fenil-3-hidroksi-5,6-diklorizoindolin-1-on (A15) (25 mg, 0,09 mmol)
O I kiralna fosforna kiselina CPA 2 (6 mg, 0,009 mmol) su suspendirani u
O toluenu (500 pL). Dodan je 2,6-dimetilfenol (52 mg, 0,45 mmol), te je
Me N N reakcijska smjesa mijeSana 3 dana pri 40 °C. Produkt je oc¢iS¢en brzom
:Q kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens diklormetan-

aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 25 mg (73 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack AD-H (4,6 mm x 250 mm), 25% izopropanola u

heksanu, 1,0 mL/min, 254 nm. 95:5 e.r. try = 6,7 min (manjinski), trz = 11,5 min (vecinski).

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,81 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,88 (s,
1H), 7,36 — 7,25 (m, 5H), 6,79 (s, 2H), 2,09 (s, 6H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (é/ppm): 166,5, 153,3, 150,8, 143,1, 135,4, 132,8, 132,3,
1321, 128,9, 128,1, 127,4, 127,3, 125,5, 124,5, 70,1, 17,2.

m.p. 264,6-266,1 °C
[a]o=+23 ° (c 1,1, THF) za 95:5 e.r.
FT-IR: vmax / cm™ = 3182, 3059, 1673, 1484, 1190, 1153, 607.

HRMS (ESI): izmjereno: 398,0724 [M+H]*; C22H18CI2NO izracunato: 398,0715.
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3.4.14. Priprava (S)-3-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-3-(4-hidroksi-3,5-
diizopropilfenil)izoindolinona (14)

CF, 3-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (A11) (25 mg,
O O 0,07 mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 2 (5 mg, 0,007 mmol) su
SN0
H

F3C suspendirani u toluenu (500 pL). Dodan je 2,6-diizopropilfenol (63 pL,
’Pr\Q 0,35 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 7 dana pri 50 °C. Produkt
HO je ociscen brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz

Pr
eluens diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 30 mg (81 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack AD-H (4,6 mm x 250 mm), 5% izopropanola u
heksanu, 1,0 mL/min, 254 nm. 99,5:0,5 e.r. try = 5,6 min (manjinski), tr2 = 11,2 min (vecinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,80 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,77 (t, J =
7.4 Hz, 3H), 7,67 (d, J = 3,8 Hz, 2H), 7,62 — 7,53 (m, 1H), 6,81 (s, 2H), 3,31 — 3,17 (M, 2H),
1.03 (d, J = 6,8 Hz, 12H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (¢/ppm): 1688, 151,0, 149,6, 147,7, 1357, 133,0, 132,6,
131,3, 130,8 (q, 2Jc.r = 33,2 Hz), 129,5, 127,9 (q, *Jc.r = 3,8 Hz), 126,3, 125,0, 124,5, 124,1,
122,7,122,5,122,2, 70,0, 23,2, 23,1.

t.t. 217,2-218,3 °C

[a]o = +43 ° (c 1,4, THF) za 99,5:0,5 e.r.

FT-IR: vmax / cm® = 3205, 2967, 1668, 1466, 1365, 1273, 1181, 1131, 901, 713, 676.
HRMS (ESI): izmjereno: 522,1855 [M+H]"; C2sH2sFsNO izradunato: 522,1868.
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3.4.15. Priprava (S)-3-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-3-(3-(tert-butil)-4-hidroksi-5-
metilfenil)izoindolinona (15)

CF, 3-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on  (A11) (25 mg,
0,07 mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 2 (5 mg, 0,007 mmol) su
l:; N o suspendirani u toluenu (500 uL). Dodan je 2-(tert-butil)-6-metilfenol (57
\Q mg, 0,35 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 7 dana pri 50 °C. Produkt
° je ocis¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz

eluens diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 18 mg (51 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack AD-H (4,6 mm x 250 mm), 5% izopropanola u
heksanu, 1,0 mL/min, 254 nm. 99:1 e.r. try = 7,3 min (manjinski), trz = 12,8 min (vecinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,78 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,87 (s,
2H), 7,79 — 7,63 (m, 3H), 7,56 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 2,11 (s, 3H), 1,25
(s, 9H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 168,7, 153,9, 149,4, 147,6, 136,9, 133,0, 132,2,
131,1 (q, YJe.r = 30,0 Hz), 130,5, 129,5, 127,9, 127,4, 125,7, 125,4, 125,1, 124,1, 123,7, 121,8,
69,9, 34,9, 29,9, 17,6.
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3.4.16. Priprava (S)-3-(3-alil-4-hidroksi-5-metilfenil)-3-(3,5-
bis(trifluormetil)fenil)izoindolinona (16)
3-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (A11) (25
Q mg, 0,07 mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 2 (5 mg, 0,007
F,C O mmol) su suspendirani u toluenu (500 pL). Dodan je 2-alil-6-
metilfenol (50 uL, 0,35 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 7
o dana pri 50 °C. Produkt je ociS¢en brzom kolonskom

Me kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens diklormetan-aceton

5:1 1 izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 29 mg (85 %).

Enantiomerni viSak odreden je tekué¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack AD-H (4,6 mm x 250 mm), 5% izopropanola u

heksanu, 1,0 mL/min, 220 nm. 98:2 e.r. tr1 = 8,1 min (manjinski), tro = 13,2 min (vecinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,76 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,84 (s,
2H), 7,79 — 7,64 (m, 3H), 7,56 (t, = 6,5 Hz, 1H), 6,81 (s, J = 2,1 Hz, 1H), 6,78 (s, J = 2,3 Hz,
1H), 6,05 — 5,68 (M, 1H), 5,04 — 4,78 (M, 2H), 3,28 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 2,11 (s, 3H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (3/ppm): 168,6, 153,0, 149,3, 147,5, 137,3, 133,0, 132,6,
131,3, 130,8 (q, Yc.r = 33.2 Hz), 129,5, 127,9 (q, 3Jc.crs = 3.8 Hz), 127,5, 127,1, 126,7, 125,2,
1251, 124,5, 124,1, 122,7, 122,3, 115,7, 69,7, 34,5, 17,3.

t.t. 249,6-250,3 °C
[a]o = +36 ° (c 1,3, THF) za 98:2 e.r.
FT-IR: vmax / cm™ = 3233, 3054, 1677, 1475, 1365, 1278, 1176, 1121, 892, 699, 630.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 492,1401 [M+H]"; C2sH20FsNO izradunato: 492,1398.
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3.4.17. Priprava (R)-3-(4-hidroksi-3,5-dimetoksifenil-3-fenilizoindoilinona (17)

3-fenil-3-hidroksiizoindolin-1-on (Al) (25 mg, 0,11 mmol) i kiralna
O Q fosforna kiselina CPA 2 (7,7 mg, 0,011 mmol) su suspendirani u

e NN >0  toluenu (500 pL). Dodan je 2,6-dimetoksifenol (85 mg, 0,55 mmol),
€ H
\Q te je reakcijska smjesa mijeSana 5 dana pri 40 °C. Produkt je ociS¢en
HO v brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens

diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 23 mg (58 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 40% izopropanola u heksanu,
1,0 mL/min, 230 nm. 89:11 e.r. try = 18,1 (vecinski), trz = 36,5 min (manjinski).

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,70 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,75 (dd, J. = 13,6 Hz,
J2=7,6 Hz, 2H), 7,68 (t, = 7,5 Hz, 1H), 7,57 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,32
(t, = 7,1 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 6,58 (s, 2H), 3,69 (s, 6H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (é/ppm): 168,9, 150,3, 148,0, 144,2, 135,7, 133,2, 132,3,
131,50, 128,9, 128,8, 127,9, 127,2, 125,3, 123,8, 105,7, 70,6, 56,5.

t.t. 265,3-266,9 °C
FT-IR: vmax / cm™ = 3067, 2962, 1691, 1461, 1103, 1021, 800, 731.

HRMS (ESI): izmjereno: 362,1382 [M+H]"; C22H20NO4 izradunato: 362,1392.

Arben Berisa Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 54

3.4.18. Priprava (R)-3-(4-hidroksi-3,5-dimetoksifenol)-3-(4-
(trifluormetil)fenil)izoindolinona (18)

FC 3-hidroksi-3-(4-trifluormetilfenil)izoindolin-1-on (A4) (25 mg, 0,09
O O mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 2 (6 mg, 0,009 mmol) su
MeO & N O suspendirani u toluenu (500 puL). Dodan je 2,6-dimetoksifenol (70 mg,
\Q 0,45 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 7 dana pri 50 °C. Produkt

HO

OMe je ocis¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz

eluens diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 15 mg (48 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 40% izopropanola u heksanu,
1,0 mL/min, 230 nm. 94:6 e.r. tr1 = 9,6 (veéinski), tr2 = 28,2 min (manjinski).

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,74 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,01 - 7,26 (m, 8H), 6,52
(s, 2H), 3,63 (s, 6H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 168,8, 149,6, 149,0, 148,2, 135,9, 132,6, 132,3,
131,5,129,2, 128,0, 125,8 (q, *Jcr = 3,8 Hz), 125,3, 123,9, 105,7, 70,3, 56,6.

t.t. 210,7-211,6 °C
FT-IR: vmax / cm™ = 3182, 2953, 1681, 1461, 1319, 1108, 1066, 740, 726.

HRMS (ESI): izmjereno: 430,1266 [M+H]"; C23sH19F3sNOa izraunato: 430,1266.
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3.4.19. Priprava (R)-3-(3-alil-4-hidroksi-5-metoksifenil)-3-fenilizoindolinona (19)

O 3-fenil-3-hidroksiizoindolin-1-on (A1) (25 mg, 0,11 mmol) i kiralna
fosforna kiselina CPA 2 (7,7 mg, 0,011 mmol) su suspendirani u
SONTTO toluenu (500 pL). Dodan je 2-alil-6-metoksifenol (90 L,

= H

0,55 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 7 dana pri 40 °C. Produkt
HO

OMe je ocis¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz

eluens diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 15 mg (37 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 15% izopropanola u heksanu,
1,0 mL/min, 254 nm. 83:17 e.r. try = 14,6 (vecinski), trz = 16,4 min (manjinski).

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 9,60 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 7,68 (dd, J1 = 7,0 Hz, J.
= 6,2 Hz, 1H), 7,63 — 7,56 (m, 2H), 7,52 — 7,46 (m, 1H), 7,30 (t, 2H), 7,27 — 7,23 (m, 1H), 7,21
(m, 2H), 6,68 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 5,90 — 5,77 (m, 1H), 4,97 — 4,88 (m,
2H), 3,64 (s, 3H), 3,21 (d, 2H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 168,8, 150,5, 147,5, 144,3, 143,8, 137,2, 133,5,
132,3, 131,5, 128,8, 127,8, 127,2, 126,1, 125,2, 123,7, 120,7, 115,8, 109,7, 70,5, 56,3, 34,3.
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3.4.20. Priprava (R)-3-(3-(tert-butil)-4-hidroksi-5-metilfenil)-3-(4-
fluorfenil)izoindolinona (20)

3-(4-fluorfenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (A2) (25 mg, 0,10 mmol) i
O Q kiralna fosforna kiselina CPA 2 (7,4 mg, 0,010 mmol) su suspendirani

0,50 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 7 dana pri 40 °C. Produkt

,BH\Q“ N~ 0 u toluenu (500 uL). Dodan je 2-(tert-butil)-6-metilfenol (64 mg,
H

0

Me je ocis¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz

eluens diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 34 mg (83 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack AD-H (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u
heksanu, 1,0 mL/min, 254 nm. 97:3 e.r. try = 7,1 min (manjinski), trz = 9,7 min (veéinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,52 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,60 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
7.50 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 7,41 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 7,26 — 7,12 (m, 2H), 7,06 (t, J = 8,9 Hz, 2H),
6,83 (s, 1H), 6,71 (s, 1H), 2,02 (s, 3H), 1,17 (s, 9H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 168,7, 161,8 (d, Wc.r = 243,1 Hz), 153,4, 150,8,
140,5, 136,5, 133,4, 132,4, 131,5, 129,4, 129.4, 128,8, 127,6, 125,3, 125,1, 123,7, 1235, 115,5,
115,3, 70,0, 35,0, 30,0, 17,7.

t.t. 208,2-208,7 °C
[a]o =+65 ° (¢ 1,6, THF) za 97:3 e.r.
FT-IR: vmax / cm™ = 3192, 2939, 1677, 1475, 1365, 1158, 1139, 804, 749.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 390,1853 [M+H]"; C2sH25FNO; izracunato: 390,1869.
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3.4.21. Priprava (R)-3-(3-(tert-butil)-4-hidroksi-5-metilfenil)-3-fenilizoindolinona (21)
Q 3-fenil-3-hidroksiizoindolin-1-on (A1) (25 mg, 0,11 mmol) i kiralna
O fosforna kiselina CPA 2 (7,7 mg, 0,011 mmol) su suspendirani u

0,55 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 6 dana pri 40 °C. Produkt

- NN 0 toluenu (500 pL). Dodan je 2-(tert-butil)-6-metilfenol (90 mg,
% Me je ocis¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz
eluens diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 38 mg (92 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack AD-H (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u

heksanu, 1,0 mL/min, 254 nm. 95:5 e.r. tre = 9,7 (manjinski), tr2 = 16,9 min (vecinski).

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,59 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,69 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,65 7,54 (m, 2H), 7,50 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,36 — 7,28 (M, 2H), 7,29 — 7,24 (m, 3H), 6,93 (s,
1H), 6,80 (s, 1H), 2,10 (s, 3H), 1,26 (s, 9H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 168,8, 153,4, 150,9, 144,3, 136,5, 133,6, 132,3,
131,6, 128,7, 127,7, 127,6, 127,3, 125,2, 125,2, 123,6, 123,6, 70,5, 35,0, 30,0, 17,7.

t.t. 276,1-277,8 °C
[alo=+77 ° (c 1,8, THF) za 95:5 e.r.
FT-IR: vmax / cm™ = 3201, 2953, 1673, 1470, 1158, 1135, 740, 694.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 371,1950 [M+H]*; C2sH26NO; izracunato: 371,1964.
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3.4.22. Priprava (R)-3-(3-(tert-butil)-4-hidroksi-5-metilfenil)-5,6-dikloro-3-(4-
(trifluormetil)fenil)izoindolinona (22)

3-hidroksi-3-(4-trifluormetilfenil)-5,6-diklorizoindolin-1-on  (A16) (25

a a
Fi€ O Q mg, 0,07 mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 2 (5 mg, 0,007 mmol) su
X o suspendirani u toluenu (500 pL). Dodan je 2-(tert-butil)-6-metilfenol
Bu N N
? \Q H (58 mg, 0,35 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 7 dana pri 50 °C.
HO

Me Produkt je o¢is¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela

uz eluens diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 19 mg (54 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack OD-H (4,6 mm x 250 mm), 10% izopropanola u
heksanu, 1,0 mL/min, 254 nm. 96,5:3,5 e.r. tr1 = 5,1 min (veéinski), trz = 9,3 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,98 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,93 (s,
1H), 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,91 (s, 1H), 6,84 (s, 1H), 2,13 (s, 3H),
1,26 (s, 9H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (3/ppm): 166,5, 153,9, 150,0, 147,9, 136,7, 135,6, 132,6,
132,1, 131,8, 128,3, 127,8, 127,3, 125,8 (q, 3Jc.r = 3,8 Hz), 125,7, 123,3, 70,1, 35,0, 29,9, 17,6.

t.t. 276,3-277,1 °C
[a]lo=+41°(c 0,9, THF) za 96,5:3,5 e.r.
FT-IR: vmax / cm™ = 3329, 2953, 1663, 1479, 1319, 1176, 1112, 1061, 846, 699.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 508,1066 [M+H]"; C2sH23CI2F3sNO; izradunato: 508,1058.
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3.4.23. Priprava (S)-3-(3-(tert-butil)-4-hidroksi-5-metilfenil)-3-(3,5-
diklorfenil)izoindolinona (23)
cl 3-(3,5-diklorfenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (A12) (25 mg, 0,09 mmol)
O Q i kiralna fosforna kiselina CPA 2 (6 mg, 0,009 mmol) su suspendirani u
a toluenu (500 pL). Dodan je 2-(tert-butil)-6-metilfenol (52 mag,

Bu & N
? \Q H 0,45 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 7 dana pri 50 °C. Produkt
HO™ je ocis¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz

eluens diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 26 mg (71 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack OD-H (4,6 mm x 250 mm), 8% izopropanola u
heksanu, 1,0 mL/min, 220 nm. 98,5:1,5 e.r. try = 8,1 min (vecinski), trz = 10,2 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,67 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,77 — 7,62 (m, 3H), 7,61
— 7,51 (m, 2H), 7,26 (d, J = 1,9 Hz, 2H), 6,90 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 2,12 (s, 3H), 1,27 (s, 9H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (é/ppm): 168,6, 153,8, 149,4, 148,6, 136,8, 134,5, 132,7,
132,3, 131,4, 129,3, 127,7, 127,6, 126,1, 125,6, 125,2, 123,9, 123,4, 69,9, 35,0, 29,9, 17,7.

t.t. 237,7-238,5 °C
[a]lo=+83 ° (c 1,2, THF) za 98,5:1,5 e.r.
FT-IR: vmax / cm™ = 3197, 2949, 1677, 1470, 1195, 1163, 791, 717.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 440,1200 [M+H]*; C2sH24CIloNO> izracunato: 440,1184.
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3.4.24. Priprava (R)-3-(3-(tert-butil)-4-hidroksi-5-metilfenil)-3-(4-
(trifluormetil)fenil)izoindolinona (24)

F,C Q 3-hidroksi-3-(4-trifluormetilfenil)izoindolin-1-on  (A4) (25 mg, 0,09

. ! mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 2 (6 mg, 0,009 mmol) su
‘Bu N © suspendirani u toluenu (500 pL). Dodan je 2-(tert-butil)-6-metilfenol
H:Q (70 mg, 0,45 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 7 dana pri 50 °C.

Me
Produkt je o¢is¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela

uz eluens diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 22 mg (69 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack AD-H (4,6 mm x 250 mm), 10% izopropanola u
heksanu, 1,0 mL/min, 254 nm. 97:3 e.r. try = 18,0 (manjinski), trz = 21,9 min (vecinski).

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 9,71 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,71 (t, J = 7,8 Hz, 3H),
7,67 — 7,60 (m, 2H), 7,55 — 7,50 (m, 1H), 7,48 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,92 (s, 1H), 6,81 (s, 1H),
2,11 (s, 3H), 1,27 (s, 9H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 168,8, 153,6, 136,7, 132,9, 132,6, 131,5, 129,0,
128,1, 127,7, 125,8 (q, *Jcr = 3,8 H2), 1254, 125,2, 123,8, 123,5, 70,3, 35,0, 29,9, 17,7.
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3.4.25. Priprava (R)-5,6-dikloro-3-(4-hidroksi-3,5-dizopropilfenil-3-fenilizoindolinona
(25)
Cl ¢ 3-fenil-3-hidroksi-5,6-diklorizoindolin-1-on (A15) (25 mg, 0,09 mmol) i
O kiralna fosforna kiselina CPA 2 (6 mg, 0,009 mmol) su suspendirani u
O toluenu (500 pL). Dodan je 2,6-diizopropilfenol (76 uL, 0,45 mmol), te
Pr N je reakcijska smjesa mijeSana 7 dana pri 40 °C. Produkt je o¢is¢en brzom
:Q kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens diklormetan-

aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 18 mg (47 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack AD-H (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u
heksanu, 1,0 mL/min, 254 nm. 98:2 e.r. tr1 = 5,3 min (manjinski), trz = 7,5 min (veéinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,98 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,96 (d, J = 5,1 Hz, 2H),
7,50 — 7,24 (m, 5H), 6,91 (s, 2H), 3,36 — 3,20 (m, 2H), 1,11 (d, J = 4,7 Hz, 12H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (é/ppm): 166,5, 150,8, 143,2, 135,4, 135,2, 133,1, 132,2,
128,8, 127,3, 125,6, 122,5, 70,5, 26,8, 23,3, 23,2.

t.t. 202,8-203,5 °C
[alo=+13° (c 0,8, THF) za 98:22 e.r.
FT-IR: vmax / cm™ = 3178, 2953, 1677, 1461, 1204, 1149, 699.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 454,1339 [M+H]"; C2sH26CI2NO2 izraGunato: 454,1341.
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3.4.26. Priprava (R)-3-(4-hidroksi-3,5-diizopropilfenil)-3-(4-
(trifluormetil)fenil)izoindolinona (26)

3-hidroksi-3-(4-trifluormetilfenil)izoindolin-1-on (A4) (25 mg, 0,09

ROLE,
O mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 2 (6 mg, 0,009 mmol) su
ipr & N O suspendirani u toluenu (500 pL). Dodan je 2,6-diizopropilfenol (76 mg,
@ 0,45 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 7 dana pri 50 °C. Produkt
HO

ipr je ocis¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz

eluens diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 31 mg (95 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack AD-H (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u
heksanu, 1,0 mL/min, 220 nm. 96,5:3,5 e.r. tr1 = 5,9 (manjinski), tr2 = 11,7 min (veéinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,77 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,71 (t, J = 8,3 Hz, 3H),
7,66 — 7,48 (m, 3H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,88 (s, 2H), 3,25 (m, 2H), 1,04 (d, J = 8,4, Hz,
12H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (3/ppm): 169,3, 168,8, 150,7, 146,2, 138,0, 135,4, 133,5,
131,8, 130,6, 130,5, 128,5, 128,0, 127,1, 126,9, 125,9 (q, 3Jc.r = 3,8 Hz) , 125,7, 125,6, 125,1,
123,9, 123,6, 123,2, 122,5, 70,6, 50,4, 26,7, 23,3, 21,1

t.t. 208,5-210,3 °C
[a]lo=+75° (¢ 1,5, THF) za 96,5:2,5 e.r.
FT-IR: vmax / cm™ = 3178, 2957, 1677, 1466, 1323, 1112, 1066, 741, 708.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 454,1976 [M+H]"; C27H27F3sNO2 izratunato: 454,1994.
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3.4.27. Priprava (R)-3-(4-fluorfenil)-3-(4-hidroksi-3,5-diizopropilfenil)izoindolinona (27)
Q 3-(4-fluorfenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (A2) (25 mg, 0,10 mmol) i
O kiralna fosforna kiselina CPA 2 (7,4 mg, 0,010 mmol) su suspendirani
ip SN0 utoluenu (500 pL). Dodan je 2,6-diizopropilfenol (94 pL, 0,50 mmol),
rj 5 H
(0}

F

te je reakcijska smjesa mijeSana 7 dana pri 40 °C. Produkt je ociS¢en
i ipr brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens

diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 36 mg (85 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack AD-H (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u

heksanu, 1,0 mL/min, 254 nm. 97:3 e.r. try = 6,3 min (manjinski), trz = 13,0 min (vecinski).

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (5/ppm): 9,66 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,70 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,62 (t, J =88, 1H), 7,59 — 7,54 (m, 1H), 7.51 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,28 — 7,21 (m, 2H), 7,18 —
7,11 (m, 2H), 6,87 (s, 2H), 3,29 — 3,18 (m, J = 6,9 Hz, 2H), 1.04 (t, J = 7,3 Hz, 12H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 168,8, 161,7 (d, Jor = 243,1 Hz), 150,8, 150,86,
140,6, 135,3, 134,0, 132,3, 131,5, 129,4, 129,3, 128,8, 125,1, 123,7, 122,4, 115,5, 115,3, 70,1,
26,7, 23,3, 23,3.

t.t. 211,9-212,4 °C
[a]lo=+67 ° (c 1,7, THF) za 97:3 e.r.
FT-IR: vmax / cm™ = 3178, 2957, 1673, 1466, 1341, 1204, 1153, 731, 704.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 404,2014 [M+H]"; C2sH27FNO> izracunato: 404,2026.

Arben Berisa Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 64

3.4.28. Priprava (S)-3-(3,5-diklorfenil)-3-(4-hidroksi-3,5-diizopropilfenil)izoindolinona
(28)
cl 3-(3,5-diklorfenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (A12) (25 mg, 0,09 mmol)
O Q i kiralna fosforna kiselina CPA 2 (6 mg, 0,009 mmol) su suspendirani u
Cl \ toluenu (500 puL). Dodan je 2,6-diizopropilfenol (76 uL, 0,45 mmol), te
iPr\Q i je reakcijska smjesa mijeSana 7 dana pri 50 °C. Produkt je oc¢is¢en brzom
0 - kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens diklormetan-
aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 19 mg (50 %).
Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack AD-H (4,6 mm x 250 mm), 10% izopropanola u
heksanu, 1,0 mL/min, 254 nm. 97:3 e.r. tre = 9,8 min (manjinski), trz = 13,8 min (veéinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,70 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,79 — 7,62 (m, 3H), 7,62
7,49 (m, 2H), 7,20 (d, J = 1,9 Hz, 2H), 6,85 (s, 2H), 3,31 — 3,16 (m, 2H), 1,05 (m, J = 6,8 Hz,
12H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 168,7, 150,9, 148,7, 135,5, 134,5, 132,8, 131,4
129,3, 127,7, 126,1, 125,2, 123,9, 122,5, 70,0, 26,7, 23,3, 23,2.
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3.4.29. Priprava (R)-3-(3-alil-4-hidroksi-5-metilfenil)-3-fenilizoindolinona (29)
3-fenil-3-hidroksiizoindolin-1-on (A1) (25 mg, 0,11 mmol) i kiralna
O O fosforna kiselina CPA 2 (7,7 mg, 0,011 mmol) su suspendirani u
0 toluenu (500 puL). Dodan je 2-alil-6-metilfenol (80 uL, 0,55 mmol),
te je reakcijska smjesa mijesana 5 dana pri 40 °C. Produkt je ocis¢en
HO

Me brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens

diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 37 mg (93 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 10% izopropanola u heksanu,
1,0 mL/min, 254 nm. 93:7 e.r. tre = 17,1 (vecinski), trz = 20,2 min (manjinski).

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9.55 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,67 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,60 — 7,54 (m, 2H), 7,48 (t, = 7,8 Hz, 1H), 7,31 — 7,27 (m, 2H), 7,27 — 7,20 (m, 3H), 6,81 (s,
1H), 6,78 (s, 1H), 5,89 — 5,79 (m, 1H), 4,96 — 4,89 (m, 2H), 3,28 — 3,21 (m, 2H), 2,08 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 168,8, 152,5, 150,8, 144,2, 137,4, 134,1, 132,3,
131,5, 128,7, 127,8, 127,3, 126,6, 126,5, 125,2, 124,7, 123,6, 115,8, 70,3, 34,7, 17 4.

Arben Berisa Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 66

3.4.30. Priprava (R)-3-(3-alil-4-hidroksi-5-metilfenil)-3-(4-
(trifluormetil)fenil)izoindolinona (30)

F;C Q 3-hidroksi-3-(4-trifluormetilfenil)izoindolin-1-on (A4) (25 mg, 0,09
mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 2 (6 mg, 0,009 mmol) su

- N N O suspendirani u toluenu (500 pL). Dodan je 2-alil-6-metilfenol (60 pL,
\/H:Q 0,45 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 7 dana pri 50 °C. Produkt
Me

je ocis¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz

eluens diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 10 mg (37 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack AD-H (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u
heksanu, 1,0 mL/min, 254 nm. 98:2 e.r. try = 7,7 (manjinski), tr2 = 12,6 min (vecinski).

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (3/ppm): 9,69 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,71 (t, J = 7.7 Hz, 3H),
7.67 — 7.60 (m, 2H), 7,53 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,84 (s, 1H), 6,81 (s,
1H), 5,90 — 5,83 (m, 1H), 5,00 — 4,91 (M, 2H), 2,12 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (3/ppm): 168,7, 152,8, 150,0, 137,3, 133,3, 131,5, 129,1,
128,2, 127,8, 126,8, 126,5, 125,8 (q, 3Jcr = 3,8 Hz), 125,2, 124,9, 115,9, 70,0, 34,6, 17,4.
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3.4.31. Priprava (R)-3-(4-hidroksi-3-metilfenil)-3-fenilizoindolinona (31)
3-fenil-3-hidroksiizoindolin-1-on (A1) (25 mg, 0,11 mmol) i kiralna
Q fosforna kiselina CPA 2 (7,7 mg, 0,011 mmol) su suspendirani u toluenu

SN0 (500 pL). Dodan je 2-metilfenol (55 mg, 0,55 mmol), te je reakcijska
H
Q smjesa mijeSana 2 dana pri 40 °C. Produkt je ociS¢en brzom kolonskom

HO e kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens diklormetan-aceton 5:1 i

izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 34 mg (98 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,
1,0 mL/min, 254 nm. 88:12 e.r. try = 7,7 (vecinski), trz = 11,8 min (manjinski).

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,56 (s, 1H), 9,36 (s, 1H), 7,68 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,64 —7,56 (m, 2H), 7,54 — 7,47 (m, 1H), 7,32 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,30 — 7,24 (m, 3H), 6,93 (d,
J=2,1Hz, 1H), 6,84 — 6.79 (m, 1H), 6,70 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 2,04 (s, 3H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 168,8, 155,2, 150,8, 144,2, 133,6, 132,3, 131,5,
129,7,128,7, 128,7, 127,8, 127,3, 125,9, 125,2, 124,1, 123,6, 114,4, 70,2, 16,6.

t.t. 240,3-240,9 °C
FT-IR: vmax / cm™ = 3174, 3040, 1663, 1488, 1273, 1112, 754, 694.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 316,1342 [M+H]"; C21H1sNO> izracunato: 316,1338.
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3.4.32. Priprava (S)-3-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-3-(4-hidroksi-3-
metilfenil)izoindolinona (32)
CF, 3-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (Al11) (25 mg,
O Q 0,07 mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 2 (5 mg, 0,007 mmol) su
F;C suspendirani u toluenu (500 pL). Dodan je 2-metilfenol (36 mg,
Q i 0,35 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 24 sata pri 50 °C. Produkt
no” \ je ocis¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz
eluens diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 28 mg (87 %).
Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack AD-H (4,6 mm x 250 mm), 10% izopropanola u
heksanu, 1,0 mL/min, 254 nm. 99:1 e.r. tr1 = 5,3 min (manjinski), trz = 9,8 min (vecinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,79 (s, 1H), 9,52 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,89 (s,
2H), 7,81 — 7,71 (m, 2H), 7,69 (t, = 7,4 Hz, 1H), 7,57 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 6,85 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 2,06 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 168,6, 155,7, 149,2, 147,5, 133,0, 132,3, 131,4,
131,0, 130,6, 129,4, 127,8 (q, *Jc.r = 3,2 Hz), 126,0, 125,1, 124,6, 124,1, 115,0, 69,7, 16,5.

t.t. 221,6-222,1 °C
[a]lo =+66 ° (c 1,25, THF) za 99:1 e.r.
FT-IR: vmax / cm™ = 3182, 3045, 1668, 1461, 1365, 1282, 1176, 1116, 906, 699, 671.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 452,1093 [M+H]"; C23sH16FsNO; izraunato: 42,1085.
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3.4.33. Priprava (R)-3-(4-hidroksi-3-izopropilfenil)-3-fenilizoindolinona (33)
3-fenil-3-hidroksiizoindolin-1-on (A1) (25 mg, 0,11 mmol) i kiralna
O Q fosforna kiselina CPA 2 (7,7 mg, 0,011 mmol) su suspendirani u toluenu
SN0 (500 pL). Dodan je 2-izopropilfenol (75 uL, 0,55 mmol), te je reakcijska
Q ! smjesa mijeSana 2 dana pri 40 °C. Produkt je ociS¢en brzom kolonskom
Ho ipr kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens diklormetan-aceton 5:1 i

izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 31 mg (82 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,

1,0 mL/min, 254 nm. 75:25 e.r. try = 5,7 (vecinski), trz = 8,1 min (manjinski).

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 9,60 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 7,68 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,59 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,32 — 7,27 (m, 2H),
7,27 — 7,21 (m, 3H), 6,99 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,83 — 6,77 (m, 1H), 6,69 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
3,14 — 3,07 (m, 1H), 1,04 (d, J = Hz, 6H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 168,8, 154,2, 150,9, 144,3, 134,3, 133,6, 132,3,
131,6, 128,7, 127,8, 1273, 125,6, 125.4, 125,2, 123,6, 114,9, 70,4, 27,1, 22,8,
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3.4.34. Priprava (S)-3-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-3-(4-hidroksi-3-
izopropilfenil)izoindolinona (34)
CF, 3-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (A11) (25 mg,
Q 0,07 mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 2 (5 mg, 0,007 mmol) su
F;C \\c o suspendirani u toluenu (500 pL). Dodan je 2-izopropilfenol (48 pL,
H

0,35 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 3 dana pri 50 °C. Produkt

HO” ( je ociséen brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz
Pr
eluens diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga.

Iskoristenje: 30 mg (90 %).

Enantiomerni visak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack OD-H (4,6 mm x 250 mm), 8% izopropanola u

heksanu, 1,0 mL/min, 220 nm. 98,5:1,5 e.r. tr1 = 6,3 min (manjinski), trz = 9,9 min (veéinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO) (6/ppm): 9,80 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,84 (s, 2H),
7,81 7,64 (m, 3H), 7,62 — 7,51 (m, 1H), 6,96 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,83 — 6,77 (M, 1H), 6,75
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,24 — 3,07 (m, 1H), 1,05 (d, J = 6,9 Hz, 6H).

13C NMR (151 MHz, DMSO) (6/ppm): 168,7, 154,7, 149,4, 147,7, 134,9, 133,0, 132,2, 131,4,
130,8 (g, 2Jcr = 33,2 Hz), 129,5, 127,9 (q, 3Jcr = 3,2 Hz), 125,5, 125,1, 124,5, 124,1, 122,7,
122,2, 115,3, 69,9, 26,9, 22,7.

t.t. 233,9-235,0 °C
[a]p=+72°(c 1,5 THF) za98,5:1,5e.r.
FT-IR: vmax/ cm™ = 3237, 3047, 1673, 1466, 1365, 1282, 1167, 1126, 901, 704, 681.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 480,1404 [M+H]*; C2sH20FsNO> izratunato: 480,1398.
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3.4.35. Priprava (R)-3-(6-hidroksi-(1,1'-bifenil)-3-il)-3-fenilizoindolinona (35)
3-fenil-3-hidroksiizoindolin-1-on (A1) (25 mg, 0,11 mmol) i kiralna
O Q fosforna kiselina CPA 2 (7,7 mg, 0,011 mmol) su suspendirani u toluenu
SN S0 (500 pL). Dodan je 2-fenilfenol (94 mg, 0,55 mmol), te je reakcijska
Q ! smjesa mijeSana 7 dana pri 40 °C. Produkt je oc¢iS¢en brzom kolonskom
HO b kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens diklormetan-aceton 5:1 i

izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 25 mg (60 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,
1,0 mL/min, 254 nm. 76:24 e.r. try = 9,5 (vecinski), trz = 16,7 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,70 (s, 1H), 9,68 (s, 1H), 7,75 — 7,58 (m, J = 22,8,
7.5 Hz, 3H), 7,56 — 7,43 (m, 3H), 7,37 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 3,8 Hz, 4H), 7,31 — 7,22
(m, 2H), 7,12 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,01 (dd, J1 = 8,5 Hz, J» = 2,4 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,5 Hz,
1H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 168,8, 154,2, 150,6, 144,1, 138,8, 134,4, 1324,
131,6, 129,7, 129,5, 128,8, 128,4, 127,9, 1278, 127,6, 127,3, 127,1, 125,3, 123,7, 116,2, 70,3.
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3.4.36. Priprava (S)-3-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-3-(6-hidroksi-(1,1'-bifenil)-3-
il)izoindolinona (36)
CF, 3-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (Al11) (25 mg,
O Q 0,07 mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 2 (5 mg, 0,007 mmol) su
FC o suspendirani u toluenu (500 pL). Dodan je 2-fenilfenol (60 mg,

N N
Q 1 0,35 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 7 dana pri 50 °C. Produkt
Ho A, je ocis¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz

eluens diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 21 mg (58 %).

Enantiomerni visak odreden je tekué¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack OD-H (4,6 mm x 250 mm), 7% izopropanola u
heksanu, 1,0 mL/min, 220 nm. 94:6 e.r. tr1 = 12,9 min (manjinski), tr2 = 17,5 min (vecinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 9,85 (s, 2H), 8,13 (s, 1H), 7,95 (s, 2H), 7,85 (d, J
= 7,7 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,70 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,45
(d,J=71Hz, 2H), 7,37 (t, I = 7,4 Hz, 2H), 7,28 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
7,02 (dd, J1 = 8,5, Jo = 2,4 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (é/ppm): 168,7, 154,6, 149,1, 147,5, 138,5, 133,0, 133,0,
131,4, 130,8 (g, Xcr = 33,2 Hz), 129,6, 129,4, 128,5, 128,2, 127,8 (g, 3Jcr = 3,2 Hz), 127,7,
127,3,1252, 1245, 124,1, 122,7, 116,7, 69,7.

t.t. 296,8-297,7 °C
FT-IR: vmax / cm™ = 3169, 3054, 1673, 1466, 1365, 1278, 1176, 1116, 892, 749, 694.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 514,1229 [M+H]*; C2sH1sFsNO> izratunato: 514,1242.
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3.4.37. Priprava (R)-3-(3-alil-4-hidroksifenil)-3-fenilizoindolinona (37)
3-fenil-3-hidroksiizoindolin-1-on (A1) (25 mg, 0,11 mmol) i kiralna
O Q fosforna kiselina CPA 2 (7,7 mg, 0,011 mmol) su suspendirani u toluenu
O (500 uL). Dodan je 2-alilfenol (75 pL, 0,55 mmol), te je reakcijska
smjesa mijeSana 2 dana pri 40 °C. Produkt je oc¢iS¢en brzom kolonskom
HO

kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens diklormetan-aceton 5:1 i

izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 28 mg (73 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,
1,0 mL/min, 254 nm. 80:20 e.r. try = 6,6 (vecinski), trz = 10,2 min (manjinski).

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,58 (s, 1H), 9,44 (s, 1H), 7,67 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,61 — 7,56 (m, 1H), 7,54 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,33 — 7,27 (m, 2H),
7,27 7,21 (m, 3H), 6,93 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,87 (dd, J1 = 8,4 Hz, Jo = 2,5 Hz, 1H), 6,72 (d,
J=8,4Hz, 1H), 5,89 — 5,80 (m, 1H), 4,98 — 4,88 (m, 2H), 3,24 — 3,15 (m, 2H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (3/ppm): 168,8, 154,8, 150,8, 144,2, 137,3, 133,8, 132,3,
131,5, 128,9, 128,7, 1278, 127,3, 126,4, 126,1, 125,2 123,7, 115,8, 115,0, 70,3, 34,3.
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3.4.38. Priprava (S)-3-(3-alil-4-hidroksifenil)-3-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)izoindolinona
(38)
CF, 3-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on  (A11) (25 mg,
0,07 mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 2 (5 mg, 0,007 mmol) su
e ~Ny~o suspendirani u toluenu (500 puL). Dodan je 2-alilfenol (50 uL, 0,35 mmol),
o te je reakcijska smjesa mijeSana 7 dana pri 50 °C. Produkt je o¢is¢en brzom

\ kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens diklormetan-
aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 29 mg (84 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack AD-H (4,6 mm x 250 mm), 5% izopropanola u
heksanu, 1,0 mL/min, 220 nm. 95:5 e.r. tr1 = 8,1 min (manjinski), tro = 13,2 min (veéinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,76 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,84 (s,
2H), 7,79 — 7,64 (m, 3H), 7,56 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 6,81 (s, J = 2,1 Hz, 1H), 6,78 (s, J = 2,3 Hz,
1H), 6,05 — 5,68 (M, 1H), 5,04 — 4,78 (m, 2H), 3,28 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 2,11 (s, 3H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 168,7, 153,1, 149,3, 1475, 137,3, 133,0, 132,7,
131,3, 130,9, 130,7, 129,5, 127,9 (q, 3Jc-r = 3,2 Hz), 127,5, 127,1, 126,7, 125,2, 125,1, 124,5,
124,1,122,7,122,3, 115,7, 69,7, 34,4, 17,3.

t.t. 249,4-250,9 °C

[a]lo=+36 ° (c 1,3, THF) za 95:5 e.r.
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3.4.39. Priprava (R)-3-(3,4-dihidroksifenil)-3-fenilizoindolinona (39)
3-fenil-3-hidroksiizoindolin-1-on (A1) (25 mg, 0,11 mmol) i kiralna
O Q fosforna kiselina CPA 2 (7,7 mg, 0,011 mmol) su suspendirani u toluenu
0 (500 pL). Dodan je 2-hidroksifenol (61 mg, 0,55 mmol), te je reakcijska

N N
H

smjesa mijeSana 24 sata pri 40 °C. Produkt je o¢iS¢en brzom kolonskom
HO  oh kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens diklormetan-aceton 5:1 i

izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 32 mg (89 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 40% izopropanola u heksanu,
1,0 mL/min, 254 nm. 55:45 e.r. try = 6,7 (vecinski), trz = 11,7 min (manjinski).

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,57 (s, 1H), 8,92 (s, 2H), 7,69 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
7,65 — 7,45 (m, 3H), 7,38 — 7,22 (m, 5H), 6,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
6,43 (dd, J1= 8,2 Hz, J>= 2,3 Hz, 1H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 168,8, 150,8, 145,3, 145.19, 144,0, 134,5, 132,3,
131,6, 128,7, 127,8, 127,4, 125,2, 123,6, 118,5, 115,6, 115,3, 70,3.
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3.4.40. Priprava (R)-3-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-3-(3,4-dihidroksifenil)izoindolinona
(40)
CF, 3-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (All) (25 mg,
O Q 0,07 mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 2 (5 mg, 0,007 mmol) su
F;C

o Suspendirani u toluenu (500 uL). Dodan je 2-hidroksifenol (39 mg,

\\\‘ N
H 0,35 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 24 sata pri 50 °C. Produkt
O A je ocis¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz

eluens diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 23 mg (72 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,
1,0 mL/min, 254 nm. 86:14 e.r. tr1 = 5,2 min (vecinski), trz = 8,1 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,79 (s, 1H), 9,02 (s, 2H), 8,13 (s, 1H), 7,88 (d, J
= 23,9 Hz, 2H), 7,80 — 7,63 (m, 3H), 7,63 — 7,50 (m, 1H), 6,81 — 6,63 (m, 2H), 6,66 — 6,51 (m,
2H), 6,40 (dd, J1 = 8,3 Hz, J2 = 2,3 Hz, 1H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 168,6, 149,2, 147,4, 145,7, 145,7, 1457, 133,2,
133,0, 131,4, 130,8 (q, ZJc.r = 33,2 Hz), 129,4, 127,8, 125,1, 124,5, 124,1, 122,7, 122,3 (g, *Jc.
r=3,2 Hz), 1197, 118,5, 116,13, 116,04, 114,87, 69,77.
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3.4.41. Priprava (R)-tert-butil-(2-hidroksi-5-(3-okso-1-fenilizoindolin-1-
i) fenil)karbamata (41)

O 3-fenil-3-hidroksiizoindolin-1-on (Al) (25 mg, 0,11 mmol) i kiralna
fosforna kiselina CPA 2 (7,7 mg, 0,011 mmol) su suspendirani u toluenu
N O (500 pL). Dodan je tert-butyl (2-hidroksifenil)karbamat (115 mg,

0,55 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 24 sata pri 40 °C. Produkt je
HO

NHBoe ociS¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens

diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku narancastog taloga. Iskoristenje: 29 mg (62 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 40% izopropanola u heksanu,
1,0 mL/min, 254 nm. 64:36 e.r. try = 12,1 (vecinski), trz = 16,6 min (manjinski).

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,82 (s, 1H), 9,60 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,67 (d, J
= 7,5 Hz, 1H), 7,60 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,49 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,34
— 7,28 (m, 2H), 7,28 — 7,21 (m, 3H), 6,75 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,71 (dd, J1 = 8,4 Hz, J, = 2,3
Hz, 1H), 1,37 (s, 9H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 168,7, 153,2, 150,7, 147,1, 144,0, 134,3, 132,3,
131,6, 128,7, 127,9, 127,4, 126,4, 125,1, 123,7, 123,0, 115,3, 79,8, 70,4, 28.5.

Arben Berisa Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 78

3.4.42. Priprava (R)-tert-butil-(5-(1-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-3-oksoizoindolin-1-il)-2-
hidroksifenil)karbamata (42)
CF, 3-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (A11) (25 mg,
Q 0,07 mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 2 (5 mg, 0,007 mmol) su
F;C O \ suspendirani u toluenu (500 pL). Dodan je tert-butyl (2-
A ? hidroksifenil)karbamat (73 mg, 0,35 mmol), te je reakcijska smjesa
HO mijesana 7 dana pri 50 °C. Produkt je ociS¢en brzom kolonskom
NHBoc¢

kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens diklormetan-aceton 5:1

11izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 14 mg (38 %).

Enantiomerni viSak odreden je tekué¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack AD-H (4,6 mm x 250 mm), 6% izopropanola u

heksanu, 1,0 mL/min, 220 nm. 90:10 e.r. tr1 = 7,4 min (veéinski), trz = 11,8 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 10,00 (s, 1H), 9,84 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,89 (s,
2H), 7,81 (s, 1H), 7,75 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 3,8 Hz, 2H), 7,64 — 7,51 (m, 2H), 6,80
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,68 (dd, J1 = 8,4 Hz, J» = 2,4 Hz, 1H), 1,37 (s, 9H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 168,6, 153,2, 149,2, 1475, 147,2, 133,0, 132,8,
131,4, 130,8 (q, 2Jcr = 33,2 Hz), 130,5, 129,5, 127,9 (q, 3Jcr = 3,2 Hz), 126,8, 126,3, 125,0,
124,5,124,3,122,9, 122,7, 1223, 115,6, 79,9, 69,8, 28,4.

t.t. 216,6-217,9 °C

FT-IR: vmax / cm™ = 3242, 3114, 2980, 1723, 1681, 1438, 1374, 1273, 1181, 1131, 892, 740,
704.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 575,1380 [M+Na]"; C27H22FsN20OsNa izradunato: 575,1381.
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3.4.43. Priprava (R)-3-(3-fluor-4-hidroksifenil)-3-fenilizoindolinona (43)
3-fenil-3-hidroksiizoindolin-1-on (A1) (25 mg, 0,11 mmol) i kiralna
O Q fosforna kiselina CPA 2 (7,7 mg, 0,011 mmol) su suspendirani u toluenu
SNN7 0 (500 pL). Dodan je 2-fluorfenol (50 pL, 0,55 mmol), te je reakcijska
Q ! smjesa mijeSana 7 dana pri 40 °C. Produkt je oc¢iS¢en brzom kolonskom
HO L kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens diklormetan-aceton 5:1 i

izoliran u obliku narancastog taloga. Iskoristenje: 10 mg (29 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,
1,0 mL/min, 254 nm. 64:36 e.r. tr1 = 10,1 (vecinski), trz = 18,9 min (manjinski).

'H NMR (600 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,95 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 7,69 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,64 —7,58 (m, 2H), 7,53 — 7,48 (m, 1H), 7,35 - 7,29 (m, 2H), 7,30 — 7,21 (m, 3H), 6,96 — 6,83
(m, 3H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 168,7, 151,7, 150,2, 150,1, 144,8, 144,7, 1436,
134,9,134,8,132,5,131,5, 128,9, 128,1 (q, }Jcr = 246,1 Hz), 128,0, 125,2, 123,8, 123,7, 123,6,
117,9, 117,9, 115,5, 115,4, 69,9.
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3.4.44. Priprava (R)-3-(3-klor-4-hidroksifenil)-3-fenilizoindolinona (44)
3-fenil-3-hidroksiizoindolin-1-on (A1) (25 mg, 0,11 mmol) i kiralna
O O fosforna kiselina CPA 2 (7,7 mg, 0,011 mmol) su suspendirani u toluenu
S NN7 0 (500 pL). Dodan je 2-klorfenol (56 pL, 0,55 mmol), te je reakcijska
Q " smjesa mijeSana 7 dana pri 40 °C. Produkt je ociS¢en brzom kolonskom
Ho 4 kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens diklormetan-aceton 5:1 i

izoliran u obliku narancastog taloga. Iskoristenje: 9 mg (24 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,
1,0 mL/min, 254 nm. 51:49 e.r. try = 8,2 (vecinski), trz = 12,5 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO) (8/ppm): 10,24 (s, 1H), 9,72 (s, 1H), 7,76 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
7.68 (d, J = 3,8 Hz, 2H), 7,64 — 7.52 (m, 2H), 7,43 — 7,29 (m, 6H), 7,19 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
7,09 — 6,94 (m, 2H).

13C NMR (75 MHz, DMSO) (é/ppm): 168,7, 153,0, 150,2, 143,5, 135,3, 132,6, 131,5, 129,0,
128,9, 128,7, 128,1, 127,3, 127,3, 125,2, 123,8, 119,8, 116,9, 69,8.
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3.4.45. Priprava (R)-3-(4-hidroksi-3-jodfenil)-3-fenilizoindolinona (45)
3-fenil-3-hidroksiizoindolin-1-on (A1) (25 mg, 0,11 mmol) i kiralna
O Q fosforna kiselina CPA 2 (7,7 mg, 0,011 mmol) su suspendirani u toluenu
S NN =0 (500 pL). Dodan je 2-jodfenol (121 mg, 0,55 mmol), te je reakcijska
Q " smjesa mijeSana 7 dana pri 40 °C. Produkt je ociS¢en brzom kolonskom
HO X kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens diklormetan-aceton 5:1 i

izoliran u obliku narancastog taloga. Iskoristenje: 28 mg (61 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,
1,0 mL/min, 254 nm. 64:36 e.r. try = 7,9 (vecinski), trz = 11,5 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 10,44 (s, 1H), 9,66 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,66 —
7,57 (m, 2H), 7,57 — 7,46 (m, 2H), 7,38 — 7,4 (m, 5H), 7,06 (dd, J1 = 8,5 Hz, J> = 2,3 Hz, 1H),
6,83 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (é/ppm): 168,7, 156,6, 150,3, 143,6, 137,4, 136,1, 132,6,
131,5, 129,0, 128,9, 128,0, 127,3, 125,2, 123,8, 115,1, 84,9, 69,6.
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3.4.46. Priprava (R)-3-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-3-(4-hidroksi-3-jodfenil)izoindolinona
(46)

CF, 3-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (A11) (25 mg,

O Q 0,07 mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 2 (5 mg, 0,007 mmol) su

F;C suspendirani u toluenu (500 pL). Dodan je 2-jodfenol (77 mg,

Q i 0,35 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 7 dana pri 50 °C. Produkt

HO je ocis¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz

eluens diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 11 mg (27 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack AD-H (4,6 mm x 250 mm), 10% izopropanola u
heksanu, 1,0 mL/min, 220 nm. 91:9 e.r. tr1 = 6,2 (vecinski), trz = 11,1 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 10,58 (s, 1H), 9,83 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,89 (s,
2H), 7,83 — 7,66 (m, 3H), 7,58 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,05 (dd, J1 = 8,5
Hz, J, = 2,4 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 168,6, 157,1, 1488, 146,9, 137,1, 134,7, 133,2,
131,2, 131,0, 130,8, 129,7, 129,1, 127,8 (q, 3Jcr = 3,2 Hz), 125,1, 124,4, 124,2, 122,6, 1225,
115,4, 85,2, 69,1.

t.t. 251,8-252,5°C
FT-IR: vmax/ cm™ = 3247, 3054, 1668, 1493, 1374, 1273, 1176, 1116, 892, 749, 689.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 563,9913 [M+H]"; C22H13FsINO- izracunato: 563,9895.

Arben Berisa Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 83

3.4.47. Priprava (R)-3-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-3-(3-brom-4-
hidroksifenil)izoindolinona (47)
CF; 3-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (All) (25 mg,
O Q 0,07 mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 2 (5 mg, 0,007 mmol) su
FiC SN0 suspendirani u toluenu (500 pL). Dodan je 2-bromfenol (41 uL,
H 0,35 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 7 dana pri 50 °C. Produkt
Ho 4. je oCis¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz

eluens diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 8 mg (22 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack AD-H (4,6 mm x 250 mm), 10% izopropanola u
heksanu, 1,0 mL/min, 220 nm. 84:16 e.r. tr1 = 5,6 (veéinski), tr2 = 10,3 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 10,54 (s, 1H), 9,86 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,90 (s,
2H), 7,84 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,80 — 7,66 (m, 2H), 7,60 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,06 (dd, J1 = 8,5 Hz, Jo = 2.3 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 168,6, 154,5, 148,7, 146,8, 134.4, 133,2, 131,4,
131,1 (q, Yer = 33,2 Hz), 129,8, 128,6, 128,2, 127,8, 125,1, 124,4, 124,2, 122,6, 116,9, 115,9,
109,8, 69,2.
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3.4.48. Priprava (R)-3-(4-hidroksi-5-izopropil-2-metilfenil)-3-fenilizoindolinona (48)

Q 3-fenil-3-hidroksiizoindolin-1-on (Al) (25 mg, 0,11 mmol) i kiralna

s N

S H
iPr@ Me reakcijska smjesa mijeSana 4 dana pri 40 °C. Produkt je o¢iS¢en brzom
kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens diklormetan-

fosforna kiselina CPA 2 (7,7 mg, 0,011 mmol) su suspendirani u toluenu
(500 uL). Dodan je 2-izopropil-5-metilfenol (83 mg, 0,55 mmol), te je

HO
aceton 5:1 i izoliran u obliku narancastog taloga. Iskoristenje: 35 mg (89 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 15% izopropanola u heksanu,
1,0 mL/min, 254 nm. 52:48 e.r. try = 7,7 (vecinski), trz = 9,7 min (manjinski).

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,35 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 7,71 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,61 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,53 — 7,47 (m, 1H), 7,45 (d, I = 7,7 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 4,3 Hz, 4H),
7,28 — 7,22 (m, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 3,11 — 2,92 (m, 1H), 1,72 (s, 3H), 0,99 (d, J =
6,9 Hz, 3H), 0,90 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 169,6, 154,3, 151,4, 145,1, 1355, 132,1, 131,2,
131,0, 130,8, 129,0, 128,6, 127,5, 126,5, 125,8, 125,7, 123,7, 119,5, 71,1, 26,7, 22,8, 22,7, 21,3.

t.t. 287,6-288,5 °C
FT-IR: vmax / cm™ = 3054, 2967, 1677, 1415, 1273, 1039, 754, 694.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 358,1808 [M+H]"; C21H24NO> izracunato: 358,1807.
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3.4.49. Priprava (S)-3-(4-hidroksi-2-metoksi-6-metilfenil)-3-fenilizoindolinona (49)

Q 3-fenil-3-hidroksiizoindolin-1-on (A1) (25 mg, 0,11 mmol) i kiralna

fosforna kiselina CPA 2 (7,7 mg, 0,011 mmol) su suspendirani u toluenu

Mo~ SN (500 pL). Dodan je 3-metoksi-5-metilfenol (76 mg, 0,55 mmol), te je
\ Me reakcijska smjesa mijeSana 4 dana pri 40 °C. Produkt je oCiS¢en brzom
"o kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens diklormetan-

aceton 5:1 i izoliran u obliku narancastog taloga. Iskoristenje: 37 mg (97 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,
1,0 mL/min, 254 nm. 52:48 e.r. try = 5,9 (vecinski), trz = 7,0 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,38 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 7,55 (d, J = 7,1 Hz, 1H),
741 (t, 3= 7,4 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,27 (s, 1H), 6,23 (s, 1H), 3,26 (d, J = 10,4
Hz, 3H), 2,17 (s, 3H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 169,4, 158,8, 156,6, 152,7, 147,4, 139,0, 130,4,
130,2, 128,4, 127,8, 127,3, 126,4, 124,2, 122,3, 113,6, 110,6, 105,2, 68,1, 55,7, 21,5.
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3.4.50. Priprava (R)-3-(4-hidroksifenil)-3-(4-(trifluormetil)fenil)izoindolinona (50)
3-hidroksi-3-(4-trifluormetilfenil)izoindolin-1-on (A4) (25 mg, 0,09
O Q mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 2 (6 mg, 0,009 mmol) su
S N O suspendirani u toluenu (500 pL). Dodan je fenol (40 mg, 0,45 mmol),
D te je reakcijska smjesa mijesana 7 dana pri 50 °C. Produkt je ociS¢en
brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens

diklormetan-aceton 5:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 14 mg (44 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,
1,0 mL/min, 254 nm. 83:17 e.r. try = 8,1 (manjinski), tr2 = 17,8 min (vecinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO) (6/ppm): 9,72 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 7,82 — 7,65 (m, 3H), 7,63
(d, J = 3,7 Hz, 2H), 7,60 — 7,42 (m, 3H), 7,03 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,73 (d, J = 8,7 Hz, 2H).

13C NMR (151 MHz, DMSO) (é/ppm): 168,7, 157,4, 150,0, 148,9, 133,1, 132,6, 131,5, 129,1,
128,7,128,6, 128,4, 128,2, 125,8 (q, *Jc.r = 3,8 Hz), 125,5, 125,2, 123,8, 123,7, 115,6, 70,0.

Arben Berisa Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 87

3.4.51. Priprava (S)-3-(2-hidroksifenil)-3-(4-(trifluormetil)fenil)izoindolinona (51)
3-hidroksi-3-(4-trifluormetilfenil)izoindolin-1-on (A4) (25 mg, 0,09
O O mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 2 (6 mg, 0,009 mmol) su
NN 0 suspendirani u toluenu (500 pL). Dodan je fenol (40 mg, 0,45 mmol),
©\O}}II te je reakcijska smjesa mijeSana 7 dana pri 50 °C. Produkt je ociS¢en
brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens diklormetan-aceton 5:1 i

izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 9 mg (29 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,
1,0 mL/min, 254 nm. 60:40 e.r. tr1 = 4,9 (manjinski), tr2 = 5,7 min (veéinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO) (/ppm): 9,84 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,65 (d, J = 8,3 Hz, 3H), 7,54 (t, = 7,7 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,25 — 7,12 (m, 2H),
6,89 — 6,73 (M, 2H).

13C NMR (75 MHz, DMSO) (8/ppm): 168,8, 155,6, 149,4, 132,5, 131,5, 130,1, 129,2, 1278,0,
127,4, 126,4, 125,9, 125,7 (q, 3Jcr = 3,8 Hz), 123,9, 119,0, 116,9, 69,2.
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3.4.52. Priprava (S)-3-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-3-(4-metoksi-3-metil)izoindolinona
(52)
CF, Spoj 32 (20 mg, 0,04 mmol) je otopljen u acetonu (2 mL), te su dodani
O Q kalijev karbonat (28 mg, 0,2 mmol) i jodmetan (1,6 uL, 0,05 mmol).
F;C

o Reakcijska smjesa je mijeSana preko noci na temperaturi refluksa.

\‘\‘ N
Q H Otapalo je upareno, te dobiven produkt pro¢i§¢en brzom kolonskom
Meo” kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens diklormetan-aceton 5:1.
(4
Izoliran je spoj 52 u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 10 mg (63 %).
Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack AD-H (4,6 mm x 250 mm), 10% izopropanola u

heksanu, 1,0 mL/min, 254 nm. 98:2 e.r. tr1 = 4,0 min (manjinski), trz = 7,0 min (veéinski).

IH NMR (300 MHz, (CD3)2CO) (8/ppm): 8,76 (s, 1H), 8,02 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 7,82 (d, J =
7.4 Hz, 1H), 7,79 — 7,66 (m, 2H), 7,60 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,13 (dd, J: = 8,2, J> = 1,5 Hz, 2H),
6,96 — 6,86 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 2,11 (s, 3H).

13C NMR (151 MHz, (CD3)CO) (é/ppm): 168,3, 157,7, 149,1, 147,6, 133,6, 132,4, 131,6,
131,5 (q, 2Jer = 33,2 Hz), 131,3, 129,2, 129,0, 127,6 (q, 3Jcr = 3,2 Hz), 127,6, 126,7, 1261,
125,8, 124,7, 124,3, 1239, 122,5, 109,9, 69,7, 54,9, 15,5.

t.t. 201,0-201,4 °C
[a]lp=+16 ° (¢ 0,4 THF) za 98:2 e.r.
FT-IR: vmax / cm™ = 2921, 1695, 1466, 1365, 1273, 1167, 1131, 892, 731, 676.

HRMS (ESI): m/z izmjerneo: 466,1226 [M+H]"; C24H18FsNO> izratunato: 466,1242.
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3.5. Stereoselektivna aza-Friedel Craftsova reakcija pirola s derivatima
izoindolinona
3.5.1. Priprava (S)-3-(2,5-dimetil-1H-pirol-3-il)-3-fenilizoindolinona (53)
3-fenil-3-hidroksiizoindolin-1-on (A1) (23 mg, 0,10 mmol) i kiralna
O O fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su suspendirani u toluenu
O (2 mL). Dodan je 2,5-dimetilpirol (12 uL, 0,11 mmol), te je reakcijska

Me

S N
H
. /[_)\ smjesa mijesana 15 minuta pri 80 °C. Produkt je ocis¢en brzom
€
N
H

kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens EtOAc-

petroleter 3:2 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 29 mg (96 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,
1,0 mL/min, 230 nm. 92:8 e.r. tr1 = 9,1 min (vecinski), tr2 = 14,3 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 10,31 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 7,68 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 7,64 — 7,52 (m, 2H), 7,52 — 7,43 (m, 3H), 7,40 — 7,24 (m, 3H), 5,20 (s, 1H), 2,07 (s, 3H),
1,65 (s, 3H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 168,8, 152,4, 144,7, 132,0, 131,3, 128,5, 128,3,
128,2, 127,4, 126,9, 126,7, 126,3, 124,8, 123,3, 123,3, 123,2, 119,8, 106,7, 66,9, 12,9, 12,6.

t.t. 270,1-271,3 °C
FT-IR: vmax / cm™ = 3249, 3182, 3041, 1662, 719.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 303,2093 [M+H]"; C20H19N20 izracunato: 303,1492.
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3.5.2. Priprava (S)-3-(2,5-dimetil-1H-pirol-3-il)-3-(4-fluorfenil)izoindolinona (54)
3-(4-fluorfenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (A2) (24 mg, 0,10 mmol) i
E O O kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su suspendirani
SN O utoluenu (2 mL). Dodan je 2,6-dimetilpirol (12 pL, 0,11 mmol), te je

H
Ve /D\Me reakcijska smjesa mijeSana 15 minuta pri 80 °C. Produkt je ocis¢en
N
H brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens

EtOAc-petroleter 3:2 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 30 mg (95 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,

1,0 mL/min, 230 nm. 92:8 e.r. tr1 = 7,8 min (vecinski), trz = 11,5 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 10,29 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 7,64 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 7,61 — 7,52 (m, 1H), 7,53 — 7,39 (m, 4H), 7,13 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 5,14 (s, 1H), 2,02 (s,
3H), 1,62 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 168,3, 161,1 (d, Lc.r = 242,2 Hz), 159,5, 151,8,
140,4,131,7, 130,7, 128,3, 128,2, 127,8, 124,2, 122,9, 122,8, 122,7, 119,2, 114,9, 114,6, 106,2,
66,0, 12,4, 12,1.

t.t. 205,3-206,0 °C
FT-IR: vmax/ cm™ = 3355, 3174, 3047, 1681, 1218, 735.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 321,2022 [M+H]"; C2H18FN20 izracunato: 321,1398.
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3.5.3. Priprava (S)-3-(4-klorfenil)-3-(2,5-dimetil-1H-pirol-3-il)izoindolinona (55)

O

EtOAc-petroleter 3:2 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 31 mg (91 %).

kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su suspendirani

O 3-hidroksi-3-(4-klorfenil)izoindolin-1-on (A3) (26 mg, 0,10 mmol) i
5 u toluenu (2 mL). Dodan je 2,5-dimetilpirol (12 pL, 0,11 mmol), te je
\

reakcijska smjesa mijeSana 15 minuta pri 80 °C. Produkt je ociS¢en

brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,

1,0 mL/min, 230 nm. 91:9 e.r. tr1 = 7,6 min (vecinski), trz = 12,0 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 10,31 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 7,64 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 7,60 — 7,51 (m, 1H), 7,51 — 7,40 (m, 4H), 7,37 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,14 (s, 1H), 2,02 (s,
3H), 1,63 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (é/ppm): 168,4, 151,5, 143,4, 131,7, 131,6, 130,7, 128,1,
128,0, 127,9, 124,2, 123,1, 122,9, 122,8, 118,9, 106,1, 66,1, 12,4, 12,2.

t.t. 230,9-231,7 °C
FT-IR: vmax / cm™ = 3340, 3179, 3037, 1667, 754.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 337,1747 [M+H]"; C20H1sCIN20O izracunato: 337,1102.
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3.5.4. Priprava (S)-3-(2,5-dimetil-1H-pirol-3-il)-3-(p-tolil)izoindolinona (56)

e

Me/O\ Me reakcijska smjesa mijeSana 15 minuta pri 80 °C. Produkt je ociS¢en
N

kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su suspendirani

O 3-hidroksi-3-(4-metilfenil)izoindolin-1-on (A5) (24 mg, 0,20 mmol) i
$ u toluenu (2 mL). Dodan je 2,5-dimetilpirol (12 uL, 0,11 mmol), te je
/ \

brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens

EtOAc-petroleter 3:2 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 30 mg (95 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,

1,0 mL/min, 230 nm. 93:7 e.r. tr1 = 9,3 min (vecinski), trz = 15,0 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 10,25 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 7,62 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 7,59 — 7,50 (m, 1H), 7,50 — 7,38 (m, 2H), 7,30 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 5,14 (s, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,62 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (é/ppm): 168,4, 152,1, 141,2, 135,9, 131,4, 130,8, 128,6,
127,6, 126,1, 124,2, 122,8, 122,6, 119,3, 106,3, 66,3, 20,5, 12,5, 12,2.

t.t. 241,6-242,3 °C
FT-IR: vmax / cm™ = 3245, 3179, 3048, 1667, 739.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 317,2273 [M+H]"; C21H21N20 izracunato: 317,1648.
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3.5.5. Priprava (S)-3-(2,5-dimetil-1H-pirol-3-il)-3-(4-(trifluormetil)fenil)izoindolinona
(57)

3-hidroksi-3-(4-trifluormetilfenil)izoindolin-1-on (A4) (29 mg, 0,10
FsC O O mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su
° suspendirani u toluenu (2 mL). Dodan je 2,5-dimetilpirol (12 puL,

N
H
Me/Q\Me 0,11 mmol), te je reakcijska smjesa mijesana 10 sati pri 80 °C. Produkt

H -
je o€is¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz
eluens EtOAc-petroleter 3:2 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 32 mg (86 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 15% izopropanola u heksanu,
1,0 mL/min, 230 nm. 94:6 e.r. tr: = 7,0 min (vecinski), tr2 = 12,8 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 10,35 (s, 1H), 9,36 (s, 1H), 7,74 — 7,62 (m, 5H),
7,62 7,42 (m, 3H), 5,14 (s, 1H), 2,03 (s, 3H), 1,61 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (é/ppm): 168,4, 151,1, 149,1, 131,8, 130,8, 128,1, 126,9,
125,1(q, 3Jcr = 3,8 Hz), 124,2, 123,2, 123,0, 122,9, 118,6, 106,1, 66,3, 12,4, 12,1.

t.t. 230,4-230,8 °C
FT-IR: vmax / cm™ = 3355, 3169, 3053, 1677, 1328, 1118, 739.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 371,2760 [M+H]"; C21H1gF3N20 izracunato: 371,1366.
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3.5.6. Priprava (S)-3-(2,5-dimetil-1H-pirol-3-il)-3-(4-metoksifenil)izoindolinona (58)

3-hidroksi-3-(4-metoksifenil)izoindolin-1-on (A6) (25 mg, 0,10 mmol)
Meo i kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su suspendirani
N u toluenu (2 mL). Dodan je 2,5-dimetilpirol (12 pL, 0,11 mmol), te je
Me/@\Me reakcijska smjesa mijeSana 15 minuta pri 80 °C. Produkt je o€iS¢en

H

brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens

EtOAc-petroleter 3:2 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 30 mg (91 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,

1,0 mL/min, 230 nm. 88:12 e.r. try = 14,2 min (veéinski), tr2 = 21,1 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 10,29 (s, 1H), 9,22 (s, 1H), 7,67 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 7,62 — 7,55 (m, 1H), 7,49 (dd, J; = 12,9 Hz, J1 = 6,9 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
6,91 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,20 (s, 1H), 3,77 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,68 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (é/ppm): 168,3, 158,1, 152,3, 136,1, 131,5, 130,8, 127,5,
127,37,124,1, 122,8, 122,6, 119,5, 113,3, 106,3, 66,1, 54,9, 12,5, 12,2.

t.t. 228,5-229,5 °C
FT-IR: vmax / cm™ = 3255, 3178, 3032, 1661, 1249, 755.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 333,2241 [M+H]"; C21H21N20; izradunato: 333,1598.
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3.5.7. Priprava (S)-3-(2,5-dimetil-1H-pirol-3-il)-3-(m-tolil)izoindolinona (59)

kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su suspendirani

O 3-hidroksi-3-(3-metilfenil)izoindolin-1-on (A7) (24 mg, 0,10 mmol) i

O utoluenu (2 mL). Dodan je 2,5-dimetilpirol (12 uL, 0,11 mmol), te je

Me

S N
H
. /O\ reakcijska smjesa mijeSana 15 minuta pri 80 °C. Produkt je ociS¢en
(4
N
H

brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens

EtOAc-petroleter 3:2 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 30 mg (95 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,

1,0 mL/min, 230 nm. 67:33 e.r. tre = 9,2 min (veéinski), tro = 14,7 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 10,30 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), 7,67 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 7,64 — 7,54 (m, 1H), 7,49 (dd, J1 = 14,2, J2 = 7,1 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,15
(d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,19 (s, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,67 (s, 3H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 168,9, 152,6, 141,8, 136,4, 131,9, 131,3, 129,1,
128,1, 126,6, 124,7, 123,3, 123,3, 123,1, 119,8, 106,8, 80,7, 66,8, 20,9, 12,9, 12,7.

t.t. 247,7-248.,9 °C
FT-IR: vmax / cm™ = 3255, 3178, 3037, 1667, 749.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 317,2275 [M+H]"; C21H21N20 izracunato: 317,1648.
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3.5.8. Priprava (S)-3-(2,5-dimetil-1H-pirol-3-il)-3-(o-tolil)izoindolinona (60)

3-hidroksi-3-(2-metilfenil)izoindolin-1-on (A8) (24 mg, 0,10 mmol) i
Q O kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su suspendirani u
Me S N O toluenu (2 mL). Dodan je 2,5-dimetilpirol (12 upL, 0,11 mmol), te je

H
Me /Q\ Me reakcijska smjesa mijeSana 15 minuta pri 80 °C. Produkt je o¢iS¢en brzom
H kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens EtOAc-

petroleter 3:2 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 27 mg (80 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,

1,0 mL/min, 230 nm. 57:43 e.r. try = 8,8 min (veéinski), tro = 10,2 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (3/ppm): 10,23 (s, 1H), 9,08 (s, 1H), 7,71 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 7,68 — 7,56 (m, 1H), 7,56 — 7,46 (m, 1H), 7,43 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,24 — 7,07 (m, 4H),
5,31 (s, 1H), 2,13 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 1,83 (s, 3H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 169,2, 152,4, 141,2, 137,6, 132,9, 132,0, 131,4,
128,1, 127,9, 127,4, 125,9, 125,2, 124,1, 123,2, 121,7, 120,4, 105,3, 67,8, 21,5, 13,0, 12,7.

t.t. 207,7-208,7 °C
FT-IR: vmax/ cm™ = 3275, 2916, 2856, 1687, 704 cm.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 317,2274 [M+H]"; C21H21N20 izracunato: 317,1648.
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3.5.9. Priprava (S)-3-(3,5-difluorfenil)-3-(2,5-dimetil-1H-pirol-3-il)izoindolinona (61)

-(3,5-difluorfenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (A10) (26 mg, 0,20 mmol)
i kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su suspendirani
u toluenu (2 mL). Dodan je 2,5-dimetilpirol (12 L, 0,11 mmol), te je
Me /D\Me reakcijska smjesa mijeSana 1 sat pri 80 °C. Produkt je oc¢is¢en brzom

H kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens EtOAc-

petroleter 3:2 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 27 mg (80 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,

1,0 mL/min, 230 nm. 98,5:1,5 e.r. tr1 = 5,6 min (vecinski), tr2 = 6,5 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (3/ppm): 10,36 (s, 1H), 9,31 (s, 1H), 7,77 — 7,39 (m, 4H),
7,23 6,97 (m, 3H), 5,13 (s, 1H), 2,03 (s, 3H), 1,63 (s, 3H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 168,3, 162,1 (d, Yc.r = 247,6 Hz), 162,1 (d, Xc.r
= 246,1 Hz), 150,6, 149,2, 131,9, 130,7, 128,2, 124,3, 123,3, 123,0, 122,9, 118,3, 109,6, 109,4,
106,0, 102,6, 66,1, 12,4, 12,0.

t.t. 243,7-244,4 °C
[a]o=+104 ° (c 0,87, EtOAc) za 98,5:1,5e.r.
FT-IR: vmax / cm™ = 3320, 3174, 3017, 1661, 1117, 755.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 339,1959 [M+H]*; C20H17F2N:0 izra¢unato: 339,1303.
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3.5.10. Priprava (S)-3-(3,5-diklorfenil)-3-(2,5-dimetil-1H-pirol-3-il)izoindolinona (62)

cl O 3-(3,5-diklorfenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (A12) (29 mg, 0,10 mmol)

O i kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su suspendirani
a SNy Q0 utoluenu (2 mL). Dodan je 2,5-dimetilpirol (12 pL, 0,11 mmol), te je
/@H reakcijska smjesa mijeSana 1 sat pri 80 °C. Produkt je o¢iS¢en brzom

Me N Me ’
H kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens EtOAc-

petroleter 3:2 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 35 mg (94 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 15% izopropanola u heksanu,

1,0 mL/min, 230 nm. 98:2 e.r. tr1 = 6,8 min (vecinski), tro = 8,5 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 10,39 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 7,73 — 7,44 (m, 5H),
7,40 (d, J = 1,9 Hz, 2H), 5,14 (s, 1H), 2,03 (s, 3H), 1,64 (s, 3H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 168,3, 150,4, 148,7, 133,9, 132,1, 130,6, 128,3,
126,8, 125,0, 124,3, 123,4, 122,9, 118,1, 106,0, 65,9, 12,4, 12,1.

t.t. 248,8-249,5 °C
[a]o =490 ° (¢ 0,73, EtOAc) za 98:2 e.r.
FT-IR: vmax / cm™ = 3345, 3174, 3047, 1672, 709.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 371,1401 [M+H]"*; C20H17CI2N20 izracunato: 371,0712.
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3.5.11. Priprava (S)-3-(3,5-dimetoksifenil)-3-(2,5-dimetil-1H-pirol-3-il)izoindolinona (63)

O

ME/O\ Me 0,11 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 1 sat pri 80 °C. Produkt
N

mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su

O 3-(3,5-dimetoksifenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (A13) (28 mg, 0,10
5 suspendirani u toluenu (2 mL). Dodan je 2,5-dimetilpirol (12 pL,
\

je oc¢is¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz

eluens EtOAc-petroleter 2:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 30 mg (83 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 30% izopropanola u heksanu,

1,0 mL/min, 230 nm. 96:4 e.r. tr1 = 7,8 min (vecinski), trz = 9,6 min (manjinski).

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 10,30 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 9,23 (s, 1H), 7,67 (d, J
= 7,5 Hz, 1H), 7,63 — 7,53 (m, 2H), 7,49 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 2,2 Hz, 2H), 6,45 (t, J
= 2,3 Hz, 1H), 5,19 (dd, J: = 2,7 Hz, J, = 0,7 Hz, 1H), 3,73 (s, 6H), 2,07 (s, 3H), 1,70 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (é/ppm): 168,4, 160,1, 151,6, 146,6, 131,5, 130,8, 127,7,
124,3,122,9, 122,8, 122,7, 118,9, 106,2, 104,9, 98,1, 66,5, 55,1, 12,5, 12,1.

t.t. 249,9-250,5 °C
[a]o =490 ° (c 0,73, EtOAc) za 96:4 e.r.
FT-IR: vmax / cm™ = 3345, 3174, 3047, 1672, 709.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 363,2390 [M+H]*; C22H23N203 izratunato: 363,1703.
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3.5.12. Priprava (S)-3-(3,5-dimetilifenil)-3-(2,5-dimetil-1H-pirol-3-il)izoindolinona (64)

O 3-(3,5-dimetilifenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (A14) (25 mg, 0,20 mmol)
I kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su suspendirani u

Me
b\& |
Me /ﬂ\ﬁ toluenu (2 mL). Dodan je 2,5-dimetilpirol (12 pL, 0,11 mmol), te je
Me

N Me

N reakcijska smjesa mijeSana 45 minuta pri 80 °C. Produkt je o¢is¢en brzom

kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens EtOAc-petroleter 3:2 i izoliran u

obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 32 mg (96 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,

1,0 mL/min, 230 nm. 95:5 e.r. tr1 = 7,8 min (vecinski), trz = 11,0 min (manjinski).

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 10,28 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 7,67 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 7,58 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,47 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,09 (s, 2H),
6,91 (s, 1H), 5,17 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 2,27 (s, 6H), 2,07 (s, 3H), 1,66 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (é/ppm): 168,4, 152,0, 144,1, 136,9, 131,4, 130,8, 128,3,
127,6, 124,3, 123,9, 122,9, 122,7, 122,6, 119,3, 106,2, 66,4, 21,1, 12,5, 12,2.

t.t. 238,1-238,7 °C
[alp=+115°(c 0,67, EtOAc) za 95:5 e.r.
FT-IR: vmax / cm™ = 3285, 3189, 2927, 1667, 704.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 331,2450 [M+H]*; C22H23N20 izracunato: 331,1805.
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3.5.13. Priprava (S)-3-(2,5-dimetil-1H-pirol-3-il)-3-(naftalen-1-il)izoindolinona (65)
3-hidroksi-3-(naft-1-il)izoindolin-1-on (Al17) (28 mg, 0,10 mmol) i
8 O kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su suspendirani u
N 9 toluenu (2 mL). Dodan je 2,5-dimetilpirol (12 upL, 0,11 mmol), te je

s H
Me /Q\M . reakcijska smjesa mijeSana 15 minuta pri 80 °C. Produkt je o¢iS¢en brzom

H kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens EtOAc-

petroleter 3:2 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 34 mg (96 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,

1,0 mL/min, 230 nm. 88:12 e.r. try = 10,8 min (veéinski), tr2 = 17,2 min (manjinski).

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 10,15 (s, 1H), 9,33 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 8,17 (s,
1H), 7.91 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,54 (s, 2H), 7,50 — 7.40 (m, 3H), 7,40
7,31 (m, 2H), 5,21 (s, 1H), 2,02 (s, 3H), 1,51 (s, 3H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 168,5, 134,4, 131,5, 131,1, 130,7, 128,7, 128,5,
127,9, 126,8, 125,3, 125,1, 124,8, 124,6, 123,7, 123,1, 104,6, 67,1, 12,6, 11,8.

t.t. 246,6-247,7 °C
FT-IR: vmax / cm™ = 3279, 2927, 1692, 755.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 353,2319 [M+H]"; C22H21N20 izracunato: 353,1648.
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3.5.14. Priprava (S)-3-(2,5-dimetil-1H-pirol-3-il)-3-(naftalen-2-il)izoindolinona (66)
3-hidroksi-3-(naft-2-ili)zoindolin-1-on (A18) (28 mg, 0,10 mmol) i
OO O kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su suspendirani

o utoluenu (2 mL). Dodan je 2,5-dimetilpirol (12 pL, 0,11 mmol), te je

S
/[_)\H reakcijska smjesa mijeSana 15 minuta pri 80 °C. Produkt je ocCis¢en
Me Me
N .. .
H brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens

EtOAc-petroleter 3:2 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 34 mg (96 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,

1,0 mL/min, 230 nm. 84:16 e.r. try = 10,8 min (veéinski), tr2 = 17,3 min (manjinski).

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 10,20 (s, 1H), 9,39 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,96 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,59 (s, 2H), 7,56 — 7,45 (m,
3H), 7,43 — 7,37 (m, 2H), 5,27 (s, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,57 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (é/ppm): 168,5, 134,4, 131,5, 131,1, 130,7, 128,7, 128,5,
127,9, 126,8, 125,3, 125,1, 124,8, 124,6, 123,7, 123,1, 104,6, 67,1, 12,6, 11,8.

t.t. 253,8-254,9 °C
FT-IR: vmax / cm™ = 3199, 3058, 1702, 785.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 353,2320 [M+H]"; C22H21N20 izracunato: 353,1648.
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3.5.15. Priprava (S)-3-(2,5-dimetil-1H-pirol-3-il)-3-(tiofen-2-il)izoindolinona (67)
3-hidroksi-3-tienilizoindolin-1-on (A19) (23 mg, 0,10 mmol) i kiralna
/I fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su suspendirani u toluenu
s7 3NN 9 (2 mL). Dodan je 2,5-dimetilpirol (12 pL, 0,11 mmol), te je reakcijska
/D\H : [ . : o 1 C18A
Me—\ P Me smjesa mijesana 15 minuta pri 80 °C. Produkt je ocis¢en brzom
H kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens EtOAc-

petroleter 3:2 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 25 mg (82 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,

1,0 mL/min, 230 nm. 90:10 e.r. try = 9,7 min (veéinski), trz = 14,1 min (manjinski).

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 10,36 (s, 1H), 9,43 (s, 1H), 7,69 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 7,64 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 5,1
Hz, 1H), 7,05 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,03 — 6,96 (m, 1H), 5,29 (s, 1H), 2,08 (s, 3H), 1,76 (s, 3H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 168,1, 151,9, 149,2, 131,7, 130,4, 128,0, 126,8,
124,8, 123,9, 123,2, 122,9, 122,7, 118,8, 105,9, 64,1, 12,4, 12,1.

t.t. 257,0-257,5 °C
FT-IR: vmax/ cm™ = 3255, 3174, 3037, 1657, 704.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 309,1669 [M+H]"; C1sH17N20S izracunato: 309,1056.
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3.5.16. Priprava (S)-3-(2,5-difenil-1H-pirol-3-il)-3-izoindolinona (68)

O 3-fenil-3-hidroksiizoindolin-1-on (Al) (23 mg, 0,10 mmol) i kiralna
O fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su suspendirani u toluenu
3NN 0 (2 mL). Dodan je 2,5-difenilpirol (24 mg, 0,11 mmol), te je reakcijska
\ H
bh /D\Ph smjesa mijeSana 17 sati pri 80 °C. Produkt je oCiS¢en brzom kolonskom
N
H kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens EtOAc-petroleter 1:1 i

izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 39 mg (92 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 25% izopropanola u heksanu,

1,0 mL/min, 230 nm. 55:45 e.r. try = 8,2 (vecinski), trRz2 = min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 11,39 (s, 1H), 9,39 (s, 1H), 7,62 (t, J = 8,3 Hz, 3H),
7,49 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 7,43 — 7,30 (m, 5H), 7,31 — 7,16 (m, 4H), 7,16 — 7,06 (m, 3H), 7,02
(d, J = 6,6 Hz, 2H), 6,13 (s, 1H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 168,9, 151,9, 144,6, 133,6, 132,6, 131,9, 131,7,
131,4,130,4, 129,9, 129,1, 128,4, 128,2, 127,6, 127,4, 127,0, 126,8, 126,2, 124,9, 124,1, 123,4,
123,1, 108,4, 66,9.
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3.5.17. Priprava (S)-3-(3,5-difluorfenil)-3-(2,5-difenil-1H-pirol-3-il)izoindolinona (69)

O

Ph/@\ oh reakcijska smjesa mijeSana 8 sati pri 80 °C. Produkt je ociS¢en brzom

i kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens EtOAc-

i kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su suspendirani

O 3-(3,5-difluorfenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (A10) (26 mg, 0,10 mmol)
3 u toluenu (2 mL). Dodan je 2,5-difenilpirol (24 mg, 0,11 mmol), te je
I\

petroleter 1:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 34 mg (73 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 25% izopropanola u heksanu,

1,0 mL/min, 230 nm. 71:29 e.r. try = 5,1 min (vecinski), trz = 9,7 min (manjinski).

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 11,40 (s, 3H), 9,47 (s, 3H), 7,83 (s, 1H), 7,64 —
7,57 (m, 9H), 7,51 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 7,46 — 7,37 (m, 6H), 7,29 (t, J = 7,8 Hz, 6H), 7,16 —
7,04 (m, 24H), 6,98 — 6,89 (M, 3H), 6,00 (d, J = 2,9 Hz, 3H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 169,0, 162,4 (d, Yc.r = 246,1 Hz), 162,3 (d, Xc.r
= 247,6 Hz), 151,2, 148,7, 134,8, 133,3, 132,5, 132,2, 131,1, 130,1, 129,9, 129,1, 128,8, 127.6,
127,2, 126,4, 124,9, 124.2, 123,4, 123,3, 122,3, 110,4, 110,2, 107,8, 102,8, 66,5.

t.t. 185,7-186,8 °C
FT-IR: vmax / cm™ = 3174, 3058, 3022, 1682, 1298, 740.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 463,2433 [M+H]"; C3oH21F2N20 izracunato: 463,1616.
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3.5.18. Priprava (S)-3-(3,5-diklorfenil)-3-(2,5-difenil-1H-pirol-3-il)izoindolinona (70)
Cl 3-(3,5-diklorfenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (A12) (29 mg, 0,10 mmol)
O O I kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su suspendirani
al SN O u toluenu (2 mL). Dodan je 2,5-difenilpirol (24 mg, 0,11 mmol), te je
Ph /Q\I:h reakcijska smjesa mijeSana 8 sati pri 80 °C. Produkt je ocisS¢en brzom
H kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens EtOAc-

petroleter 1:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 39 mg (80 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,

1,0 mL/min, 230 nm. 65:35 e.r. try = 5,7 min (veéinski), tro = 12,3 min (manjinski).

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 11,48 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 9,56 (s, 1H), 7,68 (d, J
= 6,8 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,53 — 7,45 (m, 2H), 7,42 (d,
J=1,9 Hz, 2H), 7,38 — 7,31 (m, 3H), 7,23 — 7,12 (m, 6H), 6,04 (d, J = 2,9 Hz, 1H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 167.9, 150,1, 146,9, 132.9, 132,2, 131,6, 131,3,
131,2, 130,0, 129,8, 128,9, 128,0, 127,8, 126,5, 126,2, 125,9, 125,3, 124,6, 123,7, 123,1, 122,3,
121,1, 106,5, 65,3.
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3.5.19. Priprava (S)-3-(2,5-difenil-1H-pirol-3-il)-3-(4-metoksifenil)izoindolinona (71)

MeO O

Ph/O\ Ph 0,11 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 2 dana pri 80 °C.
B

3-hidroksi-3-(4-metoksifenil)izoindolin-1-on  (A6) (25 mg, 0,10
O mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su
S suspendirani u toluenu (2 mL). Dodan je 2,5-difenilpirol (24 mg,
\

Produkt je ocisS¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu
silikagela uz eluens EtOAc-petroleter 3:2 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 40 mg
(88 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 35% izopropanola u heksanu,
1,0 mL/min, 230 nm. 54:46 e.r. try = 7,6 min (veéinski), tro = 16,3 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 11,31 (s, 1H), 9,25 (s, 1H), 7,67 — 7,46 (m, 3H),
7,39 — 7.20 (m, 7H), 7,19 — 7,00 (m, 4H), 6,95 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 6,76 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
6,10 (s, 1H), 3,67 (s, 3H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 168,8, 158,6, 152,3, 136,6, 133,6, 132,7, 131,1,
131,6, 131,4, 130,3, 129,9, 129,1, 128,0, 128,0, 127,6, 127,0, 126,2, 124,8, 124,1, 123,6, 123,1,
113,7, 108,4, 66,5, 55,5.

t.t. 265,1-265,5 °C
FT-IR: vmax / cm™ = 3300, 3204, 3048, 1667, 1249, 755.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 457,2734 [M+H]"; C31H25N20 izracunato: 457,1911.
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3.5.20. Priprava (S)-3-(5-izopropil-2-fenil-1H-pirol-3-il)-3-(p-tolil)izoindolinona (72)
3-hidroksi-3-(4-metilfenil)izoindolin-1-on (A5) (24 mg, 0,10 mmol) i
Me O O kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su suspendirani
SN O u toluenu (2 mL). Dodan je 2-izopropil-5-fenilpirol (21 mg,
- /Q\Ph 0,11 mmol), te je reakcijska smjesa mijesana 4 sata pri 80 °C. Produkt
H je ocis¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz

eluens EtOAc-petroleter 1:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 39 mg (95 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IB-N3 (4,6 mm x 250 mm), 15% izopropanola u

heksanu, 1,0 mL/min, 230 nm. 55:45 e.r. tr1 = 5,9 min (manjinski), trz = 8,3 min (vecinski).

IH NMR (600 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 10,69 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 9,14 (s, 1H), 7,59 — 7,55
(m, 1H), 7,36 — 7.31 (m, 2H), 7,32 — 7,30 (m, 1H), 7,30 — 7,28 (m, 1H), 7,28 — 7,25 (m, 1H),
7,09 — 7,00 (m, 5H), 6,93 — 6,92 (m, 1H), 6,92 — 6,90 (m, 1H), 5,43 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 2,89 —
2,83 (M, 1H), 2,23 (s, 3H), 1,20 (d, J = 1,5 Hz, 3H), 1,19 (d, J = 1,5 Hz, 3H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 168,4, 152,1, 141,6, 137,3, 135,8, 133,9, 131,3,
130,9, 128,9, 128,3, 127,9, 127,5, 127,1, 126,2, 125,9, 124,4, 122,5, 120,3, 105,1, 66,5, 26,5,
22,7, 20,5.

t.t. 225,6-226,4 °C
FT-IR: vmax / cm™ = 3279, 2957, 2921, 1692, 1318, 759.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 407,2873 [M+H]*; C2sH27N20 izracunato: 407,2118.
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3.5.21. Priprava (S)-3-(4-klorfenil)-3-(5-izopropil-2-fenil-1H-pirol-3-il)izoindolinona (73)
3-hidroksi-3-(4-klorfenil)izoindolin-1-on (A3) (26 mg, 0,10 mmol) i

c O O kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su suspendirani
O u toluenu (2 mL). Dodan je 2-izopropil-5-fenilpirol (21 mg,

Ph

S N
H
ip /D\ 0,11 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 4 sata pri 80 °C. Produkt
N
H

je oc¢is¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz

eluens EtOAc-petroleter 1:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 40 mg (94 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IB-N3 (4,6 mm x 250 mm), 15% izopropanola u

heksanu, 1,0 mL/min, 230 nm. 51:49 e.r. tr1 = 6,1 min (vecinski), tr2 = 10,2 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 10,75 (s, 1H), 9,32 (s, 1H), 7,68 — 7,56 (m, 1H),
7,48 —7,30 (m, 5H), 7,21 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,07 (d, J = 6,1 Hz, 3H), 6,97 (d, J = 5,7 Hz, 2H),
5,35 (s, 1H), 2,96 — 2,75 (m, 1H), 1,19 (d, J = 6,9 Hz, 6H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 168,9, 152,2, 143,7, 138,1, 134,1, 132,0, 131,8,
131,2, 129,5, 128,8, 128,6, 128,2, 128,1, 127,5, 126,4, 124,7, 123,1, 120,2, 105,1, 66,7, 26,9,
23,1, 23,0.
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3.5.22. Priprava (S)-3-(5-izopropil-2-fenil-1H-pirol-3-il)-3-(4-
(trifluormetil)fenil)izoindolinona (74)

3-hidroksi-3-(4-trifluormetilfenil)izoindolin-1-on (A4) (29 mg, 0,10

F3C mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su
$ suspendirani u toluenu (2 mL). Dodan je 2-izopropil-5-fenilpirol (21 mg,
’Pr/@\ Ph 0,11 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 12 sati pri 80 °C. Produkt

je ocis¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz

eluens EtOAc-petroleter 1:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 44 mg (95 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IB-N3 (4,6 mm x 250 mm), 15% izopropanola u
heksanu, 1,0 mL/min, 230 nm. 51:49 e.r. tr1 = 5,8 min (manjinski), trz = 10,4 min (vecinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 10,79 (s, 1H), 9,46 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,2 Hz,
3H), 7,54 — 7,33 (m, 5H), 7,10 — 6,93 (m, 5H), 5,32 (s, 1H), 2,97 — 2,75 (m, 1H), 1,19 (d, J =
6,8 Hz, 6H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 169,0, 151,9, 148,9, 138.2, 133,9, 132,2, 131,2,
129,6, 129,0, 128,4, 127,5, 127.0, 126,4, 125,0 (3Jc.r = 3,8 Hz), 124,8, 123,2, 120,0, 104,9,
67,0, 26,9, 23,1, 22,9.

t.t. 181,9-182,6 °C
FT-IR: vmax / cm™ = 3385, 3285, 3058, 1672, 1324, 1117, 749,

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 461,2263 [M+H]"; C2sH24F3N20 izracunato: 461,1835.
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3.5.23. Priprava (S)-3-(4-klorfenil)-3-(5-etil-1H-pirol-2-il)izoindolinona (75)

3-hidroksi-3-(4-klorfenil)izoindolin-1-on (A3) (26 mg, 0,10 mmol) i
kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su suspendirani
u toluenu (2 mL). Dodan je 2-etilpirol (11 pL, 0,11 mmol), te je

~NH reakcijska smjesa mijeSana 2 sata pri 80 °C. Produkt je ocis¢en brzom
o kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens EtOAc-

petroleter 3:2 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 31 mg (92 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokrethom fazom: Daicel Chiralpack IB-N3 (4,6 mm x 250 mm), 5% izopropanola u

heksanu, 1,0 mL/min, 230 nm. 96:4 e.r. try = 5,7 min (manjinski), trz = 6,9 min (veéinski).

IH NMR (300 MHz, (CD3)2CO) (8/ppm): 9,56 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,59 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
7,54 — 7,42 (m, 2H), 7,42 — 7,32 (m, 1H), 7,29 — 7,18 (m, 4H), 5,66 (s, 1H), 5,59 (s, 1H), 2,41
(0, J = 7,5 Hz, 2H), 1,01 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

13C NMR (151 MHz, (CD3)CO) (é/ppm): 168,6, 150,1, 142,0, 135,7, 133,1, 132,0, 131,0,
129,9, 128,5, 128,5, 128,3, 124,2, 123,4, 107,9, 103,5, 66,1, 20,5, 13,3.

t.t. 228,1-228,9 °C
[a]lo =-90 ° (c 0,67, EtOAc) za 96:4 e.r.
FT-IR: vmax / cm™ = 3275, 3164, 2967, 2931, 1651, 744.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 337,1754 [M+H]"; C20H1sCIN20 izracunato: 337,1102.
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3.5.24. Priprava (S)-3-(5-etil-1H-pirol-2-il)-3-(p-tolil)izoindolinona (76)

3-hidroksi-3-(4-metilfenil)izoindolin-1-on (A5) (24 mg, 0,20 mmol) i
kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su suspendirani
u toluenu (2 mL). Dodan je 2-etilpirol (11 nL), 0,11 mmol), te je

L NH reakcijska smjesa mijeSana 2 sata pri 80 °C. Produkt je ocisS¢en brzom

b kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens EtOAc-

petroleter 3:2 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 29 mg (93 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokrethom fazom: Daicel Chiralpack IB-N3 (4,6 mm x 250 mm), 5% izopropanola u

heksanu, 1,0 mL/min, 230 nm. 95,5:4,5 e.r. tr1 = 8,4 min (manjinski), trz = 9,1 min (vecinski).

IH NMR (300 MHz, (CD3)2CO) (8/ppm): 9,47 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,59 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
7,50 — 7,40 (m, 2H), 7,39 — 7,32 (m, 1H), 7,11 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 8,1 Hz, 2H),
5,65 (s, 1H), 5,58 (s, 1H), 2,41 (g, J = 7,6 Hz, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,01 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

13C NMR (151 MHz, (CD3)CO) (é/ppm): 168,5, 150,6, 140,0, 137,2, 135,3, 131,7, 131,1,
130,5, 128,8, 128,1, 126,6, 124,2, 123,2, 107,7, 103,3, 66,3, 20,5, 20,0, 13,3

t.t. 223,6-224,9 °C
[a]o = -82 ° (c 0,76, EtOAC) za 95.5:4.5 e.r.
FT-IR: vimax / cmt = 3386, 3174, 3053, 2972, 1672, 759.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 317,2278 [M+H]*; C21H21N20 izracunato: 317,1648.
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3.5.25. Priprava (S)-3-(5-etil-1H-pirol-2-il)-3-(4-(trifluormetil)fenil)izoindolinona (77)
3-hidroksi-3-(4-trifluormetilfenil)izoindolin-1-on (A4) (29 mg, 0,10
mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su

suspendirani u toluenu (2 mL). Dodan je 2-etilpirol (11 pL,

0,11 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 10 sati pri 80 °C. Produkt
Et je o¢is¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz

eluens EtOAc-petroleter 3:2 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 19 mg (51 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokrethom fazom: Daicel Chiralpack IB-N3 (4,6 mm x 250 mm), 5% izopropanola u

heksanu, 1,0 mL/min, 230 nm. 96:4 e.r. try = 7,1 min (manjinski), trz = 10,5 min (vecinski).

IH NMR (300 MHz, (CD3)2CO) (8/ppm): 9,59 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,65 — 7,45 (m, 7TH), 7,44
7,35 (m, 1H), 5,67 (5, 1H), 5,61 (5, 1H), 2,41 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 1.01 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

13C NMR (151 MHz, (CD3)CO) (é/ppm): 168,6, 149,7, 147,7, 1358, 132,1, 131,3, 129,6,
128,6, 127,5, 125,3 (q, *Jc.r = 3,1 Hz) , 124,2, 1235, 108,2, 103,6, 66,3, 20,5, 13,3.

t.t. 197,4-198,2 °C
[a]lo =-18 ° (c 0,86, EtOAc) za 96:4 e.r.
FT-IR: vmax / cm™ = 3290, 3164, 2962, 2917, 1646, 1102, 744.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 371,2067 [M+H]*; C21H18F3N20 izracunato: 371,1366.
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3.5.26. Priprava (S)-3-(3,5-difluorfenil)-3-(5-etil-1H-pirol-2-il)izoindolinona (78)

3-(3,5-difluorfenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (A10) (26 mg, 0,20 mmol)
I kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su suspendirani
u toluenu (2 mL). Dodan je 2-etilpirol (11 uL, 0,11 mmol), te je

L NH reakcijska smjesa mijeSana 15 minuta pri 80 °C. Produkt je ocisS¢en brzom
Bt kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens EtOAc-

petroleter 3:2 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 18 mg (53 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokrethnom fazom: Daicel Chiralpack IB-N3 (4,6 mm x 250 mm), 15% izopropanola u

heksanu, 1,0 mL/min, 230 nm. 53:47 e.r. tr1 = 4,4 min (manjinski), trz = 4,8 min (vecinski).

IH NMR (300 MHz, (CD3)2CO) (8/ppm): 9,60 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,62 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
7,58 — 7,47 (m, 2H), 7,46 — 7,36 (M, 1H), 6,97 — 6,75 (m, 3H), 5,68 (s, 1H), 5,61 (s, 1H), 2,41
(0, J = 7,5 Hz, 2H), 1,01 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

13C NMR (151 MHz, (CD3):CO) (o/ppm): 169,3, 163,8 (d, Ycr = 247,6 Hz), 1637
(d, Ye.r = 247,6 Hz), 150,2, 148,8, 136,8, 135,1, 133,1, 131,8, 130,0, 129,7, 125,1, 124.4, 1238,
110,9 (d, 2Jcr = 21,1 Hz), 110,8 (d, 2Jc.r = 21,1 Hz), 109,1, 104,5, 103,8, 66,9, 21,4, 14,2.

t.t. 244,2-245,7 °C
FT-IR: vmax / cm™ = 3310, 3249, 3168, 2916, 1651,1122, 744 cm.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 339,1965 [M+H]"; C20H17F2N20 izracunato: 339,1303.
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3.5.27. Priprava (S)-3-(3,5-diklorfenil)-3-(5-etil-1H-pirol-2-il)izoindolinona (79)

3-(3,5-diklorfenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (A12) (29 mg, 0,10 mmol)
i kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su suspendirani
u toluenu (2 mL). Dodan je 2-etilpirol (11 pL, 0,11 mmol), te je

~NH reakcijska smjesa mijeSana 15 minuta pri 80 °C. Produkt je ocis¢en
Et brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens

EtOAc-petroleter 1:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 39 mg (80 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 20% izopropanola u heksanu,

1,0 mL/min, 230 nm. 60:40 e.r. tr1 = 4,0 min (vecinski), trz = 4,7 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, (CD3)2CO) (8/ppm): 9,63 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,63 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
7,58 — 7,50 (m, 2H), 7,43 (s, 1H), 7,29 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 1,8 Hz, 2H), 5,68 (d, J
= 2,9 Hz, 1H), 5,62 (s, 1H), 2,42 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 1,02 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

13C NMR (75 MHz, (CD3):CO) (d/ppm): 167,8, 148,6, 146,9, 1356, 134,1, 131,8, 130,5,
128,5, 128,3, 127,1, 125,0, 123,7, 123,1, 122,4, 121,8, 107,8, 103,2, 65,3, 19,9, 12,8.

t.t. 299,0-300,0 °C
FT-IR: vmax / cm™t =3345, 3234, 2962, 2921, 1687, 724.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 371,1419 [M+H]"; C20H17CI2N20 izracunato: 371,1072.
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3.5.28. Priprava (S)-3-(4-metoksifenil)-3-(5-metill-1H-pirol-2-il)izoindolinona (80)

3-hidroksi-3-(4-metoksifenil)izoindolin-1-on  (A6) (25 mg, 0,10
mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su
suspendirani u toluenu (2 mL). Dodan je 2-metilpirol (10 pL,

QNH 0,11 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 1 sat pri 80 °C. Produkt
Ne je o¢is¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz

eluens EtOAc-petroleter 3:2 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 30 mg (95 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokrethnom fazom: Daicel Chiralpack IB-N3 (4,6 mm x 250 mm), 10% izopropanola u

heksanu, 1,0 mL/min, 230 nm. 93:7 e.r. try = 9,2 min (manjinski), trz = 10,0 min (vecinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 10,29 (s, 1H), 9,19 (s, 1H), 7,68 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 7,64 — 7,54 (m, 2H), 7,53 — 7,43 (m, 1H), 7,14 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,88 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 5,69 (s, 1H), 5,59 (s, 1H), 3,72 (s, 3H), 2,12 (s, 3H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (é/ppm): 168,7, 159,1, 150,8, 135,1, 132,3, 131,3, 130,7,
128,7, 128,6, 128,3, 124,6, 123,5, 114,0, 107,6, 105,0, 66,2, 55,6, 13,3.

t.t. 214,9-215,5 °C
FT-IR: vmax / cm™ = 3300, 3239, 2921, 1642, 1238, 744.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 319,2072 [M+H]"; C20H19N20; izradunato: 319,1441.
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3.5.29. Priprava (S)-3-(4-fluorfenil)-3-(5-metill-1H-pirol-2-il)izoindolinona (81)
3-(4-fluorfenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (A2) (24 mg, 0,10 mmol) i
kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su suspendirani

N u toluenu (2 mL). Dodan je 2-metilpirol (10 pL, 0,11 mmol), te je

— H
QNH reakcijska smjesa mijeSana 15 minuta pri 80 °C. Produkt je ocCiS¢en
Me brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens

EtOAc-petroleter 3:2 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 30 mg (96 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokrethom fazom: Daicel Chiralpack IB-N3 (4,6 mm x 250 mm), 5% izopropanola u

heksanu, 1,0 mL/min, 230 nm. 95:5 e.r. tr1 = 10,8 min (manjinski), tr2 = 11,5 min (vecinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 10,34 (s, 1H), 9,29 (s, 1H), 7,69 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 7,66 — 7,56 (m, 2H), 7,55 — 7,46 (m, 1H), 7,33 — 7,22 (m, 2H), 7,16 (t, J = 8,9 Hz, 2H),
5,69 (s, 1H), 5,61 (5, 1H), 2,10 (d, J = 9,4 Hz, 3H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 168,7, 161,9 (d, Xc.r = 244,6 Hz), 150,4, 139,3,
132,5, 131,3, 130,3, 129,2, 129,1, 128,9, 128,8, 124,6, 123,6, 115,5, 115,4, 107,8, 105,1, 66,1,
13,2,

t.t. 263,4-265,2 °C
[alo =-72° (c 0,73, EtOAc) za 95:5 e.r.
FT-IR: vmax / cm™ = 3320, 3245, 2922, 1642, 1213, 744.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 307,1853 [M+H]"; C19H16FN2O izracunato: 307,1241.
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3.5.30. Priprava (S)-3-(4-klorfenil)-3-(5-metill-1H-pirol-2-il)izoindolinona (82)

3-hidroksi-3-(4-klorfenil)izoindolin-1-on (A3) (26 mg, 0,10 mmol) i
kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su suspendirani
u toluenu (2 mL). Dodan je 2-metilpirol (10 uL, 0,11 mmol), te je

QNH reakcijska smjesa mijeSana 1 sat pri 80 °C. Produkt je o¢is¢en brzom
Me kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens EtOAc-

petroleter 3:2 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 31 mg (96 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokrethom fazom: Daicel Chiralpack IB-N3 (4,6 mm x 250 mm), 5% izopropanola u

heksanu, 1,0 mL/min, 230 nm. 97:3 e.r. tr1 = 10,9 min (manjinski), tr2 = 12,6 min (vecinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 10,34 (s, 1H), 9,30 (s, 1H), 7,69 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 7,66 — 7,56 (m, 2H), 7,56 — 7,46 (m, 1H), 7,40 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 5,70 (s, 1H), 5,61 (s, 1H), 2,12 (s, 3H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (é/ppm): 168,7, 150,1, 142,2, 132,8, 132,5, 131,3, 130,1,
129,1, 129,0, 128,9, 128,7, 124,5, 123,7, 107,8, 105,2, 66,2, 13,3.

t.t. 272,2-272,8 °C
[a]o =-104 ° (¢ 0,80, EtOAc) za 97:3 e.r.
FT-IR: vmax / cm™ = 3315, 3264, 3159, 1652, 749.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 323,1580 [M+H]"; C19H16CIN20O izracunato: 323,0946.
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3.5.31. Priprava (S)-3-(1H-pirol-2-il)-3-(4-(trifluormetill)fenil)izoindolinona (83)

3-hidroksi-3-(4-trifluormetilfenil)izoindolin-1-on (A4) (29 mg, 0,10
mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su
suspendirani u toluenu (2 mL). Dodan je pirol (8 uL, 0,11 mmol), te

je reakcijska smjesa mijeSana 1 sat pri 80 °C. Produkt je ocis¢en

brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens

EtOAc-petroleter 3:2 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 30 mg (88 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IB-N3 (4,6 mm x 250 mm), 15% izopropanola u

heksanu, 1,0 mL/min, 230 nm. 85:15 e.r. tr1 = 7,6 min (vecinski), tr2 = 13,3 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 10,67 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 7,80 — 7,59 (m, 5H),
7,54 (t, J=7,1 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,77 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,96 (s, 1H), 5,89 (s,
1H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (é/ppm): 168,3, 149,3, 147,3, 132,3, 130,9, 130,8, 128,7,
128,4, 128,2, 127,4, 125,4 (q, 3Jc-r = 3,1 Hz), 125,1, 124,1, 123,3, 123,3, 119,4, 107,4, 106,8,
65,8.
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3.5.32. Priprava (S)-3-(3,5-difluorfenil)-3-(1H-pirol-2-il)izoindolinona (84)

3-(3,5-difluorfenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (A10) (26 mg, 0,20 mmol)
I kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su suspendirani
u toluenu (2 mL). Dodan je pirol (8 puL, 0,11 mmol), te je reakcijska

smjesa mijeSana 15 minuta pri 80 °C. Produkt je ociS¢en brzom

kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens EtOAc-

petroleter 3:2 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 22 mg (70 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IB-N3 (4,6 mm x 250 mm), 15% izopropanola u

heksanu, 1,0 mL/min, 230 nm. 85:15 e.r. tr1 = 6,0 min (vecinskii), tr2 = 6,8 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 10,68 (s, 1H), 9,49 (s, 1H), 7,73 (t, J = 8,1 Hz, 2H),
7,65 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,55 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,23 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 6,8 Hz,
2H), 6,76 (s, 1H), 5,95 (s, 1H), 5,87 (s, 1H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 168,2, 162,2 (d, YJc.F = 247,6 Hz), 162,1 (d, YJcr
= 247,6 Hz), 148,7, 147,2, 14,2, 147,1, 134,3, 132,6, 132,3, 130,7, 130,6, 128,9, 124,2, 123,4,
122,9, 119,5, 110,0 (d, 2Jc¢ = 21,1 Hz), 109,9 (d, 2Jcr = 21,1 Hz), 107,5, 106,9, 103,5, 103,4,
103,2, 65,5.
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3.5.33. Priprava (S)-3-(3,5-dimetoksifenil)-3-(3,5-dimetil-1H-piroll-2-il)izoindolinona
(85)

MeO 3-(3,5-diklorfenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on  (A12) (28 mg, 0,10
mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su

Meo” s N suspendirani u toluenu (2 mL). Dodan je 2,4-dimetilpirol (12 puL,
Me/Q\Me 0,11 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 15 minuta pri 80 °C.
Produkt je ocis¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens EtOAc-

petroleter 3:2 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 30 mg (83 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 30% izopropanola u heksanu,
1,0 mL/min, 230 nm. 51:49 e.r. tr1 = 6,8 min (vecinski), tr2 = 9,4 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,67 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 7,66 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
7,63 — 7,52 (m, J = 7,5 Hz, 2H), 7,49 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 6,49 (s, 2H), 6,44 (s, 1H), 5,47 (s,
1H), 3,68 (s, 6H), 2,02 (s, 3H), 1,50 (s, 3H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 168,2, 160,3, 149,9, 145,0, 131,9, 131,1, 128,2,
1255, 124.4, 124,0, 123,0, 115,2, 109,4, 105,3, 98,7, 66,7, 55,2, 12,6, 12,3.

Arben Berisa Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 122

3.5.34. Priprava (S)-3-(3,5-dimetil-1H-pirol-2-il)-3-(4-(trifluormetil)fenil)izoindolinona
(86)

3-hidroksi-3-(4-trifluormetilfenil)izoindolin-1-on (A4) (29 mg, 0,10

F;C Q O
N N ° suspendirani u toluenu (2 mL). Dodan je 2,4-dimetilpirol (12 pL,
MQ/Q\M(& 0,11 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 10 sati pri 80 °C. Produkt

je o¢is¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens EtOAc-petroleter

mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su

3:2 i izoliran u obliku bijelog taloga. Iskoristenje: 26 mg (70 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 15% izopropanola u heksanu,
1,0 mL/min, 230 nm. 95:5 e.r. tr1 = 5,8 min (manjinski), tr2 = 7,2 min (vecinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,82 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 7,76 (t, J = 7,8 Hz, 3H),
7,70 — 7,53 (m, 5H), 5,55 (s, 1H), 2,09 (s, 3H), 1,51 (s, 3H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 168,7, 149,9, 148,1, 132,8, 131,5, 129,0, 128,7,
128,5, 128,3, 127,9, 127,4, 126,4, 125,8 (q, 3Jc-r = 3,1 Hz), 125,6, 124,8, 124,1, 123,8, 123,6,
115,9, 109,9, 66,9, 13,0, 12,9.

t.t. 178,6-179,7 °C
[a]lo =-36 ° (c 0,53, EtOAc) za 95:5 e.r.
FT-IR: vmax / cm™ = 3280, 3184, 2927, 1672, 1314, 1057, 739.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 371,2069 [M+H]"; C21H1sF3N20 izracunato: 371,1371
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3.5.35. Priprava (S)-tert-butil-3-(1-(3,5-dimetoksifenil)-3-oksoizoindolin-1-il)-2,5-dimetil-
1H-pirol-1-karboksilata (87)

MeO 3-(3,5-dimetoksifenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (A13) (28 mg, 0,10
mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 3 (3,8 mg, 0,005 mmol) su
MeO SON 0 suspendirani u toluenu (2 mL). Dodan je N-Boc-2,5-dimetilpirol (23 pL,
Me/Q\Me 0,11 mmol), te je reakcijska smjesa mijesana 7 dana pri 80 °C. Produkt

je ocis¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz

eluens EtOAc-petroleter 2:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 8 mg (16 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 30% izopropanola u heksanu,
1,0 mL/min, 230 nm. 77:23 e.r. trt = 9,1 min (veéinski), tro = 11,2 min (manjinski).

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6) (6/ppm): 9,41 (s, 1H), 7,72 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,69 — 7,50
(m, 3H), 6,54 (s, 2H), 6,49 (s, 1H), 5,44 (s, 1H), 3,75 (s, 6H), 2,27 (s, 3H), 1,94 (s, 3H), 1,58
(s, 9H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 169,0, 160,9, 151,1, 150,1, 146,4, 132,4, 131,1,
128,8, 128,6, 128,0, 124,8, 123,9, 123,5, 111,5, 104,9, 98,8, 84,3, 66,4, 55,6, 27,9, 16,1, 14,7.

t.t. 198,1-199,3 °C
FT-IR: vmax / cm™ = 3184, 2927, 1697, 1314, 1127, 728.

HRMS (ESI): m/z izmjereno: 463.3055 [M+H]"; C27H31N20s izradunato: 463,2227.
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3.5.36. Priprava spoja 63 na vecoj skali
MeO 3-(3,5-dimetoksifenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (A13) (570 mg, 2
O O mmol) i kiralna fosforna kiselina CPA 3 (30,4 mg, 0,004 mmol) su
o suspendirani u toluenu (40 mL). Dodan je 2,5-dimetilpirol (228 uL,

~
~

/D\ H 2,2 mmol), te je reakcijska smjesa mijeSana 2 sata pri 80 °C. Produkt
Me=™ ™\ ~Me . . -
H je o€is¢en brzom kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela uz

eluens EtOAc-petroleter 2:1 i izoliran u obliku bijelog taloga. IskoriStenje: 507 mg (70 %).

Enantiomerni viSak odreden je teku¢inskom kromatografijom visoke djelotovornosti s kiralnom
nepokretnom fazom: Daicel Chiralpack IC-3 (4,6 mm x 250 mm), 30% izopropanola u heksanu,

1,0 mL/min, 230 nm. 98:2 e.r. tr1 = 7,8 min (vecinski), tr2 = 9,6 min (manjinski).
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§4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Uvod

U sklopu ove disertacije razvijen je organokataliticki protokol priprave derivata
izoindolinona s triaril-supstituiranim kvaternim stereogenim centrom. Rezultati istrazivanja
prezentirani su kroz dvije zasebne cjeline. U prvom dijelu opisano je stereoselektivno ariliranje
u kojem dolazi do uvodenja trec¢eg arilnog supstituenta u C3 polozaju izoindolinona. Vrlo su
rijetki primjeri stereoselektivnih transformacija ariliranjem koje definiraju sintezu tako stericki
zahtjevnih strukturnih motiva. Rezultati prvog djela istrazivanja su doveli do razvoja
organokataliticke strategije za pripravu kvaternog stereogenog centra okruzenog s tri arilna
supstituenta. Drugi dio obuhvacéa enantioselektivnu aza-Friedel Craftsovu reakciju kroz C3
polozaj pirola. Ovako usvojena metodologija omogucéuje pristup opticki aktivnim

funkcionaliziranim pirolima s kvaternim centrom na $-(C3)-polozaju.

4.2. Priprava kiralnih fosfornih kiselina

Kiralne fosforne kiseline pripremaju se iz enantiomerno ¢istog BINOL-a u pet sintetskih
koraka (Slika 40.).1?° Sinteza zapocinje uvodenjem metilne zastite na hidroksilne skupine
binaftola (B1). Metoksi skupina je ortho-usmjeravajuc¢a skupina koja u reakciji litiranja
usmjerava adiciju bornog estera u 3,3'-polozaj. Zakiseljavanjem reakcijske smjese dolazi do
nastajanja binaftolnog derivata boronske kiseline (B2). Tako pripremljena boronska kiselina
dalje podlijeze Suzukijevoj reakciji unakrsnog povezivanja s 9-bromantracenom §to rezultira
uvodenjem 9-antracenilnog supstituenta u polozaju 3,3'. Slijedi skidanje metilne zastitne
skupine upotrebom borovog tribromida (B3) i sinteza gotovog Kkatalizatora CPA 2
fosforilacijom hidroksilnih skupina. Sinteza kiralnih fosfornih kiselina sa steri¢ki zahtjevnijim
supstituentima u polozajima 3,3' kao $to je sluCaj s katalizatorom CPA 3 provodi se
Kumadinom reakcijom unakrsnog povezivanja (Slika 41.).1%° 1z spoja B1 priredi se jodirani
derivat B5 reakcijom litij-halogen izmjene. Slijedi priprema Grignardovog reagensa iz
triizopropilfenil-bromida koji dalje podlijeze reakciji povezivanja sa spojem B5 katalizirane
bis(trifenilfosfin)niklovim(I1) dikloridom. Deprotekcijom metilne zaStite primjenom jake

Lewisove kiseline nastaje Zeljeni diol B6 s triizopropilnim supstituentima u polozajima 3,3".
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Daljnja transformacija u zeljenu fosfornu kiselinu postize se obradom s fosforil-kloridom u
piridinu i hidrolizom nastalog klorida.

O B(OH),
g ‘ OH  Mel, K,CO, g ‘ OMe B(OEt);, n-BuLi, TMEDA ‘
—_—

OMe
OH oM ; OMe
OO (CH;),CO, refluks OO ¢ EuO,-78°C,HCI OO
B(OH),
i=56%
(R)-BINOL
B(OH),

OO 1. PA(PPh;),, K,COs,

OMe 9-bromantracen, THF, refluks

OO OMe BBr;, DCM

B(OH),

1. POCl,,

2. H,0

B2

1

0 COY e
OMe I,, n-BuLi, TMEDA

OMe Ni(PPh;)Cl,, Et,0, refluks

OO OMe g0, -78°C, HCI OO OMe 2. BBr;, DCM

I
i=71%
B1 B5S

1. POCL,,

2. H,0

Slika 41. Priprava kiralne fosforne kiseline CPA 3.
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4.1. Stereoselektivno ariliranje derivata izoindolinona

Razvoj metodologije za stereoselektivnu pripravu derivata izoindolinona zapoceto je
provedbom reakcije u racemi¢nim uvjetima. Pratena je reakcija izmedu 3-fenil-3-
hidroksiizoindolinona (Al) i 2,6-dimetilfenola (5 ekviv.) primjenom para-toluensulfonske
kiseline (10 mol%) u kloroformu. Budu¢i da se reakcija na sobnoj temperaturi odvijala sporo,
temperatura je povecana na 40 °C nakon Cega je reakcija zavrSena unutar 8 sati (Slika 42.).
Dobiven je produkt u kvantiativnom prinosu. Nakon uspje$ne racemicne verzije uslijedila je
optimizacija reakcijskih parametara za stereosektivnu sintezu. U tu svrhu koriStene su kiralne
fosforne kiseline umjesto para-toluensulfonske kiseline (Tablica 1.). Cilj je bio pronaci uvjete
koji ¢e rezultirati sintezom produkta 1 visoke optic¢ke ¢istoce uz visok prinos i $to kraée vrijeme

reakcije. Optimizacija reakcijskih uvjeta provedena je na skali od 0,04 mmol u 1 mL otapala.

OH
Me Me

e (fj> Q15

- (0]

N
NS0 p-TSOH (10 mol%), Me O H
HO  J CHCl,, 40°C, 8 h

HO

Me
rac-1
96%

Slika 42. Ispitivanje adicije fenola u racemi¢nim uvjetima.
Probir katalizatora zapoCet je upotrebnom kiralne fosforne kiseline s 9-fenantrenskim
supstituentima u polozajima 3,3 (CPA 1). Produkt je izoliran u kvantitativnom prinosu uz
relativno visok enantiomerni omjer 85:15. Kad je primijenjen katalizator s 9-antracenskim
supstituentima (CPA 2) doslo je do povecanja enantiomernog omjera (e.r.) na 90:10. Kod
katalizatora sa steri¢ki zahtjevnijim skupinama koji na poziciji 2,4,6-fenilnog prstena posjeduju
izopropilne (CPA 3) i metilne skupine (CPA 4) uocen je osjetni pad u enantiomernom omjeru.
trifenilsililnim supstituentima u polozaju 3,3’ kiralne fosforne kiseline. Produkt je izoliran u

obliku racemi¢ne smjese, uz vrlo slab prinos od svega 29 %.
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Tablica 1. Utjecaj vrste katalizatora na stereoselektivno ariliranje izoindolinona.

OH
Me\©Me
& N O

(5 ekviv.) .\&
o CPA (10 mol%), Me\Q H

CHCl; 40 °C, 14 d

CPA S CPA 11 CPA 12
Unos Katalizator Prinos / % er.
1 CPA1 98 85:15
2 CPA 2 96 90:10
3 CPA3 96 72:28
4 CPA 4 96 73:27
5 CPAS 29 55:45
6 CPA 11 48 54:46
7 CPA 12 71 57:43
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Pretpostavka je da nije doslo do zeljene stereokemijske indukcije zbog prevelike
voluminoznosti trifenilsililnih skupina koje otezavaju prilaz nukleofila aktivnom mjestu
katalizatora, a samim time i reakciju s elektrofilom $to ukazuje na niski prinos same reakcije.
Ispitana je i efikasnost kiralnih fosfornih kiselina sa spirobiindanskim strukturnim motivom za
provedbu opisane transformacije. Uvodenjem para-metoksifenilh (CPA 11) i trimetilsililnih
(CPA 12) skupina na kiralnoj spirobiindanskoj okosnici rezultiralo je sintezom spoja 1 u
umjerenim prinosima u obliku racemata, stoga se nisu pokazale izrazito ucinkovite u

stereoselektivnoj arilaciji izoindolinona.

Slika 43. PredloZeni mehanizam stereoselektivnog ariliranja derivata izoindolinona.

Reakcije su dugotrajne (14 dana) u odnosu na racemicne uvjete (8 sati). Naime, para-
toluensulfonska kiselina je ja¢a kiselina (pKa = 0,9 u DMS0)#" od kiralnih fosfornih kiselina s
binaftolnom okosnicom (pKa ~ 3,4 u DMSOQ)”® §to sugerira na brze i u¢inkovitije formiranje
kationskog intermedijara, odnosno N-acil-ketimina. Postoji i moguénost readicije vode $to bi
pomaknulo ravnotezu kemijske reakcije u smjeru reaktanata, te samim time dovelo do
kompeticije nukleofilnog napada vode i fenola u prisustvu kiralnog katalizatora sa stericki
zahtjevnim skupinama, sto dodatno usporava vrijeme reakcije u kiralnom okruzenju. Izmedu
ostalog u katalizi kiralnim fosfornim kiselinama, nastali kiralni fosfatni anion tvori ionski par s
nastalim ketiminom, a stericki zahtjevne skupine na polozajima 3,3’ usmjeravaju prilaz

nukleofila na jednu enantiotopnu stranu diaril-ketimina (Slika 43.).
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Studija probira Kkatalizatora pokazala je da se najbolje vrijednosti enantioselektivnosti i
reakcijskog prinosa ostvaruje s CPA 2, te je sukladno tome izabran kao optimalan katalizator i

koristen dalje u optimizaciji ostalih reakcijskih parametara.

Slijedeci korak bilo je ispitivanje utjecaja otapala na stereoselektivnost (Tablica 2). Kako je
reakcija prvotno provedena u kloroformu, testirane su reakcije u ostalim kloriranim otapalima
(unos 2 i 3) poput diklormetana i klorbenzena. Vrijeme reakcije skratilo se s po¢etnih 14 na 10
dana, no doslo je i do smanjenja enantiomernog omjera s 90:10 e.r. na 76:24 e.r. U nekloriranim
benzenskim otapalima (unos 4-9) reakcije su i dalje bile gotove unutar 10 dana uz ofuvanu
enantioselektivnost, premda je reakcija u para-ksilenu pokazala blagi porast enantiomernog

omjera (92:8 e.r.).

Reakcije u malo polarnijim otapalima (unos 10 i 11) odvijale su se vrlo sporo, te su prekinute
nakon 18 dana. Uz to dobiveni su losiji prinosi i vrijednosti enantioselektivnosti. Naime,
nepolarnija otapala slabije solvatiraju kiralnu fosfornu kiselinu ¢ime katalizator ucinkovitije
uspostavlja interakcije s oba reakcijska partnera $to u pravilu dovodi do u¢inkovitijeg prijenosa
kiralne informacije. lako je reakcijom u para-ksilenu postignut najbolji enantiomerni omjer,
toluen je odabran kao optimalno otapalo. Mala razlika u enantioselektivnosti (unos 5 i 6) na
razini statisticke pogreske opravdava koristenje toluena koji je komercijalno dostupniji od para-
ksilena. S druge strane benzen je izrazito toksican, te se njegova §ira upotreba u suvremenoj

organskoj sintezi nastoji izbjeci u najvecoj mogucoj mjeri.
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Tablica 2. Utjecaj vrste otapala na stereoselektivno ariliranje izoindolinona.

OH

Me\©/Me

O

e SNTTO

NS0 CPAZ (10 mol%), Me H
HO H otapalo, 40 °C
HO Me
1

uUnos Otapalo Vrijeme/d Prinos / % e.r.
1 kloroform 14 96 90:10
2 diklormetan 10 96 76:24
3 klorbenzen 10 96 77:23
4 benzen 10 96 90:10
5 toluen 10 96 90:10
6 p-ksilen 10 96 92:8
7 m-ksilen 10 96 91:9
8 o-ksilen 10 96 86:4
9 p-bromtoluen 10 85 85:15
10 anisol 18 41 79:21
11 nitrobenzen 18 39 69:31

Nakon $to je pronadeno optimalno otapalo za provedbu stereoselektivne arilacije derivata
izoindolinona, ispitan je utjecaj ostalih reakcijskih parametara, poput temperature, sredstava za
suSenje, inertnih uvjeta te koncentracije na ishod reakcije (Tablica 3.). PoviSenjem temperature
na 50 °C vrijeme reakcije se skratilo na 1 dan, ali isto tako dobiven je manje opticki ¢ist produkt
(unos 2). Sli¢an ishod nastaje primjenom molekulskih sita (unos 3). Molekulska sita adsorbiraju
vodu koja nastaje tijekom reakcije, Cime pomicu ravnotezu u smjeru nastajanja produkta Sto
znatno skracuje vrijeme reakcije. SniZenjem temperature (unos 4) takoder nije doSlo do
povecanja enantioselektivnosti, a vrijeme reakcije se prolongiralo na 4 dana. MoZemo
pretpostaviti da molekula vode koja se oslobada nakon reakcije dalje protonira kiralni fosfatni
antion vracajuci ga na pocetak katalitiCkog ciklusa, te njezinim uklanjanjem dolazi do otezane

regeneracije katalizatora sto se odrazava i padom enantioselektivnosti.
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Osim toga molekulska sita su blago kisela Sto takoder doprinonosi povecanju brzine reakcije.
Provodenje reakcije u inertnim uvjetima (unos 5) nije dovelo do vidljivih promjena u pogledu
iskoriStenja 1 stereoselektivnosti. Vrijeme reakcije je takoder ostalo nepromijenjeno u odnosu
na prethodne uvjete (unos 1). Istrazivanje je nastavljeno ispitivanjem utjecaja koncentracije na
ishod reakcije. Ustanovljeno je da pove¢anjem koncentracije supstrata na 0,2 mol dm= dolazi
do sinteze produkta visoke opti¢ke Cistoce, odnosno dobiven je enantiomerni omjer 96:4, a

vrijeme reakcije skratilo se s pocetnih 10 (unos 1) na 2 dana (unos 6).

Tablica T3. Utjecaj preostalin parametara na stereoselektivno ariliranje izodinolinona:

temperatura, inertni uvjeti, molekulska sita i koncentracija.

Me\©/Me
S O
&N
S0 CPAZ (10 mol%), Me H
HO H toluen, uvjeti
HO

Me
1

Unos Temp./ °C Vrijeme/d Prinos / % er.
1 40 10 96 90:10
2 50 1 83 86:14
3 40 0,25 96 79:212
4 s.t. 4 96 78:22
5 40 10 96 90:10°
6 40 2 96 96:44
7 s.t. 12 91 96:4¢
8 40 5 96 88:12¢¢

23 A molekulska sita (1 g/mmol), ®3 A molekulska sita (1 g/mmol),

¢u atmosferi argona, ®c = 0,2 mol dm, © 3 ekvivalenta 2,6-dimetilfenola.

Medutim, kad se ponove isti uvjeti na sobnoj temperaturi (unos 7) reakcija traje 12 dana bez
poboljSanja u enantioselektivnosti. Za kraj isprobana je reakcija s 3 ekvivalenta (unos 8) 2,6-
dimetilfenola umjesto 5 ekvivalenata (unos 6). Nastaje manje enantiomerno obogaceni produkt
1 uz produljeno vrijeme reakcije. Reakcije u jo§ ve¢im koncentracijama nije bilo moguce

provoditi zbog nedovoljne topljivosti spojeva u toluenu.
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Optimizacijom reakcijskih parametara ustanovljeno je da se najbolje vrijednosti u smislu
iskoriStenja 1 enantioselektivnosti ostvaruju u sljede¢im uvjetima: izoindolinonski alkohol (1
ekvivalent), fenol (5 ekvivalenata) i katalizator CPA 2 (10 mol%) u toluenu (c = 0,2 mol dm™)
pri 40 °C kroz 48 sati. Daljnje istrazivanje bilo je usmjereno na probir supstrata sa svrhom
ispitivanja opcenitosti reakcije, ali i njenih mogucih ograni¢enja. Probir supstrata proveden je
na skali od 25 mg izoindolinonskog alkohola, te je zapocet reakcijom 2,6-dimetilfenola i
razli¢ito supstituiranih derivata izoindolinona. Ukoliko reakcije nisu ranije zavrSene, prekinute
su nakon tjedan dana neovisno o konverziji. Kod para-fenil-supstiruiranih izodinolinonskih
alkohola (Slika 44.) uspjesno je provedena zeljena transformacija u visokim prinosima i
enantioselektivnostima. Uvodenjem trifluormetilne skupine u para-polozaju dolazi do porasta
enantiomernog omjera na 97,5:2,5. Medutim, kod steri¢ki zahtjevnijih supstrata kako je
primjerice kod spoja 4, reakcija se odvijala vrlo sporo pri 40 °C. Povecanje temperature na
50 °C nije rezultiralo padom enantioselektivnosti, te su produkti izolirani u veé¢im prinosima.
Spoj s para-supstituiranim atomom klora (5) izoliran je u losijem iskoristenju, ali uz sacuvanu
enantioselektivnost. Spoj s elektron-doniraju¢om metoksi-skupinom (6) uzrokuje signifikantan
pad enantioselektivnosti, a vrijeme reakcije je dalje znantno duze u odnosu na spojeve 1 — 3. U
slu¢aju kad se metoksi skupina smjesti u ortho-polozaj (7) uocava se jo§ izrazeniji pad
enantiomernog omjera, a posljedi¢no je produkt izoliran u prinosu od 23 %. To bi se moglo
objasniti povecanjem sterickih smetnji oko stereogenog centra koje nadjacava stericki utjecaj

kiralne fosforne kiseline ¢ime se smanjuje moguc¢nost prijenosa kiralne informacije.

z 5
by
=Z
=
b

O
Me Me Me
1 2 4
i=96%,48 h i=96%,48 h i= 88% 48 h i=88%,7d
e.r. 96:4 er. 92:8 e.r. 96:4 er.97,5:2,5,50 °C

Me Me Me
5 6 7
i=35%,7d i=96%,7d i=23%,7d
er. 92:8 e.r. 84:16 e.r. 66:34

Slika 44. Reakcije 2,6-dimetilfenola s para- i ortho-supstituiranim supstratima.
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Slika 45. Reakcije 2,6-dimetilfenola s razli¢itim supstituentima prisutni u izoindolinonskom

alkoholu.

Pozicioniranje metilne skupine u oba meta-polozaja (8) izoindolinonskog alkohola rezultira
blagim padom opticke Cistoce (Slika 45.). U slu¢aju klorovih i trifluormetilnih skupina u istim
polozajima dolazi do porasta enantioselektivnosti u vrijednosti 97:3 e.r. (9), odnosno 98:2 e.r.
(10). Takoder, reakcija je tolerantna i na supstituirane klorove atome prisutne na
izoindolinoskoj okosnici (12 — 13). Iz priloZzenog vidimo da je najbolja enantioselektivnost
postignuta iz izoindolinonskog alkohola Al1, stoga je koriSten za daljni razvoj metodologije s
razli¢ito simetri¢no, odnosno nesimetri¢no disupstituiranim 2,6-fenolima (Slika 46.). Nastavlja
se pozitivan trend povecanja enantioselektivnosti, a posebice kod spoja 14 koji je dobiven u
vrijednostima enantiomernog omjera od 99,5:0,5 e.r. Uz nesto umjereniji prinos, ali i dalje
oCuvan visok iznos enantioselektivnosti izoliran je spoj 15. Prisutnost dviju metoksi skupina
oko hidroksilne skupine na fenolu nije utjecao na regioselektivnost reakcije, te je izoliran spoj

17 s nizom vrijednosti enantioselektivnosti, 89:11 e.r.
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Slika 46. Stereoselektivna ariliranja s razli¢ito 2,6-disupstituiranim fenolima.

Medutim, uvodenjem trifluormetilne skupine u para-poziciji izoindolinonskog alkohola (18)
dolazi do znacajnog povecanja enantiomernog omjera do 94:6 e.r. u odnosu na spoj 17. Isto
tako sintetizirani su i ostali enantiomerno obogaceni spojevi (20 — 30) kombinacijom razliitih
izoindolinonskih alkohola i 2,6-disupstituiranih fenola. Nadalje, provedeno je ispitivanje
utjecaja monosupstituiranih fenola na kemo-, regio- i stereoselektivnost reakcije (Slika 47.).
Metodologija je proSirena na velik broj ortho-supstituiranih fenola sa Sirokom paletom razli¢itih

funkcijskih skupina.
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Slika 47. Stereoselektivna ariliranja s monosupstituiranim fenolima.

Za razliku od 2,6-disupstituiranih fenola gdje su obje ortho pozicije s obzirom na OH skupinu

ve¢ blokirane prisutnoSéu razlicitih supstituenata, kod monosupstituiranih fenola postoji

mogucnost adicije kroz ortho polozaj (u odnosu na hidroksilnu skupinu). Ustanovljeno je da

dolazi iskljucivo do nukleofilnog napada kroz para polozaj. Opcenito su se fenoli s alifatskim

supstituentima (31 — 34, 37 — 38) pokazali najbolji u smislu stereoselektivnosti. Spoj 35 je

izoliran u jednakom prinosu neovisno o vrsti primijenjenog izoindolinonskog alkohola.
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Pad u enantioselektivnost uocava se kod spojeva s polarnijim funkcijskim skupinama na fenolu
(39 — 42), uz zadrzane visoke prinose. U slu¢aju primjene katehola (39 — 40) reakcije su bile
gotove unutar 24 sata, za razliku od vecine provedenih reakcija koje su trajale tjedan dana u
razli¢itim prinosima. S druge strane halogenirani derivati fenola (43 — 47) su izolirani u loSim
prinosima, a negativan trend je nastavljen i padom enantioselektivnosti. Nesto bolje vrijednosti
su dobivene primjenom bromfenola i jodfenola. Medutim, trifluormetilne skupine u oba meta
polozaja su kod spojeva 46 i 47 nastavile smanjivati reakcijski prinos, no s druge strane

dobiveni su produkti relativno visoke opticke Cistoce.

U slucaju kad je u metodologiju ukljucen 2,5-disupstituirani (48), odnosno 3,5-disupstituirani
fenol (49), izolirani produkti su dobiveni u visokim prinosima, ali u obliku racemi¢ne smjese
(Slika 48.). Najvjerojatnije objasnjenje za ovakav rezultat je da povecanje sterickih smetnji oko
reakcijskog centra nadjaCava stericki utjecaj 9-antracenilnih skupina prisutnih u kiralnom
katalizatoru fosforne kiseline, pri ¢emu ne dolazi do stereokemijske indukcije. Sli¢an scenarij

uocen je i kod prethodno opisanog spoja 7.

< N
S INI MeO $¢ H
im@—Me
HO
48 49
i=89%,4d i=97%,4d
e.r.52:48 e.r. 52:48

Slika 48. Stereoselektivna ariliranja s 2,5- i 3,5-disupstituirani fenolom.

Zatim je ispitana regioselektivnost reakcije s nesupstituiranim fenolom. Zanimljivo je
primijetiti da regioselektivnost reakcije ovisi o primijenjenjoj kiselini (Slika 49.). Naime, u
racemi¢nim uvjetima kada je upotrijebljena para-toluensulfonska kiselina izolirana je tri puta
veca koli¢ina produkta para adicije (50) u odnosu na ortho (51) regioizomer. S druge strane u
reakciji katalizirane kiralnom fosfornom kiselinom (CPA 2) dobiven je omjer 3:2.

Logi¢no je za pretpostaviti da u oba slucaja preferirano nastajanje para regioizomera zbog
manje stericki ometanosti na reakcijskom centru $to ukazuje na sintezu produkta 50 u ve¢im

vrijednostima iskoristenja 1 enantiomernog omjera.
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U kiralnoj reakciji nastajanje produkta ortho adicije u ve¢em udjelu moze se protumaciti
olakSanom stvaranju nekovalentnih interakcija s katalizatorom. Naime, prilikom prijenosa
kiralne informacije katalizator putem nekovalentnih interakcija ostvaruje kontakt s nukleofilom
1 elektrofilom preko slobodne hidroksilne skupine na fenolu i amidnog duSika na
izoindolinonskom alkoholu. Takvu interakciju katalizatoru je lakSe posti¢i ukoliko se
hidroksilna skupina smjesti u ortho polozaj. Izmedu ostalog reakcije s kiralnom fosfornom
kiselinom su puno sporije $to osigurava dovoljno vremena da dode do formiranja ortho

regioizomera, no zbog sterickih utjecaja ipak prevladava produkt para adicije.
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Slika 49. Stereoselektivna ariliranja s nesupstituiranim fenolom. Reakcija u racemi¢nim

uvjetima je provedena na skali od 50 mg, odnosno 25 mg u stereoselektivnoj verziji.

Dobiveni regioizomeri su uspjesno razdvojeni tekuéinskom kromatografijom na stupcu i
okarakterizirani spektroskopijom nuklearne magnetske rezonancije. Primjenom *H NMR
spektroskopije je bilo jednostavno razaznati strukture pojedinih regioizomera. Kod spoja 50
jasno vidimo dva simetri¢na dubleta na pomacima 7,03 1 6,73 ppm koji odgovaraju signalima
protona prisutnih u benzenskoj jezgri fenola §to svakako dokazuje da je doslo do adicije kroz
para polozaj (Slika 50.). S druge strane produkt ortho adicije (51) u istom tom podrucju
pokazuje multiplet (Slika 51.). Signali koji se nalaze u najnizim poljima odgovaraju kiselim

protonima (OH, NH), dok preostali predstavljaju aromatske protone izoindolinonskog alkohola.
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Slika 50. *H NMR spektar spoja 50 snimljen u DMSO-d6.
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Slika 51. *H NMR spektar spoja 51 snimljen u DMSO-d6.
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Analizom kristalne strukture enantiomerno Cistog spoja 26, produktu je odredena apsolutna
konfiguracija (R). 1z toga proizlazi da se nukleofilni napad fenola odvija preko re prokiralne
strane ketimina. Apsolutne konfiguracije preostalih produkata asignirane su prema analogiji

smjera nukleofilnog napada fenola (Slika 52.).

. N (0] e
Pr \ INI
HO .
"Pr
26 ent-26

Slika 52. Kristalna struktura enantiomerno ¢istog spoja 26.

Mehanizam stereokemijske indukcije je dodatno izufavan primjenom proracuna teorije
funkcionala gustoc¢e (DFT). Mehanisticki eksperimenti provedeni su na modelnom sustavu koji
ukljucuje sintezu spoja 1 i katalizator CPA 2. B3LYP funkcional kori$ten u ovom radu pokazao
se kao pouzdana metoda za opisivanije sli¢nih organskih sustava.’® Primjenjen je bazni skup s
polarizacijskim i difuzim funkcijama kako bi se opisale nekovalentne interakcije. Struktura
katalizatora predoc¢ena je kalotnim modelom, dok su fenol i ketimin predstavljeni modelom
kuglica i $tapica. Zute crtice ilustriraju formiranje nove C-C veze. Locirana su dva prijelazna
stanja (TS-re i TS-si) koja dovode do produkta u (R) i (S) apsolutnim konfiguracijama (Slika
53.).

stericka
odbijanja

stericka
odbijanja

Slika 53. Optimizirane strukture dva klju¢na prijelazna stanja.
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Prijelazno stanje u kojem je si strana ketimina (TS-si) podlozna nukleofilnom napadu 2,6-
dimetilfenola je energetski nepovoljno zbog sterickih odbijanja fenilne skupine izoindolinona i
metilne skupine 2,6-dimetil fenola s antracenilnim skupinama na katalizatoru. IzraCunata
Gibbsova energija TS-si je za 2,4 kcal/mol visa od TS-re, dokazuje da se ariliranje
izoindolinona pretezito odvija preko re lica $to je u skladu s rezultatima dobivenim
rendgenskom strukturnom analizom. Kako bi se bolje razjasnile interakcije u prijelaznom stanju

provedeni su pokusi s N-zasti¢enim izoindolinonskim alkoholom i O-zasti¢enim fenolom (Slika

54.).
Q oH O Q
O Me Me CPA 2 (10 mol%) SN0
+ — 4 ——» Me ;
(0 toluen, 50 °C Q Pr
0

HO }V
Pr 5 ekviv. H
Me
Q OMe O Q
O Me Me cpA 2 (10 mol%) S N0
+ ——H#—> Me n
HO E (0] toluen, 50 °C
5 ekviv. MeO
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Slika 54. Provedba kontrolnih eksperimenta za reakciju stereoselektivnog ariliranja.

Reakcija izmedu N-izopropil-3-fenil-3-hidroksiizoindolinona i 2,6-dimetilfenola katalizirane
CPA 2 u danim uvjetima nije rezultirala sintezom Zeljenog spoja. PoviSenje temperature
takoder nije utjecalo na ishod reakcije. S druge strane, u racemi¢nim uvjetima dobiven je
produkt u kvantitativnom prinosu, ali se reakcija odvijala vrlo sporo, te je zavrSena tek nakon
7 dana. Ovaj podatak ukazuje da kiselost katalizatora utjece na aktivaciju N-zasti¢enih derivata
izodinolinona. Proveden je i kontrolni eksperiment s OMe-zasti¢enim fenolom. Nakon tjedan
dana iz reakcijske smjese izolirani su jedino polazni spojevi. PoviSenje temperature, ali i
koriStenje jace kiseline nije iniciralo adiciju anisola na izoindolinon. Navedeno ukazuje da je
prisutnost slobodne OH skupina od krucijalnog zna¢aja u nukleofilnosti fenola. Na temelju svih
dobivenih rezultata moguce je predloziti mehanizam reakcije. Kiralni Katalizator stupa u
interakciju s oba reakcijska partnera putem slobodnih NH i OH skupina, §to je u skladu s

modelom bifunkcionalnog nac¢ina aktivacije.
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Tako definirano prijelazno stanje ukljucuje formiranje ionskog para N-acil-ketiminom s
kiralnim fosfatnim anionom, dok fenol vodikovim vezama ostvaruje kontakt s katalizatorom
preko fosforilnog kisika. Antracenilne skupine na Kkatalizatoru sterickim interakcijama

usmjeravaju ariliranje preko re prokiralne strane elektrofila (Slika 55.).

Ph
+
_HNQ X

O 0 )
/P§Q R re napad
e () ;

H-0

Slika 55. Predlozeni mehanizam stereoselektivnog ariliranja derivata izoindolinona.

Kako reakcijom adicije OMe-zasti¢enog fenola nismo uspjeli u metodologiju ukljuciti anisolne
nukleofile, u zavr§noj fazi istraZivanja ispitiana je primijenjivost razvijenog organokatalitickog
protokola na povecanje kemijskog prostora anisolnim analozima. S tim ciljem provedena je
reakcija O-alkiliranja. Reakcija ukljucuje metiliranje slobodne hidroksilne skupine spoja 32 uz
jodmetan i kalijeva karbonata kao baze. Izoliran je spoj 52 u umjereno visokom prinosu uz

gotovo zadrzanu razinu enantioselektivnosti (Slika 56.).

CF; CF,
F;C O Mel (1,3 ekviv.) C O Q
\\c N O K > 3 R o
H K,COj5 (5 ekviv.), N
aceton, 60 °C H
Ho Me MeO Me
52
32
e.r. 99:1 i=63%
o e.r. 98:2

Slika 56. Priprava anisolnog derivata 52.
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4.2. Stereoselektivna aza-Friedel Craftsova reakcija pirola s derivatima
izoindolinona

Nastavno na prethodnu metodologiju, razvijena je stereoselektivna aza-Friedel
Craftsove reakcija s pirolima. U prvom koraku provedena je reakcija u racemi¢nim uvjetima.
Pracena je reakcija izmedu 3-fenil-3-hidroksiizoindolinona (Al) i 2,5-dimetilpirola (1,1 ekviv.)

primjenom para-toluensulfonske kiseline (10 mol%) u toluenu (Slika 57.).

Me/@\Me
H
O (1,1 ekviv.)

p-TsOH (10 mol%),
toluen, s.t.
lh

O
N

96%

Slika 57. Ispitivanje adicije pirola u racemi¢nim uvjetima.

Dobiven je produkt u prinosu od 96% unutar 1 sat. Vec i na sobnoj temperaturi reakcija adicije
pirola puno je brza u odnosu na racemic¢nu reakciju s fenolima koja je trajala 8 sati pri
temperaturi od 40 °C. Pirol kao peteroc¢lani heterocikli¢ki spoj je nukleofilniji od fenola jer se
slobodan elektronski par na duSiku nalazi unutar aromatskog sustava ¢ime povecava
elektronsku gustocu unutar samog prstena, te samim time pogodniji za reakciju s elektrofilom.
S druge strane fenol je veci od pirola, kisik je elektronegativniji od dusika, te tako slabije donira
slobodne elektronske parove koji se uz to nalaze izvan aromatskog sustava. Pozitivan ishod
racemicne reakcije potaknuo je razvoj metodologije u stereoselektivnim uvjetima. | dalje su
koriStene fosforne kiseline s kiralnom binaftolnom okosnicom (Tablica 4.). Optimizacija
reakcijskih uvjeta provedena je na skali 0,04 mmol u 1 mL otapala, na modelnom sustavu koji
ukljucuje sintezu spoja 53 s ciljem pronalaska uvjeta koji ¢e rezultirati pripravom enantiomerno
obogacenih spojeva u visokim prinosima. I u ovom slucaju pokretacka sila reakcije je stvaranje
reaktivnog N-acil-ketimina koji tvori ionski par s kiralnim fosfatnim anionom, te dalje podlijeze
reakciji s 2,5-dimetilpirolom. Kako su ve¢ oba najreaktivnija mjesta na pirolu zauzeta metilnim

skupinama, nukleofilni napad odvijat ¢e se preko pozicije f-C3 (Slika 58.).
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Tablica 4. Utjecaja vrste katalizatora na stereoselektivnu adiciju pirola kroz polozaj -(C3).

(1 1 ekvw) ¢

CPA(I()mol/) / \ H
toluen, s.t.

Unos Katalizator Vrijeme / h Prinos / % e.r.
1 CPA1 8 96 68:32
2 CPA 2 24 96 82:18
3 CPA3 8 96 90:10
4 CPA 4 8 96 85:15
5 CPAS 24 96 85:15
6 CPA 6 1 96 77:23
7 CPA7 3 96 57:43
8 CPA S 3 96 78:22
9 CPA9 2 96 69:31
10 CPA 10 1 96 52:48
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Uglavnom su stereoselektivne reakcije nesto sporije u odnosu na racemicne, ali ne toliko
drasticno u odnosu na stereoselektivne arilacije gdje su reakcije trajale nekoliko dana na
poviSenim temperaturama. U ovom slucaju studija probira katalizatora je pokazala da su
najbolje enantioselektivnosti dobivene sa stericki zahtjevnijim katalizatorima poput CPA 3 —
CPA 5 sto je u suprotnosti s rezultatima dobiveni optimizacijom stereoselektivnim ariliranjem
s fenolima. Ovo bi se moglo objasniti velicinom nukleofila. Naime, pirol kao peteroclani
heterociklicki spoj je manji od fenola stoga ¢e bolje prianjati za aktivno mjesto na stericki

zahtjevnijim katalizatorima, te ¢e time doc¢i do ucinkovitije stereokemijske indukcije.

Vrijeme reakcije se smanjuje uvodenjem manje stericki zahtjevnijih supstituenata (CPA 6 —
CPA 10) na katalizatoru, ali ne dolazi do u¢inkovitog prijenosa kiralne informacije. Zanimljivo
je primijetiti da je u slu¢aju katalizatora CPA 7 koji sadrzi 2-naftilni supstituent, izoliran spoj
53 praktic¢ki kao racemi¢na mjesa, dok je u slucaju 1-naftilnog katalizatora (CPA 6) dobiven
produkt u umjerenim vrijednostima enantiomernog omjera, 77:23 e.r. Kako je katalizator CPA
3 dao najbolje vrijednosti u pogledu enantioselektivnosti, dalje je koriSten u ispitivanju utjecaja

ostalih reakcijskih parametara na ishod reakcije.

® Me
H

2 53

Slika 58. Predlozeni mehanizam stereoselektivne adicije pirola kroz polozaj 5-(C3).

Povecanje koncentracije na 0,2 M (Tablica 5.) nije utjecalo na brzinu reakcije, ali dobivene su
nesto nize vrijednosti enantiomernog viska (unos 2), 84:16 e.r. Razrjedenjem na koncentraciju
0,02 M (unos 3) vrijeme reakcije se prolongiralo na 12 sati, ali enantioselektivnost je ostala
nepromijenjena. Ukoliko umjesto 1,1 ekvivalenta u reakciji sudjeluju 3 ekvivalenta pirola (unos
4) ne dolazi do nikakvih promjena u odnosu na pocetne uvjete (unos 1). Isti trend se nastavlja i
primjenom molekulskih sita te magnezijevog sulfata (unos 5 — 7) kao sredstva za susenje. Kako
je reakcija adicije pirola poprilicno brza ve¢ i na sobnoj temperaturi, sljedeci stadij istrazivanja
ukljucuje provodenje opisane transformacije na nizim temperaturama S ciljem dodatnog

poboljsanja vrijednosti enantiomernog omjera.
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Tablica 5. Optimizacija reakcijskih parametara za stereoselektivne adicije pirola: vrsta otapala,

molekulskih sita, promjena temperature i koncentracija, te koli¢ina katalizatora.

af.

(1, 1 ekviv.) d

A%

CPA 3 (10 mol%),
uvjeti Me N Me
&

Unos Otapalo Temp. / °C Vrijeme/h Prinos / % er.
1 toluen s.t. 8 96 90:10
2 toluen s.t. 8 96 84:16%
3 toluen s.t, 12 96 89:11°
4 toluen s.t. 8 96 89:11°
5 toluen s.t. 8 96 90:10¢
6 toluen s.t. 8 96 90:10¢
7 toluen s.t. 8 96 89:11
8 toluen 0 48 91 70:30
9 toluen -10 72 89 68:32
10 toluen -20 216 29 68:32
11 toluen 40 1 96 90:10
12 cikloheksan 40 24 70 89:11
13 diklormetan 40 1 96 89:11
14 kloroform 40 1 96 90:10
15 acetonitril 40 1 96 87:13
16 nitrometan 40 6 96 88:12
17 p-ksilen 40 3 96 90:10
18 toluen 60 0,5 96 92:8
19 toluen 80 0,1 96 92:8
20 toluen 100 0,1 96 88:12
21 toluen 80 0,25 96 92:8¢9
22 toluen 80 48 tragovi -

a¢=0,2 mol dm, ® ¢ =0,02 mol dm?3, ¢ 3 ekvivalenta pirola, ¢ 3 A molekulska sita (1 g/mmol),
& 4 A molekulska sita (1 g/mmol), f MgSOa (1 g/mmol), 95 mol% CPA, " 1 mol% CPA.
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Opcéenito, sniZzenje temperature pozitivno utjece na razinu enantioselektivnosti u produktima,
ali posljedi¢no dolazi do usporavanja brzine reakcije. Medutim, osim S$to reakcije na nizim
temperaturama nisu rezultirale kvantitativnim prinosima, negativan trend se odrazio i na
enantioselektivnost koja je naruSena s 90:10 e.r. na 68:32 (unos 8 — 10). S druge strane, kad je
temperatura povisena na 40 °C (unos 11) nije doSlo do narusavanja enantioselektivnosti, te je

doslo do znacdajnog ubrzanja reakcije koja je bila zavrSena unutar 1 sat.

Promjenom otapala ne uoc¢ava se bitna promjena u enantioselektivnosti, osim u slu¢aju primjene
polarnijih otapala poput acetonitrila (unos 15) i nitrometana (16) gdje dolazi do blagog pada
enantiomernog omjera. S druge strane, reakcija u cikloheksanu (unos 12) je popra¢ena nesto
slabijim prinosima i traje duZze u odnosu na ostala primijenjena otapala. Razlog tomu je §to
polazni spojevi gotovo uopce nisu topljivi u cikloheksanu §to otezava kontakt nukleofila i
elektrofila. Kao optimalno otapalo izabran je toluen. Nastavno su provedene reakcije na
temperaturama od 60, 80 1 100 °C. PoviSenjem temperature (unos 18 — 20) doslo je do dodatnog
skra¢ivanja vremena reakcije s 1 sat (unos 11) na unutar 5 minuta (unos 18 i 19) i blagim
porastom opticke Cistoce, 92:8 e.r. Na 100 °C se ukazao trend smanjenja enantioselektivnosti
koja je pala na 88:12 e.r. Ukoliko se pri 80 °C provodi reakcija s 5 mol% katalizatora (unos 21),
nema utjecaja na prinos i stereoselektivnost, ali reakcija traje neznatno duze. Medutim, uz 1
mol% katalizatora (unos 22) reakcija je vrlo spora, te je tankoslojnom kromatografijom uo¢eno
nastajanje produkta u tragovima. Nakon svih provedenih mjerenja zaklju¢ujemo da su
optimizacijom reakcijskih parametara najbolje vrijednosti enantioselektivnosti postignute u
sljede¢im uvjetima: izoindolinonski alkohol (1 ekvivalent), pirol (1,1 ekvivalenata) 1 katalizator
CPA 3 (5 mol%) u toluenu (c = 0,04 mol/dm?3) pri 80 °C. Daljnje istraZivanje je usmjereno na
uvodenje razli¢ito supstitiranih izoindolinonskih alkohola i pirola s ciljem proSirivanja
kemijskog prostora takvom vrstom molekula. Ispitana je i moguénost primjene i ograni¢enja
metodologije. Sve reakcije opisane u nastavku su provedene s 0,1 mmol izoindolinskog

alkohola.

Prvo je ispitana stereoselektivna aza-Friedel Craftsova reakcija pirola s monosupstituiranim
fenilnim skupinama na izoindolinonskom alkoholu (Slika 59.). Vrijeme reakcije i
stereoselektivnost se nisu znacajnije promijenili uvodenjem atoma fluora (54) i klora (55) u

para polozaj fenilnog supstituenta izoindolinonske podjedinice.
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Nesto veca stereoselektivnost je postignuta s para-metilnom skupinom (56), dok je produkt s
para-trifluormetilnom skupinom (57) dao osjetno povecéanje stereoselektivnosti na vrijednost
94:6 e.r., no tu je primje¢eno znacajnije usporavanje vrijeme reakcije s 15 minuta na 10 sati.
Isti scenarij je uocen i kod stereoselektivnog ariliranja izoindolinona gdje su alkoholi s
trifluormetilnim skupinama davali visoke enantioseletivnosti, ali su reakcije bile sporije i ¢esto

nisu bile poprac¢ene kvantitativnim prinosima.
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e.r. 94:6 e.r. 88:12 e.r. 67:33 er.57:43

Slika 59. Reakcije 2,5-dimetilpirola s monosupstituiranim izoindolinonima.

Prisutnost elektron doniraju¢e metoksi skupine (58) nije utjecalo na vrijeme reakcije, ali je
doslo do pada u enantioselektivnosti. I u ovom kontekstu se nastavlja trend koji je uo€en u vec¢
prethodno opisanim stereoselektivnim ariliranjem izoindolinona. Stovise, zamjeéen je pad u
enantioselektivnosti kada su supstituenti blize stereogenom centru (59 — 60), ali bez posljedica
na brzinu reakcije i prinos. Ponovno dolazimo do zakljucka da supstituenti u blizini stereogenog
centra inhibiraju steri¢ki utjecaj kiralnog katalizatora, a samim time uzrokuju oteZan prijenos
kiralne informacije. Kod izoindolinonskih alkohola sa supstituentima u oba meta polozaja (61
— 64) doslo je do sinteze spojeva vrlo visoke opticke Cistoce do vrijednosti 98,5:1,5 (61). Kako
je produkt s para-metoksi skupinom (58) dao slabije vrijednosti enantioselektivnosti u odnosu
na modelni sustav (53), moglo bi se o¢ekivati da ¢e se uvodenjem dviju metoksi skupina u meta
polozajima dobiti produkt s umjerenim vrijednostima enantiomernog omjera (Slika 60.).

Medutim, izoliran produkt 63 je dobiven u visokom enantiomernom omjeru.
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Vrijeme reakcije je prolongirano na 1 sat. Kad su primijenjeni naftalenski supstituenti (65 — 66)
vrijeme reakcije se ponovno skratilo na 15 minuta, ali je doslo i do pada u enantioselektivnosti,
a posebno kod spoja 66 s 2-naftilnim supstituentom. Reakcija je tolerantna i na prisutnost

heterociklickog prstena, odnosno tiofena (67).
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er. 88:12 e.r. 84:16 e.r. 90:10

Slika 60. Reakcije 2,5-dimetilpirola s razli¢ito supstituiranim izoindolinonima.

Uslijedilo je provodenje reakcije sa simetri¢no i nesimetri¢no 2,5-disupstituiranim pirolima
(Slika 61.). Koristenje 2,5-difenilpirola kao nukleofila u provedbi (68 — 71) opisane
tranformacije rezultiralo je osjetnim usporavanjem reakcije do 2 dana (71). Spoj s dva fluorova
atoma (69) je izoliran u umjerenim vrijednostima enantioselektivnosti. Zamjenom fluorovih
atoma s atomima klora (70) dolazi do pada u enantioselektivnosti. Primjena nesupstituiranog
(68) i alkohola s para-metoksifenil-supstituentom dovela je do vrlo slabe stereokemijske
indukcije S$to se ocitava vrijednostima enantiomernih omjera koji prakticki odgovaraju
racemicnoj smjesi. U slucaju nesimetri¢no 2,5-disupstituiranog pirola (72 — 74), dobiveni su

racemati neovisno o prisutnim funkcijskim skupinama na izoindolinonu.
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Slika 61. Koristenje nesimetri¢no i simetri¢no supstituiranih 2,5-pirola za adiciju na derivate

izoindolinona.

Isto tako o¢uvana je regioselektivnost u slucaju kad je kao nukleofil koriSten 2-izopropil-5-
fenilpirol. Za potvrdu strukture nastalog regioizomera koristena je kombinacija HSQC i HMBC
spektroskopija nuklearne magnetske rezonancije. Snimljen je spektar spoja 72 i asigniran prema
slici 62. 1z HSQC spektra je pronaden pirolni proton H4 i njemu pripadajuci ugljik C4. Nakon
toga su HMBC spektroskopijom pracene interakcije kroz 2, odnosno 3 veze unutar molekule.
Od vecéeg znacaja su interakcije unutar pirolne jezgre koji daju najvise informacija o regiokemiji

(Slika 63.).

Slika 62. Asginacija regioizomera spoja 72.
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Slika 63. HMBC spektar spoja 72.

Dva su dokaza koja potvrduju nastajanje regioizomera 72a. Moze se uociti snazna interakcija
pirolnog C4 s metinskim protonom izopropilne skupine H6. To je ujedno i naj¢vrséi dokaz
nastajanja regioizomera 72a. Prisutna je i neSto slabija interakcija amidnog protona HS8 i
kvaternog pirolnog ugljika C2 koju takoder ne bi mogli detektirati kod regioizomera 72b jer bi
se u tom slucaju radilo o interakcijama kroz 5 veza. Kada malo bolje razmotrimo strukture
prikazanih regioizomera, zapravo je jasno da zbog manje stericki ometanosti oko amidnog
dusika nastaje regioizomer 72a. Stoga nukleofilni napad takvog nesimetri¢nog pirola ide preko
manje stericki zahtjevne strane, te samim time amidni dusSik lakSe uspostavlja nekovalentne

interakcije s katalizatorom.

Metodologija je proSirena na 2-supstituirane pirole, te su reakcije rezultirale nastankom samo
jednog regioizomera (Slika 64.). U reakciji s 2-etilpirolom (75 — 79) i para-supstituiranih
izoindolinonskih alkohola dobivene su visoke vrijednosti enantiomernih omjera (75 — 77) osim

spoja 77 koji je dobiven u obliku racemi¢ne smjese uz nesto sporije vrijeme reakcije.
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Uvodenje dvaju atoma fluora (78) i klora (79) u meta polozaje na izoindolinonskoj podjedinici
rezultiralo je drasticnom padu enantioselektivnosti u okvirima racemi¢ne smjese. TO je
neocekivani obrat buduci da je u reakcijama s 2,5-dimetilpirolom uvodenjem halogenih atoma
u meta pozicije izoindolinona doslo do dodatnog povecanja enantioselektivnosti. Shodno tomu,
sljedece reakcije s 2-metilpirolom (80-82) su provedene isklju¢ivo s para-supstituiranim

ketiminima, te je enantioselektivnost ponovno poprimila visoke vrijednosti.

Et Et
75 76
i=92%,2h i=93%,2h i=51%,10h i=53%, 15 min
e.r. 96:4 e.r.95,5:4,5 e.r.96:4 e.r. 53:47

SON
—\ H
$

Et Me Me Me
79 80 81 82
i=80%, 15 min i=95%,1h i=96%, 15 min i=96%,2h
e.r. 60:40 e.r.93:7 e.r. 95:5 er.97:3

Slika 64. Stereoselektivna adicija 2-supstituiranih pirola na izoindolinone.

Sto se ti¢e regioselektivnosti moguce je nastajanje triju regioizomera kako je prikazano na slici
65. COSY spektar spoja 78 pokazuje zanemarivo slabu interakciju pirolnih protona H3 i H5
koja bi u pravilu trebala biti vrlo snazna u slucaju regioizomera 78b i 78¢. S druge strane uoc¢ana
je interakcija protona pirolnog dusika H1 s protonima H3 i H4 jednako snaznog intenziteta $to
bi sugeriralo da mozda ipak nastaje regioizomer 78b. Kako bismo s potpunom sigurnoséu
potvrdili strukturu nastalog regioizomera, provedena je rendgenska strukturna analiza. Na
temelju dobivene kristalne strukture, nedvosmisleno je ustanovljeno da nastaje regioizomer 78b
(Slika 66.). Naime, etilna skupina doprinosi povecanju elektronske gusto¢e na polozaju C3, te
samim time ugljikov atom u polozaju C4 postaje elektrofilan. Medutim, zbog sterickog utjecaja
etilne skupine, adicija diaril-ketimina nece se odvijati kroz poziciju C3, nego preko sljedeceg

nukleofilnog mjesta na pirolu, odnosno preko polozaja C5.
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78a 78b 78c

Slika 65. Asignacija regioizomera spoja 78.

Slika 66. Kristalna struktura spoja 78.

Reakcijom s nesupstutiranim pirolima ispitali smo regioselektivnost reakcije (Slika 67.).
Dobiveni produkti dobiveni su u umjereno visokim vrijednostima enantiomernog omjera koji
je ostao nepromijenjen neovisno o vrsti primijenjenog izoindolinonskog alkohola, ali uz
nastajanje samo jednog regioizomera. Dobiven je produkt adicije kroz C2 polozaj pirola §to je
1 ocekivano zbog stabilizacije pozitivhog naboja kroz tri rezonantne strukture, u odnosu na

moguce dvije u slucaju napada kroz poziciju C3.

83 84
i=88%,1h i=70%, 15 min
e.r. 85:15 e.r. 85:15

Slika 67. Provedba reakcije s nesupstituiranim pirolom.
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Na kraju je u metodologiju uvrsten i 2,4-dimetilpirol $to je dodatno doprinijelo povecanju
strukturne raznolikosti (Slika 68.). U ovom slu¢aju vidimo da funkcionalne skupine na
izoindolinonu jako utjecu na opticku Cistocu produkta. U slucaju prisutnosti metoksi skupina u
oba meta polozaju izoindolinona dobiven je spoj 85 u obliku racemi¢ne smjese. Zamjenom tih
skupina s para-trifluormetilnom skupinom dobiven je enantiomerno obogaceni produkt 86 u

vrijednostima enantiomernog omjera, 95:5 e.r.

~
~
<

HN
A Dw
Me X ¢

85 86
i=83%, 15 min i=70%,10h
e.r.51:49 e.r. 95:5

Slika 68. Reakcije 2,4-dimetilpirola s razli¢ito supstituiranim izoindolinonima.

Kako su sada metilni supstituenti razli¢ito udaljeni od nukleofilnog dusika, postoji moguénost
nastajanja smjese regioizomera. Medutim, zamjeceno je nastajanje samo jednog regioizomera.
Moguce je nastajanje jednog od regioizomera kako je prikazano na slici 69. Pretpostavka je da
¢e nastati regioizomer 86b budu¢i da 2,4-dimetilpirol ima slobodno mjesto u poziciji 5 koje je
nukleofilnije od C3, a izmedu ostalog manje je vjerojatno da ¢e se tako poprili¢no velik
elektrofil uspjeti smjestiti izmedu dviju metilnih skupina na pirolu. 1z HMBC spektra jasno se
vide sprezanja protona H3 s metilnim ugljicima C6 i C7 u jednakim intenzitetima $to ide u
prilogu regioizomeru 86b (Slika 70.). U slu¢aju strukture 86a proton H3 (odnosno H5) ne bi
imao interakciju s C7 jer je udaljen za viSe od 3 veze. UocCena slaba interakcija kvaternog ugljika

C8 i protona H1 dodatno potvrduje nastajanje regioizomera 86b.

Slika 69. Asignacija regioizomera spoja 86.
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Slika 70. HMBC spektar spoja 86.

Na temelju svih dobivenih rezultata zaklju¢ujemo da na enantioselektivnost jednako utjece
vrsta primijenjenog ketimina i pirola. Ukoliko dobivene podatke usporedimo s rezultatima
dobivenih iz stereoselektivnih ariliranja vidimo da su tamo najéesc¢e dobivene visoke vrijednosti
enantioselektivnosti neovisno o nukleofilu, odnosno da su prisutni supstituenti na ketiminu
imali vecu ulogu u stereoselektivnosti reakcije. U sustini kombinacija elektronskih 1 steri¢kih

efekata na oba reakcijska partnera su od presudne vaznosti za kontrolu stereoselektivnosti.

Rendgenskom strukturnom analizom na monokristalu enantiomerno Cistog spoja 69, produktu
je dodijeljena apsolutna konfiguracija (S). 1z toga proizlazi da se napad pirola odvija preko re
prokiralne strane ketimina. Apsolutne konfiguracije preostalih produkata asignirane su prema

analogiji smjera nukleofilnog napada pirola (Slika 71.).
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F S °N
N
Ph N Ph
H

69 ent-69

Slika 71. Kristalna struktura enantiomerno ¢istog spoja 69.

Kako bismo razjasnili interakcije u prijelaznom stanju, provedeni su eksperimenti s N-
zaSti¢enim izoindolinonskim alkoholom i N-zasti¢enim pirolom (Slika 72.). Reakcija izmedu
N-metil-3-fenil-hidroksiizoindolinona i 2,5-dimetilpirola katalizirane CPA 3 pod optimalnim
reakcijskim uvjetima nije rezultirala sintezom Zeljenog spoja. U racemi¢nim je uvjetima
produkt dobiven u kvantitativnom prinosu, te je reakcija bila zavr§ena za samo 2 sata. Ovaj nam
podatak ukazuje da kiselost Kkatalizatora utjeCe na aktivaciju N-zastiCenih derivata
izodinolinona, ali i da znacajnu ulogu ima nukleofilnost reaktanta buduci da je reakcija adicije

fenola na N-zasticeni alkohol u racemi¢nim uvjetima trajala puno duze, odnosno 7 dana.
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O
O Q . Me/@\Me CPA 3 (5 mol%) O

N
o H toluen, 80 °C /(j\
N
HO Me .
1,1 ekviv.
OMe
O we D
B CPA3 (5 mol%)
MeO + oc
HOO "N 0o 1,1 ekviv. toluen 80 °C
H
Boc
87
i=16%,7d
er. 77:23

Slika 72. Provedba kontrolnih eksperimenta za reakciju stereoselektivne adicije pirola kroz
polozaj S-(C3).

Proveden je i kontrolni eksperiment s N-Boc zasticenim pirolom. Nakon tjedan dana iz
reakcijske smjese izolirano je tek 16% spoja 87 u umjerenoj vrijednosti enantiomernog omjera,
77:23 e.r. Budu¢i da koristenjem para-toluensulfonske kiseline dolazi do skidanja Boc zastitne
skupine, racemicna verzija reakcija je provedena primjenom fenilfosfinske kiseline. lako je
fenilfosfinska kiselina ja¢a od CPA 3, nije doslo ubrzanja kemijske reakcije. Medutim, izoliran
je produkt u nesto vec¢em prinosu od 34%. Ovakav prinos reakcije pokazuje da je prisutnost
slobodne NH skupine na pirolu vrlo vazna za nukleofilnost pirola. Ovi eksperimenti ukazuju da
katalizator veze nukleofil 1 elektrofil u prijelaznom stanju preko njihovih odgovarajucih kiselih
protona Sto je u skladu s modelom bifunkcionalnog nacina aktivacije. Tako definirano
prijelazno stanje ukljucuje formiranje ionskog para N-acil-ketimina s kiralnim fosfatnim
anionom, dok pirol vodikovim vezama ostvaruje kontakt s katalizatorom preko fosforilnog
kisika. Veca fenilna skupina izoindolinona usmjerena je u prazan prostor, dok je manja,
karbonilna skupina usredotocena prema supstituentima na katalizatoru. Na ovako opisan nacin
stericka odbijanja izmedu sudionika reakcije su svedene na najmanju mogucu mjeru. (Slika

73.).
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Slika 73. Predlozeni mehanizam aza-Friedel Craftsove reakcije s pirolima.

Takoder ispitali smo mogucnost primjenjivosti metodologije na vecoj skali (Slika 74.). U tu
svrhu ponovno je postavljena sinteza spoja 63 na skali od 2 mmol (570 mg) prema razvijenom
protokolu, ali uz 2 mol% katalizatora. Ustanovljeno je da je moguca sinteza na vecoj skali uz
vise od dvostruko smanjenu koli¢inu katalizatora, no posljedi¢no je reakcija prolongirana na 2
sata U nesto manjem iskoriStenju. Medutim, dobiven je spoj 63 priblizno jednake opticke Cistoce

s obzirom na reakciju provedene na manjoj skali.

OMe Me/ﬂ\Me

N

H
O 1,1 ekviv.
MeO

CPA 3, toluen, 80 °C

H
[\
HO ﬂ 0 Me/D\Me

63
0,1 mmol: 5 mol% CPA 3,i=83%, 1 h, 96:4 e.r.
2,0 mmol: 2 mol% CPA 3,i=70%, 2 h, 98:2 e.r.

Slika 74. Sinteza spoja 63 na vecoj skali.
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§ 5. ZAKLJUCAK

U sklopu ove disertacije uspjesno je razvijen organokataliticki protokol koji opisuje
stvaranje triaril-supstituiranog kvaternog centra reakcijama stereoselektivnog ariliranja diaril-
ketimina i aza-Friedel Craftsove reakcije s pirolima katalizirane kiralnim fosfornim kiselinama.

Stereoselektivnim ariliranjem sintetizirano je ukupno 52 spojeva (1-52) u visokim
vrijednostima enantioselektivnosti ( > 90:10 e.r. kod 31 spoja) i prinosima ( > 75% kod 27
spojeva). Najbolja enantioselektivnosti postignuta je kod spoja 14 (e.r. 99,5:0,5). Na kontrolu
selektivnosti veci utjecaj je imala priroda elektrofila §to se najbolje odrazilo uvodenjem
trifluormetilne skupine na ketiminu ¢ime je doslo do velikog porasta u enantioselektivnosti kod
svih primijenjenih fenola. Reakcija je toleranatna na velik broj funkcijskih skupina kako na
izoindolinonskom alkoholu, tako i na fenolu. Primjenjivost reakcije je ispitana
posttranformacijskom reakcijom O-alkiliranja fenolne podjednice ¢ime je omoguceno
prosirivanje metodologije na anisolne analoge bez gubitka opticke ¢istoce. Najveci nedostataci
metodologije su dugotrajnost sinteze (7 dana kod veéine spojeva), te koriStenje katalizatora u
relativno velikim koli¢inama (10 mol%).

Stereoselektivnom aza-Friedel Craftsovom reakcijom s pirolima ukupno je sintetzirano 35
spojeva (53-87) u razli¢itim vrijednostima enantioselektivnosti ( > 90:10 e.r. kod 17 spojeva) i
visokim prinosima ( > 75% kod 29 spojeva). Najbolja enantioselektivnost postignuta je kod
spoja 61 (98,5:1,5, e.r.). U ovom slu¢aju kombinacija elektronskih i steri¢kih efekata na oba
reakcijska partnera je imala podjednak doprinos na kontrolu stereoselektivnosti. Vecina
provedenih reakcija je zavrSena u vremenskom intervalu od 15 do 60 minuta. Sintezom spoja
63 na skali od 2 mmol, ustanovljeno je da je moguca sinteza na vecoj skali uz svega 2 mol%
katalizatora bez negativhog utjecaja na enantioselektivnost. Nedostatak ove metodologije
oCituje malim brojem nukleofila koji je ogranicen na alifatske i aromatske supstituirane pirole.
Stericki zahtjevniji piroli su dali slabu enantioselektivnost ili su doveli do potpune racemizacije.

Ukupno je dobiveno 87 derivata izoindolinona s triaril-supstituiranim kvaternim
stereogenim centrom na organokataliticki na¢in ¢ime je ostvaren pristupim novim derivatima
izoindolinona. Daljnim razvijanjem opisane metodologije otvara se prostor za organokataliticki

pristup pripravi jos slozenijih strukturnih motiva.
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§ 6. POPIS OZNAKA, KRATICA | SIMBOLA

°C
ATR
BINAP
BINOL
Boc
(CD3),CO
CDCls
COSY

CPA

d

d.r.
DCM
DFT
DMSO
DMSO-d6
ekviv.
EDG
EWG
er.

Et
EtOAC
FT-IR

HPLC

Celzijev stupanj

priguSena totalna refleksija (eng. attenuated total reflectance)
2,2'-bis(difenilfosfin)-1,1'-binaftil

1,1'-bi-2-naftol

tert-butiloksikarbonila skupina

deuterirani aceton

deuterirani kloroform

dvodimenzijska homonuklearna korelacijska NMR spektroskopija
(engl. correlation spectroscopy)

kiralna fosforna kiselina (eng. chiral phosphoric acid)

dan

dijastereoizomerni omjer (eng. diastereomeric ratio)
diklormetan

teorije funkcionala gustoce (eng. density functional theory)
dimetil-sulfoksid

deuterirani dimetil-sulfoksid

ekvivalent

elektron donirajuca skupina (eng. electron donating group)
elektron odvlaceca skupina (eng. electron withdrawing group)
enantiomerni omjer (eng. enantiomeric ratio)

etilna skupina

etil-acetat

infracrvena spektroskopija s Fourierovom transformacijom
(eng. Fourier transform infrared spectroscopy)

gram

sat

tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti

(eng. high performance liquid chromatography)
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HMBC

HSQC

HRMS

Hz
i
iPr

kat.

kcal

MALDI

Me
MeOH
mg
MHz
min
mL
mmol
mol%
MsOH
NMR
p-TsOH
PDA
Ph

PKa
ppm
Q-TOF

rac

dvodimenzijska heteronuklearna korelacijska NMR spektroskopija dugog
dosega (eng. heteronuclear multiple bond correlation)
dvodimenzijska heteronuklearna korelacijska NMR spektroskopija kroz jednu
kemijsku vezu (eng. heteronuclear single quantum coherence)
spektrometrija masa visoke razluc¢ivosti

(eng. high resolution mass spectrometry)

herc

prinos

izopropilna skupina

konstantna sprege

katalizator

kilokalorije

mol dm

matricom potpomognuta ionizacija uz desorpciju laserskim zracenjem
(eng. matrix assisted laser desorption/ionization)

metilna skupina

metanol

miligram

megaherc

minuta

mililitar

milimol

molni udio

metansulfonska kiselina

nuklearna magnetska rezonancija (eng. nuclear magnetic resonance)
para-toluensulfonska kiselina

detektor s nizom fotodioda (eng. photo diode array)

fenilna skupina

logaritamska vrijednost konstante disocijacije kiseline

milijunti dio (eng. parts per million)

kvadripolni analizator vremena leta (engl. quadrupole time-of-flight)

racemi¢no
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s.t. sobna temperatura
SPINOL 1,1'-spirnobiindan-7,7'-diol
sur. suradnici

t.t. temperatura taljenja

TADDOL a,0,0',0'-tetraaril-2,2-disupstituirani 1,3-dioksolan-4,5-dimetanol
THF tetrahidrofuran

Tf trifluormetansulfonska skupina

TLC tankoslojna kromatografija (eng. thin layer chromatography)
TMEDA tetrametiletilendiamin

TMS tetrametilsilan

TS prijelazno stanje (eng. transition state)

tzv. takozvani

uv ultraljubicasto (eng. ultravisible)

VAPOL 2,2'-difenil(3,3'-bifenantren)-4,4'-diol

op kut zakretanja ravnine polarizirane svjetlosti
) kemijski pomak

uL mikrolitar

Vimax valni broj
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§8. DODATAK

8.1. Pregled koristenih izoindolinonskih alkohola (Al — A19)
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8.2. Pregled koristenih kiralnih fosfornih kiselina (CPA 1 — CPA 12)

CPA Y9 CPA 10 CPA 11 CPA 12
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Pregled sintetiziranih spojeva (1 — 87)
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