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stereogenic centre is described. Racemic and enantiomerically enriched g, 5-diaryl-ketones with
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§1. Uvod 1

§1. UVOD

S, p-diaril-ketoni s f-kvaternim kiralnim centrom izoindolinonskog strukturnog motiva (Slika
1) strukturne su podjedinice mnogih bioloski aktivnih tvari. S obzirom na moguénost
transformacije karbonilne skupine, imaju potencijal kao sintetski posrednici u pripravi spojeva
koji sadrze diarilalkilnu podjedinicu. lako se mogu izolirati iz prirodnih materijala biljnog i
zivotinjskog podrijetla 1 prirediti razliitim sintetskim metodama, 1 dalje postoji potreba za

razvojem metodologija stereoselektivne priprave ovih spojeva.’-2

Slika 1. Op¢enita strukturna formula g, /-diaril-ketona izoindolinonskog motiva sa jednim

kvaternim kiralnim centrom

S obzirom da su tri- i tetrasupstituirani 3-diarilalkilizoindolinoni strukturne podjedinice velikog
broja bioloski aktivnih molekula,?*® u zadnje su vrijeme istrazivane razne metodologije
priprave takvih spojeva u racemi¢nim i Stereoselektivnim uvjetima. Takve metodologije
ukljucuju adiciju razli¢itih nukleofila na N-acilketimin generiran in situ iz 3-aril-3-
hidroksiizoindolinona.

Derivati izoindolinona, 3-aril-3-hidroksiizoindolini, osim $to su strukturne podjedinice
bioloski aktivnih molekula, poput klortalidona (Slika 2) koji se koristi za lije¢enje hipertenzije,
vazni su reagensi u organskoj sintezi. Zhang i suradnici razvili su stereoselektivnu arilaciju N-
acilketimina u prisutnosti prijelaznih metala pri ¢emu su pripremili 3-triarilizoindolinone.* U
Laboratoriju za biomimeti¢ku kemiju Instituta Ruder Boskovi¢ istrazene su adicije razlicitih
tiola® i indola® na N-acilketimine ¢ime su pripremili tetrasupstutirane diarilizoindolinone. Feng
i suradnici su stereoselektivnom adicijom enamida na iste elektrofile pripremili
tetrasupstituirane S, A-diaril-ketone s izoindolinonskim motivom.” Reddy i suradnici pripremili
su tetrasupstituirane g, f-diaril-ketone s izoindolinonskim motivom adicijom cikloheksenona na

N-acilketimine.?
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§1. Uvod 2

Slika 2. Shematski prikaz strukture: klortalidona (I), triarilizoindolinona (I1), N-acil, S-
acetalni derivati izoindolinona (111), a-tetrasupstiturianog (3-indol)(diaril)metanamina (1V),

tetrasupstituiranog p,f-diaril-ketona izoindolinonskog strukturnog motiva (V,V1)

1.1. Svrhaicilj rada
Cilj ovog diplomskog rada jest priprava racemi¢nih i enantiomerno obogacenih p,S-diaril-
ketona s f-kvaternim kiralnim centrom (Slika 3).

0]

Rz

Ry =-H, -CHy(CH3),,
-CH,CH,CH,CH3 -CH,CgHs
R, =-H, -CHj3

Rz =-H, -CHj -CgHs

R4 = -H, naftil

Slika 3. Opcenita strukturna formula ciljnih molekula — g, S-diaril-ketona

N-zasti¢eni 3-aril-3-hidroksiizoindolinoni (7-9) pripravit ¢e se u dva koraka iz komercijalno
dostupnog ftalanhidrida. Prvi korak ukljucuje adiciju odgovaraju¢eg amina na ftalanhidrid, pri
¢emu se dobivaju N-supstituirani ftalimidi (1-3), koji u drugom koraku Grignardovom
reakcijom daju odgovarajuce alkohole. Grignardovom reakcijom pripravit ¢e se i 3-aril-3-
hidroksiizoindolinoni (4-6) iz komercijalno dostupnog ftalimida. Priprava racemi¢nih, odnosno
enantiomerno obogacéenih f,f-diaril-ketona (10-17) provest ¢e se reakcijom pripravljenih

alkohola s ketonima u prisutnosti akiralne, odnosne kiralne Brgnstedove kiseline.

Marina Degad Diplomski rad



8§ 2. Literaturni pregled 3

§2. LITERATURNIPREGLED

2.1. Stereoselektivna sinteza

Jedno od vaznih otkrica za stereokemiju bilo je 1848. godine kada je Louis Pasteur uocio da se
vinska kiselina javlja u dvama opticki aktivnim oblicima (enantiomorfni kristali).® Daljnji korak
u ovome porducju napravljen je 1874. godine kada su Jacobus Hendricus van’t Hoff i Joseph
Achille Le Bel objasnili vaznost sredi$njeg ugljikovog atoma tipa Canca U molekulama i dva
moguca prostorna razmjestaja skupina vezanih na njega, Sto rezultira molekulama cije se
strukture ne mogu medusobno preklopiti.” Razli¢ito supstituirani sredisnji ugljikov atom
desetak godina kasnije Lord Kelvin povezao je s pojmom Kiralnosti (gréki. cheir = ruka)® te je
uveden pojam Kiralnih molekula, molekula koje se ne mogu preklopiti sa svojom zrcalnom
slikom operacijama translacije i/ili rotacije.!! Ovisno o broju stereogenih (kiralnih) centara

kiralni spojevi dijele se na enantiomere i dijastereomere (Slika 4).

QH enantiomeri OH
- R R
| R Y Ri ’
Lokl 4° .
R7< R,yIRy =R, dijastereomeri
Rs ' Rs &\"’9
enantiomeri
OH oH
R>Ry>R3>R, JVR : R,
R 2 R1/\[/
1 H
OH OH

R1>R,

Slika 4. Shematski prikaz enantiomera i dijastereomera

Enantiomeri su kiralni spojevi s jednim ili vise Stereogenih centara te istim fizikalnim i
kemijskim svojstvima, osim Sto ravninu linearno polarizirane svjetlosti zakrecu za isti iznos, ali
u suprotnome smjeru. Kemijska svojstva im se razlikuju samo kada se nadu u kiralnom
okruZenju. Ne moraju nuzno imati sredi$nji ugljikov atom kao izvor kiralnosti. Osim srediSnje
kiralnosti postoji i osna kiralnost, ravninska te uzvojni¢na Kiralnost.

Spojevi s dva ili viSe centara kiralnosti osim u enantiomernom odnosu mogu biti i
dijastereomeri. Dijastereomeri su molekule koje se ne mogu preklopiti sa svojom zrcalnom

slikom bez obzira na operacije translacija i rotacije. Medusobno se razlikuju u fizikalnim i
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kemijskim svojstvima,? pa je dijastereomere, za razliku od enantiomera, puno lakse razdvojiti
iz smjese.t?

Pojedini enantiomeri mogu se dobiti iz racemi¢nih spojeva kemijskom ili enzimskom
rezolucijom. U kemijskoj rezoluciji svaki od enantiomera iz racemi¢ne smjese reagira S
kiralnim reagensom, pri ¢emu nastaje smjesa dijastereomera (ili kokristala), koji se obi¢no lako
mogu razdvojiti.* Kod enzimske rezolucije maksimalni teorijski prinos Zeljenog produkta je
50 %. Povecanje teorijskog prinosa do 100 % moguée je kombinacijom racemizacije s
enzimskom kinetickom rezolucijom. Racemizacija jednog od enantiomera moze se dogoditi
spontano ili se moze inicirati dodatkom odgovarajucih sredstava, poput kemijskih katalizatora
ili biokatalizatora. Da bi se tako mogao dobiti Cisti enantiomer, odredeni uvjeti moraju biti
ispunjeni: kemijska rezolucija mora biti jako selektivna; racemizacija mora biti puno brza od
rezolucije; sredstvo za racemizaciju ne smije reagirati s produktom i racemizacija i rezolucija
se moraju dogadati u istim uvjetima.®®

Osim kemijskom i enzimskom rezolucijom, enantiomeri se mogu razdvojiti teku¢inskom
kromatografijom visoke djelotvornosti (HPLC) na odgovarajucoj kiralnoj koloni. Zahvaljujuci
velikom broju razli¢itih kiralnih stacionarnih faza, koje su visoko selektivne, osjetljive i
reproducibilne, kiralna HPLC je u¢inkovita metoda razdvajanja enantiomera.®

Kako razli¢iti enantiomeri 1 dijastereomeri pokazuju razli¢itu bioloSku aktivnost, razvoj
stereoselektivnin metoda priprave razli¢itih spojeva postao je iznimno vazan za potrebe
farmaceutske industrije. To je dovelo do razvoja stereoselektivne sinteze unutar podrucja
organske kemije koja se odnosi na kemijsku reakciju kojom se uvodi jedan ili vise novih
elemenata Kkiralnosti u molekulu supstrata, pri ¢emu se dobivaju stereoizomerni produkti u
nejednakim koli¢inama.'"!8 Za indukciju kiralnosti u jednom od koraka sinteze Zeljenog spoja
koristi se opticki ¢ista molekula, koja moze biti otapalo, supstrat, reagens ili katalizator.

Stereoselektivna sinteza moze zapoceti iz prokiralnog supstrata. Prokiralni spojevi su
akiralni spojevi koji u jednom koraku reakcije mogu postati kiralni. Mogu imati enantiotopne
skupine ili enantiotopne strane. Ako su dva identi¢na supstituenta vezana na sp-hibridizirani
ugljikov atom, radi se o enantiotopnim skupinama (Slika 5a), pro-R i pro-S ovisno o prioritetu
supstitutuenata. Prokiralni spojevi s enantiotopnim stranama imaju planarni sp?-hibridizirani
ugljikov atom te se, ovisno o prioritetu supstituenata vezanih na promatrani ugljikov atom,

nukleofilni napad moze dogoditi s Re-strane ili Si-strane (Slika 5b).°
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Enantiotopne skupine Enantiotopne strane
a) b) Re-strana
ST Coie 72— PO-R (Re) M/
4 ’/ e’ ’I
// Me/////// ,,’ /, ///2 //
// / // / Q/
ot ,~'CO,Me —®  pro-S (Si) S / ot
P Ph__ /. Ph \
Si-strana

Slika 5. Shematski prikaz prokiralnih supstrata s: a) enantiotopnim skupinama;
b) enantiotopnim stranama

2.1.1. Metode stereoselektivne sinteze

2.1.1.1. Dijastereoselektivna sinteza

Dijastereomeri se mogu pripraviti razli¢itim metodama iz prokiralnih i akiralnih supstrata.
Ukoliko se odgovaraju¢om reakcijom dobije jedan od dijastereomera u ve¢im koli¢inama u
odnosu na drugi (ili nekoliko dijastereomera dominira u smjesi svih mogucih dijastereomernih
produkata), radi se o dijastereoselektivnoj reakciji odnosno sintezi.

Reakcije kojima se selektivno mogu pripraviti odgovarajuéi dijastereomeri su adicije na
dvostruku vezu. Ukoliko se elektrofil odnosno nukleofil adiraju na dvostruku vezu s iste strane
dvostruke veze radi se o syn adiciji, odnosno anti adiciji ako se adiraju sa suprotnih strana (Slika
6a). Osim navedene, karakteristiCna dijastereoselektivna reakcija jest i reakcija otvaranja
tro¢lanog epoksidnog prstena koja se odvija Sn2 mehanizmom. Dijastereomeri se mogu dobiti

i iz prokiralnih ketona adicijom nuklefila s odgovarajuce dijastereotopne strane (Slika 6b).2°

a) Rq Rs Ry Ry xy Ry R3
\ / XY : I <
R2 S P R4 -~ . RZ' ! '/ P R4
X % syn R, R, anti X Y

0 Ph OH
b) ﬁﬁ/Me fj Me
PhLi :
R ———
) N
|
Me Me

Slika 6. Shematski prikaz reakcija dobivanja dijastereomera: a) syn i anti adicija na dvostruku
vezu; b) adicija organolitijevog reagensa na karbonilnu skupinu ketona s dijastereoetopnim

stranama
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2.1.1.2. Sinteza iz kiralnog spremnika

Jedna od prvih metoda priprave opticki Cistog spoja jest sinteza iz kiralnog spremnika (eng.
chiral pool). U navedenoj se metodi koriste prirodni polazni materijali koji se djelomi¢no ili u
potpunosti ugrade u ciljanu molekulu. Prirodne molekule iz kiralnog spremnika imaju opticku

gistoéu 100 %, a najcesce se koriste a-aminokiseline, hidroksikiseline, ugljikohidrati i terpeni.

2.1.1.3. Kiralno pomo¢no sredstvo

Kiralna pomo¢na sredstva su enantiomerno ¢iste molekule koje induciraju kiralnost u jednom
od koraka sinteze ugradujuci se u molekulu, ali nisu dio strukture kona¢nog produkta. Djeluju
tako Sto iniciraju nastajanje dijastereomera, koji se lako mogu izolirati. Veéina dostupnih
kiralnih pomo¢nih sredstava potjecu od prirodnih spojeva poput aminokiselina, ugljikohidrata,
terpena i ostalih.?

Za dobivanje enantiomerno Cistih spojeva djelovanjem kiralnog pomoc¢nog sredstva,
potrebna su dva dodatna koraka u sintezi. Kiralna pomo¢na sredstva se jednostavno uvode i
uklanjaju u blagim reakcijskim uvjetima, jeftina su, te u reakcijama daju visoku
enantioselektivnost i prinos, medutim nisu pogodna za provodenje reakcija na velikim
skalama.?>%® S obzirom na to da se dodaju u stehiometrijskim koli¢inama, potrebno ih je lako

reciklirati. Primjer recikliranja amina, kiralnog pomoénog sredstva, prikazan je na Slici 7.2

H,-N-Xc

recikliranje

kiralnog
pomocnog

Xc sredstva

o N/XC N~ o
R\)L —1 = | — Ry I —Ll - R
1 R R4 5 R R

El El

dijastereoselektivna reakcija

Slika 7. Shematski prikaz dijastereoselektivne reakcije u prisutnosti kiralnog pomo¢nog

sredstva

2.2. Stereoselektivna kataliza

lako se sinteza iz kiralnog spremnika, odnosno uz dodatak kiralnog pomoc¢nog sredstva i danas
Siroko upotrebljava, stereoselektivna kataliza pokazala se ucinkovitijom i ekonomicnijom
metodom priprave spojeva visoke opticke cisto¢e iz akiralnih spojeva djelovanjem

katalizatora.2>%6
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Kako bi se postigla visoka enantioselektivnost u stereoselektivnim reakcijama, mora doci
do kontroliranog i selektivnog povezivanja supstrata/prijelazne strukture s katalizatorom i
usmjeravanja prilaza reaktanta samo s jedne prokiralne strane supstrata. Nac¢in aktivacije ovisi
o tipu reakcije, supstratima, prisutnim aditivima te strukturi samog katalizatora koja uvelike
odreduje koje ¢e dodatne interakcije mo¢i biti uspostavljene sa supstratima.

Stereoselektivnost reakcije odredena je 1 sterickim zahtjevima, S§to znati da malom
strukturnom reorganizacijom skupina unutar prijelazne strukture moze do¢i do znatne promjene
u energiji prijelaznih stanja. Najstabilnije prijelazno stanje jest ono u kojemu je najpovoljnija
orijentacija skupina unutar prijelazne strukture u kojoj su minimizirane stericke smetnje.?’

Stereoselektivna kataliza ukljucuje katalizu kompleksima prijelaznih metala, biokatalizu te

organokatalizu.

2.2.1. Kataliza kompleksima prijelaznih metala i kombinirane metode katalize

U posljednjih nekoliko desetljeca katalizom su dominirali katalitiCki procesi temeljeni na
prijelaznim metalima. Metali i njihove soli mogu aktivirati razli¢ite kemijske veze i funkcijske
skupine u organskoj molekuli, ¢ak i one uvrijezeno neaktivne skupine. Ovi se katalizatori
dodaju u vrlo malim koli¢inama zbog svoje visoke kataliti¢ke u¢inkovitosti.?

Na stereokemijski ishod reakcije najviSe utjecu kiralni ligandi, od kojih potjece kiralnost, te
aditivi, otapalo, temperatura i protuion (ako se katalizator generira in situ iz soli metala i
liganda). Osim navedenog, i centralni metalni atom ima bitnu ulogu u reaktivnosti kompleksnog

katalizatora i stereokemijskom ishodu reakcije (Slika 8).2°

Sc(OT)3 (5 mol%)

L-PiMe; (5,5 mol%) 0 Cogt
n
= (0]
Ph
N
Me N<pp,
(RR)
Bn CO,Et
o)
Me N N * N
NN Y(OTf)s (5 mol%) 0 CO.Et
Ph O~ "Ph L-PiMe; (5,5 mol%) = Bn o
Ph

Me— N\ _N_

(s.5) N Ph
O + + o
Me ’Tl,\/\\“"?‘_ Me
N_ H 0 O. e N
L-PiMeg
Me Me Me Me

Slika 8. Shematski prikaz Michaelove reakcije 4-supstituiranog pirazolona i

4-okso-4-aril-butanoata u prisutnosti katalizatora i dva razli¢ita metalna kompleksa
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Kataliza kompleksima prijelaznih metala moze se koristiti i u kombinaciji s drugim katalitickim
metodama, medu kojima je i organokataliza, koja je opisana u poglavlju 2.2.3. Kombinirane
metode Kkoriste se u slucajevima kada sami organokatalizatori nisu sposobni samostalno
aktivirati sve Zeljene transformacije.>*%! Organokataliza u kombinaciji s katalizom prijelaznim
metalima ukljucuje kooperativnu, relejnu i sekvencijsku katalizu (Slika 9).2¢ Kooperativna i
relejna kataliza zahtijevaju visoku kompatibilnost koristenih katalizatora. U kooperativnoj
katalizi dolazi do simultane aktivacije obje komponente reakcije (supstrata) razli¢itim
katalizatorima. U relejnoj katalizi katalizatori djeluju postupno. U jednom katalitickom ciklusu
iz supstrata nastaje nova vrsta koja potom reagira s drugom vrstom aktiviranom u drugom
katalitickom ciklusu. Kako nije potrebna dodatna obrada meduprodukata, Stedi se vrijeme i
smanjuje otpad.®? Za razliku od relejne, u sekvencijskoj katalizi katalizatori nisu kompatibilni,

stoga se dodaju zasebno.*

Kooperativna kataliza Relejna kataliza Sekvencijska kataliza
1 +2 m—’@ a2 Kab? m»@ €2 Kabe

Slika 9. Shematski prikaz koncepata kombinirane katalize kompleksima prijelaznih metala i

organokatalize

2.2.2. Biokataliza

Enzimi su bioloski katalizatori koji se uspjesno primjenjuju u katalizi razli¢itih organskih
transformacija za dobivanje produkata visoke kemo-, regio- i stereoselektivnosti. Jako su
efikasni, ekoloski prihvatljivi i djeluju pri blagim uvjetima. Medutim, njihova primjena je
uglavnom ograni¢ena na uzak raspon supstrata i temperatura. Enzimi su jako specifi¢ni,
odnosno nastaje samo jedan enantiomer, te je za dobivanje drugog enantiomera potrebno proéi
dug put pronalazenja enzima koji daje takav stereokemijski ishod. Zahtjevaju uski raspon
optimalnih uvjeta, poput temperature, pH-vrijednosti te koncentracije soli. Najvecu kataliticku
aktivnost pokazuju u vodenom mediju, gdje su organske molekule slabo topljive ili netopljive.
Podlozni su inhibiciji u odredenim reakcijama, mogu uzrokovati alergije te se vezu iskljuc¢ivo

za svoje prirodne kofaktore koji su jako skupi.®*
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U sintezi se mogu koristiti cijele mikrobijalne stanice ili izolirani enzimi,® a prema reakciji
koju kataliziraju dijele se u sedam kategorija: oksidoreduktaze, transferaze, hidrolaze, liaze,
izomeraze, ligaze i translokaze.® Od iznimne vaznosti su enzimski katalizirane reakcije kojima
se dobivaju nove C-C veze, ukljucujuci aldolnu reakciju Ciji se stereokemijski ishod moze

kontrolirati upotrebom odgovarajuéeg enzima kao katalizatora.®’

2.2.3. Organokataliza

U posljednjih 20-ak godina veliki je interes usmjeren na razvoj organokatalizatora, malih
organskih molekula koje mogu ubrzavati sintetski korisne reakcije s visokim razinama
stereoselektivnosti. Organokatalizatori pokusavaju oponasati aktivno mjesto enzima, tako §to
se vezu na supstrat preko dvije (kod enzima tri) pristupne tocke, ali bez slozenosti strukture.
Ekoloski su prihvatljivi, nisu toksi¢ni, jeftini su i lako dostupni, te ne zahtjevaju suhe i aerobne
reakcijske uvjete. PodloZni su strukturnim modifikacijama i mogu se imobilizirati na razliCite
&vrste nosace.>® Jednostavna i jeftina priprava organokatalizatora uvelike olak$ava dostupnost
razli¢itih enantiomerno ¢istih kiralnih gradevnih jedinica iz kiralnog spremnika ili nekih drugih
izvora. Izvrsna stabilnost i konformacijska rigidnost, tolerancija prema razli¢itim funkcijskim
skupinama te tendencija da veZzu Lewisove baze odlike su kiralnih organokatalizatora zbog
kojih imaju primjenu u brojnim sinteticki korisnim stereoselektivnim reakcijama u kojima
nastaju C-C veze.®

Na element kiralnosti unutar strukture katalizatora obi¢no su vezane odgovarajuée skupine
koje mogu dirigirati prilaz nukleofila elektrofilu, ali i orijentaciju samog elektrofila.*%4!
Prilikom adicije nukleofila, preferencije za adiciju na Si i Re prokiralnu stranu elektrofila nisu
jednake. Ovisno s koje se strane veze, dolazi do dobrog slaganja supstrata i katalizatora te se
energija aktivacije smanjuje (Slika 10).*! Stoga se stereoselektivni ishod reakcije pripisuje
maloj, ali vrlo vaznoj, razlici energija prijelaznih stanja enantioselektivnih

(dijastereoselektivnih) izomera, koja moze iznositi i do 10 kcal mol™.4?
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Reakcija u
racemicnim
uvjetima
Reakcija u
kiralnim uvjetima

Energija

Slika 10. Graficki prikaz razlike izmedu Gibssovih slobodnih energija pro-R i pro-S

prijelaznih stanja u racemi¢nim i stereoselektivnim (kiralnim) uvjetima

Organokataliza se temelji se na dva katalitiCka principa. Prema jednom katalizator se
kovalentno veze na supstrat, dok prema drugom dominiraju nekovalentne interakcije koje
ukljucuju interakcije ionskog para te vodikove veze ("djelomicno protoniranje"), u cesto
slozenom medudjelovanju s drugim slabim nekovalentnim interakcijama kao §to je primjerice

aromatsko n-slaganje.?®

2.2.3.1. Kovalentna organokataliza
Kovalentna organokataliza temelji se na nastajanju kovalentne veze izmedu supstrata i
katalizatora, medu kojima se najceSce koriste analozi dimetilaminopiridina (DMAP), N-
heterocikli¢ki karbeni te derivati prolina.*>44

U kovalentnoj katalizi nastajanje katalitickog adukta moze se dogoditi u jednom koraku
(interakcije Lewisove Kiseline i Lewisove baze) ili u vise koraka.** Nastajanje adukta u vise
koraka prikazano je na primjeru aldolne reakcije katalizirane prolinom. Prolin se veze na
supstrat, inducira stereokemijski ishod, te se u zadnjem koraku sinteze ukloni, pri ¢emu nastaje

stereokontrolirani produkt (Slika 11).%3

3
i ~ | L o on
H N
+ COH AN - N R ~o N o

NH Ri L o i o-p~ H . R,

R4 CO.H Ri~ " 0 _59|\ H

Ry H Ry

enamin oksazolidinon R}

Slika 11. Shematski prikaz aldolne reakcije katalizirane prolinom
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2.2.3.2. Nekovalentna organokataliza
Nekovalentne interakcije izmedu katalizatora i supstrata sveprisutne su u kemijskom i
bioloSkom sustavu i one su puno slabije od kovalentnih veza, kratkog su dometa i manje su
usmjerene. Takve interakcije najvise ukljucuju elektrostatske interakcije i vodikove veze, zatim
n-n interakcije, m-kation, hidrofobne i van der Waalsove interakcije, koje direktno utjeu na
stereokemijski ishod reakcija u stereoselektivnoj katalizi.?”#> Takvim se interakcijama
stabilizira prijelazno stanje odgovarajuceg katalitickog adukta i time smanjuje energija
aktivacije.?’

Najvaznije i najzastupljenije interakcije u nekovalentnoj katalizi su vodikove veze.
Katalizatori koji aktiviraju supstrat stvaranjem vodikovih veza su primjerice (tio)uree i dioli
(Slika 12).

Katalizatori vodikovom vezom

re M R
NT N7 AN
l [ 0, JO—H H
H_ H H Y _i

\0/ O

A R
R H
(Tio)uree Dioli

Slika 12. Shematski prikaz katalizatora koji aktiviraju supstrat vodikovom vezom

Uvodenjem dodatnih funkcionalnosti u strukturu katalizatora mogu se posti¢i dodatne
interakcije sa supstratima, pa se tako kod katalizatora koji aktiviraju supstrat vodikovom vezom
mogu naci | n-n interakcije koje dodatno stabiliziraju adukt supstrat-katalizator. Osim 7-x
interakcija, postoje i elektrostatske interakcije koje se rjede javljaju, ali takoder utjecu na
stereokemijski ishod reakcije. U organskoj kiralnoj katalizi to su anion-n*® i kation-m
interakcije,*® do kojih dolazi ukoliko u reakciji nastaje anionski ili kationski intermedijer iz
supstrata. Najéesce su to anioni ili kationi koji u strukturi imaju aromate.*546

Ukoliko se kao katalizatori upotrebljavaju jace Branstedove kiseline (ili Brgnstedove baze),
poput fosfornih kiselina, dolazi do djelomi¢nog ili potpunog prijenosa protona na elektrofilnu

komponentu reakcije, pri éemu dolazi do generiranja elektrofila i nastaje ionski par (Slika 13).4
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Kompleks supstrat-Bronstedova kiselina Ionski par

interakcija stvaranjem vodikovih veza

Slika 13. Shematski prikaz aktivacije supstrata Brgnstedovim kiselinama

Osim Brgnstedovih kiselina postoje i kiralne Brgnstedove baze, koje takoder aktiviraju supstrat
nekovalentnim interakcijama te mogu Kkatalizirati velik broj transformacija, poput Mannichove
reakcije, Michaelove reakcije, Henryjeve reakcije, a-heterofunkcionalizacija karbonila i

druge.*®

2.2.4. Kataliza kiralnim Brgnstedovim kiselinama

Kataliza kiralnim Brgnstedovim kiselinama temelji se na nekovalentnim interakcijama izmedu
supstrata i organokatalizatora. Slabe kiseline poput (tio)urea, diola, kiralnih karaboksilnih i
fosfornih kiselina (Slika 14) aktiviraju supstrat stvaranjem vodikovih veza ili ionskog para.*®
Najcesce koristene prirodne Kiralne karboksilne kiseline su aminokiseline i vinska kiselina,
jabuéna kiselina, koji¢na kiselina, biotin i njihovi derivati. Derivati vinske kiseline kataliziraju
entioselektivnu aza-Friedel-Craftsovu reakciju indola s oa-iminoesterom.® Derivati N-
supstituiranih aminokiselina pokazuju visoku enantioselektivnost u reakciji redukcije aril-alkil-
ketona (primjerice acetofenona) s triklorisilanom.>! o-hidroksikiseline Kataliziraju
regioselektivnu i enantioselektivnu aldolnu reakciju enamina i nitrozobenzena. Karboksilne
kiseline su nukleofilne, pa supstrat treba biti inertan prema njima, slabije su od fosfornih, te
mogu aktivirati manji broj supstrata. Stoga se sve ¢esce koriste fosforne kiseline, koje pokazuju
visoku enantioselektivnost dajuéi produkte visoke opticke ¢isto¢e u velikim prinosima.®?
OH OH O OH
St A e @

Vil Vil 1X

Slika 14. Opcenita strukturna formula slabih kiselih katalizatora: (tio)urea (VI1); diola (VI11);
kiralne fosforne kiseline (1X)
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2.2.4.1. Kataliza kiralnim fosfornim kiselinama

Kiralne fosforne kiseline (eng. Chiral Phosforic Acids, CPA) esteri su fosforne kiseline koji
imaju kiralnu strukturnu okosnicu. Najéesce koristene fosforne kiseline su derivati BINOL-a i
TADDOL-a, koji imaju kiralnu Cz-0s, i SPINOL-a, koji ima kiralni centar (Slika 15), pri ¢emu

kiralne fosforne kiseline binaftolnih derivata imaju najSiru primjenu.

R
SO
_ O\P/OH
o 6
=
R1/ R
X Xl Xl

Slika 15. Shematski prikaz kiralnih fosfornih kiselina strukturnih derivata BINOL-a (X),
TADDOL-a (X1), SPINOL-a (XI1)

Binaftolne fosforne kiseline pocele su se primjenjivati u stereoselektivnoj katalizi 2004.
godine,® te su ih prvi put primjenili Akiyama i suradnici te Terada i suradnici, i stoga ih
nazivaju i Akiyama-Terada katalizatori.>* Osim Mannichove reakcije (Slika 16), koja je ujedno
I prva katalizirana reakcija ovom vrstom katalizatora, utvrdeno je da kataliziraju Sirok raspon
organskih transformacija, poput kiralnog hidrogeniranja, Diels-Alderove reakcije, Friedel-
Craftsove reakcije, aldolne reakcije, razli¢itih pregradnja i viSekomponentnih reakcija. Reakcije
katalizirane kiralnim binaftolnim fosfornim kiselinama ¢esto su jednostavne, provode se u

blagim uvjetima i visoko su stereoselektivne dajuéi produkte u visokim prinosima.>®%°

(0] OH

Np~

P

J Akiyama-Terada katalizator
+ Nu
R

1 R

PR

Slika 16. Shematski prikaz Mannichove reakcije katalizirane Akiyama-Terada katalizatorom

Nu

S obzirom na to da je kod BINOL-a ogranic¢ena rotacija oko jednostruke veze, ovi spojevi i
njihovi derivati posjeduju os Kiralnosti te postoje u obliku dva razli¢ita atropoizomera (Slika
17).
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Slika 17. Shematski prikaz struktura dva atropoizomera BINOL-a

Aktivacija supstrata ovim katalizatorima odvija se preko fosforne skupine, koja se moze
ponasati kao akceptor vodikove veze (Lewisova baza) te donor vodikove veze (Brgnstedova
kiselina). Kiralne fosforne kiseline imaju vrijednosti pKa izmedu 12 i 14, i u interakciji sa
supstratom mogu stvarati ionske parove ili vodikove veze. Stvaranje vodikove veze dovodi do
parcijalnog, ali moze do¢i i do potpunog prijenosa vodika na supstrat. Prijenos protona moze
se dogoditi na pocetku reakcije ili u prijelaznom stanju. Vrste koje mogu nastati su u ravnotezi,

stoga nije lako razlikovati katalizu Brgnstedovom kiselinom ili vodikovom vezom (Slika 18).

Sive
S

Izvor steriekih i
elektronskih efekata

R, -«—— Izvor sterickih i elektronskih efekata

OH ««—— Kiseli proton

P. . .
/ \O < Lewisovo-bazno mjesto
’ (akceptor H u vodikovoj vezi)

R, <®—— lzvor sterickih i elektronskih efekata
Ry

Slika 18. Strukturna formula i strukturne znacajke kiralne fosforne kiseline binaftolne

strukture

Supstituenti na 3,3'-polozajima binaftolnog prstena imaju najveci utjecaj na Selektivnost
reakcije. Izbor katalizatora, odnosno supstituenata na polozajima 3,3', ovisit ¢e ponajvise o tipu
kataliticke reakcije te o supstratima. Kako bi se postigla veca selektivnost, na te polozaje se
uvode voluminozne, stericki zahtjevne skupine, najcesce supstituirani aromati (Slika 19).
Medutim, ako su supstituenti preveliki, moze do¢i do steriCkih smetnji prilikom interakcije
supstrata 1 katalizatora, Sto moze dovesti do smanjenja brzine reakcije i1 selektivnosti. Takoder,
slabe nekovalentne interakcije poput n-n, CH-=, slobodni elektronski par-n, C=0---H i C-H---
O igraju veliku ulogu u stereokontroliranom prijelaznom stanju, te samim time i u krajnjem

ishodu reakcije.>®
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X

Xvi Xvil Xvii

Slika 19. Strukturne formule kiralnih binaftolnih fosfornih kiselina

Utvrdivanje to¢nih mehanizama katalize kiralnim fosfornim kiselinama nije jednostavno zbog
velikog broja interakcija koje se mogu pojaviti izmedu katalizatora 1 velikog broja razlicitih
postoje tri naina aktivacije kiralnim fosfornim kiselinama; monoaktivacija, dualna te
bifunkcionalna aktivacija (Slika 20).

Monoaktivacija se odnosi na aktivaciju jednog od supstrata, najéeS$ce elektrofila,
ostvarivanjem jedne interakcije izmedu katalizatora i supstrata. Takoder, dualna se aktivacija
odnosi na aktivaciju elektrofilne komponente ostvarivanjem dviju specifi¢nih interakcija s
katalizatorom. Tre¢i nacin aktivacije je bifunkcionalna aktivacija, gdje dolazi do simultane

aktivacije elektrofila i nukleofila kiralnom fosfornom kiselinom.5®
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a) Monoaktivacija c) Bifunkcionalna
aktivacija

lonski par Vodikova veza

i
{ N Rs> R,
N RWAYR
® I
H\g(R3i H \X/Rs
A K
I
Ri Rei Ri R, Ar
b) Dualna aktivacija
Dva kontakta . Dva kontakta s Tip 1
kiselim protonom ! katalizatorom
o] ! 0----H—Y,
Oy’ L (O~
g 9 g OoH.
i "X
H R i
P Ay R J\ R2>R3
Y vl\ ! R R,
Rz
Ar

Slika 20. Shematski prikaz nacina aktivacije supstrata kiralnom fosfornom kiselinom: a)

monoaktivacija ; b) dualna aktivacija; c) bifunkcionalna aktivacija.

2.3. 3-aril-3-hidroksiizoindolinoni

3-aril-3-hidroksiizoindolinoni i 3-hidroksiizoindolinoni ¢esti su strukturni motivi u prirodnim
spojevima, poput kilenina, te spojevima koji pokazuju potencijalnu biolosku aktivnost, poput
klortalidona i CRR-228, PARP-1 inhibitora (Slika 21).%" 3-hidroksiizoindolinoni takoder se
koriste kao gradevni blokovi u pripravi a-kiralnih amina i ostalih heterocikla. Upravo zbog
razli¢ite primjene 1 potencijalne bioloSke aktivnosti sve se viSe istrazuju nove, jeftinije 1

ekoloski prihvatljivije metode priprave 3-aril-3-hidroksiizoindolinona.®>’

By
HO H3;CO O OH

XIX XX XXI XX

Slika 21. Opcenita strukturna formula 3-aril-3-hidroksiizoindolinona (X1X), kilenina (XX),
Klortalidona (XXI) i CRR-228 (XXII).
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2.3.1. Metode priprave 3-aril-3-hidroksiizoindolinona i njegovih derivata
3-aril-3-hidroksiizoindolinoni mogu se pripraviti razli¢itim metodama medu kojima su
najzastupljenije Grignardova reakcija te adicija organolitijevih reagensa na izoindolinon.*®
Grignardova reakcija pokazala se najsvestranijom reakcijom stvaranja ugljik-ugljik veze i
izgradnje ugljikovodi¢nog skeleta. Adicijom Grignardovih reagensa na karbonilne skupine
dobivaju se primarni, sekundarni ili tercijarni alkoholi. Grignardov reagens moze biti
komercijalno dostupan, ali se obi¢no pripravlja iz komercijalno dostupnog aril-halogenida
(alkil-halogenida) koji se polako dodaje smjesi magnezija u eteru (Slika 22). Reagens se obi¢no
ne izolira, nego se odmah dalje koristi, tako da mu se dodaje eterska otopina karbonilnog spoja.
Ukoliko karbonilni spoj nije topljiv u eterima, Grignardov reagens se dodaje otopini/suspenziji
karbonilnog spoja u nekom aproti¢nom suhom otapalu poput diklormetana. Reagensi moraju
biti suhi jer Grignardovi reagensi brzo reagiraju s vodom. Nakon zavrsetka reakcije izmedu
Grignardovog reagensa i karbonilnog spoja, reakcijskoj smjesi se dodaje razrijedena vodena
otopina kiseline, pri Cemu nastaje alkoholni produkt, u ovom slucaju 3-aril-3-

hidroksiizoindolinon.38

Slika 22. Shematski prikaz priprave 3-aril-3-hidroksiizoindolinona Grignardovom reakcijom

Organolitijevi spojevi koriste se u pripravi alkohola umjesto Grignardovog reagensa u slucaju
stericki ometane karbonilne skupine te ukoliko postoje skupine s kojim Grignardov reagens
burno reagira, poput fluora. Mogu se pripraviti iz alkil- ili aril-halogenida (litij-halogen
izmjena) te direktnom litijacijom (litij-vodik izmjena) (Slika 23a i 23b). Litij-halogen izmjena
karakteristi¢na je za pripravu organolitijevih spojeva s sp? hibridiziranim ugljikovim atomom
aril- ili alkenil-jodida ili bromida.>® Izravna litijacija koristi se za pripravu alkinillitijevih
reagensa ili arillitijevih reagensa. Relativna kiselost vodikovih atoma na supstratu, kao i
prisutnost odredenih usmjeravaju¢ih skupina, mogu kontrolirati polozaj litijacije. Za ove
spojeve karakteristicna je bazi¢nost i izrazita reaktivnost, stoga se reakcije provode u

aproti¢nom mediju.>®
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a)RH + Rli —= RyLi + R,H
b) RyX + Roli —= Ryli + RyX

0 0
[+
) RLi
NH — o NH
THF/HMPA
o) Ho R

Slika 23. Shematski prikaz a) litij-vodik izmjene; b) litij-halogen izmjene; c) sinteze 3-

supstituiranog izoindolinona

2.3.1.1. Sinteza N-supstituiranih 3-aril-3-hidroksiizoindolinona

N-supstituirani 3-aril-3-hidroksiizoindolinoni mogu se pripraviti u dva koraka. S obzirom da su
N-supstituirani izoindolinoni derivati ftalne Kkiseline, lako se pripremaju reakcijom
komercijalno dostupnih reagensa, ftalanhidrida i odgovarajuc¢eg amina (Slika 24), koja se moze
provoditi i uz mikrovalno zracenje koje ubrzava reakciju.®® Dobiveni N-supstituirani ftalimidi

se adicijom organometalnih reagensa mogu prevesti u Zeljene alkohole.

o o o
RNH,

o — NR — NR

0 o) Ho R

Slika 24. Shematski prikaz priprave N-supstituirani 3-aril-3-hidroksiizoindolinoni iz
ftalanhidrida

N-supstituirani 3-aril-3-hidroksiizoindolina mogu se pripremiti reakcijom supstitucije iz
komercijalno dostupnih o-halogenbenzamida (F, Cl, Br, I). U reakciji se koristi kalijev tert-
butoksid, koji sluzi za deprotoniranje @-amino ugljikovoga atoma. Zatim se nukleofilnom
aromatskom supstitucijom (SnAr), ponovnim deprotoniranjem i adicijom molekularnog kisika
formira superoksid, koji redukcijom prelazi u alkohol. Metoda je ekoloski prihvatljiva te se na

ovaj nac¢in mogu pripremiti razliciti derivati N-zasticenih 3-aril-hidroksiizoindolinona (Slika

25) 57
o KOtBu
Ry O,
I\L — N—R;
X Ry Rz

Slika 25. Shematski prikaz reakcije priprave 3-supstituiranih-3-hidroksiizoindolina
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2.3.2. Reaktivnost 3-aril-3-hidroksiizoindolinona

Derivati izoindolinona, 3-aril-3-hidroksiizoindolini, osim §to su strukturne podjedinice bioloski
aktivnih molekula, vazni su reagensi u organskoj sintezi, stoga je potrebno istraziti reakcije i
moguce transformacije funkcijskih skupina 3-aril-3-hidroksiizoindolinona.

Za ove spojeve karakteristi¢ne su supstitucijske reakcije katalizirane kiselinom (Lewisovom
ili Brgnstedovom), pri ¢emu se ovisno o vrsti nukleofila dobivaju odgovarajuéi
tetrasupstituirani derivati izoindolinona. Nekoliko istrazivackih skupina izvjestilo je o
stereoselektivnoj adiciji razli¢itih vrsta nukleofila na N-acilketimin generiran in situ iz 3-aril-3-

hidroksiizoindolinona (Slika 26), poput (hetero)aromata i heteroatoma.?>°

KETIMINIJEV ION

Slika 26. Shematski prikaz mehanizma nukleofilne supstitucije (Sn1) — priprava derivata 3-

arilizoindolinona

Prva organokataliticka stereoselektivna adicija tiola na N-acilketimin generiran in situ iz
odgovarajuceg alkohola istrazena je u Laboratoriju za biomimeti¢ku kemiju Instituta Ruder
Boskovi¢ (Slika 27). U istrazivanju su koristeni razli¢ito supstituirani aromatski i alifatski tioli
s raznovrsnim  N-acilketiminom  generiranim in  situ iz 3-supstituiranih-3-
hidroksioisoindolinona, pri ¢emu su dobiveni produkti u visokim prinosima i visokim

enantiomernim omjerima.®

0 R,SH o
10 mol% @
NH NH
CH,Cl,
-10°C -,
R, OH 7g—Ro

R4

Slika 27. Shematski prikaz kiralne adicije tiola na in situ generiran ketiminijev ion iz 3-

hidroksi izoindolinona
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Istrazivana je 1 stereoselektivna aza-Friedel-Craftsova reakcija indola s ciklickim e-diaril
supstituiranim N-aciliminom generiranim in situ iz 3-aril-3-hidroksiizoindolinon, pri ¢emu
nastaje a-tetrasupstituirani (3-indolil)(diaril)metanamin (Slika 28a). Aza-Friedel-Craftssova
reakcija izravan je nacin priprave 3-indolmetanamina, strukturnog motiva koji se nalazi u
brojnim indol-alkaloidima ili u sintetskim derivatima indola. Heterociklicki motiv 3-indol
metanamina uspje$no je implementiran kao supstrat u razli¢itim kiralnim metalo- i
organokataliti¢kim transformacijama.

Za razliku od prethodnih reakcija, katalizator koristen u sintezi 3-indolmetanamina
derivat je SPINOL-a (Slika 28b). Reakcijom razli¢itih indola i izoindolinonskih alkohola
dobiveni su o-tetrasupstituriani (3-indol)(diaril)metanamini u visokim iskoriStenjima i

enantiomernim omjerima.®

CD
a) o N

O NH 5 mol%
HO O toluen, 25 °C

Slika 28. a) Shematski prikaz priprave a-tetrasupstituiranog (3-indolil)(diaril)metanamina; b)

Strukturna formula koriStenog katalizatora

Ukoliko se kao nukleofil koristi enamid ili ,f-nezasiceni keton dobivaju se S, f-diaril-ketoni
opisani u sljedeéem poglavlju.?’

U reakcijama kataliziranim Lewisovim kiselinama, rodijeva ili niklova kompleksa, takoder
se generira ketiminijev ion koji je podloZzan nukleofilnoj adiciji. Adiraju se razli¢iti nukleofili,
koji ukljucuju C, S, O, N atome (Slika 29a), pri ¢emu nastaju razni derivati 3-supstituiranih
izoindolinona. Mogu se adirati i arilborani (Slika 29b), ¢ime se dobivaju izoindolinoni s triaril-
supstituiranim stereogenim centrom. Derivati 3-supstiturianih izoindolinona nastaju u visokom

prinosu i s visokom enantioselektivnosti.*%?
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o Nu-H o

a) Ni(CIO,),-6H,0
N—R N—R
DCE, 100 °C
OH Nu
o
b {Rh(OH)[(S.S)-F-tfb*]},]
5mol % Rh)
NH + (Ar,BO (
+ (ArzBO)s 1,4-dioksan NH
80 °C
AI’1 OH Ar1 AI’2

Slika 29. Shematski prikaz: a) nukleofilne supstitucije; b) arilacije 3-aril-3-

hidroksiizoindolinona u prisutnosti Lewisove kiseline

2.4. p,p-diaril-ketoni

S, f-diaril-ketoni su organski spojevi koji u f-polozaju u odnosu na karbonilnu skupinu imaju
dva aromatska supstituenta (Slika 30). Strukturne su podjedinice mnogih prirodnih spojeva i
bioloski aktivnih tvari te pokazuju antikarcinogeno, antifunglano i anksioliti¢ko djelovanje.5263
Ukoliko su aromatski supstituenti razlicito supstituirani, molekula ima centar kiralnosti. Zbog
moguénosti naknadnih transofrmacija karbonilnih skupina, enantiomerno obogaceni g,/-diaril-
ketoni pokazuju velik potencijal kao sintetski posrednici u pripravi spojeva koji sadrze
diarilalkilnu podjedinicu. Stoga se istraZzuju nove ekoloski prihvatljive i ekonomi¢ne metode

sinteze enantiomerno obogaéenih f,4-diaril-ketona.®%63

Slika 30. Shematski prikaz opcenite strukturne formule g, #-diaril-ketona

2.4.1. Metode stereoeselektivne priprave g,g-diaril-ketona

U posljednjih dvadesetak godina metode stereoselektivne sinteze g, f-diaril-ketona sve su vise
istrazivane. Do sada je vecina istrazenih metoda zahtijevala prisutnost prijelaznih metala.
Jedna od metoda priprave ovih spojeva, koju su 2005. godine predlozili Carreira i suradnici,
je enantioselektivna 1,4-adicija arilborne kiseline na aril-supstituirani nezasi¢eni karbonilni
spoj (Slika 31a) katalizirana rodijevim(l) kompleksom. Sljedece su godine Miyaura i suradnici

za istu reakciju koristili, uz rodijev, i paladijev (1) kompleks kao katalizator (Slika 31a). Slicnu
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metodologiju razvili su Hayashi i suradnici 2016. godine, u kojoj dolazi do adicije kalijevog
arioloksimetilfluorborata na nezasic¢eni karbonilni spoj u prisutnosti rodijevog katalizatora
(Slika 31b).%

Osim uz rodijeve i paladijeve komplekse, Zhou i suradnici otkrili su da reakcija adicije

arilboroksina na konjugirani karbonilni spoj ide i uz bakrov katalizator (Slika 31c).%*

o} kat 1. kompleks Rh (S,S) Ar, O

a) /\)J\ kat 2. kompleks Pd (S,S) )\)L
AP SR O+ AnB(OH), Ar, R

Ph O
Ph
N o [RhCI(R,R)-Ph-bod]
by || + /\)L | N R
A Ph R L Ph
R OMe

7
(R,R)-Ph-bod

o Ar (0]

i /\)J\
CuOTf
Ph X ph * Ar(BO); - =

Ph Ph

Slika 31. Shematski prikaz reakcija priprave g,4.-diaril-ketona katalizirane kompleksima

prijelaznih metala

S druge strane, organokataliticki protokoli za njihovu pripravu, ¢ija je prednost okolisna i
ekonomska prihvatljivost, i dalje su nedovoljno istrazeni.

Stereoselektivna dekarboksilacija f-ketokiselina katalizirana kiralnom fosfornom
kiselinom jedna je od organokatalitickih metoda pripreme f,A-diaril-ketona s f-stereogenim
centrom iz komercijalno dostupnih B-keto-kiselina i 4-hidroksibenzilnih alkohola (Slika 32).52
Tijekom katalitickog ciklusa dolazi do dehidratiranja/1,6-adicije/dekarboksilacije (one-pot
sinteza), a mehanizam reakcije dokazan je uspjeSnom izolacijom i karakterizacijom 1,6-adukta.
Koristene su komercijalno dostupne pS-ketokiseline i 4-hidroksibenzilni alkoholi. Ovom
metodologijom pripravljen je velik broj g, A-diaril-ketona u gotovo kvantitativnim
iskoristenjima i visokim enantiomernim omjerima.®?

ar Ar (0]
e} [e} OH 1. kiralna , R
M + fosforna kiselina
R OH HO 2. EtzN HO

Slika 32. Shematski prikaz reakcije sinteze g,f-diaril ketona kataliziranom kiralnom

fosfornom kiselinom
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Feng i suradnici 2019. godine istrazili su reakciju adicije enamida na cikli¢ki, in situ generiran
ketimin, pri ¢emu su dobili tetrasupstituirane g,f-diaril-ketone izoindolinonskog strukturnog
motiva u visokim prinosima i enantiomernim omjerima (Slika 33). Dokazali su da se reakcija
odvija aza-en-tipom mehanizma, gdje su i ciklicki ketimin i enamid kooperativno aktivirani

kiralnom fosfornom kiselinom vodikovim vezama.’

R
0 o g®
5 mol % 0. /OH

CH
NH ¥ ’ — NH 6.

)L . o) o)
" e e UL 1)
HO 1 R .
1 Ph R

Slika 33. Shematski prikaz priprave g,g-diaril-ketona izoindolinonskog motiva adicijom

enamida na ketimin

S, p-diaril-ketoni izoindolinonskog strukturnog motiva mogu se pripraviti reakcijom
Mannichovog tipa odnosno reakcijom cikloheksenona i 3-aril-3-hidroksiizoindolinona u
prisutnosti Brgnstedove kiseline (Slika 34). Reakcija ide samo ukoliko se koriste cikli¢ki enoni,
dok s alifatskim enonima, poput metil-vinil-ketona, ne nastaje Zeljeni produkt. Tijekom reakcije
dolazi do adicije ciklickog enona na ciklicki N-acil ketimin generiran in situ iz 3-aril-3-
hidroksiizoindolinona, pri ¢emu su produkti dobiveni u visokim razinama enantioselektivnosti
i dijastereoeselektivnosti.

10 mol% SiPh,
(B00);0 (20 mol%) O OO
EtOAc 110 °C 0., oH
HO oo
E E SiPh,

Slika 34. Shematski prikaz priprave g, f-diaril-ketona izoindolinonskog strukturnog motiva

reakcijom Mannichovog tipa

Tetrasupstituirane difluormetilirane g,A-diaril-ketone prvi su pripravili Zhang i suradnici 2020.
godine reakcijom 3-aril-3-hidroksiizoindolinona sa difluormetilnim nukleofilom, odnosno

difluor sililnim eterom, u prisutnosti kiralne Brgnstedove kiseline (Slika 35). Na taj se nacin
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velik broj 3-aril-3-hidroksiizoindolinona moze prvesti u g,-diaril-ketone sa visokim prinosom

i enantioselektivnosti.?®

0] 0
Fo _F 9
Sow - T e s
NH o
toluen, 0 °C
Rz// Ph”” OTMS oluen, R/ =
HO M 2 R Ph

Slika 35. Shematski prikaz priprave tetrasupstituiranih difluormetiliranih g,f-diaril-ketona
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali i metode

U sintezama su koriSteni komercijalno dostupni reagensi i otapala: (R)-3,3'-bis(2,4,6-
triizopropilfenil)-1,1’-binaftil-2,2'-diil hidrogenfosfat ((R)-TRIP)! (Slika 36), benzilamin,
brombenzen, 4-bromanisol, 4-bromtoluen, butilamin, fenilhidrazin hidroklorid, ftalanhidrid,
ftalimid, izopropilamin, jod, magnezij, p-toluensulfonska kiselina (p-TsOH), aceton,
acetonitril, amonijev klorid, diklormetan, etil-acetat, dietil-eter, heksan, metanol, bezvodni
natrijev sulfat, petroleter, tetrahidrofuran, toluen. Sva koristena otapala su pro¢iséivana i susena

uobicajenim postupcima.

Slika 36. Strukturna formula koristenog kiralnog katalizatora

Spojevi su procis¢ivani (flash) kolonskom kromatografijom sa silikagelom (0,040-0,063 mm,
Merck) kao stacionarnom fazom uz odgovarajuce sustave otapala kao eluens. Za pracenje tijeka
reakcije, kontrolu Ccisto¢e spojeva 1 preliminarnu identifikaciju produkata koriStena je
tankoslojna kromatografija na plo¢icama silikagela (60 GF2s4, 0,040-0,063 mm, Merck) uz
detekciju UV svjetlom (4 = 254 nm) te otopinama p-anisaldehida, ninhidrina ili
kamforsulfonske kiseline, pripremljenim prema literaturno poznatim propisima, uz
zagrijavanje.

Pripravljeni spojevi identificirani su spektroskopijom nuklearne magnetske rezonancije. *H

i ¥C NMR spektri snimljeni su na instrumentu Bruker Avance 300 i 600 MHz u deuteriranom

1 (R)-3,3'-Bis(2,4,6-triizopropilfenil)-1,1’-binaftil-2,2'-diil hidrogenfosfat ((R)-TRIP), kiralni Brgnstedov
katalizator, prethodno je pripravljen unutar Laboratorija za biomimeticku kemiju, te njegova priprava nije dio
ovog rada.
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dimetilsulfoksidu (DMSO-dg) ili deuteriranom kloroformu (CDCIs) pri 298 K. Kemijski
pomaci izrazeni su relativno u odnosu na tetrametilsilan ((CHz)4Si, TMS) kao unutarnji
standard u ppm vrijednostima.

Razdvajanje enantiomera pripravljenih spojeva provedeno je teku¢inskom kromatografijom
visoke djelotvornosti (HPLC) na instrumentu Varian Pro Star 230, na kolonama s kiralnim
selektorom.

Temperature taljenja pripravljenih spojeva odredene su pomocu Electrothermal 9100

instrumenta u otvorenim kapilarama.
3.2. Priprava N-supstituiranih izoindol-1,3-diona (1-4)

3.2.1. Priprava N-butilizoindol-1,3-diona (1)

U suspenziju ftalanhidrida (300 mg, 2,0 mmol) u toluenu (8 mL) doda se n-butilamin (1,5 ekv.,
305 pL, 3,0 mmol). Reakcijska smjesa se mijesa pri temperaturi povratnog hladenja (110 °C)
24 h. Tijek reakcije prati se tankoslojnom kromatografijom (etil-acetat-petroleter 2:1). Nakon
zavrSetka reakcije, otapalo se upari i na dobiveni talog doda se mala koli¢ina etil-acetata.
Nastala suspenzija se profiltrira, a bijeli talog se ispere s etil-acetatom. Zuti filtrat se djelomi¢no
upari pod snizenim tlakom, iz kojeg se Cisti produkt dobije nakon prociS¢avanja reakcijske
smjese brzom tekucinskom (flash) kromatografijom na stupcu silikagela. Spoj 1 dobiven je u
obliku zutog ulja (243 mg, 60 %); R¢ = 0,80 (etil-acetat-petroleter 2:1).

o

IH NMR (600 MHz, DMSO-ds) & / ppm: 7,88-7,81 (m, 4H, H-Ar), 3,56 (t, J = 7,1 Hz, 2H, H-
CHy), 1,56 (q, 2H, H-CH2), 1,32-1,24 (m, 2H, H-CH>), 0,89 (t, J = 7,4 Hz, 3H, H-CHs).
13C NMR (151 MHz, DMSO-ds) J / ppm: 168,4, 134,8, 132,1, 123,4, 37,5, 30,5, 19,9, 13,9.

3.2.2. Priprava N-benzilizoindol-1,3-diona (2)

U suspenziju ftalanhidrida (300 mg, 2,0 mmol) u toluenu (8 mL) doda se benzilamin (1,5 ekv.,
332 uL, 3,0 mmol). Reakcijska smjesa se mijesa pri temperaturi povratnog hladenja (110 °C)
22 h. Tijek reakcije prati se tankoslojnom kromatografijom (etil-acetat-petroleter 10:1). Nakon
zavrsetka reakcije, otapalo se upari i na dobiveni talog doda se mala koli¢ina etil-acetata.

Nastala suspenzija se profiltrira, a bijeli talog se ispere s etil-acetatom. Spoj 2, svijetlo smedi
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prah, dobije se talozenjem u heksanu koji se upari pod snizenim tlakom (456 mg, 96 %); t.t. =

104,2-106,9 °C; Rf = 0,83 (etil-acetat-petroleter 10:1).
0
Cry
LD
IH NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6 / ppm: 7,93-7,80 (m, 4H, H-Ar), 7,35-7,23 (m, 5H, H-Ar),
4,76 (s, 2H, H-CH>).

13C NMR (151 MHz, DMSO-dg) 6 / ppm: 168,2, 137,1, 135,0, 132,0, 129,0, 127,9, 127,8, 123,7,
41,3.

3.2.3. Priprava N-izopropilizoindol-1,3-diona (3)

U suspenziju ftalanhidrida (300 mg, 2,0 mmol) u toluenu (8 mL) doda se izopropilamin (1,5
ekv., 260 pL, 3,0 mmol). Reakcijska smjesa se mijesa pri temperaturi povratnog hladenja (110
°C) 24 h. Tijek reakcije prati se tankoslojnom kromatografijom (etil-acetat-petroleter 10:1).
Nakon zavrsetka reakcije, otapalo se upari i na dobiveni talog doda se mala koli¢ina etil-acetata.
Nastala suspenzija se profiltrira, a bijeli talog se ispere s etil-acetatom. Cisti spoj 3, bijeli prah,
dobije se talozenjem u heksanu koji se upari pod sniZzenim tlakom (318 mg, 84 %); t.t. = 85,0—
87,7 °C; Rs = 0,92 (etil-acetat-petroleter 2:1).

IH NMR (600 MHz, DMSO-ds) & / ppm: 7,87-7,79 (m, 4H, H-Ar), 4,39 (dt, J = 13,8 Hz, J =
6,9 Hz, 1H, H-CH), 1,40 (d, J = 6,9 Hz, 6H, H-CHa).
13C NMR (75 MHz, DMSO-dg) 8 / ppm: 168,2, 134,8, 132,0, 123,3, 42,7, 20,3.

3.3. Priprava 3-supstituiranih 3-hidroksiizoindolinona Grignardovom
reakcijom (4-6)

3.3.1. Priprava 3-hidroksi-3-fenilizoindolinona (4)

Dvogrla tikvica, u kojoj su strugotine magnezija (6 ekv., 0,99 g, 40,8 mmol) i kristali¢ joda

(kataliticka koli¢ina), evakuira se 1 ispuni argonom. Doda se svjeze predestilirani

tetrahidrofuran (20 mL) i brombenzen (3 ekv., 2,1 mL, 20,4 mmol). Dobivena smjesa mijesa se
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pri temperaturi povratnog hladenja (70 °C) 4 h. Nakon $to se ohladi na sobnu temperaturu, siva
otopina Grignardovog reagensa se Spricom prenese i polako dokapa u suspenziju ftalimida (1
ekv., 1 g, 6,8 mmol) u diklormetanu (20 mL) u atmosferi argona uz hladenje u ledenoj kupelji.
Reakcijska smjesa se mijesa preko noc¢i na sobnoj temperaturi. Zatim se doda zasi¢ena otopina
amonijeva klorida (20 mL). Organski sloj se odvoji, a vodeni sloj se ekstrahira s etil-acetatom
(3%x10 mL). Organski slojevi se spoje i osuse iznad bezvodnog natrijeva sulfata. Natrijev sulfat
se odfiltrira, a filtrat ukoncentrira pod sniZenim tlakom i procisti brzom tekuéinskom (flash)
kromatografijom na stupcu silikagela. Nakon uparavanja otapala dobije se spoj 4 u obliku
bijelog praha (1,34 g, 87 %) t.t. = 155,3-156,8 °C; R¢ = 0,45 (diklormetan-metanol 20:1).

IH NMR (600 MHz, DMSO-ds) 8 / ppm: 9,24 (s, 1H, H-NH), 7,68-7,60 (m, 1H, H-Ar), 7,58—
7.42 (M, 4H, H-Ar), 7,40-7,23 (m, 4H, H-Ar), 6,90 (s, 1H, H-OH).

13C NMR (151 MHz, DMSO-ds) & / ppm: 1688, 151,3, 142,6, 132,8, 131,1, 129,4, 128,7, 128,2,
125,9, 123,2, 123,0, 87,8.

3.3.2. Priprava 3-hidroksi-3-(p-metilfenil)izoindolinona (5)

Dvogrla tikvica, u kojoj su strugotine magnezija (6 ekv., 0,99 g, 40,8 mmol) i kristali¢ joda
(kataliticka koli¢ina), evakuira se 1 ispuni argonom. Doda se svjeZe predestilirani
tetrahidrofuran (20 mL) i 4-bromtoluen (3 ekv., 2,5 mL, 20,4 mmol). Dobivena tamno siva
smjesa mijesa se pri temperaturi od 70 °C (refluks) 4 h. Nakon §to se ohladi na sobnu
temperaturu, siva otopina Grignardovog reagensa se Spricom prenese i1 polako dokapa u
prethodno pripravljenu suspenziju ftalimida (1 ekv., 1 g, 6,8 mmol) u diklormetanu (20 mL) u
atmosferi argona uz hladenje u ledenoj kupelji. Reakcijska smjesa mijeSa se preko no¢i na
sobnoj temperaturi. Zatim se doda zasi¢ena otopina amonijeva klorida (20 mL). Organski sloj
se odvoji, a vodeni sloj se ekstrahira s etil-acetatom (3x10 mL). Organski slojevi se spoje i suse
pomocu bezvodnog natrijeva sulfata, koji se odfiltrira, a filtrat ukoncentrira pod sniZenim
tlakom i pro¢isti brzom tekuéinskom (flash) kromatografijom na stupcu silikagela.Cisti spoj 5,

bijeli prah, dobije se nakon procis¢avanja reakcijske smjese brzom tekuéinskom (flash)
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kromatografijom na stupcu silikagela (1,56 g, 96 %); t.t. = 172,7-175,0 °C; Rf = 0,10
(diklormetan-metanol 20:1).

@)

O NH
HO O
Ve

IH NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6 / ppm: 9,19 (s, 1H, H-N), 7,63 (d, J = 6,6 Hz, 1H, H-Ar),
7,58-7,41 (m, 2H, H-Ar), 7,31 (dd, J = 7,4 Hz, J = 1,2 Hz, 3H, H-Ar), 7,15 (d, 2H, H-Ar), 6,83
(s, 1H, H-OH), 2,27 (s, 3H, H-CHs).

13C NMR (151 MHz, DMSO-de) & / ppm: 169,0, 151,3, 139,4, 137,5, 132,9, 130,8, 128,9, 125,8,
123,1, 87,8, 21,0.

3.3.3. Priprava 3-hidroksi-3-(p-metoksifenil)izoindolinona (6)

Dvogrla tikvica, u kojoj su strugotine magnezija (6 ekv., 0,99 g, 40,8 mmol) i krstali¢ joda
(kataliticka koli¢ina), evakuira se 1 ispuni argonom. Doda se svjeze predestilirani
tetrahidrofuran (20 mL) i 4-bromanisol (3 ekv., 2,2 mL, 20,4 mmol). Dobivena tamno siva
smjesa mijesa se pri temperaturi od 70 °C (refluks) 4 h. Nakon §to se ohladi na sobnu
temperaturu, siva otopina Grignardovog reagensa se Spricom prenese 1 polako dokapa u
prethodno pripravljenu suspenziju ftalimida (1 ekv., 1 g, 6,8 mmol) u diklormetanu (20 mL) u
atmosferi argona uz hladenje u ledenoj kupelji. Reakcijska smjesa mijeSa se preko noci na
sobnoj temperaturi. Zatim se doda zasi¢ena otopina amonijeva klorida (20 mL). Organski sloj
se odvoji, a vodeni sloj se ekstrahira s etil-acetatom (3x10 mL). Organski slojevi se spoje i suse
pomocu bezvodnog natrijeva sulfata, koji se odfiltrira, a filtrat ukoncentrira pod snizenim
tlakom i progisti brzom tekuéinskom (flash) kromatografijom na stupcu silikagela. Cisti spoj 6,
bijeli prah, dobije se nakon procis¢avanja reakcijske smjese brzom tekuéinskom (flash)
kromatografijom na stupcu silikagela (1,69 g, 97 %); t.t. = 174,0-176,9 °C; Rs = 0,08
(diklormetan-metanol 20:1).
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IH NMR (600 MHz, Aceton-ds) 6 / ppm: 8,07 (s, 1H, H-NH), 7,67-7,62 (m, 1H, H-Ar), 7,60—
7,42 (m, 4H, H-Ar), 7,37-7,31 (m, 1H, H-Ar), 6,91-6,86 (m, 2H, H-Ar), 5,73 (s, 1H, H-OH),
3,77 (d, J = 2,3 Hz, 3H, H-OCHs).

13C NMR (151 MHz, Aceton-ds) 5 / ppm: 168,2, 159,6, 151,2, 133,9, 132,3, 130,7, 128,8, 126,9,
122,8, 122,7, 1135, 87,5, 54,6.

3.4. Priprava N-zasti¢enih 3-supstituiranih 3-hidroksiizoindolinona
Grignardovom reakcijom (7-9)
3.4.1. Priprava N-butil-3-hidroksi-3-(p-metilfenil)izoindolinona (7)
Dvogrla tikvica, u koju su prethodno stavljene strugotine magnezija (6 ekv., 143 mg, 5,9 mmol)
I kristali¢ joda (kataliticka koli¢ina), evakuira se i ispuni argonom. Doda se svjeze predestilirani
tetrahidrofuran (10 mL) i 3-bromtoulen (3 ekv., 361 pL, 2,9 mmol). Reakcijska smjesa se
mijesa pri temperaturi povratnog hladenja (70 °C) 4 h. Nakon $to se ohladi na sobnu
temperaturu, otopina Grignardovog reagensa se Spricom prenese i polako dokapa u prethodno
pripravljenu suspenziju spoja 1, N-butilftalimida, (1 ekv., 200 mg, 0,98 mmol) u svjeze
predestiliranom diklormetanu (10 mL) u atmosferi argona uz hladenje u ledenoj kupelji.
Reakcijska smjesa se mije$a na sobnoj temperaturi preko noéi. Zatim se doda zasi¢ena otopina
amonijeva klorida (10 mL). Organski sloj se odvoji, a vodeni sloj se ekstrahira s etil-acetatom
(3x10 mL). Organski slojevi se spoje i suSe na bezvodnom natrijevom sulfatu, koji se odfiltrira,
a filtrat se ukoncentrira pod snizenim tlakom i procisti tekuc¢inskom (flash) kromatografijom na
stupcu silikagela. Dobiveni uljasti produkt istaloZi se 1 trituira s heksanom. U bijeli talog doda
se dietil-eter, koji se zatim upari, pri ¢emu se dobije spoj 7 u obliku bijelog praha (233 mg, 80
%); t.t. = 149,9-152,7 °C; Rf = 0,92 (diklormetan-metanol 20:1).

IH NMR (600 MHz, DMSO-ds) & / ppm: 7,67 (d, J = 7,1 Hz, 1H, H-Ar), 7,53-7,43 (m, J =
21,5,7,3, 1,1 Hz, 2H, H-Ar), 7,8 (dd, J = 15,8, 7,8 Hz, 3H, H-Ar), 7,12 (d, J = 8,1 Hz, 2H, H-
Ar), 6,95 (s, 1H, H-OH), 2,25 (s, 3H, H-CHs), 1,48-1,29 (m, 2H, H-CHy), 1,22-1,11 (m, 2H,
H-CHy), 0,77 (t, J = 7,4 Hz, 3H, H-CHa).
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13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) 6 / ppm: 167,0, 150,2, 137,8, 137,7, 132,7, 131,1, 129,4, 126,2,
123,1, 122,7, 91,0, 30,9, 21,1, 20,3, 14,1.

3.4.2. Priprava N-benzil-3-hidroksi-3-(p-metilfenil)izoindolinona (8)

Dvogrla tikvica, u koju su prethodno stavljene strugotine magnezija (6 ekv., 0,12 mg, 5,1 mmol)
I kristali¢ joda (kataliticka koli¢ina), evakuira se i ispuni argonom. Doda se svjeze predestilirani
tetrahidrofuran (10 mL) i 3-bromtoulen (3 ekv., 309 pL, 2,5 mmol). Reakcijska smjesa se
mijeSa pri temperaturi povratnog hladenja (70 °C) 4 h. Nakon §to se ohladi na sobnu
temperaturu, otopina Grignardovog reagensa se Spricom prenese i polako dokapa u prethodno
pripravljenu suspenziju spoja 2, N-benzilftalimida, (1 ekv., 200 mg, 0,84 mmol) u svjeze
predestiliranom diklormetanu (10 mL) u atmosferi argona uz hladenje u ledenoj kupelji.
Pripravljena reakcijska smjesa mijeSa se na sobnoj temperaturi preko noc¢i. Zatim se doda
zasi¢ena otopina amonijeva klorida (10 mL). Organski sloj se odvoji, a vodeni sloj se ekstrahira
s etil-acetatom (3%x10 mL). Organski slojevi se spoje i suse na bezvodnom natrijevom sulfatu,
koji se odfiltrira, a filtrat se ukoncentrira pod snizenim tlakom i pro¢isti tekucinskom (flash)
kromatografijom na stupcu silikagela. Dobiveni uljasti produkt istalozi se i trituira s heksanom.
U bijeli talog doda se dietil-eter, koji se zatim upari i izolira se spoj 8 u obliku bijelog praha
(223 mg, 80 %); t.t. = 165,2-167,7 °C; Rs = 0,56 (diklormetan-metanol 20:1).

0 p
O N
HO O
Me
IH NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6 / ppm: 7,71 (d, J = 7,3 Hz, 1H, H-Ar), 7,52 (dt, J = 23,0 Hz,
J=73Hz, 2H, H-Ar), 7.23 (d, J = 7,4 Hz, 1H, H-OH), 7,21-7,01 (m, 10H, H-Ar), 4,47 (d, J =
15,6 Hz, 1H, H-CHy), 4,11 (d, J = 15,6 Hz, 1H, H-CHy), 2,23 (s, 3H, H-CHa).

13C NMR (151 MHz, DMSO-ds) 3/ ppm: 167,3, 150,2, 138,7, 137,7, 137,5, 133,0, 130,8, 129,6,
129,4, 128,3, 128,2, 126,9, 126,4, 123,3, 122,9, 91,2, 43,1, 21,1.
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3.4.3. Priprava N-izopropil-3-hidroksi-3-(p-metilfenil)izoindolinona (9)

Dvogrla tikvica, u kojoj se nalaze strugotine magnezija (6 ekv., 0,15 mg, 6,3 mmol) i kataliticka
kolic¢ina joda, evakuira se i ispuni argonom. Zatim se doda svjeze predestilirani tetrahidrofuran
(10 mL) i 3-bromtoulen (3 ekv., 390 pL, 3,2 mmol). Reakcijska smjesa se mijesa 4 h pri
temperaturi povratnog hladenja (70 °C). Nakon S$to se ohladi na sobnu temperaturu, otopina
Grignardovog reagensa se Spricom prenese 1 polako dokapa u prethodno pripravljenu
suspenziju spoja 3, N-izopropilftalimida, (1 ekv., 200 mg, 1,05 mmol) u svjeze predestiliranom
diklormetanu (10 mL) u atmosferi argona uz hladenje u ledenoj kupelji. Reakcijska smjesa se
mijesa na sobnoj temperaturi preko noc¢i. Zatim se doda zasi¢ena otopina amonijeva klorida (10
mL). Organski sloj se odvoji, a vodeni sloj se ekstrahira s etil-acetatom (3x10 mL). Organski
slojevi se spoje 1 suSe na bezvodnom natrijevom sulfatu, koji se odfiltrira, a filtrat se
ukoncentrira pod snizenim tlakom i procisti teku¢inskom (flash) kromatografijom na stupcu
silikagela. Dobiveni uljasti produkt istalozi se i trituira s heksanom. U bijeli talog doda se dietil-
eter, koji se zatim upari, pri cemu se izolira spoj 9 u obliku bijelog praha (249 mg, 84 %); t.t.
=138,2-141,3 °C; R = 0,67 (diklormetan-metanol 20:1).

IH NMR (600 MHz, DMSO-ds) d / ppm: 7,64 (d, J = 7,7 Hz, 1H, H-Ar), 7,47 (dg, J = 12,7 Hz,
J=6,3 Hz, 2H, H-Ar), 7,21 (t, J = 15,1 Hz, 2H, H-Ar), 7,17-7,07 (m, 3H, H-Ar), 6,94 (s, 1H,
H-OH), 3,41 (dt, J = 13,7 Hz, J = 6,8 Hz, 1H, H-CH), 2,26 (s, 3H, H-ArCHs), 1,34 (d, J = 6,8
Hz, 3H, H-CHs), 1,13 (d, J = 6,9 Hz, 3H, H-CHa).

13C NMR (151 MHz, DMSO-de) & / ppm: 166,6, 150,0, 137,6, 132,6, 132,1, 129,5, 129,2, 126,5,
126,2, 123,0, 122,5, 91,3, 44,1, 21,1, 20,2.
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3.5. Priprava g g-diaril-ketona s jednim kvaternim kiralnim centrom (10-
12)

3.5.1. Priprava 3-(2-okso-2-feniletil)-3-fenilizoindolinona (10)

3.5.1.1. Priprava racemi¢nog 3-(2-okso-2-feniletil)-3-fenilizoindolinona (rac-10)

Spoj 4, 3-fenil-3-hidroksiizoindolinon, (1lekv., 50 mg, 0,2 mmol) i p-toluensulfonska kiselina
monohidrat (20 mol %, 8,4 mg, 0,04 mmol) otope se u acetonitrilu (2 mL) uz zagrijavanje.
Doda se acetofenon (5 ekv.,130 uL, 1,0 mmol) i reakcijska smjesa se mijesa 5 h pri temperaturi
od 80 °C. Tijek reakcije prati se tankoslojnom kromatografijom (diklormetan-etil-acetat 3:1).
Nakon zavrSetka reakcije, reakcijska smjesa se procisti brzom tekuéinskom (flash)
kromatografijom na stupcu silikagela. Spoj rac-10 dobije se talozenjem iz heksana u obliku
bijele krutine (61 mg, 93 %), t.t. = 113,0-116,2 °C, R¢= 0,40 (diklormetan-etil-acetat 4:1).

3.5.1.2. Priprava enantiomerno obogaéenog 3-(2-okso-2-feniletil)-3-
fenilizoindolinona (10)

Spoj 4 (1 ekv., 22,5 mg, 0,1 mmol) i (R)-TRIP (10 mol %, 7,5 mg, 0,01 mmol) otope se u
acetonitrilu (1 mL) uz zagrijavanje te se doda acetofenon (5 ekv., 58 uL, 0,5 mmol). Reakcijska
smjesa mijesa se 48 h pri temperaturi od 80 °C. Tijek reakcije prati se tankoslojnom
kromatografijom (diklormetan-etil-acetat 8:1). Nakon zavrSetka reakcije, reakcijska smjesa se
procisti brzom tekucinskom (flash) kromatografijom na stupcu silikagela. Talozenjem u
heksanu, koji se ukloni pod snizenim tlakom, dobije se enantiomerno obogaéeni spoj 10 u
obliku bijele krutine (30,9 mg, 95 %), t.t. = 113,0-116,2 °C, R¢= 0,40 (diklormetan-etil-acetat
4:1); e.r. = 94:6 [Daicel Chiralpack OD (0,46 cm 1.D. -25 cmL], 20 % IPA u heksanu, protok
1,0 mL/min, 254 nm).

O O

'H i 13C NMR spektar (Dodatak 1)

IH NMR (600 MHz, DMSO-ds) & / ppm: 8,91 (s, 1H, H-NH), 7,94 (d, J = 7,4 Hz, 2H, H-Ar),
7,70 (d, J = 7,7 Hz, 1H, H-Ar), 7,65-7,60 (m, J = 7,6 Hz, 2H, H-Ar), 7,59 (d, J = 7,6 Hz, 2H,
H-Ar), 7,53 (t, J = 7,5 Hz, 1H, H-Ar), 7,50 (t, J = 7,8 Hz, 2H, H-Ar), 7,42 (t, = 7,4 Hz, 1H, H-
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Ar), 7,31 (t, = 7,8 Hz, 2H, H-Ar), 7,22 (t, J = 7,3 Hz, 1H, H-Ar), 4,62 (d, J = 17,7 Hz, 1H, H-
CH2), 3,83 (d, J = 17,7 Hz, 1H, H-CH>).

13C NMR (151 MHz, DMSO-ds) § / ppm: 197,2, 169,5, 151,7, 143,3, 137,2, 133,8, 132,3, 131,1,
129,1, 129,0, 128,5, 128,5, 127,5, 125,4, 123,6, 123,4, 64,8, 46,3.

3.5.2. Priprava 3-(2-okso-2-feniletil)-3-(p-metilfenil)izoindolinona (11)

3.5.2.1. Priprava racemicnog 3-(2-okso-2-feniletil)-3-(p-metilfenil)izoindolinona
(rac-11)

Spoj 5, 3-(p-metilfenil)-3-hidroksiizoindolinon, (1 ekv., 50 mg, 0,21 mmol) i p-toluensulfonska
kiselina monohidrat (20 mol %, 7,95 mg, 0,042 mmol) otope se u acetonitrilu (2 mL) uz
zagrijavanje. Doda se acetofenon (5 ekv., 122 uL, 1,05 mmol) i reakcijska smjesa se mijesa 7
h pri temperaturi od 80 °C. Tijek reakcije prati se tankoslojnom kromatografijom (diklormetan-
etil-acetat 3:1). Nakon zavrSetka reakcije, reakcijska smjesa se procisti brzom tekuéinskom
(flash) kromatografijom na stupcu silikagela. TaloZzenjem u heksanu, koji se ukloni pod
snizenim tlakom, dobije se spoj rac-11 u obliku bijele krutine (67 mg, 93 %), t.t. = 161,7-164,2
°C, Rf= 0,46 (diklormetan-etil-acetat 10:1).

3.5.2.2. Priprava enantiomerno obogacenog 3-(2-0kso-2-feniletil)-3-(p-
metilfenil)izoindolinona (11)

Spoj 5 (1 ekv., 24 mg, 0,1 mmol) i (R)-TRIP (10 mol %, 7,5 mg, 0,01 mmol) otope se u
acetonitrilu (1 mL) uz zagrijavanje te se doda acetofenon (5 ekv., 58 puL, 0,5 mmol). Reakcijska
smjesa mijeSa se 19 h pri temperaturi od 80 °C. Tijek reakcije prati se tankoslojnom
kromatografijom (diklormetan-etil-acetat 8:1). Nakon zavrSetka reakcije, reakcijska smjesa se
procisti tekuc¢inskom kromatografijom na stupcu silikagela. Talozenjem u heksanu, koji se
ukloni pod snizenim tlakom, dobije se enantiomerno obogaceni spoj 11 u obliku bijele krutine
(33 mg, 96 %), t.t = 161,7-164,2 °C, R = 0,46 (diklormetan-etil-acetat 4:1); e.r. = 94:6 [Daicel
Chiralpack OD (0,46 cm 1.D. -25 cmL], 20 % IPA u heksanu, protok 1,0 mL/min, 254 nm).

O O

Me

'H i 3C NMR spektar (Dodatak 2)
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IH NMR (600 MHz, DMSO-ds) & / ppm: 8,82 (s, 1H, H-NH), 7,94 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H-Ar),
7,67 (d, J = 7,7 Hz, 1H, H-Ar), 7,62 (dt, J = 7,4, 3,6 Hz, 2H, H-Ar), 7,54-7,47 (m, 3H, H-Ar),
7,45 (d, J = 8,3 Hz, 2H, H-Ar), 7,41 (t, J = 7,3 Hz, 1H, H-Ar), 7,11 (d, J = 8,1 Hz, 2H, H-Ar),
4,58 (d, J = 17,6 Hz, 1H, H-CHy), 3,79 (d, J = 17,6 Hz, 1H, H-CH>), 2,23 (s, 3H, H-CH3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-de) 8 / ppm: 197.3, 169,5, 151,8, 140,3, 137,3, 136,6, 133,8, 132,2,
131,1, 129,5, 129,1, 128,5, 128,4, 125,3, 123,6, 123,3, 64,6, 20,9.

3.5.3. Priprava 3-(2-okso-2-feniletil)-3-(p-metoksifenil)izoindolinona (12)

3.5.3.1. Priprava racemi¢nog 3-(2-okso-2-feniletil)-3-(p-metoksifenil)izoindolinona
(rac-12)

Spoj 6, 3-(p-metoksifenil)-3-hidroksiizoindolinon, (1 ekv., 50 mg, 0,2 mmol) i p-
toluensulfonska kiselina monohidrat (20 mol %, 7,5 mg, 0,04 mmol) otope se u acetonitrilu (2
mL) uz zagrijavanje. Doda se acetofenon (5 ekv., 114 uL, 1,0 mmol) i reakcijska smjesa se
mijesa 7 h pri temperaturi od 80 °C. Tijek reakcije prati se tankoslojnom kromatografijom
(diklormetan-etil-acetat 3:1). Nakon zavrSetka reakcije, reakcijska smjesa se procisti brzom
teku¢inskom (flash) kromatografijom na stupcu silikagela. Talozenjem u heksanu, koji se
ukloni pod sniZenim tlakom, dobije se spoj rac-12 u obliku bijele krutine (68 mg, 96 %), t.t. =
209,0-212,9 °C, Rf =0,34 (diklormetan-etil-acetat 10:1).

3.5.3.2. Priprava enantiomerno obogaéenog 3-(2-okso-2-feniletil)-3-(p-
metoksifenil)izoindolinona (12)

Spoj 6, 3-(p-metoksifenil)-3-hidroksiizoindolinon (1 ekv., 26 mg, 0,1 mmol) i (R)-TRIP (10
mol%, 7,5 mg, 0,01 mmol) otope se u acetonitrilu (1 mL) uz zagrijavanje te se doda acetofenon
(5 ekv., 58 uL, 0,5 mmol). Reakcijska smjesa mijesa se 48 h pri temperaturi od 80 °C. Tijek
reakcije prati se tankoslojnom kromatografijom (diklormetan-etil-acetat 3:1). Nakon zavrSetka
reakcije, reakcijska smjesa se procisti teku¢inskom kromatografijom na stupcu silikagela.
TaloZenjem u heksanu, koji se ukloni pod snizenim tlakom, dobije se enantiomerno obogaceni
spoj 12 u obliku bijele krutine (34 mg, 99 %), t.t. = 209,0-212,9 °C, Rf = 0,34 (diklormetan-
etil-acetat 10:1); e.r. = 96:4 [Daicel Chiralpack OD (0,46 cm L1.D. -25 cmL], 20 % IPA u
heksanu, protok 1,0 mL/min, 254 nm).
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'H i 13C NMR spektar (Dodatak 3)

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) & / ppm: 8,80 (s, 1H, H-NH), 7,93 (d, J = 7,3 Hz, 2H, H-Ar),
7,67 (d, J=7,7 Hz, 1H, H-Ar), 7,65-7,59 (m, J = 7,2, 4,1 Hz, 2H, H-Ar), 7,55-7,44 (m, 5H,
H-Ar), 7,41 (t, J = 7,4 Hz, 1H, H-Ar), 6,86 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H-Ar), 4,54 (d, J = 17,5 Hz, 1H,
H-CHz), 3,81 (d, J = 17,5 Hz, 1H, H-CH), 3,70 (s, 3H, H-OCHs).

13C NMR (151 MHz, DMSO-ds) 3/ ppm: 197.3, 169,6, 158,7, 151,9, 137,2, 134,9, 133,8, 132,4,
130,9, 129,1, 128,5, 128,4, 126,6, 123,5, 123,4, 114,3, 64,5, 55,5.

3.6. Priprava N-zasti¢enih g f-diaril-ketona s jednim kvaternim kiralnim
centrom (13-14)

3.6.1. Pr)iprava racemi¢nog N-butil-3-(2-okso-2-feniletil)-3-(p-tolil)izoindolinona (rac-
13

Spoj 7, N-butil-3-hidroksi-3-(p-metilfenil)izoindolinon, (1 ekv., 20 mg, 0,07 mmol) i p-
toluensulfonska kiselina monohidrat (20 mol %, 3,2 mg, 0,01 mmol ) otope se u acetonitrilu (1
mL) uz zagrijavanje. Doda se acetofenon (10 ekv., 80 uL, 0,7 mmol) i reakcijska smjesa se
mijesa 13 dana pri temperaturi od 80 °C. Tijek reakcije prati se tankoslojnom kromatografijom
(diklormetan-metanol 40:1). Nakon zavrSetka reakcije, reakcijska smjesa se procisti
teku¢inskom (flash) kromatografijom na stupcu silikagela, pri ¢emu se dobije se Cisti produkt
13, svijetlo zuto ulje (18 mg, 68 %), Rs= 0,25; (diklormetan-etil-acetat 15:1).

'H i 13C NMR spektar (Dodatak 4)

IH NMR (DMSO-ds) & / ppm: 8,02 (d, J = 7,2 Hz, 2H, H-Ar), 7,75 (d, J = 6,5 Hz, 1H, H-Ar),
7,69 (t, J = 7,4 Hz, 1H, H-Ar), 7,57 (t, J = 7,8 Hz, 2H, H-Ar), 7,51-7,40 (m, 3H, H-Ar), 7,27
(dd, J = 21,6 Hz, J = 8,3 Hz, 4H, H-Ar), 4,73 (d, J = 17,5 Hz, 1H, H-CH>), 4,38 (d, J = 17,5
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Hz, 1H, H-CHy), 2,37 (s, 3H, H-ArCHs), 1,26 (dd, J = 15,2 Hz, J = 7,1 Hz, 2H, H-CH>), 1,19
(dd, J = 14,2 Hz, J = 6,9 Hz, 2H, H-CH), 0,76 (t, J = 7,3 Hz, 3H, H-CH3).

13C NMR (75 MHz, CDsCN) 6 / ppm: 196,0, 168,7, 150,4, 138,0, 137,9, 137,5, 133,1, 132,2,
131,5, 129,3, 128,5, 127,8, 126,2, 122,4, 122,3, 68,3, 40,4, 30,2, 20,1, 19,9, 12,9.

3.6.2. Priprava racemi¢nog N-benzil-3--(2-okso-2-feniletil)-3-(p-tolil)izoindolinona (rac-
14)

Spoj 8, N-benzil-3-hidroksi-3-(p-metilfenil)izoindolinon, (20 mg, 0,06 mmol) i i p-
toluensulfonska kiselina monohidrat (20 mol %, 2,1 mg, 0,01 mmol) otope se u acetonitrilu (1
mL) uz zagrijavanje. Doda se acetofenon (10 ekv., 72 uL, 0,6 mmol ) i reakcijska smjesa se
mijesa 10 dana pri temperaturi od 80 °C. Tijek reakcije prati se tankoslojnom kromatografijom
(diklormetan-metanol 40:1). Nakon zavrSetka reakcije, reakcijska smjesa se prodisti
teku¢inskom (flash) kromatografijom na stupcu silikagela. Talozenjem u heksanu, koji se
ukloni pod snizenim tlakom, dobije se Cisti spoj 14 u obliku bijelog praha (21 mg, 83 %),
t.t=158,6-160,4 °C, R¢= 0,2; (diklormetan-etil-acetat 15:1).

'H i 3C NMR spektar (Dodatak 5)

'H NMR (DMSO-ds) 6 / ppm: 7,86 (d, J = 6,5 Hz, 1H, H-Ar), 7,73 (d, J = 7,3 Hz, 2H, H-Ar),
7,61 (t, J = 7,4 Hz, 1H, H-Ar), 7,53 (m, 2H, H-Ar), 7,45 (t, J = 7,8 Hz, 3H, H-Ar), 7,29 — 7,14
(m, 6H, H-Ar), 7,04 (t, J = 7,6 Hz, 2H, H-Ar), 6,96 (t, J = 7,3 Hz, 1H, H-Ar), 4,96 (d, J = 15,6
Hz, 1H, H-CH>), 4,60 (d, J = 18,0 Hz, 1H, H-CH>), 4,17 (dd, J = 40,8 Hz, J = 16,7 Hz, 2H, H-
CHo), 2,36 (s, 3H, H-CHs).

13C NMR (151 MHz, DMSO-de) & / ppm: 195,6, 169,2, 151,3, 140,0, 137,9, 137,4, 137,1, 133,2,
132,3, 131,6, 129,7, 128,5, 128,5, 128,2, 128,1, 128,0, 126,9, 126,6, 123,1, 122,6, 68,6, 43,9,
41,2, 20,9.
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3.7. Priprava p,p-diaril-ketona s dva uzastopna a,f-kiralna centra (15-17)
3.7.1. Priprava 3-(2-okso-1,2-difeniletil)-3-fenilizoindolinona (15)

3.7.1.1. Priprava racemicnog 3-(2-okso-1,2-difeniletil)-3-fenilizoindolinona (rac-
15)

Spoj 4 (50 mg, 0,2 mmol) i p-toluensulfonska kiselina monohidrat (20 mol %, 8,4 mg, 0,04
mmol) i benzil-fenil-keton (5 ekv., 217 mg, 1,0 mmol) otope se u acetonitrilu (2 mL) i
reakcijska smjesa se mijesa pri temperaturi od 80 °C 5h. Tijek reakcije prati se tankoslojnom
kromatografijom (diklormetan-etil-acetat 4 : 1). Nakon zavrsetka reakcije, reakcijska smjesa se
procisti brzom gradijentnom teku¢inskom (flash) kromatografijom na stupcu silikagela.
Ocisceni dijastereomeri 15 i 15" istalozeni su iz heksana i izolirani kao bijele krutine. Spoj 15:
62 mg, 83 %, t.t. = 257,0-259,3 °C, Rs1 = 0,62; Spoj 15": 6 mg, R = 0,26; d.r. = 11:1) (1.
diklormetan-etil-acetat 10:1, 2. diklormetan-etil-acetat 4:1).

3.7.1.2. Priprava enantiomerno obogacenog 3-(2-0kso-1,2-difeniletil)-3-
fenilizoindolinona (15)

Spoj 5, 3-fenil-3-hidroksiizoindolinon, (23 mg, 0,1 mmol), (R)-TRIP (10 mol %, 7,5 mg, 0,01
mmol) i benzil-fenil-keton (5 ekv., 98 mg, 0,5 mmol) otope se u acetonitrilu (1 mL). Reakcijska
smjesa mijeSa se 48 h pri temperaturi od 80 °C. Tijek reakcije se prati tankoslojnom
kromatografijom (diklormetan-etil-acetat 8:1). Nakon zavrSetka reakcije, reakcijska smjesa se
procisti brzom gradijentnom tekuéinskom (flash) kromatografijom na stupcu silikagela, pri
¢emu se izoliraju dva dijastereomera spoja 15, koji su nakon taloZenja u heksanu 1 detil-eteru
bijele krutine (spoj 15 : 28 mg, 69 %, t.t. = 257,0-259,3 °C , Rf1 = 0,62; e.r. = 95:5 [Daicel
Chiralpack AD (0,46 cm 1.D. 25 cmL] , 25 % IPA u heksanu, protok 1,0 mL/min, 254 nm);
spoj 15': 1 mg, Rz = 0,26; d.r. = 16:1 (odredeno iz *H NMR spektra reakcijske smjese)) (1.

diklormetan-etil-acetat 10:1, 2. diklormetan-etil-acetat 4:1).

'H i 13C NMR spektar (Dodatak 6)
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IH NMR (600 MHz, DMSO-ds) & / ppm: 9,04 (s, 1H, H-NH), 8,37 (d, J = 7,7 Hz, 1H, H-Ar),
7,84 (d, J = 7,3 Hz, 2H, H-Ar), 7,62 (t, J = 6,3 Hz, 1H, H-Ar), 7,53 (dd, J = 17,6, 7,5 Hz, 3H,
H-Ar), 7,40 (dt, J = 14,5, 7,5 Hz, 4H, H-Ar), 7,28 (t, J = 7,7 Hz, 2H, H-Ar), 7,21 (t, = 7,2 Hz,
1H), 7,16-7,09 (m, 2H, H-Ar), 7,08-7,02 (m, 3H, H-Ar), 6,18 (s, 1H, H-CH).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d) & / ppm: 197.5, 1683, 147,2, 142,1, 136,9, 1337, 131,6, 128,4,
123,0, 69,7, 59,7, 21,2, 14,5.

3.7.2. Priprava 3-(2-okso-1,2-difeniletil)-3-(p-metilfenil)izoindolinona (16)

3.7.2.1. Priprava racemi¢nog 3-(2-okso-1,2-difeniletil)-3-(p-
metilfenil)izoindolinona (rac-16)

Spoj 5 (50 mg, 0,21 mmol) i p-toluensulfonska kiselina monohidrat (20 mol %, 8,4 mg, 0,04
mmol) i benzil-fenil-keton (5 ekv., 217 mg, 1,0 mmol) otope se u acetonitrilu (2 mL) i rakcijska
smjesa se zagrijava pri temperaturi od 80 °C 16,5 h. Tijek reakcije prati se tankoslojnom
kromatografijom (diklormetan-etil-acetat 4:1). Nakon zavrsetka reakcije, reakcijska smjesa se
procisti brzom gradijentnom tekuéinskom (flash) kromatografijom na stupcu silikagela, pri
¢emu se izoliraju dva dijastereomera spoja 16, koji su nakon talozenja u heksanu 1 detil-eteru
bijele krutine (spoj 16: 76,6 mg, 93 %, t.t. = 253,9-257,3 °C, Rf1=0,45; spoj 16°, 5 mg, 96 %,
Rr2=0,18; d.r= 16:1) (1. diklormetan-etil-acetat 10:1, 2. diklormetan-etil-acetat 10:1).

3.7.2.2. Priprava enantiomerno obogaéenog 3-(2-okso-1,2-difeniletil)-3-(p-
metilfenili)zoindolinona (16)

Spoj 5, 3-(p-metilfenil)-3-hidroksiizoindolinon, (22,5 mg, 0,1 mmol), (R)-TRIP (10 mol %,
7,53 mg, 0,01 mmol) i benzil-fenil-keton (5 ekv., 98,1 mg, 0,5 mmol) otope se u acetonitrilu (1
mL). Reakcijska smjesa mijesa se 39 h pri temperaturi od 80 °C, a tijek reakcije se prati
tankoslojnom kromatografijom (diklormetan-etil-acetat 8:1). Nakon zavrSetka reakcije,
reakcijska smjesa se procisti brzom gradijentnom tekucinskom (flash) kromatografijom na
stupcu silikagela, pri cemu se izoliraju dva dijastereomera spoja 16, koji su nakon taloZenja u
heksanu i detil-eteru bijele krutine (spoj 16: 32,4 mg, 86 %, t.t. = 253,9-257,3 °C, Rf1= 0,45
e.r. = 96:4 [Daicel Chiralpack AD (0,46 cm L.D. -25 cmL], 25 % IPA u heksanu, protok 1,0
mL/min, 254 nm); spoj 16": 3 mg, 79 %, R =0,18; d.r.= 10:1) (1. diklormetan-etil-acetat 10:1,
2. diklormetan-etil-acetat 10:1).
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o)

Me

'H i 13C NMR spektar (Dodatak 7)

IH NMR (600 MHz, DMSO-ds) & / ppm: 8,83 (s, 1H, H-NH), 8,07 (dd, J = 7,6, 3,5 Hz, 2H, H-
Ar), 8,05 (s, 1H, H-Ar), 7,69 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H-Ar), 7,57-7,50 (m, 2H, H-Ar), 7,44 (t, J =
7.8 Hz, 2H, H-Ar), 7,28-7,21 (m, 2H, H-Ar), 7,15 (d, J = 7,9 Hz, 2H, H-Ar), 7,09 (d, J = 8,1
Hz, 2H, H-Ar), 7,00 (s, 3H, H-Ar), 6,58 (s, 1H, H-CH), 2,19 (s, 3H, H-ArCHs).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & / ppm: 198,4, 169,5, 150,3, 140,6, 136,7, 136,4, 134,0, 133,6,
131,9, 130,6, 129,6, 129,2, 128,2, 127,7, 125,2, 124,1, 122,8, 68,9, 58,3, 20.8.

3.7.3. Priprava 3-(1-okso-1-fenilpropan-2-il)-3-fenilizoindolinona (17)

3.7.3.1. Priprava racemi¢nog 3-(1-okso-1-fenilpropan-2-il)-3-fenilizoindolinona
(rac-17)

Spoj 4, 3-fenil-3-hidroksiizoindolinon, (50 mg, 0,2 mmol), p-toluensulfonska Kkiselina
monohidrat (20 mol %, 8,4 mg, 0,04 mmol) i propiofenon (5 ekv., 147,7 uL, 1 mmol) otope se
acetonitrilu (2 mL) i reakcijska smjesa se zagrijava 17 h pri temperaturi od 80 °C. Tijek reakcije
prati se tankoslojnom kromatografijom (diklormetan-metanol 20:1). Nakon zavrsetka reakcije,
reakcijska smjesa se procisti tekuc¢inskom (flash) kromatografijom na stupcu silikagela, pri
¢emu se izoliraju dva dijastereomera spoja 17, koji su nakon taloZenja u heksanu i dietil-eteru
bijele krutine (spoj 17: 38 mg, 97 %, t.t. = 229,0-232,3 °C, Rn=0,27; spoj 17": 27 mg, 92%, t.t.
= 203,2-205,5 °C, R#=0,08; d.r. = 4:3) (diklormetan-etil-acetat 10:1)

3.7.3.2. Priprava enantiomerno obogaéenog 3-(1-okso-1-fenilpropan-2-il)-3-
fenilizoindolinona (17)

Spoj 4, 3-fenil-3-hidroksiizoindolinon, (23 mg, 0,1 mmol), (R)-TRIP (10 mol %, 7,5 mg, 0,01
mmol) i propiofenon (5 ekv., 67 uL, 0,5 mmol) otope se u acetonitrilu (1 mL). Reakcijska
smjesa mijeSa se 5 dana pri temperaturi od 80 °C, a tijek reakcije se prati tankoslojnom
kromatografijom (diklormetan-metanol 20:1). Nakon zavrSetka reakcije, reakcijska smjesa se
procisti brzom tekucinskom (flash) kromatografijom na stupcu silikagela, pri ¢emu se izoliraju
dva dijastereomera spoja 17, koji su nakon talozenja u heksanu i dietil-eteru bijele krutine (spoj
17: 24 mg, 99 %, t.t. = 229,0-232,3 °C, Rf1=0,27; e.r. = 66:34 [Daicel Chiralpack AD (0,46
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cm LD. -25 emL], 25 % IPA u heksanu, protok 1,0 mL/min, 254 nm); spoj 17': 7 mg, 70 %,
t.t. = 203,2-205,5 °C, Rs. = 0,08 (diklormetan-etil-acetat 10:1); d.r = 5:2; e.r. = 88:12 [Daicel
Chiralpack IC (0,46 cm 1.D. -25 cmL], 25 % IPA u heksanu, protok 1,0 mL/min, 254 nm)).

'H i 13C NMR spektar (Dodatak 8)

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) & / ppm: 8,53 (s, 1H, H-NH), 8,09 (d, J = 7,3 Hz, 2H, H-Ar),
7.94 (d, J = 7,7 Hz, 1H, H-Ar), 7,64 (ddd, J = 22,3, 11,4, 6,7 Hz, 5H, H-Ar), 7,54 (t, J = 7,7
Hz, 2H, H-Ar), 7,46 (t, J = 7,3 Hz, 1H, H-Ar), 7,21 (t, J = 7,8 Hz, 2H, H-Ar), 7,11 (t, J = 7,3
Hz, 1H, H-Ar), 5,28 (g, J = 7,0 Hz, 1H, H-CH), 0,78 (d, J = 7,0 Hz, 3H, H-CHa).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & / ppm: 200,6, 169,0, 148,4, 141,6, 137,6, 132,6, 131,2, 128,8—
126,6, 125,7, 124,0, 122,4, 68,5, 45,6, 13,8.
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§4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Priprava N-supstituiranih izoindol-1,3-diona (1-3)

N-supstituirani izoindolinoni pripravljaju se iz komercijalno dostupnog ftalanhidrida u toluenu
na temperaturi povratnog hladenja od 110 °C. U reakciji ftalanhidrida s nukleofilnim aminom
(Slika 37) dolazi do supstitucije kisikovog atoma amino-skupinom, pri ¢emu se generira N-

supstituirani ftalimid adicijsko-eliminacijskim mehanizmom.

e} e}
RNH,
O — NR
toluen, 110 °C
o R=-CH,(CHj),, o
-CH,CH,CH,CHg,
- CH,CgH5

Slika 37. Shematski prikaz priprave spojeva 1-3

Reakcija zapocinje adicijom amina na jednu od karbonilnih skupina, pri ¢emu dolazi do
otvaranja peteroClanog prstena te se generira meduprodukt I koji je u ravnoteZi s neutralnim
meduproduktom Il. Intramolekulskim nukleofilnim napadom slobodnog elektronskog para
atoma dusika na karboksilnu skupinu nastaje nestabilna wvrsta, N-zasti¢eni-3,3-
dihidroskiizoindolinon, gem-diol, iz kojeg se eliminacijom vode dobije N-zasti¢eni izondoli-
1,3-dion (Slika 38).

Dobiveni su spojevi 1-3 u prinosu od 60 %, 96 % i 84 % nakon ¢is¢enja tekuéinskom (flash)

kromatografijom i talozenjem iz heksana i dietil-etera.
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RNHZ NH2R H/+H
toluen 110 °C HR

Meduprodukt | Meduprodukt Il ‘

C= iy

Slika 38. Shematski prikaz mehanizma priprave spojeva 1-3

R= -CH,(CHg),,
~CH,CH,CH,CHs,
- CHyCgHs

-HY+H*

o 70”

4.2. Priprava 3-supstituiranih i N-zasti¢enih 3-supstituiranih 3-
hidroksiizoindolinona Grignardovom rekacijom (4-9)

Spojevi (4-9) pripravljaju se Grignardovom reakcijom (Slika 57).

o

(0]
Br MgBr ©::NR1
NR4

| N Mg, I, | X 0
_ —_—>
/\/R THF 2 DCM oH JT N
e
R

R= -H, -p-CHj -p-OCHj
R4= -H, -CHy(CHg),, -CH,CH,CH,CH
-CH,CgHs

Slika 39. Shematski prikaz priprave 3-supstituiranih 3-hidroksiizoindolinona Grinardovom

reakcijom

Reakcija se sastoji od tri koraka (Slika 39), gdje je prvi korak priprava Grignardova reagensa.
Grignardov reagens pripravlja se radikalskim mehanizmom (Slika 40a) iz aril-halogenida,
brombenzena odnosno 4-bromtoluena ili 4-bromanisola, i magnezija u prisutnosti kataliticke
koli¢ine joda, koji sluzi za aktivaciju magnezija. Magnezij je potrebno aktivirati zbog nastajanja
sloja magnezijevog oksida, a zbog osjetljivosti Grignardovog reagensa na vlagu iz zraka
reakcija se provodi u inertnim uvjetima, odnosno u atmosferi argona. S obzirom da ftalanhidrid
i produkt nisu dobro topljivi u THF-u, Grignardov reagens se dodaje u suspenziju ftalanhidrida
u DCM-u, u kojem su ftalanhidrid i produkt djelomi¢no topljivi. Takoder, zbog egzotermnosti
reakcije adicije Grignardovog reagens na elektrofil, Grignardov reagens potrebno je polako

dokapavati u suspenziju ftalanhidrida u DCM-u prethodno ohladenu na 0 °C. Nastaje
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meduprodukt koji se po zavrsetku reakcije dodatkom kisele vodene otopine (amonijev klorid)
prevodi u alkohol (Slika 40b). Time ujedno dolazi do reakcije suviska Grignardova reagensa s
dodanom kiselinom, pri ¢emu nastaju benzen, odnosno toluen ili anisol i anorganske soli, koje

se uklone ekstrakcijom.

Br MgBr

\—__-Mg- @
a) © Br_Mg h/-:- © - @

O
h > :
B MgB NR
b) r gbr NR
| ~ Mg, I, @ o)
// // HO / N
R1 R4 K=

Slika 40. Shematski prikaz mehanizma: a) generiranja Grignardovog reagensa; b) priprave 3-
supstituranih i N-zasti¢enih 3-supstituiranih 3-hidroksiizoindolinona (4-9) Grighardovom

reakcijom

Spojevi (4-6) dobiveni su nakon tekucinske (flash) kromatografije u visokim iskoristenjima, 87

%, 96 % i 97 %, dok su spojevi 7-9 dobiveni u iskoristenjima od 80 %, 80 % i 84 %.

4.3. Priprava pg,p-diaril-ketona (10-17)

U sklopu istrazivanja unutar Laboratorija za biomimeti¢ku kemiju Instituta Ruder Boskovié¢
razvijena je nova metodologija priprave g, p-diaril-ketona koja ukljucuje adiciju enola na
ciklicke N-acilizoindolinonske ketimine generirane in situ iz odgovaraju¢ih alkohola u

prisutnosti Branstedove kiseline (Slika 41).

Ry =
O 0] 1%}?3 6]
AN + R N
Rs— NH ——  » NH — >R NH Rs
/ -H,O Za )

o
Ho AT Ar A

Slika 41. Shematski prikaz reakcije priprave g,p-diaril-ketona

Marina Degaé Diplomski rad



8 4. Rezultati i rasprava 45

Pocetni spojevi, 3-aril-3-hidroksiizoindolinoni, protoniraju se u prisutnosti kiseline pri ¢emu
dolazi do eliminacije vode te se generira ketiminijev ion, koji je podlozan nukleofilnoj adiciji.
Sam nukleofil, enol, generira se iz ketona u otopini.

Brzina reakcije i enantioselektivnost ovise 0 razli¢itim parametrima: strukturnim faktorima
supstrata i kiselina kojima se objasnjavaju induktivni, stericki, rezonantni efekti, 0 pKa
vrijednosti kiseline, koncentraciji kiseline, odnosno nukleofila, te o temperaturi i otapalu.®
Najpovoljniji uvijeti za pripravu g, A-diaril-ketona s izoindolinonskim strukturnim motivom
prethodno su utvrdeni na modelnim supstratim, 3-fenil-3-hidroksiizoindolinonu i acetofenonu.
Racemicni g, f-diaril-ketoni pripremaju se u acetonitrilu, pri temperaturi od 80 °C u prisutnosti
20 mol % p-toluensulfonske kiseline. Enantiomerno obogaceni f,f-diaril-ketoni pripremaju se

pri istoj temperaturi i u istom otapalu, no koristi se 10 mol % kiralne fosforne kiseline.

4.3.1. Priprava g fp-diaril-ketona u racemi¢nim uvjetima (rac-10-rac-17)
Adicijom enola na ketimin u prisustvu p-toluensulfonske kiseline pripravljeni su spojevi rac-
10-rac-17 (Slika 42).

e ——
1)

rac-10 93 %, 5h rac-11 93%,7h rac-12 96 %, 7 h rac-13 68 %,13 dana
[¢] [¢] (0]
(0]
NH O NH O O NH O
N
I Cro gro ogLe
O Me O Me O
14 15 16 17
rac-14 83 %,10 dana rac-1583 %, d.r.=11:1 rac-16 93 %, d.r. =16 : 1 rac-17 97 % (55 %), d.r.=4: 3,
5h 165h 17h

Slika 42. Shematski prikaz strukturnih formula pripravljenih racemicnih spojeva 10-17

Reakcija priprave racemicnih g, f-diaril-ketona zapocinje protoniranjem hidroksilne skupine 3-
aril izoindolinonskog alkohola, pri ¢emu se eliminacijom vode generira ketiminijev ion.

Ketiminijev ion, generiran in situ, podlijeZze nukleofilnoj adiciji enola, generiranog u otopini.
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Nastaje pozitivno nabijena vrsta, kojoj konjugirana baza p-toluensufonske kiseline uzima

proton, pri ¢emu nastaje J,/-diaril-keton (Slika 43).

L

RHcg\©

-H,0

Mo O N | ——Z -
o)

KETIMINIJEV ION

Slika 43. Shematski prikaz mehanizma reakcije priprave racemi¢nih g, S-diaril-ketona

Asignacijom *H i 3C NMR spektara utvrdeno je da nastaje tetrasupstituirani S, A-diaril-keton.
Na 'H spektru najveéi kemijski pomak odgovara vodiku NH skupine, izmedu 7-8 ppm nalaze
se arilni vodici, a na 3,8 ppm i 4,6 ppm dva dubleta koja odgovaraju vodicima CH2 skupine
(Slika 44). U 3C spektru najmanji pomak odgovara CH2 skupini, na 65 ppm nalazi se
tetrasupstituirani ugljikov atom, zatim slijede signali 14 aromatskih ugljikovih atoma izmedu
1201 155 ppm (131 17, 141 16, 20 i 24, 21 i 23 su ekvivalentni), i kona¢no dvije karbonilne

skupine pri najve¢em kemijskom pomaku (Slika 45).
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Slika 45.C NMR spekar spoja 10

Razli¢ito supstituirani alkoholi ne utjecu na vrijeme reakcije ni na prinos sto se moze vidjeti u
rezultatima priprave spojeva rac-10-rac-17.

Vrijeme reakcije priprave spojeva 13-14 (10-13 dana), u odnosu na spojeve rac-10-rac-12
(5-7 h) je puno dulje, $to upucuje na to da je generiranje N-supstituiranog ketimina oteZano.
Upravo zbog brzine reakcije u racemicnim uvjetima, nisu postavljene reakcije priprave
enantimerno obogacenih N-supstituiranih g,f-diaril-ketona, jer bi brzina reakcije bila puno
manja s obzirom da je kiralna fosforna kiselina slabija od p-toluensulfonske.

Prema rezultatima dobivenih za pripravu spojeva rac-10 (5 h), rac-15 (5 h) i rac-17 (17 h)
vidljivo je da brzina reakcije ovisi i 0 samom nukleofilu, odnosno ravnotezi izmedu keto-oblika
i enolnog oblika nukleofila u otopini. U usporedbi s acetofenonom kod benzil-fenil-ketona
ravnoteza je pomaknuta prema enolu, zbog stabilizacije unutar konjugiranog sustava u strukturi
enola (Slika 46). Medutim, zbog prisutnosti fenilne skupine moze doc¢i do sterickih smetnji
prilikom adicije enolnog oblika benzil-fenil-ketona na ketimin i time do smanjenja brzine
67

reakcije. Kod propiofenona ravnoteza je pomaknuta premo keto-obliku,”" §to znaéi da je udio
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enola, nukleofila, u otopini manji te je samim time i reakcija sporija. Tome doprinosi i prisutnost

metilne skupine na polozaju 2 u odnosu na acetofenon, koja moze stericki ometati adiciju

OH
NS

nukleofila na ketimin.

CHy _ — ©/K/CH3

Slika 46. Ravnoteza keto-oblika i enolnog oblika u otopini: a) benziil-fenil-ketona; b)

acetofenona; c) propiofenona

Na temelju NMR spektara, odnosno razli¢itih kemijskih pomaka u *H NMR spektru, odredeno
je da kod priprave spojeva rac-15-rac-17 nastaju dva dijastereomera. Kod spojeva rac-15 i rac-
16 jedan je dijastercomer u velikom suvisku, dok je kod spoja rac-17 omjer dijastereomera
gotovo 1:1. Razlog tome je Sto se nukleofil orijentira tako da tezi najmanjim steri¢kim
smetnjama, a u ovom slucaju smetnje su prisutne kod obje orijentacije pri ¢emu nastaju oba

dijastereomera.

4.3.2. Priprava g,f-diaril-ketona u stereoselektivnim uvjetima (10-12, 15-17)
Adicijom enola na ketimin u prisustvu kiralne Brgnstedove Kiseline pripravljeni su spojevi 10-
121 15-17 (Slika 47).
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O

S0 o0 00U

MeO
10 Me 11 12
10 95 %, er.=94:6 1196 %, e.r.=94:6 12 96 %, e.r.=96:4
48 h 19h 48 h

17

15 69 %, d.r.=16:1 16 86 %, d.r. = 10:1 1799 % (70 %), d.r.=5:2,
er.=95:5 er.=96:4 er.(17)= :66:34
48 h 39h er.(17)= : 88:12
5 dana

Slika 47. Shematski prikaz strukturnih formula pripravljenih enantiomerno obogacenih

spojeva 10-12 i 15-17

Na temelju odredene kristalne strukture pretspostavljen je mehanizam reakcije priprave
enantiomerno obogacenih f,f-diaril-ketona katalaziranom (R)-TRIP-om. Reakcija zapocinje
protoniranjem hidroksilne skupine 3-supstituiranog izoindolinonskog alkohola te se
eliminacijom vode generira ketiminijev ion (Slika 48). Ketiminijev ion, generiran in situ, i
konjugirana baza kiralne fosforne kiseline tvore bliski ionski par. Konjugirana baza kiralne
fosforne kiseline sa slobodnim oksidnim kisikom tvori vodikovu vezu s atomom dusikom
ketiminijevog iona. Fosforilirani atom kisika karbonilne skupina tvori vodikovu vezu s
generiranim enolom, koji se smjesti tako da je §to manja stericka smetnja supstituenata na 3,3-
polozaju binaftolnog prsten. Upravo se na taj naCin ostvaruje stereoselektivnost reakcije, koja
je prethodno dokazana difrakcijom rendgenskog zracenja na monokristalu f,/-diaril-ketona s
dva uzastopna a,f-kiralna centra, Cija je konfiguracija (S,R), iz ¢ega se moze zakljuciti da je

nukleofilni napad enola na ketimin s Re strane.
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KETIMINIJEV ION

Slika 48. Shematski prikaz mehanizma reakcije priprave enenatiomerno obogacenih £,

diaril-ketona

Razli¢ito supstituirani alkoholi ne utjeCu na vrijeme reakcije ni na prinos u stereoselektivnim
uvjetima sto se moze vidjeti u rezultatima priprave spojeva 10-12 i 15-16.

Brzina reakcije priprave enantiomerno obogacenih spojeva 10 (48 h), 15 (48 h) i 17 (5 dana)
ovisi o0 samom nukleofilu, ravnotezi izmedu keto-oblika i enolnog oblika nukleofila u otopini
(objasnjeno u prethodnom poglavlju, Slika 46).

p-toluensulfonska kiselina ima puno nizu vrijednost pKa (-1,34) od kiralne fosforne kiseline
(12-14) te su reakcije priprave racemi¢nih f,f-diaril-ketona uz dodatak p-toluensulfonske
kiseline puno brze u odnosu na pripravu enantiomerno obogacéenih f,/-diaril-ketona.

Iskoristenja reakcija priprave spojeva 10-17 su visoka i prikazana na Slici 47.

Razdvajanje enantiomera pripravljenih spojeva i enantiomerni omjer odreden je
teku¢inskom kromatografijom visoke djelotvornosti (HPLC) na kolonama s kiralnom
stacionarnom fazom. Na slici 49 prikazan je kromatogram spoja 15 pripravljenog u racemi¢nim
uvjetima, odnosno reakcijom kataliziranom p-toluensulfonskom kiselinom, te se vidi da nastaju
dva enantiomera u omjeru 50:50. Slika 50 prikazuje kromatogram spoja 15 pripremljenog u
reakciji s kiralnom fosfornom kiselinom, te se vidi kako je reakcija enantioselektivna, jer je

enantiomerni omjer 95:5.
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Slika 50. Kromatogram enantiomerno obogaéenog spoja 15

Enantiomerni omjeri priredenih spojeva 10-12 i 15-16 priblizno su jednaki i iznose 94:6 za
spojeve 101 11, 96:4 zaspojeve 121 16 te 95:5 spoja 15., Sto ukazuje da djelovanje katalizatora
ne ovisi o razli¢itim supstituentima. Kod spoja 17 enantiomerni je omjer manji i iznosi 66:34
e.r., odnosno 88:12 e.r., $to se moze protumaciti slabom vezom nukleofila i katalizatora, jer

nukleofil sadrzi metilnu skupinu s jedne strane i fenilnu s druge. Metilna skupina je premala da
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bi katalizator mogao razlikovati enantiotopne strane nukleofila, vodikova veza izmedu
katalizatora i enola puno je dulja u odnosu na vezu kod ostalih nukleofila, te se propiofenon

moze rotirati oko vodikove veze, $to dovodi do smanjenja enantioselektivnosti (Slika 51).

mala

¥i O,
QO skupina/
R

velika
skupina

napad s Re strane

Slika 51. Shematski prikaz aktivacije nukleofila i elektrofila kiralnim fosfornim katalizatorom

U ovom su istrazivanju prikazane metode sinteze f,/-diaril-ketona reakcijom razlicitih 3-aril-
3-hidroksiizoindolinona i ketona. Za daljnje istrazivanje mogli bi se Koristiti 3-aril-3-
hidroksiizoindolinoni s elektron-akceptorskim supstituentima ili s drugim elektron-donorskim
supstituentima, te razlicito supstituirani ketoni kako bi se prosirio spektar supstrata i reaktanta.
Osim povecanja spektra supstrata i reaktanta mogle bi se ispitati odgovarajuce reakcije na

pripravljenim spojevima.
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§5. ZAKLJUCAK

e Reakcijom ftalanhidrida i odgovaraju¢eg amina pripremljeni su N-zasti¢eni ftalimidi (1-
3) u visokom iskoristenju.

e Grignardova reakcija dobra je metoda za pripravu pocetnih N-zasti¢enih 3-
supstituiranih-3-hidroksiizoindolinona (4-6) i 3-supstituiranih-3-hidroksiizoindolinona
(7-9).

e Novo istrazenom metodom adicije enola na in situ generiran ketimin u prisutnosti
Brgnstedove kiseline pripravljeni su racemicni i enantiomerno obogaceni f,f-diaril-
ketoni (10-12, 15-17):

3-(2-okso-2-feniletil)-3-fenilizoindolinon (10)
3-(2-okso-2-feniletil)-3-(p-metilfenil)izoindolinona (11)
3-(2-okso-2-feniletil)-3-(p-metoksifenil)izoindolinon (12)
3-(2-okso-1,2-difeniletil)-3-fenilizoindolinona (15)
3-(2-0kso-1,2-difeniletil)-3-(p-metilfenil)izoindolinon (16)
3-(1-okso-1-fenilpropan-2-il)-3-fenilizoindolinon (17).

e Reakcijom N-zasticenih izoindolinonskih alkohola s enolom u prisutnosti p-
toluensulfonske kiseline pripravljeni su racemiéni N-zasti¢eni g, f-diaril-ketoni:

N-butil-3-(2-okso-2-feniletil)-3-(p-tolil)izoindolinon (13)
N-benzil-3--(2-okso-2-feniletil)-3-(p-tolil)izoindolinon (14).

e Vrijeme reakcije priprave spojeva 13-14 u odnosu na spojeve 10-12 puno je dulje zbog
otezanog nastajanja N-acilketimina kod N-zasti¢enih 3-aril-3-hidroksiizoindolinona.

e Enantiomerni omjeri spojeva 10-16 su visoki (94 : 6, 95 : 5, 96 : 4) dok je kod spoja 17
enantiomerni omjer manji u odnosu na ostale.

e Strukture svih pripravljenih spojeva potvrdene su spektroskopijom NMR (*H i 1°C).
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§6. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA

BINOL
BK
CDCls
DFT
DMAP
DMSO
HFIP
HPLC
MeCN
NMR
p-TsOH
(R)-TRIP
Sn1
SNATr
SPINOL
TADDOL
TMS

uv

1,1'-bi-2-naftol

Bragnstedova kiselina

deuterirani kloroform

teorija funkcionala gustoce

4-dimetilaminopiridin

dimetil sulfoksid

heksafluoro-2-propanol

visoko djelotvorna tekucinska kromatografija

acetonitril

nuklearna magnetska rezonanca

p-toluensulfonska kiselina
(R)-3,3'-bis(2,4,6-triizopropilfenil)-1,1'-binaftil-2,2’-diil hidrogenfosfat
monomolekulska nukleofilna supstitucija

aromatska nukleofilna supstitucija

1,1'-spirobiindan-7,7'-diol
(4R,5R)-2,2-dimetil-0,a, 0., a'-tetrafenildioksolan-4,5-dimetanol
trimetilsilan

ultraljubicasto (eng. ultraviolet)
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Dodatak 2. 'H i 3C NMR spektar spoja 11
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Dodatak 3. 'H i 3C NMR spektar spoja 12
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Dodatak 4. 'H i 3C NMR spektar spoja 13
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Dodatak 5. 'H i 3C NMR spektar spoja 14
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Dodatak 6. 'H i 3C NMR spektar spoja 15
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Dodatak 7. *H i 3C NMR spektar spoja 16
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Dodatak 8. 'H i 3C NMR spektar spoja 17
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