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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Razvoj kemijskih transformacija koje brzo i lako uvode strukturnu raznolikost predstavlja
primarni cilj u sintetskoj organskoj kemiji. Postoje¢e metode dobivanja N, O-acetala ukljucuju
reakcije dobivanja N, O-acetala s tercijarnim ugljikovim centrom te ograni¢enost u varijabilnosti
funkcionalnih skupina. Acetali se nalaze u brojnim bioaktivnim prirodnim spojevima te se
koriste u farmaceutskoj industriji kao gradivni blokovi u sintezi prirodnih spojeva i lijekova. S
ekoloSkog 1 ekonomskog glediSta, postoji teznja za dodatnim nacinima sinteze
tetrasupstituiranih N, O-acetala zbog svog potencijala u medicinskoj kemiji. Novi protokoli koji
bi se razlikovali od dosadasnjih metodologija morali bi zadovoljavali kriterije prihvatljivosti,

odrzivosti, selektivnosti i Siroke primjenjivosti.

Cilj istrazivackog rada je razvoj metodologije za pripravu izoindolinonskih derivata N,O-
acetala s tetrasupstituiranim kiralnim centrom. N, O-acetali vazne su funkcijske skupine u
prirodnim spojevima s antiproliferativnim djelovanjem te stabiliziraju¢im djelovanjem na
mikrotubule. Cilj ovog diplomskog rada je priprava N,O-acetalnih derivata izoindolinona, u
kojima su izvori eterske komponente prirodni alkoholi, poput ugljikohidrata i terpenoida.
Pocetni 3-arilizoindolinonski alkoholi bit ¢e pripravljeni Grignardovom reakcijom 1 adicijom
organolitijevih spojeva. Na pripravljenim spojevima uvest ¢e se N,O-acetalna podjedinica
koriStenjem alkohola kao nukleofila. Mehanizam reakcije ukljucuje kisele uvjete, odnosno
koristit ¢e se Bronstedove kiseline kao katalizatori. Tijek reakcije bit ¢e pracen tekuc¢inskom
kromatografijom visoke djelotvornosti (engl. high performance liquid chromatography,
HPLC), a identifikacija produkata provesti ¢e se metodama nukearne magnetske rezonancije

('Hi 3C NMR).

Kristina Cikulin Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 2

§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Acetali

Acetali su spojevi formule RiC(OR2)2). Ri skupine mogu biti organski fragmenti ili vodik, dok
R> skupine moraju biti organski fragmenti. Dvije jednake R> skupine daju simetri¢ni acetal, a
razli¢ite daju mjesSoviti acetal. Acetali nastaju reakcijom aldehida ili ketona s alkoholima, dok
N, O-acetali nastaju reakcijom aldimina, odnosno ketimina s alkoholom.! Hidroksilna skupina
poluacetala se protonira u kiselim uvijetima te dolazi do eliminacije vode. Nastali karbokation
brzo napada molekulu alkohola. Gubitak protona iz vezanog alkohola daje acetal. SrediSnji

atom ugljika ima Cetiri veze, odnosno zasicen je te ima tetraedarsku geometriju.

R1 RzOH R1 Ron R1

=0 L oH JOR,  + H0
H e H” “OR, H* H™ "OR;
aldehid poluacetal acetal
R1 RaOH R1 RaOH R1

=0 /]<OH /]<OR3 + H,0
R2 H* R2 OR3 H* R2 OR3
keton poluketal ketal

Shema 1. Mehanizmi nastajanja acetala i ketala.

N, O-acetali su spojevi na kojima je na sredi§njem atomu ugljika vezan atom kisika i dusika.’
Nastaju kiselinski kataliziranom adicijom alkohola na imin. Protoniranjem duSika imina nastaje

rezonantno stabiliziran atom ugljika. Napadom alkohola nastaje N, O-acetal.

R + + R
NE H H‘N’R R3;0OH

| | HN oR
R1/]\R2 R1)\R2 R1/QR2 ’

N,O - acetal

Shema 2. Mehanizam nastajanja N, O-acetala.

Kristina Cikulin Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 3

2.2. Sinteza N,O-acetala s tetrasupstituiranim kiralnim centrom

Trenutne metode dobivanja kiralnih N,O-acetala ukljuuju metalo- i organokatalizirane
reakcije. Pojavljuju se kao meduprodukti raznih sintetskih puteva bioloskih aktivnih spojeva.
Glikozidaze su enzimi koji su ukljuceni u razgradnju ugljikohidrata, preradu eukariotskih
glikoproteina i glikolipida. Ovi enzimi neophodni su za normalan stani¢ni razvoj svih
organizama. Polt i sur. su predvidjeli da aza-Seceri, odnosno dusikovi analozi Seéera posjeduju
aktivnost protiv glikozidaza specifi¢nih za izvorne Seéere.> Putem tandemske reduktivne
alkenilacije sintetizirani su aza-Seceri u enantiomerno ¢istom obliku iz aminokiseline L-alanina.
Reduktivna alkenilacija daje treo produkt u suvisku, koji dalje ciklizira u akiralan oksazolidin-

2-on (shema 3).

RZ
COOMe Nu- H R, »__(—/
R1/\r R, = R,
N=CPh, iBusAlLH N=CPh, HN_ (©
CH,Cl, Ph Ph
6 primjera
freo 60 - 90 %
R,= H, OTBDMS

R,=H, OTBDMS, OCH,Ph

Shema 3. Nastanak N, O-acetala ciklizacijom freo produkta reduktivne alkenilacije.

Chruma i sur. su ispitivali dekarboksilaciju Erlenmeyerovom reakcijom (shema 4).
Kondenzacija tetrabutilamonijeve soli 2,2-difenilglicina i aldehida daje smjesu dijastereomera
u dobrim prinosima. Dijastereomerni omjer se mijenja tijekom vremena, odnosno anti
dijastereomer je kineti¢ki produkt, dok je syn dijastereomer, akiralan oksazolidin tautomer,

termodinamicki produkt.

Kristina Cikulin Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 4

/J‘\\N syn

Ph  ph Ar H Ph
+ -0 - +
Bu,N %NHZ Ar/k/Ar u
© OH
anti
Ph Ph
HN :O
Ar
Ar
11. primjera
38-89%

Shema 4. Nastanak dijastereomera dekarboksilativnom Erlenmeyerovom reakcijom.

Metodu priprave bioaktivnih neribosomskih peptida razvijali su Fuse i sur.* Ovaj pristup je
uspjesno primijenjen na potpunu sintezu cikli¢kog heksapeptidnog aglikona manopeptimicina,
skupine glikopeptida poznatih po snaznom djelovanju protiv bakterija rezistentnih na postojece

lijekove. U jednom od koraka sinteze nastaje N,O-acetal s tetrasupstituiranim akiralnim

centrom.
LiN(TMS),

THF > Korak NBn,

NBn, OY\NZ(Ph 78 °C . koraka BnO ..\O><Ph
H + _— >

B0 cHo OtBu  Ph 0 NP

Ot-Bu

35 %

Shema 5. Nastanak N, O-acetala s tetrasupstituiranim centrom u jednom od koraka sinteze

bioaktivnih neribosomskih peptida.

U svom radu Liu i sur. opisuju sintezu razli¢ito supstituiranih N-arilkinazolinijevih soli.’
Kinazolin 1 njegovi derivatt posjeduju farmakoloSka djelovanja, antiasmati¢na,
antituberkulozna, antivirusna i druga. Nukleofilnom adicijom alkoksida na kinazolinijeve soli

nastaje dihidrokinazolin (shema 6).

Kristina Cikulin Diplomski rad
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Ph (& Z
/O—:R1 R;OH/NaOR; RO P [T 1R,
R2 N N _ R2 N N
N/)\R

12h N//I\R

3 primjera
84 -96 %
R= Me, ciklopropil, brombenzen
R4=Me
R,=CI
Rz= Me, Et

Shema 6. Priprava dihidrokinazolina nukleofilnom adicijom alkoksida na kinazolinijeve soli.

Jiisur. su razvili u¢inkovitu sintezu prstenasto kondenziranih indola pomocu zlata(III) klorida
kao katalizatora (shema 7). Takoder, Fu i sur. istrazili su istu intramolekularnu ciklizaciju
koriste¢i bakar(I) bromid kao katalizator.” Karakteristike ove metode su relativno blagi uvjeti,

jednostavna procedura te dobar prinos reakcije.

R // n R3
3 N CuBr,DMF ™8 OH " auct,, cH,CI m )
N )n N o n
RO 80°C rt. R
R R R, Rz
16 primjera 24 primjera
69 - 89 % 78-93 %
R1, R2= aril R1, R2= aril
Rs=H, CH, Rs=H, CH,
n=1-3 n=1-3
[Au iIilCu(I)]
R:‘- [ )
. n
( OH

N
N
Ry R,
Shema 7. Priprava prstenasto kondenziranih indola pomoc¢u Cu(I) i Au(IIl) katalizatora.

Flynn i sur. publicirali su 2008. godine, a zatim i 2013. godine metodu sinteze prstenasto

kondenziranih indola kataliziranu jodom u diklormetanu (shema 8).%°

Kristina Cikulin Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 6

S |

/
=

R3\©\/ " e Ram
N - . )

N n
M R
R,

Ri” Ry
2008. godine 2013. godine
6. primjera 7. primjera
63-94% 54 -94 %
R4, Ry= aril Ry, Ry= aril
Rs=H, CH; Rs=H
n=1-3 n=1-3

Shema 8. Prikaz sinteze prstenasto kondenziranih indola s jodom kao katalizatorom.

Hardcastle i sur. su istrazili sintezu supstituiranih izoindolinona kroz &etiri koraka (shema 9).1°
Odgovarajuce benzoilbenzojeve kiseline su pretvorene u odgovarajuce kisele kloride. Potom su
kiseli kloridi kondenzirani s primarnim aminima kako bi se dobili 3-hidroksiizoindolinoni.
Zatim su spojevi pretvoreni u svoje odgovarajuce kloride te su dalje reagirali s odgovaraju¢im

alkoholima u prisutnosti baze da bi se dobili kona¢ni produkti kao racemati.

0 0 0 0o
a b d
Ar - o] E—— N-R, —— N-R4
COOH cl® CAr Q Ar

X Ar
R2
X=0H
l o 55. primjera
53-85%
X=Cl R4= alkil, benzil, fenil

R,= alkil, cikloalkan

a) SOCl,, DMF, THF; b) RyNH,, i-Pr,EtN ili Et;N, THF; c) SOCI,, DMF, THF; d) R,OH, K,COy ili i-Pr,EtN, THF.

Shema 9. Prikaz sinteze supstituiranih izoindolinona.

2.3. BioloSka aktivnost

N, O- acetali su kao strukturni motivi i sintetski meduprodukti vazni gradivni elementi prirodnih
spojeva 1 farmaceutskih lijekova. Kiralne N,O-acetalne podjedinice postoje u brojnim

zanimljivim prirodnim spojevima kao $to su pederin,'!' koji je prisutan kod kukaca. Posjeduje
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nekroti¢na svojstva te pokazuje nanomolarnu toksi¢nost protiv Sirokog spektra stanica raka.
Izoliran iz morske spuzve, crambidin,'? pokazuje izvanredna biologka svojstva kao §to su
antifungalna, anti-HIV 1 antikancerogena. Takoder N,O-acetalne podjedinice nalazimo u
bioaktivnim molekula poput mitomicina C' i psimberina'*!® (slika 1). Mitomicin C ima
antitumorsko 1 antibiotsko djelovanje. Proucava se od 1960-ih za lije¢enje mnogih vrsta tumora,
no njegova upotreba je ograni¢ena zbog pojava raznih nuspojava i toksi¢nosti. Psimberin

takoder nalazimo kod kukaca te on pokazuje antitumorsko djelovanje.'®

Mitomicin C Crambidine

Iz
=

Pederin Psimberin

Slika 1. Bioloski spojevi koji sadrze N, O-acetale.

3-supstituirani 3-hidroksiizoindolinoni tvore srediSnju strukturu u velikoj koli¢ini bioloski
aktivnih prirodnih proizvoda i farmaceutskih spojeva te se koriste kao ucinkovita kiralna
pomocna sredstva. S obzirom na njihov Sirok raspon primjena, kao prekursori antiishemijskih
agensa za mo¥dani udar,!” inhibitori MDM2-p53 protein-protein interakcija, inhibitora HIV-1
integraze'® i inhibitori protein-tirozin fosfataze,'® te kao i antimikrobni i antitumorski agensi,
interes za 3-supstituirane izoindolinone je porastao tijekom proteklih desetlje¢a. Takoder
ovakav motiv prepoznajemo u registriranim i komercijalno dostupnim anksioliticima,?

antiepilepticima®! i antihipertenzivnim lijekovima.??

Kristina Cikulin Diplomski rad
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Razvijen je velik broj sintetskih metoda, a studije su ukazale na sterokemijsku vaznost kod
njihovog antitumorskog djelovanja.?* Izoindolinonska struktura pokazala se izvrsnom za
otkrice MDM2-p53 antagonista. Inhibicija interakcije MDM2-p53 ima antitumorski ucinak,
posebno kod tumora pojacanih MDM2.

Hardcastle i sur. su 2011. godine detaljnije opisali inhibiciju interakcije MDM2-p53.
Optimizacija prethodno istrazenih inhibitora (NU8231, NUS8165) ukazala je na kljucna
podrudja interakcije vezanja.’** Strukturne informacije su dobivene pomo¢u rendgenske
kristalografije 1 NMR-a. Zatim je varijacija 2-N-benzila 1 3-alkoksi supstituenata rezultirala
identifikacijom snaznog inhibitora MDM2-p53 (slika 2).!° Razdvajanje enantiomera inhibitora
ukazuje da snazna aktivnost pripada R-enantiomeru. Stani¢na aktivnost klju¢nih spojeva je
ispitana u stanicama s definiranim MDM2 i p53. Inhibitor aktivira transkripciju p53 i MDM2
u stanicama s MDM2 te pokazuje umjerenu selektivnost za divlji tip p53. Izondolinoni poput

ovog inhibitora su obecavajuci za daljni razvoj terapije raka.

O Ve OJ ONp
S J) @

MeO OMe HO Cl
OH
NU8231 NU8165
ICsp=53x 107 M IC50= 15,9 x 10° M
NO,
0

I n
41
(o]

R-enantiomer
IC5o=0,17 x 10° M

H Cl

Slika 2. Inhibitori interakcije MDM2-p53.
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2.4. Pregled metoda priprave 3-supstituiranih 3-hidroksiizoindolinona

3-supstituirani izoindolinonski alkoholi su vazne strukturne jedinice i klju¢ni meduprodukti
mnogih prirodnih alkaloida ili sintetskih produkata. Zbog toga danas mnogi kemicari pridaju
pozornost razvijanju metoda sinteze takvih spojeva.

Prvi primjer adicije organolitijevih spojeva na ftalimide publicirali su Wang i suradnici
2002. godine.?® Dvije godine kasnije Huang i sur. prosirili su ovu metodologiju koristenjem
Grignardovih reagensa kao nukleofila.?” U oba rada sintetiziran je samo jedan primjer gdje je
R skupina bila nesupstituirani fenilni prsten. Ostali spojevi su imali R skupinu s alifatskim

lancima razli¢itih veli¢ina.

0 0] @]
2,2 ekv. RLi RMgX
NH -~ NH NH
DCM, 0°C
Ho” R THF/HMPA 0 HO R
75-78 % 77 -97 %
R=alkil, fenil R=alkil, fenil, benzil

Shema 10. Priprava izoindolinonskih alkohola adicijom Grignardovih reagensa ili

organolitijevih spojeva na ftalimid.

Osim Grignardovih 1 organolitijevih reagensa, razvijene su ostale metodologije za sintezu 3-
supstituiranih ~ 3-hidroksiizoindolinona poput niklom katalizirane reakcije adicije
organocinkovih spojeva uz obaveznu funkcionalizaciju ftalimidnog dusika.?®3°

S obzirom na dostupnost pocetnog materijala i stabilnost funkcionalnih skupina, ve¢ina ovih
reakcija koristi veoma reaktivne 1 komercijalno dostupne nukleofile, poput alkilnih lanaca 1
aktiviranih aromatskih prstenova.

Druga metoda sinteze je ciklizacija sekundarnih benzamida. Kim i sur. su opisali tandem
rodij(II) katalizirane oksidacijske acilacije sekundarnih benzamida 1 aril aldehida te
intramolekulske ciklizacije.?! Istu transformaciju ispitali su Zhao i sur. pomoéu paladijevog
acetata kao katalizatora. Ovu metodu karakteriziraju krace vrijeme reakcije, Sirok opseg
supstrata te dobar reakcijski prinos.’? Oba rada pruzaju Sirok spektar sintetiziranih spojeva s

raznim funkcionalnim skupinama. Za Ri koriStene su skupine poput metila, metoksi i

izopropila, dok su za R koriStene razliCite alkilne i supstituirane fenilne skupine (shema 11).

Kristina Cikulin Diplomski rad
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Rh Kat.
o il 0
R 0 Pd kat.
T+ —_— N-R
N A 1
H Ho Re
R{= OMe, OBn, Me, i-Pr
R,= alkil, fenil
Rh(Ill) kat. Pd kat.
0
O N-OMe
HO O
91 %
o)

30 % 82 %

Shema 11. Priprava 3-aril-3-hidroksiizoindolinona ciklizacijom sekundarnih benzamida.

Iako metoda ciklizacije ima nekoliko prednosti u odnosu na druge metode, takoder ima i
nekoliko nedostataka. Nedostaci su skupi katalizatori, oksidansi, visoke reakcijske temperature
te Sto je konacan produkt dobiven kao N-supstituiran produkt. Nesupstituirani dusik kljucan je

za pozitivnu interakciju s kiralnim katalizatorima u stereoselektivnoj sintezi.?!-?
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2.5. Grignardova reakcija

Reakcijom alkil, vinil ili arilhalida s elementarnim magnezijem naj¢esc¢e u suhim eterima (Et2O
ili THF) nastaje odgovarajuéi organomagnezijev halid.! Grignardova reakcija je poznata kao
oksidativna adicija, a njen mehanizam do danas nije u potpunosti razjasnjen. Do reakcije
nastajanja reagensa dolazi na povrSini metala, a ne u otopini. Najées¢e se koriste strugotine
magnezija. Magnezij ponekad moze biti presvucen povrsinskim slojem magnezijvog oksida,
stoga se u takvim slucajevima za iniciranje reakcije u reakcijsku smjesu dodaje elementarni jod,
1,2-dibrometan ili se potakne ultrazvu¢no kako bi se otklonio sloj MgO.

Nadalje, reakciju priprave reagensa potrebno je raditi u eterskom otapalu.! Grignardovi
reagensi su topljivi samo u eteru, te za razliku od alkohola neée reagirati s Grignardovim
reagensom. Dakle, reakcija priprave reagensa izvodi se u bezvodnim uvjetima. Obzirom da je
Grignardov reagens jaka baza, on reagira ne samo s jakim kiselinama, ve¢ i s tvarima koje su
slabe kiseline, poput alkohola i fenola. Tako se u reakciji s vodom Grignardov reagens raspada

na konjugiranu bazu, odnosno alkan (shema 12).

RMgX + H,0 —= RH + Mg(OH)X

Shema 12. Reakcija Grignardovog reagensa s vodom (X=Cl, Br, I).

Jedna od najvaznijih reakcija su Grignardove reakcije, odnosno reakcije Grignardovog reagensa
s aldehidima 1 ketonima. Reakcija Grignardova reagensa s formaldehidom daje primarni
alkohol, dok sa svim ostalim aldehidima daje sekundarne alkohole, a s ketonima daje tercijarne
alkohole. U prvom koraku reakcije dolazi do nastajanja magnezijeva alkoksida $to zahtjeva

hidrolizu do alkohola. Hidroliza se obi¢no provodi uz dodatak razrijedenih kiselina.

o R hidroliza R
)J\ + RMgX —>)<0ng — > KOH

Shema 13. Produkt Grignardove reakcije s ketonom.

U reakcijama s esterima, adicija na karbonil daje keton, no u takvim uvjetima najceSce

dolazi do adicije drugog Grignardovog reagensa zbog vece reaktivnosti nastalog ketona te u

Kristina Cikulin Diplomski rad
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konac¢nici nastaje tercijarni alkohol s dvije iste R skupine. Izolacija ketona kao glavnog

produkta ponekad je moguéa na nizim temperaturama.'

2.6. Organolitijevi reagensi

Kao 1 magnezij, litij je vrlo elektropozitivan metal, a Li—C veza u organolitijevim reagensima
visoko je polarizirana prema ugljiku. Stoga su organolitijevi reagensi vrlo snazni nukleofili i
napadaju karbonilnu skupinu dajuci alkohole, time tvore¢i novu C—C vezu.

Budué¢i da su vrlo reaktivni, organolitijevi spojevi se obicno koriste na niskim
temperaturama, esto —78 °C, u aprotonskim otapalima kao §to su Et,O ili THF.! Protonska
otapala poput vode ili alkohola imaju kisele protone s kojima mogu reagirati, ali neprotonska
otapala poput etera nemaju (shema 14). Organometalni spoj djeluje kao baza koja se protonira

1 stvara njegovu konjugiranu kiselinu, alkan.

H,O
RLi — RH + Li* + OH

Shema 14. Reakcija organolitijevog reagensa s vodom (X=CI, Br, I).

Organolitijevi spojevi takoder reagiraju s kisikom, zbog toga se nalaze u inertnoj atmosferi
dusika ili argona. Reagiraju 1 s aldehidima i s ketonima. Dodavanje organolitijevog reagensa
aldehidu daje sekundarni alkohol, dok dodatak ketonu daje tercijarni alkohol. Uobicajeni i
komercijalno dostupni organolitijevi reagensi ukljucuju n-butillitij 1 fenillitij.

Priprema organolitijevih spojeva je slicna kao priprava Grignardovih reagensa. Nastaju
reakcijom oksidativne supstitucije litija halogena iz alkilnog/arilnog halida.! Svaka reakcija
zahtijeva dva atoma litija 1 stvara jedan ekvivalent soli litijeva halida. Litij prelazi iz Li(0) u
Li(I) tijekom reakcije te nema vezanog halogenida za Li. Umjesto toga koristi se drugi atom Li
da bi se napravio litijev halid. Sama reakcija je ireverzibilna, jer je Li(I) je puno stabilniji od
Li(0).

Takoder, Cesto se koriste aditivi za povecanje reaktivnosti organolitijevih reagensa.
Uobicajeni aditivi su tetrametiletilendiamin (TMEDA), heksametilfosforamid (HMPA) 1
kalijev tert-butoksid.>

Kristina Cikulin Diplomski rad
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] n-BuLi
n-BuLi Li TMEDA Li
O =7 o
heksan, 25°C
Shema 15. Primjer uvjeta povecanja reaktivnosti organolitijevog reagensa.

U okviru ovog diplomskog rada pripraviti ¢e se N,O-acetalni derivati izoindolinona. Pocetni
3-arilizoindolinonski alkoholi bit ¢e pripravljeni Grignardovom reakcijom i adicijom
organolitijevih spojeva. Na pripravljenim spojevima uvest ¢e se N,O-acetalna podjedinica

koriStenjem alkohola kao nukleofila.

Metoda a:
=
0 L,
T e W T,
"~ Metoda b:
o]
~
» -
Rz R, = H, OMe, Me

F, Cl, CF3

Shema 16. Prikaz priprave N, O-acetalnih derivata izoindolinona.
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali i metode

Otapala koriStena za reakcije destilirana su prije upotrebe, a ostali reagensi 1 kemikalije
koriSteni su bez prethodnog ¢is¢enja. KoriSteni petroleter za procis¢avanje produkata ukljucuje

frakcije destilirane pri temperaturi od 40—-60 °C. Polazni spoj ftalimid je komercijalno dostupan.

NMR spektri snimljeni su na Bruker 600 spektrometru, pri frekvencijama 600,13 Hz ('H) i
300,13 MHz (*3C) te na Bruker 300 spektrometru pri frekvencijama 150,92 ('H) i 75,47 (*C).
Spektri su snimljeni u CDClz, CD30D ili DMSO-ds pri sobnoj temperaturi. Kemijski pomaci
izrazeni su u ppm jedinicama u relativnom odnosu prema tetrametilsilanu (TMS) kao
unutarnjem standardu. Konstante sprege (J) izraZzene su u Hz. Signali su oznaceni kao s =

singlet, d = dublet, dd = dublet dubleta, t = triplet, q = kvartet, m = multiplet.

Maseni spektri snimljeni su na Agilent Technologies 1200 HPLC sustavu sa DAD detektorom
(Diode — Array Detector) vezanog s tendemskim spektrometrom mase. Koristena je ionizacija
elektrorasprSenjem. Kao mobilna faza korisStena je smjesa metanola i 0,1%-tne vodene otopine
mravlje kiseline (1:1), protok 0,1 mL/min. Za MS/MS spektre koriSten je dusik kao kolizijski
plin.

Tankoslojnom kromatografijom pracen je tijek reakcija. Kao nepokretna faza koriStene su
komercijalno dostupne plocice silikagela, 60 GF2s4 (Merck) 0,040-0,063 nm u odgovaraju¢em
sustavu otapala. Spojevi su detektirani pomocu UV lampe pri 254 nm, te koriStenjem otopine
fosfomolibdenske kiseline, cerijevog(Il) sulfata i sumporne kiseline u vodi uz zagrijavanje 1

otopine Zeljezova(Ill) klorida u smjesi vode 1 metanola (1:1) uz zagrijavanje.

Kromatografsko ¢iS¢enje produkata provedeno je flash kromatografijom na kolonama punjenim

silikagelom (Merck) 0,040-0,063 nm uz odgovarajucéi eluens.

Kristina Cikulin Diplomski rad
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3.2. Priprava spojeva

3.2.1. Priprava 3-fenil-3-hidroksiizoindolin-1-ona (1)

U tikvicu su stavljene magnezijeve strugotine (0,99 g, 0,04 mol) koje su aktivirane kristali¢em joda.
Zatim je tikvica evakuirana i napunjena argonom. Dodan je svjeze destiliran tetrahidrofuran (50
mL) te brombenzen (2,14 mL, 0,02 mol). Reakcijska smjesa mijeSana je pri temperaturi od
70 °C do 5 sati. Ftalimid (1,00 g, 6,79 mmol) je otopljen u diklorometanu (20 mL) u atmosferi
argona pri 0 °C. Nastala otopina Grignardovog reagensa ohladena je na sobnu temperaturu i
polako dodana u suspenziju ftalimida. Nakon dodavanja reakcijska smjesa mijeSana je na
sobnoj temperaturi 2 sata. Reakcija je dovrSena dodatkom vodene otopine amonijevog klorida.
Vodeni sloj je ekstrahiran tri puta s etil-acetatom. Organski slojevi su spojeni te osuseni iznad
bezvodnog natrijevog sulfata. Nakon uparavanja otapala, produkt je ociS€en flash
kromatografijom na koloni silikagela u sustava otapala diklormetan : metanol 40:1. Cist produkt

je bijela krutina. IskoriStenje: 1,31 g, (86 %).

'H NMR (300 MHz, DMSO0) § 9,24 (s, 1H), 7,65 (dd, J=6,5, 0,9 Hz, 1H), 7,58 — 7,42 (m, 4H),
7,39 — 7,25 (m, 4H), 6,90 (s, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 169,9, 150,0, 139,9, 133,2, 1295, 129..4, 128.6, 128,6, 125,5,
123,6, 122.9, 88.2.

ESI-MS: 248 [M+Na]*

Podaci su u skladu s literaturno poznatima.”
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3.2.2. Priprava 3-hidroksi-3-(3-metoksifenil)izoindolin-1-ona (2)

U tikvicu su stavljene magnezijeve strugotine (0,99 g, 0,04 mol) koje su aktivirane kristalicem
joda. Zatim je tikvica evakuirana i1 napunjena argonom. Dodan je svjeze destiliran
tetrahidrofuran (50 mL) te 3-bromanisol (2,53 mL, 0,02 mol). Reakcijska smjesa mijesana je
pri temperaturi od 70 °C do 5 sati. Ftalimid (1,00 g, 6,79 mmol) je otopljen u diklorometanu
(20 mL) u atmosferi argona pri 0 °C. Nastala otopina Grignardovog reagensa ohladena je na
sobnu temperaturu i polako dodana u suspenziju ftalimida. Nakon dodavanja reakcijska smjesa
mijeSana je na sobnoj temperaturi 2 sata. Reakcija je dovrSena dodatkom vodene otopine
amonijevog klorida. Vodeni sloj je ekstrahiran tri puta s etil-acetatom. Organski slojevi su
spojeni te osuseni iznad bezvodnog natrijevog sulfata. Nakon uparavanja otapala, produkt je
oc¢iscen flash kromatografijom na koloni silikagela u sustava otapala diklormetan : metanol

40:1. Cist produkt je bijela krutina. Iskoristenje: 1,64 g, (95 %).
"H NMR (300 MHz, DMSO) 6 9,19 (s, 1H), 7,63 (d, J= 7,3 Hz, 1H), 7,57 — 7,42 (m, 2H), 7,33
(d,J=7,1 Hz, 1H), 7,24 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,12 — 7,04 (m, 1H), 6,96 (d, /= 7,8 Hz, 1H), 6,89

~ 6,81 (m, 2H), 3,74 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, DMSO) § 168,8, 159,7, 151,2, 144,3, 132,8, 131,0, 129,8, 129.,4, 123.2,
123,0,118,2,113,4,111,9, 87,7, 55,5.

ESI-MS: 256 [M+H]"
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3.2.3. Priprava 3-(3,5-dimetilfenil)-3-hidroksiizoindolin-1-ona (3)

U tikvicu su stavljene magnezijeve strugotine (0,99 g, 0,04 mol) koje su aktivirane kristali¢em
joda. Zatim je tikvica evakuirana 1 napunjena argonom. Dodan je svjeze destiliran
tetrahidrofuran (50 mL) te 1-bromo-3,5-dimetilbenzen (2,72 mL, 0,02 mol). Reakcijska smjesa
mijeSana je pri temperaturi od 70 °C do 5 sati. Ftalimid (1,00 g, 6,79 mmol) je otopljen u
diklorometanu (20 mL) u atmosferi argona pri 0 °C. Nastala otopina Grignardovog reagensa
ohladena je na sobnu temperaturu i polako dodana u suspenziju ftalimida. Nakon dodavanja
reakcijska smjesa mijeSana je na sobnoj temperaturi 2 sata. Reakcija je dovrSena dodatkom
vodene otopine amonijevog klorida. Vodeni sloj je ekstrahiran tri puta s etil-acetatom. Organski
slojevi su spojeni te osusSeni iznad bezvodnog natrijevog sulfata. Nakon uparavanja otapala,
produkt je o€iS¢en flash kromatografijom na koloni silikagela u sustava otapala diklormetan :

metanol 40:1. Cist produkt je bijela krutina. Iskoristenje: 1,39 g, (80 %).

'H NMR (300 MHz, DMSO) § 9,16 (s, 1H), 7,62 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 7,56 — 7,42 (m, 2H), 7,30
(d, J=7,2 Hz, 1H), 7,08 (s, 2H), 6,91 (s, 1H), 6,81 (s, 1H), 2,24 (s, 6H).

3C NMR (75 MHz, DMSO) § 168,8, 151,4, 142,5, 137.6, 132,8, 131,0, 129,6, 129,3, 123.7,
123,2,122,9, 87,7, 21,5.

ESI-MS: 254 [M+H]"
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3.2.4. Priprava 3-hidroksi-3-[4-(trifluorometil)fenil]izoindolin-1-ona (4)

Tikvica je evakuirana i napunjena argonom. Dodan je svjeze destiliran tetrahidrofuran (50 mL)
1 1-bromo-4-(trifluorometil)benzen (2,00 mL, 0,01 mol). Reakcijska smjesa je ohladena na
—78°C. Zatim je dodan n-butillitij (4,60 mL, 0,01 mol, 2,5 M) te se reakcijska smjesa mijesala
do 3 sata pri temperaturi —78 °C. Ftalimid (0,68 g, 4,60 mmol) je dodan odjednom. Reakcijska
smjesa je ostavljena da se zagrije na sobnu temperaturu te se mijeSala 2 sata. Reakcija je
dovrsena dodatkom vodene otopine amonijevog klorida. Vodeni sloj je ekstrahiran 3 puta s etil-
acetatom, organski slojevi su spojeni i susSeni iznad bezvodnog natrijevog sulfata. Nakon
uparavanja otapala, produkt je proc¢is¢en flash kromatografijom na koloni silikagela u sustavu

otapala diklormetan : metanol 40:1. IskoriStenje: 1,33 g (79 %).

'H NMR (300 MHz, DMSO) 6 9,36 (s, 1H), 7,77 — 7,63 (m, 5H), 7,60 — 7,47 (m, 2H), 7,32 (d,
J=6,8 Hz, 1H), 7,15 (s, 1H).

3C NMR (75 MHz, DMSO) § 168,8, 150,6, 147,3, 133,1, 131,1, 129,7, 129,1, 128,7, 126.9,
125,7,123,2, 87,4.

ESI-MS: 294 [M+H]"

Podaci su u skladu s literaturno poznatima.”’
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3.2.5. Priprava 3-hidroksi-3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)izoindolin-1-ona (5)

Tikvica je evakuirana i napunjena argonom. Dodan je svjeze destiliran tetrahidrofuran (50 mL)
i 1-bromo-3,5-bis(trifluorometil)benzen (2,00 mL, 0,01 mol). Reakcijska smjesa je ohladena na
—78 °C. Zatim je dodan n-butillitij (4,60 mL, 0,01 mol, 2,5 M) te se reakcijska smjesa mijeSala
do 3 sata pri temperaturi —78 °C. Ftalimid (0,68 g, 4,6 mmol) je dodan odjednom. Reakcijska
smjesa je ostavljena da se zagrije na sobnu temperaturu te se mijesala 2 sata. Reakcija je
dovrsena dodatkom vodene otopine amonijevog klorida. Vodeni sloj je ekstrahiran 3 puta s etil-
acetatom, organski slojevi su spojeni i suSeni iznad bezvodnog natrijevog sulfata. Nakon
uparavanja otapala, produkt je proc¢iscen flash kromatografijom na koloni silikagela u sustavu

otapala diklormetan : metanol 40:1. Cist produkt je bijela krutina. Iskoristenje: 1,33 g (80 %).

'H NMR (600 MHz, DMSO) 6 9,47 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,04 (s, 2H), 7,71 (d, J= 7,3 Hz, 1H),
7,59 (t, J=7,3 Hz, 1H), 7,55 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,42 (d, J = 7,5 Hz, 1H).

3C NMR (75 MHz, DMSO) § 168,3, 149,2, 145,7, 132.9, 130,7, 130,5, 130,2, 129,7, 126,2,
124,9,122,9, 122,8, 122,1, 121,3, 86,4.

ESI-MS: 362 [M+H]"

3.2.6. Priprava 3-hidroksi-3-(tiofen-2-il)izoindolin-1-ona (6)

O
NH

HO}S
y
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Ftalimid (1,00 g, 6,79 mmol) je suspendiran u suhom tetrahidrofuranu (30 mL) pri =78 °C te je
polako dodan 2-tienil litij (IM otopina u heksanu) (27 mL, 0,03 mol). Reakcijska smjesa
mijesana je do 3 sata na sobnoj temperaturi. U reakcijsku smjesu dodana je zasi¢ena otopina
amonijevog klorida, te je vodeni sloj ekstrahiran etil-acetatom. Organski slojevi su skupljeni i
osu$eni iznad bezvodnog natrijevog sulfata. Organski sloj je zatim uparen. Cist produkt dobiven
je flash kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela u sustavu otapala diklormetan-

metanol 40:1 (v/v) kao smeda krutina. Iskoristenje: 1,26 g (80 %).

'H NMR (300 MHz, CDCL3) 6 7,56 — 7,49 (m, 3H), 7,45 — 7,34 (m, 2H), 7,25 (dd, J= 5,1, 1,2
Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 3.6, 1,2 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 5,0, 3,6 Hz, 1H), 5,09 (s, 1H).

3BC NMR (151 MHz, CDCI3) 6 169.,4, 149,1, 144,2, 138,7, 135,4, 134,3, 133,2, 129,7, 129,0,
127,1, 124,8, 86,8.

ESI-MS: 254 [M+Na]"

Podaci su u skladu s literaturno poznatima.’?

3.2.7. Priprava (I1-(((tert-butildimetilsilil)oksi)metil)ciklopropil)metanola (7)

HO\X/OTBDMS

U tikvicu je dodan 1,1-bis(hidroksimetil)ciklopropan (0,96 g, 9,4 mmol) i imidazol (0,96 g,
0,01 mol) te diklormetan (80 mL). Reakcijska smjesa je ohladena na 0 °C. Zatim je dodan

t-butildimetilsilil klorid (1,5 g, 9,8 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana 24 sata na sobnoj
temperaturi. Reakcija je dovrSena s NaHCOs, ekstrahirana s etil-acetatom. Skupljeni organski
slojevi su suSeni iznad bezvodog natrijevog sulfata. Nakon uparavanja otapala, produkt je
prociséen flash kromatografijom na koloni silikagela u sustavu otapala petrol eter : etil-acetat

5:1 (v/v). Cist produkt je bezbojna tekuéina. Iskoristenje: 1,37 g (67 %).

'H NMR (300 MHz, DMSO) 6 4,36 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 3,51 (s, 2H), 3,32 (s, 2H), 0,86 (s, 9H),
0,37 — 0,28 (m, 4H), 0,02 (s, 6H).
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ESI-MS: 217 [M+H]"

Podaci su u skladu s literaturno poznatima.>>>°

3.2.8. Priprava 3-((1-(((tert-butildimetilsilil)oksi)metil)ciklopropil)metoksi)-3-
fenilizoindolin-1-ona (8)

L
e
TBDMSO

3-fenil-3-hidroksiizoindolin-1-on (50,00 mg, 0,222 mmol) i fenilfosfinska kiselina (3,51 mg,
0,022 mmol) su suspendirani u kloroformu (5 mL). Dodan je (1-(((fert-
butildimetilsilil)oksi)metil)ciklopropil)metanol (52,80 mg, 0,024 mmol) te je reakcijska smjesa
mijesana na 50 °C. Cist produkt dobiven je flash kolonskom kromatografijom na stupcu

silikagela u sustavu otapala petrol eter : aceton 10:1 (v/v). IskoriStenje: 94,00 mg (98 %).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7,87 — 7,79 (m, 1H), 7,60 — 7,54 (m, 2H), 7,53 — 7,41 (m, 2H),
7,39 — 7,30 (m, 3H), 7,24 (s, 1H), 6,27 (s, 1H), 3,71 (d, J= 10,3 Hz, 1H), 3,48 (d, J= 10,3 Hz,
1H), 3,24 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 3,06 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 0,86 (s, 9H), 0,50 — 0,28 (m, 4H), 0,02
(d, J = 5,6 Hz, 6H).

BC NMR (151 MHz, CDCls) 6 169,5; 147,1; 140,4; 132.,9; 130,9; 129,5; 128,6; 128,5; 125,6;
123,7;123,3; 91,4; 66,2; 65,9; 25,9; 22,3; 18,3; 8,2; 8,1; -5,3; -5,3.

ESI-MS: 446 [M+Na]*
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3.2.9. Priprava 3-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-3-metoksiizoindolin-1-ona (9)

U tikvicu je dodan 3-hidroksi-3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)izoindolin-1-on (25,0 mg, 0,069
mmol), p-toulensulfonska kiselina (1,2 mg, 0,069 mmol) te kloroform (2,5 mL). Zatim je dodan
metanol (1,4 puL, 0,345 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana 1,5 dana na sobnoj temperaturi.
Nakon uparavanja otapala, produkt je prociséen flash kromatografijom na koloni silikagela u

sustavu otapala petrol eter : etil-acetat 2:1 (v/v). IskoriStenje: 7,5 mg (29 %).

'H NMR (300 MHz, CDCls) d 8,01 (s, 2H), 7,86 (s, 1H), 7,63 — 7,53 (m, 2H), 7,45 (t, J = 7,4
Hz, 1H), 7,30 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,12 (s, 1 H), 1,63 (s, 3H).

3.2.10. Priprava 3-etoksi-3-(tiofen-2-il)izoindolin-1-ona (10)

NH

EtO ]

a) U tikvicu je stavljen 3-hidroksi-3-(tiofen-2-il)izoindolin-1-on (25,0 mg, 0,10 mmol), p-
toluensulfonska kiselina (1,7 mg, 0,01 mmol) te kloroform (2,5 mL). Zatim je dodan
etanol (29,0 pL, 0,50 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana 1,5 dan na sobnoj
temperaturi. Nakon uparavanja otapala, produkt je prociscen flash kromatografijom na
koloni silikagela u sustavu otapala diklormetan : aceton 20:1. IskoriStenje: 7,4 mg (29
%).

b) U tikvicu je stavljen 3-hidroksi-3-(tiofen-2-il)izoindolin-1-on (100,00 mg, 0,43 mmol),
p-toluensulfonska kiselina (14,80 mg, 0,09 mmol) te je tikvica evakuirana i napunjena

argonom. Zatim je dodan toluen (5,00 mL) i etanol (0,13 mL, 2,15 mmol). Reakcijska
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smjesa je mijeSana 6 dana na temperaturi od 50 °C. Nakon uparavanja otapala, produkt
je prociscen flash kromatografijom na koloni silikagela u sustavu otapala diklormetan :
THF 30:1 (v/v). IskoriStenje: 31,00 mg (28 %).

¢) U tikvicu je stavljen 3-hidroksi-3-(tiofen-2-il)izoindolin-1-on (50,00 mg, 0,22 mmol),
p-toluensulfonska kiselina (7,60 mg, 0,44 mmol) te etil-acetat (3,00 mL). Zatim je
dodan etanol (0,06 mL, 1,1 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana 2 dana na sobnoj
temperaturi. Nakon uparavanja otapala, produkt je procis¢en flash kromatografijom na
koloni silikagela u sustavu otapala diklormetan : aceton 40:1 (v/v). IskoriStenje: 40,00

mg (70 %).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7,83 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,61 — 7,49 (m, 2H), 7,46 (t, J = 5,6
Hz, 1H), 7,28 (dd, J; = 6,8 Hz, J> = 1,7 Hz, 1H), 7,03 — 6,97 (m, 1H), 6,93 (dd, J; = 5,0 Hz, J
=3,7 Hz, 1H), 6,39 (s, 1H), 3,55 — 3,42 (m, 1H), 3,18 — 3,04 (m, 1H), 1,19 (t, J= 7,0 Hz, 3H).

BC NMR (151 MHz, CDCls) 6 168,0; 145,4; 143,2; 132,0; 129,4; 128,8; 125,9; 125,1; 123,4;
122,84; 122,2; 89,3; 57,9; 14,2.

ESI-MS: 260 [M+H]"

3.2.11. Priprava 3-(p-tolil)-3-(2,2, 2-trifluoretoksi)izoindolin-1-ona (11)

0

T
0]
e
Me

a) U tikvicu je stavljen 3-hidroksi-3-(p-tolil)izoindolin-1-on (25,00 mg, 0,11 mmol), p-
toluensulfonska kiselina (1,90 mg, 0,01 mmol) te kloroform (2,5 mL). Zatim je dodan
2,2,2-trifluoretanol (5,5 pL, 32,00 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana 3,5 dana na
sobnoj temperaturi. Nakon wuparavanja otapala, produkt je prociséen flash
kromatografijom na koloni silikagela u sustavu otapala diklormetan : aceton 20:1 (v/v).

IskoriStenje: 14,70 mg (42 %).
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b)

U tikvicu je stavljen 3-hidroksi-3-(p-tolil)izoindolin-1-on (100,00 mg, 0,44 mmol), p-
toluensulfonska kiselina (15,20 mg, 0,09 mmol) te je tikvica evakuirana i napunjena
argonom. Zatim je dodan toluen (5 mL) i 2,2,2-trifluoretanol (13 mL, 2,2 mmol).
Reakcijska smjesa je mijeSana 6 dana na temperaturi od 50 °C. Nakon uparavanja
otapala, produkt je procis¢en flash kromatografijom na koloni silikagela u sustavu

otapala diklormetan : THF 30:1. IskoriStenje: 14,40 mg (10 %).

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,86 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,63 — 7,49 (m, 2H), 7,41 (d, J = 8,2
Hz, 2H), 7,33 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,64 (s, 1H), 3,88 — 3,71 (m, 1H),
3,48 - 3,31 (dq, J= 11,3, 8,4 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H).

3.2.12. Pripava 3-(but-3-in-1-iloksi)-3-(3,5-dimetilfenil)izoindolin-1-ona (12)

a)

b)

@]
O NH
(0]
L / Me
Me

U tikvicu je stavljen 3-(3,5-dimetilfenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (25,0 mg, 0,10
mmol), p-toluensulfonska kiselina (1,7 mg, 0,01 mmol) te kloroform (2,5 mL). Zatim
je dodan but-3-in-1-0l (37 pL, 0,50 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana 2,5 dana na
sobnoj temperaturi. Nakon uparavanja otapala, produkt je prociSéen flash
kromatografijom na koloni silikagela u sustavu otapala diklormetan : aceton 20:1.
Iskoristenje: 12,8 mg (42 %).

U tikvicu je stavljen 3-(3,5-dimetilfenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (100,0 mg, 0,39
mmol), p-toluensulfonska kiselina (13,4 mg, 0,08 mmol) te je evakuirana i napunjena
argonom. Zatim je dodan toluen (5 mL) i but-3-in-1-ol (0,15 mL, 1,95 mmol).
Reakcijska smjesa je mijeSana 6 dana na temperaturi od 50 °C. Nakon uparavanja
otapala, produkt je prociS¢en flash kromatografijom na koloni silikagela u sustavu

otapala diklormetan : etil-acetat 30:1 (v/v). IskoriStenje: 53,7 mg (45 %).
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'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7,92 — 9,84 (m, 1H), 7,57 — 7,46 (m, 2H), 7,35 — 7,28 (m, 1H),
7,17 (s, 2H), 6,95 (s, 1H), 6,31 (s, 1H), 3,60 — 3,48 (m, 1H), 3,23 — 3,10 (m, 1H), 2,54 — 2,42
(m, 2H), 2,29 (s, 6H), 1,97 (t, J = 2,6 Hz, 1H).

B3C NMR (151 MHz, CDCls) § 169,6; 146,8; 139,7; 138,3; 133,1; 130,4; 129,7; 123,8; 123,3;
123,19; 123,2; 91,7; 81,0; 69,5; 61,0; 21,4; 20,0.

3.2.13. Priprava 3-(naftalen-2-il)-3-((2,2,7, 7-tetrametiltetrahidro-3aH-
bis([1,3]dioksolo)[4,5-b:4",5"-d[piran-5-il)metoksi)izoindolin-1-ona (13)

I
X, SO
-

a) U tikvicu je stavljen 3-hidroksi-3-(naftalen-2-il)izoindolin-1-on (25,0 mg, 0,09 mmol),

0]

p-toluensulfonska kiselina (1,6 mg, 0,01 mmol) te kloroform (2,5 mL). Zatim je dodana

1,2:3,4-di-O-izopropiliden-a-D-galaktopiranoza (119,7 mg, 0,46 mmol). Reakcijska
smjesa je mijeSana 2,5 dana na sobnoj temperaturi. Nakon uparavanja otapala, produkt
je prociscen flash kromatografijom na koloni silikagela u sustavu otapala diklormetan :
aceton 20:1 (v/v). Iskoristenje: 14,0 mg (29 %); d.r. = 63:37 (omjer odreden iz 'H NMR
spektra).

"H NMR (300 MHz, CDCI3) 6 8,85 (d, J = 8,5 Hz, 0,37H), 8,70 (d, J = 8,7 Hz, 0,63H), 7,95 —
7,78 (m, 3H), 7,71 — 7,51 (m, 5H), 7,42 (t,J=6,1 Hz, 1H), 7,33 — 7,26 (m, 1H), 6,90 (s, 0,37H),
6,85 (s, 0,63H), 5,60 (d, J= 5,0 Hz, 0,37H), 5,50 (d, J = 5,0 Hz, 0,63H), 4,59 (td, /= 7,9, 2,3
Hz, 1H), 4,37 — 4,17 (m, 2H), 4,05 (t, /= 6,1 Hz, 1H), 3,83 — 3,73 (m, 0,63H), 3,70 — 3,59 (m,
0,37H), 3,35 (dd, J = 10,2, 4,8 Hz, 0,37H), 3,20 (dd, J = 9,0, 6,4 Hz, 0,63H), 1,51 — 1,30 (m,
12H).

b) U tikvicu je stavljen 3-hidroksi-3-(naftalen-2-il)izoindolin-1-on (100,0 mg, 0,37 mmol),

p-toluensulfonska kiselina (12,7 mg, 0,07 mmol) te je tikvica evakuirana i napunjena
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argonom. Zatim je dodan toluen (5 mL) 1 1,2:3,4-di-O-izopropiliden-o-D-
galaktopiranoza (481,5 mg, 1,85 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana 6 dana na
temperaturi od 50 °C. Nakon uparavanja otapala, produkt je procis¢en flash
kromatografijom na koloni silikagela u sustavu otapala diklormetan : aceton 30:1 (v/v).
IskoriStenje: 54,7 mg (29 %).

U tikvicu je stavljen 3-hidroksi-3-(naftalen-2-il)izoindolin-1-on (50,0 mg, 0,18 mmol),
p-toluensulfonska kiselina (6,4 mg, 0,04 mmol) te etil-acetat (3 mL). Zatim je dodan i
1,2:3,4-di-O-izopropiliden-a-D-galaktopiranoza (239,4 mg, 0,92 mmol). Reakcijska
smjesa je mijeSana 16 sati na sobnoj temperaturi. Nakon uparavanja otapala, produkt je
prociséen flash kromatografijom na koloni silikagela u sustavu otapala diklormetan :
aceton 40:1 (v/v). Iskoristenje: 22,0 mg (45 %); d.r. = 1:1 (omjer odreden iz 'H NMR
spektra).

'H NMR (300 MHz, CDCL3) 6 8,85 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,70 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,93 — 7,80
(m, 6H), 7,71 — 7,51 (m, 10H), 7,45 — 7,37 (m, 2H), 7,33 — 7,27 (m, 2H), 6,92 (s, 1H), 6,88 (s,
1H), 5,60 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 5,50 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,63 — 4,55 (m, 2H), 4,36 — 4,16 (m,
4H), 4,10 — 4,01 (m, 2H), 3,82 — 3,73 (m, 1H), 3,70 — 3,61 (m, 1H), 3,39 — 3,31 (m, 1H), 3,25
~3,16 (m, 1H), 1,50 (s, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,44 (s, 3H), 1,42 (s, 3H), 1,38 (s, 3H), 1,36 (s, 3H),
1,32 (s, 6H).

3C NMR (151 MHz, CDCls) 6 169.,4; 169,1; 145,5; 145,1; 135,1; 135,0; 135,0; 134,9; 132,9;

132,6;
126.,4;
108,7;

131,7; 131,7; 130,9; 130,8; 130,3; 130,3; 130,2; 130,1; 129,3; 129,1; 126,9; 126,6;
125,8; 125.8; 124,9; 124,6; 124,6; 124.5; 124,4; 124.4; 124,3; 124,3; 109,4; 109.4;
108,7; 96,4; 96,3; 94,1; 93,9; 71,1; 70,9; 70,7; 70,6; 70,5; 67,1; 66,4; 62,6; 61,3; 26,2;

26,1; 26,0; 25,9; 25,1; 24,9; 24,8; 24,5. (jedan signal aromatskog ugljika nije vidljiv)

ESI-MS: 540 [M+Na]"
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3.2.14. Priprava 3-(2-brometoksi)-3-fenilizoindolin-1-ona (14)

U tikvicu je stavljen 3-hidroksi-3-fenilizoindolin-1-on (100,0 mg, 0,44 mmol),
p-toluensulfonska kiselina (15,2 mg, 0,09 mmol) i toluen (5 mL). Zatim je dodan 2-brometanol
(0,14 mL, 2,20 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana 6 dana na temperaturi od 50°C. Nakon
uparavanja otapala, produkt je proc¢iscéen flash kromatografijom na koloni silikagela u sustavu

otapala diklormetan : aceton 20:1 (v/v). IskoriStenje: 108,0 mg (74 %).

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7,84 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,61 — 7,49 (m, 4H), 7,39 — 7,31 (m,
4H), 6,53 (s, 1H), 3,82 — 3,72 (m, 1H), 3,48 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,40 — 3,30 (m, 1H).

3.2.15. Priprava 3-etoksi-3-fenilizoindolin-1-ona (15)

U tikvicu je stavljen 3-hidroksi-3-fenilizoindolin-1-on (100,0 mg, 0,44 mmol), p-
toluensulfonska kiselina (15,2 mg, 0,09 mmol) i toluen (5 mL). Zatim je dodan etanol (0,13
mL, 2,20 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana 6 dana na temperaturi od 50 °C. Nakon
uparavanja otapala, produkt je prociscen flash kromatografijom na koloni silikagela u sustavu

otapala diklormetan : aceton 10:1 (v/v). Iskoristenje: 85,5 mg (77 %).

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7,84 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,62 — 7,43 (m, 4H), 7,39 — 7,27 (m,
4H), 6,44 (s, 1H), 3,58 — 3,44 (m, 1H), 3,17 — 3,03 (m, 1H), 1,21 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
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BC NMR (151 MHz, CDCls) 6 169,6; 147,2; 140,2; 132,9; 130,9; 129,6; 128,6; 128,6; 125,5;
123,7; 123,2; 91,7; 58,5; 15,3.

3.2.16. Priprava 3-(but-3-in-1-iloksi)-3-fenilizoindolin-1-ona (16)

o]

O NH
-0

U tikvicu je stavljen 3-hidroksi-3-fenilizoindolin-1-on (100,0 mg, 0,44 mmol), p-
toluensulfonska kiselina (15,2 mg, 0,09 mmol) i toluen (5 mL). Zatim je dodan but-3-in-1-ol
(0,17 mL, 2,20 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana 6 dana na temperaturi od 50 °C. Nakon
uparavanja otapala, produkt je proc¢iscen flash kromatografijom na koloni silikagela u sustavu

otapala diklormetan : aceton 20:1 (v/v). IskoriStenje: 102,0 mg (84 %).
"H NMR (300 MHz, CDCl3) ¢ 7,85 (dd, J; = 6,3 Hz, J> = 1,5 Hz, 1H), 7,59 — 7,47 (m, 4H),
7,38 — 7,29 (m, 4H), 6,45 (s, 1H), 3,62 — 3,50 (m, 1H), 3,24 — 3,12 (m, 1H), 2,48 (td, J; = 6,7

Hz, J,=2,6 Hz, 2H), 1,98 (t, J = 2,6 Hz, 1H).

3C NMR (151 MHz, CDCl3) 6 169,5; 146,6; 139,9; 133,1; 129,8; 128,7; 128,7; 125,5; 125,5;
123.8; 123,3; 91,7; 81,0; 69.5; 61,0; 20,0.

3.2.17. Priprava 3-(3-metoksifenil)-3-(tetradekiloksi)izoindolin-1-ona (17)

a) U tikvicu je stavljen 3-hidroksi-3-(3-metoksifenil)izoindolin-1-on (100,0 mg, 0,41

mmol), p-toluensulfonska kiselina (14,0 mg, 0,08 mmol) te je tikvica evakuirana i
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napunjena argonom. Zatim je dodan toluen (5 mL) i tetradekan-1-ol (450,0 mg,
2,1 mmol). Reakcijska smjesa je mijesana 4 dana na temperaturi od 50 °C. Nakon
uparavanja otapala, produkt je procis¢en flash kromatografijom na koloni silikagela u
sustavu otapala petrol eter : tetrahidrofuran 10:1 (v/v). Iskoristenje: 150,1 mg (81 %).
b) U tikvicu je stavljen 3-hidroksi-3-(3-metoksifenil)izoindolin-1-on (50,0 mg, 0,20
mmol), p-toluensulfonska kiselina (7,1 mg, 0,04 mmol) te etil-acetat (3 mL). Zatim je
dodan i tetradekan-1-ol (218,7 mg, 1,02 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana 16 sati
na sobnoj temperaturi. Nakon uparavanja otapala, produkt je prociS¢en flash
kromatografijom na koloni silikagela u sustavu otapala petrol eter : THF 10:1 (v/v).

IskoriStenje: 48,2 mg (52 %).

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,87 — 7,80 (m, 1H), 7,55 — 7,44 (m, 2H), 7,31 — 7,26 (m, 1H),
7,24 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,18 — 7,12 (m, 1H), 7,09 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,85 (dd, J; = 7.9 Hz,
J> =22 Hz, 1H), 6,28 (s, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,49 — 3,38 (m, 1H), 3,04 — 2,93 (m, 1H), 1,60 —
1,51 (m, 2H), 1,35 — 1,19 (m, 22H), 0,88 (t, J = 6,6 Hz, 3H).

3C NMR (151 MHz, CDCl3) 6 169,6; 159,8; 147,1; 142,0; 132,9; 130,9; 129,7; 129,6; 123,7;
123,17; 117,9; 113,7; 111,7; 91,5; 62,8; 55,3; 31,9; 29.7; 29,7; 29.,6; 29,6; 29.4; 29.,4; 26,2;
22,7; 14,11. (tri signala alifatskih ugljika nisu vidljiva)

3.2.18. Priprava 3-fenil-3-(((2R)-1,7,7-trimetilbiciklo[2.2. ] | heptan-2-il)oksi)izoindolin- 1 -
ona (18)

U tikvicu je stavljen 3-hidroksi-3-fenilizoindolin-1-on (50,0 mg, 0,22 mmol), p-toluensulfonska
kiselina (7,6 mg, 0,04 mmol) i etil-acetat (3 mL). Zatim je dodan borneol (169,7 mg,
1,10 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana 1 dan na sobnoj temperaturi. Nakon uparavanja

otapala, produkt je prociS¢en flash kromatografijom na koloni silikagela u sustavu otapala
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diklormetan : etil-acetat 40:1 (v/v). Iskoristenje: 59,4 mg (75 %); d.r. = 1:1 (omjer odreden iz
"H NMR spektra).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7,85 — 7,79 (m, 1H), 7,59 — 7,52 (m, 2H), 7,51 — 7,46 (m, 2H),
7,39 — 7,30 (m, 3H), 7,26 — 7,19 (m, 1H), 6,42 — 6,04 (m, 1H), 3,68 — 2,96 (m, 1H), 2,29 — 2,14
(m, 1H), 1,78 — 1,67 (m, 1H), 1,52 — 1,23 (m, 3H), 1,19 — 1,08 (m, 1H), 1,01 — 0,89 (m, 1H),
0,86 — 0,54 (m, 9H).

3.2.19. Priprava 3-(benziloksi)-3-fenilizoindolinon-1-on (19)

O

O NH
e

U tikvicu je stavljen 3-hidroksi-3-fenilizoindolin-1-on (50,0 mg, 0,22 mmol), p-toluensulfonska
kiselina (7,6 mg, 0,04 mmol) i etil-acetat (3 mL). Zatim je dodan benzil alkohol (119,0 mg, 1,1
mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana 1 dan na sobnoj temperaturi. Nakon uparavanja otapala,
produkt je prociscen flash kromatografijom na koloni silikagela u sustavu otapala petrol eter :

diklormetan 1:1, a zatim diklormetan : metanol 50 : 1 (v/v). IskoriStenje: 72,0 mg (90 %).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7,88 (dd, J = 5,4, 2,8 Hz, 1H), 7,63 — 7,47 (m, 5H), 7,36 — 7,29
(m, 8H), 6,50 (s, 1H), 4,52 (d, J= 11,4 Hz, 1H), 4,13 (d, J = 11,4 Hz, 1H).

3.2.20. Priprava 3-(aliloksi)-3-(3,5-dimetilfenil)izoindolin-1-ona (20)
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U tikvicu je stavljen 3-(3,5-dimetilfenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (50,0 mg, 0,20 mmol), p-
toluensulfonska kiselina (6,8 mg, 0,04 mmol) i etil-acetat (3 mL). Zatim je dodan prop-2-en-1-
ol (57 uL, 0,99 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana 16 sati na sobnoj temperaturi. Nakon
uparavanja otapala, produkt je proc¢is¢en flash kromatografijom na koloni silikagela u sustavu

otapala diklormetan : aceton 40:1 (v/v). IskoriStenje: 30 mg (52 %).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7,86 — 7,82 (m, 1H), 7,56 — 7,46 (m, 2H), 7,32 (dd, J; = 6,4 Hz,
J> =13 Hz, 1H), 7,17 (s, 2H), 6,95 (s, 1H), 6,34 (s, 1H), 5,99 — 5,82 (m, 1H), 5,32 — 5,20 (m,
1H), 5,20 — 5,10 (m, 1H), 4,01 — 3,89 (m, 1H), 3,65 — 3,55 (m, 1H), 2,28 (s, 6H).

3.2.21. Priprava (Z)-3-dek-4-en-1-iloksi)-3-(4-(trifluormetil)fenil)izoindolin-1-ona (21)

U tikvicu je stavljen 3-hidroksi-3-(4-(trifluormetil)fenil)izoindolin-1-on (50,0 mg, 0,17 mmol),
p-toluensulfonska kiselina (5,9 mg, 0,03 mmol) 1 etil-acetat (3 mL). Zatim je dodan cis-4-
deken-1-ol (0,16 mL, 0,85 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana 16 sati na sobnoj temperaturi.
Nakon uparavanja otapala, produkt je proc¢iS¢en flash kromatografijom na koloni silikagela u

sustavu otapala petrol eter : etil-acetat 5:1 (v/v). IskoriStenje: 70,0 mg (90 %).

'H NMR (300 MHz, CDCL3) 5 7,86 (dd, J; = 5,8 Hz, J, = 2,2 Hz, 2H), 7,68 (d, J = 8,3 Hz, 4H),
7,60 (d, J = 8,5 Hz, 4H), 7,57 — 7,47 (m, 4H), 7,22 (dd, J; = 5,9 Hz, J> = 2,0 Hz, 2H), 6,50 (s,
2H), 5,43 — 5,24 (m, 4H), 3,52 — 3,41 (m, 2H), 3,07 — 2,97 (m, 2H), 2,17 — 2,06 (m, 4H), 1,99
(q,J = 6,8 Hz, 4H), 1,68 — 1,62 (m, 5H), 1,38 — 1,23 (m, 12H), 0,87 (t, J = 6,8 Hz, 6H).
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BC NMR (151 MHz, CDCl3) § 169,5; 146,4; 144,4; 133,2; 130,9; 130,9; 130,8 (t, J=48.5 Hz)
130,0; 128,5; 126,2; 125,6 (q, J = 3.8 Hz); 124,0; 123,9 (d, J = 272.2 Hz);123,1; 91,2; 62,3;
31,5;29,7; 29,3; 27,2; 23,8; 22,5; 14,0.

3.2.22. Priprava 5,6-dikloro-3-(3,5-difluorofenil)-3-((2,2,7, 7-tetrametiltetrahidro-3aH-
bis([1,3]dioksolo)[4,5-b:4",5"-d]piran-5-il)metoksi)izoindolin-1-ona (22)

Cl

e
£

U tikvicu je stavljen 5,6-dikloro-3-(3,5-difluorfenil)-3-hidroksiizoindolin-1-on (50,0 mg, 0,15

Cl I
X,

o
o]
mmol), p-toluensulfonska kiselina (5,2 mg, 0,03 mmol) i etil-acetat (3 mL). Zatim je dodan
1,2:3,4-di-O-isopropiliden-a-D-galaktopiranoza (195,0 mg, 0,75 mmol). Reakcijska smjesa je
mijeSana 16 sati na sobnoj temperaturi. Nakon uparavanja otapala, produkt je prociS¢en flash

kromatografijom na koloni silikagela u sustavu otapala petrol eter : etil-acetat 5:1 (v/v).

Iskoristenje: 76,2 mg (89 %); d.r = 56:44 (omjer odreden iz '"H NMR spektra).

'HNMR (300 MHz, CDCl3) 5 7,91 (s, 0,56H), 7,90 (s, 0,44H), 7,38 (s, 0,44H), 7,37 (s, 0,56H),
7,11 — 6,98 (m, 2H), 6,84 — 6,74 (m, 4H), 6,68 (s, 0,44H), 6,62 (s, 0,56H), 5,49 (s, 0,44H), 5,48
(s, 0,56H), 4,68 — 4,58 (m, 1H), 4,37 — 4,22 (m, 2H), 4,09 — 3,96 (m, 1H), 3,68 — 3,55 (m, 1H),
3,28 — 3,15 (m, 1H), 1,56 (s, 3H), 1,39 — 1,31 (m, 9H).

BC NMR (151 MHz, CDCl3) 6 167,1; 166,8; 163,23 (d, J=250,0 Hz); 163,1 (d, J=250,0 Hz);
144,9; 144,7; 143,3 (t, J = 8,7 Hz); 143,11 (t, J = 8,7 Hz); 137,9; 137,7; 135,3; 135,3; 130,5;
130,4; 125,9; 125,9; 125,7; 125,6; 109,7; 109,5; 109,2; 109,1; 109,0; 109,0; 109,0; 108.9;
108,9; 108,9; 108,8; 104,7; 104,6; 104,4; 96,3; 96,2; 90,6; 90,5; 71,0; 70,9; 70,6; 70,6; 70,5;
70,5; 66,5; 66,4; 62,2; 62,2; 26,1; 25,9; 25,8; 24,9; 24,7, 24,5.
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§ 4. REZULTATII RASPRAVA

Ovaj rad ukljucuje razvoj metode za pripravu N, O-acetalnih derivata izoindolinona s prirodnim
alkoholima. Pocetni supstrati su 3-hidroksiizoindolinonski alkoholi, a oni su pripravljeni
adicijom organometalnih reagensa na ftalimid. Prva faza istrazivanja predstavlja pripravu
supstrata pomocu organolitijevog reagensa te Grignardove reakcije.

Priprava polaznih  supstrata zapoceta je Grignardovom reakcijom adicije
organomagnezijevih spojeva na nesupstituirani ftalimid (Tablica 1.). Za pocetak je testirana
poznata reakcija dodavanja fenilmagnezijevog bromida u suspenziju ftalimida u diklormetanu.
Dodatkom organometalnog reagensa na ftalimid, 3-fenil-3-hidroksiizoindolinon 1 dobiven je
nakon dva sata u 86 % izoliranom prinosu. U NMR spektru produkta karakteristi¢no je
nastajanje novog singletnog signala (cca. 6.8 ppm) koji odgovara hidroksilnoj skupini alkohola
te pojava novih signala u aromatskom dijelu spektra koji odgovaraju protonima iz aril-bromida.
Nakon toga je ispitan arilbromid koji posjeduje aktiviraju¢u metoksi-skupinu. Nakon potpune
pretvorbe u Grignardov reagens, produkt 2 je dobiven s odlicnim prinosima od 98 %.

Naposlijetku produkt 3 je dobiven u prinosu od 80 %.

Tablica 1. Prikaz dobivenih polaznih supstrata Grignardovom reakcijom.
0

CL
0O

O
Br MgBr
NH
| N Mg (6 ekv.), I, (kat.) . N (1ekv.) N
N THF,70°C,5h | X DCM,0°C,2h HO / AN
R R _\,
R
o
(o]
H H
Me
e

(3 ekv.)

M

1. 86% 2.98% 3.80%
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U laboratoriju je prethodno ustanovljeno da se elektronima bogati supstituirani fenili mogu
uvesti Grignardovim reagensom, dok elektronima siromasniji zahtijevaju halogen-litij izmjenu.
Poznato je da su trifluorometilfenilni Grignardovi reagensi visoko reaktivni i eksplozivni.*
Stoga su trifluormetilfenilbromidi podvrgnuti aktivaciji izmjenom halogen-litija. Produkt 4
dobiven u prinosu od 79 %, a dodavanjem 3,5-bis (trifluorometil)fenil litija u otopinu ftalimida

u diklormetanu dobiven je izoindolinonski alkohol 5 u prinosu od 80 %.

Tablica 2. Prikaz dobivanja spoja 4 i 5 izmjenom halogen-litija.

0]
NH
Br Li &
n-BuLi (4,4 ekv. .
| N ( )_; | X (1 ekv.) R NH
2 THF,-78°C,3h X THE.- 78 °C. 2 h o | “
4 ekv. X
(4 ekv.) o
0]
@]

4.79 % 5.80 %

Takoder je ispitan 1 manji heteroaromat (tiofen) kao supstituent. Komercijalno dostupan 2-

tienil litij reagirao je s ftalimidom, osiguravajuc¢i 3-hidroksiizindolinon 6 u prinosu od 80 %.

o]
NH 0
i S

L|\@ (1ekv.) O . NH
THF, rt, 3 h S

HO [
Vi

6.80 %

Shema 17. Prikaz dobivanja 6 produkta pomocu 2-tienil litija.
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4.1.1. Studija priprave N,O-acetala s kvaternim centrom

Za  pocetak  ove studije  bilo je  potrebno sintetizirati (1-(((tert-
butildimetilsilil)oksi)metil)ciklopropil)metanol 7. Taj spoj izabran je kao supstrat za
optimizaciju jer je u bioloskih studijama pokazao da najbolje inhibira MDM2-p53 protein-
protein interakcije. Reakcijom komercijano dostupnog 1,1-bis(hidroksimetil)ciklopropana i z-

butildimetilsilil klorida je nakon 24 sata dobiven produkt 7 u prinosu od 67 %.

H
N

W

DCM

HO\X/OTBDMS

7.

I\Ifle
no M _on *+ _ giC
t-Bu” "Me

Shema 18. Prikaz dobivanja produkta 7.

Nakon priprave pocetnih spojeva te produkta 7 provedena je reakcija priprave N, O-acetala

koriste¢i razne kiseline kao katalizatore (Tablica 3.).

Tablica 3. Probir kiselina kao katalizatora.

o]
o]

O NH katalizator O

* HO\X/OTBDMS > o

HO O CHClI temperatura O
TBDMSO

NH

1. 7. 8.
Unos Katalizator t/ dan T/°C Iskoristenje produkta 8
1 FFK 7 rt 48%
2 p-TsOH 2 rt -
3 MsOH 2 rt 56%
4 PhCOOH 7 rt 35%
5 AcOH 7 rt 62%
6 H>S04 2 rt 17%
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7 p-TsOH 4 rt 16%
8 FFK 4 50 °C 98%
9 PhCOOH 4 50°C 31%
10 AcOH 4 50 °C 9%

FFK-fenil fosfinska kiselina; p-TsOH-para-toluensulfonska kiselina; MsOH-metansulfonska kiselina; PhCOOH-

benzojeva kiselina; AcOH-octena kiselina.

Reakcijom spoja 1 s (1-(((tert-butildimetilsilil)oksi)metil)ciklopropil)metanolom, otopljenim u
kloroformu uz dodatak razlicitih kiselina kao katalizatora ispitan je utjecaj na prinos reakcije.
Reakcija s fenil fosfinskom kiselinom kao katalizatorom na sobnoj temperaturi nakon 7 dana
daje iskoristenje od 48%. Prinos reakcije s benzojevom kiselinom je iznosio 35 %, dok je s
octenom kiselinom 62%. Reakcija s pTsOH je nakon 2 dana zaustavljena zbog male koli¢ine
novonastalog produkta. Ponovljena reakcija nakon 4 dana daje prinos od 16 %. Takoder su
reakcije s metansulfonskom kiselinom (56 %) 1 sumpornom kiselinom (17 %) zaustavljene
nakon 2 dana na sobnoj temperaturi. Pra¢enjem reakcija tankoslojnom kromatografijom
primijeéeno je u reakcijama s pTsOH i1 sumpornom kiselinom nastajanje vise razli¢itih
nusprodukata. One reakcije koje su se pokazale kao najbolje su ponovljene 1 na temperaturi od
50 °C. Reakecija s fenil-fosfinskom kiselinom na 50 °C nakon 4 dana je imala najve¢i prinos
reakcije (98 %), dok je prinos reakcija s benzojevom kiselinom iznosio 31 % te s octenom
kiselinom niskih 9 %.

Dalje je ispitan utjecaj otapala na prinos reakcija.(Tablica 4.)

Tablica 4. Utjecaj otapala na prinos reakcija.

(0]

NH

O NH otapalo O

* HO\X/OTBDMS - " o

HO O FFK, 50 °C O
TBDMSO

1. 7. 8.
Unos Otapalo t/ dan T/°C IskoriStenje produkta 8
1 Acetonitril 4 50 °C 22%
2 THF 4 50 °C -
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3 1,2-dikloretan 3 50 °C 33%
4 PhMe 4 50 °C 41%
5 Cikloheksan 4 50 °C 30%

Ispitani su utjecaji raznih otapala na 50 °C. Nakon 4 dana acetonitril daje iskoristenje od 22 %,
toluen 41 % te cikloheksan 30 %. Reakcija s THF-om nakon 4 dana ne daje dovoljno produkta
za izolaciju. 1,2-dikloretan nakon 3 dana daje prinos reakcije od 33 %. Iz dobivenih rezultata
odluceno je daljnja upotreba kloroforma i 1,2-dikloretana u reakcijama.

Nakon studije reakcijskih uvjeta na ishod reakcije 3-fenil-3-hidroksiizoindolinon 1 s (1-
(((tert-butildimetilsilil)oksi)metil)ciklopropil ) metanolom provedena je sinteza s drugim
alkoholima. Za reakcije priprave razli¢itih N, O-acetala koriStena je p-toluen sulfonska kiselina
kao katalizator jer se pokazalo da je vrijeme reakcije krace, a alkoholi koji su koristeni ne
posjeduju labilne zaStitne skupine. Reakcijom polaznog alkohola koji u svojoj strukturi
posjeduje dvije trifluorometilne skupine u meta polozaju s metanolom izoliran je spoj 9 u
niskom iskoriStenju od 29 %. Prinos reakcije produkta 10a ostao je isti kada je korisSten polazni
alkohol s manjom aromatskom jezgrom u reakciji s etanolom (29 %). Reakcija polaznog
alkohola s metilnom skupinom u para poloZaju 3-arilnog prstena s trifluoroetanolom dobiven
je produkt 11a s prinosom od 49 %. Reakcijom but-3-in-1-ola s 3-(3,5-dimetilfenil)-3-
hidroksiizoindolin-1-onom dobiven je produkt 12a u iskoriStenju od 49 %. Veci stericki
zahtijevniji polazni alkohol koji posjeduje naftilni prsten u svojoj strukturi reagirao je s

1zopropilidenima zasticenim derivatom galaktoze dajuci produkt 13a s prinosom od 29 %.

Tablica 5. Reakcije razlic¢itih izoindolinonskih alkohola s razli¢itim alkoholima u kloroformu.

o o]
p-TsOH
NH NH

rt., R,OH, kloroform
HO Ry 2 R, Ry
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(@]
® ( ® (
NH
Z NH NH
e
O CF, S o
EtO ] Fac_/ O
Y4
FiC Me
9.29% 10a. 29 % 11a.49%
1,5 dana 1,5 dana 3,5 dana
(0]
@]
O NH
NH
(@]
o —0 Me ><O',. o OO
o o o
Me O’%
12a.42 % 13a.29 %
2,5 dana 2,5dana
d.r. =63:37

Zbog vrlo niskih iskoriStenja i dugog trajanja reakcije u kloroformu, testiran je ishod
reakcije u toluenu. Reakcija u toluenu dala je produkt 10b u istom iskoriStenju kao i reakcija u
kloroformu. U reakciji 3-fenil-3-hidroksiizoindolinona 1 i etanola zapazeno je povecanje
prinosa te je produkt izoliran u iskoristenju od 77 %. Isti izoindolinonski alhohol koriSten je u
reakciji s 2-bromoetanolom 1 izoliran je spoj 14 u iskoriStenju od 74 %. Reakcijom but-3-in-1-
ola s 3-(3,5-dimetilfenil)-3-hidroksiizoindolin-1-onom dobiven je produkt 12b u iskoristenju

od 45 % sto je vrlo sli¢no reakciji u kloroformu.

Tablica 6. Reakcije razli¢itih izoindolinonskih alkohola s razli¢itim alkoholima u toluenu.

o 0
p-TsOH
NH NH

50 °C, R,0H, toluen
HO Ry 2 R, Ry
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(0]
(@]
O NH
NH
(0]
S L S Me
EtO ] =
Vs
Me
10b. 28 % 11b. 10 % 12b. 45 %
6 dana 6 dana 6 dana
(0]
(o] @]

O NH
o, 0O O O NH O NH
XO"%;.EE O o )

Br
13b. 29 % 14.74 % 15.77 %
6 dana 6 dana 6 dana
o]

16. 84 % 17a. 80 %
6 dana 4 dana

Reakcija trifluoroetanola 1 polaznog alkohola s metilnom skupinom u para polozaju 3-
arilnog prstena dobiven je produkt 11b s prinosom od 10 % Sto je niZe u odnosu na reakciju u
kloroformu. Reakcijom but-3-in-1-ola s nesupstituiranim izoindolinonskim alkoholom dobiven
je produkt 16 u iskoriStenju od 84 %. Uvodenjem skupine koje doniraju elektrone u meta
pozicijama 3-arilnog prstena, reakcija s dugolancanim alifatskim alkoholom rezultirala je
produktu 17a s prinosom od 80 %. Reakcijom u toluenu izopropilidenima zasti¢ene galaktoze
1 3-hidroksi-3-(2-naftalenil)izoindolin-1-ona dobiven je produkt s prinosom od 29 %, §to je isto
kao 1 reakcijom u kloroformu.

Zatim je testiran ishod reakcija u etil-acetatu. Zapazeno je povecanje prinosa produkta 10c
u odnosu na reakcije u kloroformu i toluenu (70 %). Reakcija u etil-acetatu dala je spoj 13c u
visem iskoriStenju (45 %) naspram prethodnih reakcija. Znatnije opadanje prinosa reakcije
uoceno je kod produkta 17b s iskoriStenjem od 52 %. Reakcijom 3-fenil-3-
hidroksiizoindolinona i borneola dobiven je produkt s prinosom od 75 %. Isti izoindolinonski
alkohol u reakciji s benzilnim alkoholom daje spoj 19 s prinosom reakcije od 90 %. Produkt 20

s iskoriStenjem od 52 % dobiven je reakcijom 3-(3,5-dimetilfenil)-3-hidroksiizoindolin-1-ona i
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prop-2-en-1-ola. Reakcijom polaznog alkohola s trifluormetilnom skupinom u para polozaju i
cis-4-deken-1-ola dobiven je produkt u visokom prinosu od 90 %. U reakciji 5,6-dikloro-3-(3,5-
difluorfenil)-3-hidroksiizoindolin-1-ona i1 izopropilidenima zaSti¢ene galaktoze dobiven je

spoj 22 s prinosom od 89 %.

Tablica 7. Reakcije razli¢itih izoindolinonskih alkohola s razli¢itim alkoholima u etil-acetatu.

0 0
p-TsOH
NH NH
HO R, rt., R,OH, etil acetat R{O R,
0]
? O NH
el Q
EO ] S >< ‘ O OMe
Y ov 0
07L
10c. 70 % 13c. 45 % 17b. 52 %
2 dana 16 sati 16 sati
dr=1:1
o]

(0]

Me
18.75 % 19.90 % 20.52 %
1 dan 1 dan 16 sati
d.r=1:1
o O

21.90 % 22.89 %
16 sati 16 sati
d.r.=56:44
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§ 5. ZAKLJUCAK

Ispitana je priprava tetrasupstituiranih kiralnih »,O-acetalnih derivata izoindolinona s
prirodnim alkoholima. U prvom dijelu pripravljeni su pocetni spojevi 3-supstituirani-3-
hidroksiizoindolinoni 1-3 adicijom Grignardovih reagensa s prinosom od 80 % do 98 %.
Spojevi 4 1 5 dobiveni reakcijom izmjene halogen-litija s iskoristenjem od 79 % do 80 %. Spoj
6 je dobiven pomocu komercijalno dostupnog organolitijevog reagensa u prinosu od 80 %.

Na pripravljenim spojevima uvedena je N,O-acetalna podjedinica koriStenjem serije
primarnih i sekundarnih alkohola kao nukleofila. KoriStena je p-toluen sulfonska kiselina kao
katalizator jer se pokazalo da je vrijeme reakcije krace, a koristeni alkoholi ne posjeduju labilne
zaStitne skupine.

Varijacijom razli¢itih izoindolinonskih alkohola s razli¢itim alkoholima u kloroformu pri
sobnoj temeraturi dobiveni su spojevi s prinosom reakcije od 29 % do 49 %. Zbog relativno
niskih iskoristenja i dugog trajanja reakcije u kloroformu, ispitan je ishod reakcija u toluenu pri
temperaturi od 50 °C. Nakon priblizno 6 dana izolirani produkti imaju prinos reakcije od 10 %
do 84 %. U zadnjoj fazi je testiran ishod reakcija u etil-acetatu pri sobnoj temperaturi. Tijek
reakcije je najkra¢i u odnosu na reakcije u kloroformu i toluenu. IskoriStenje reakcija je u
rasponu od 45 % do 90 %.

Razvijena je metoda za pripravu N,O-acetalnih derivata izoindolinona, u kojima je izvor

eterske komponente prirodni alkohol, poput ugljikohidrata i terpenoida.
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§ 6. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA (prema
potrebi)

AcOH — ocetna kiselina

Ar — aril

Bn — benzil

d — dublet u NMR spektroskopiji

DCM - diklormetan

dd — dublet dubleta u NMR spektroskopiji

dt — dublet tripleta u NMR spektroskopiji

DMF — N,N-dimetilformamid

DMSO — dimetilsulfoksid

0 — kemijski pomak (NMR)

ekv. — ekvivalent

ESI — engl. electron spray ionization (ionizacija rasprSenjem)
FFK — fenil-fosfinska kiselina

g — gram

HMPA - heksametilfosforamid

HPLC - eng. high performance liquid chromatography (visokodjelotvorna tekucinska
kromatografija)

IR — engl. infrared (infracrveno elektromagnetsko zracenje)

m — multiplet u NMR spektroskopiji ili meta poloZaj na benzenu
Me — metil

MeO — metoksi

mL — mililitar

MsOH — metansulfonska kiselina

NIS — N-jodosukcinimid

NMR - engl. nuclear magnetic resonance (nuklearna magnetska rezonancija)
Nu - nukleofil

o — ortho polozaj na benzenu

p — para polozaj na benzenu
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p-TsOH — para-toluensulfonska kiselina
Ph — fenilna skupina

PhCOOH - benzojeva kiselina

PhMe - toluen

iPr — izopropil

q — kvartet u NMR spektroskopiji

s —singlet u NMR spektroskopiji

rt — sobna temperatura

t — triplet u NMR spektroskopiji

TLC — engl. thin layer chromatography (tankoslojna kromatografija)
TMEDA — tetrametiletilendiamin

TMS — tetrametilsilan

THF — tetrahidrofuran
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