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IZVESTAJ

1. PRIKAZ SADRZAJA DOKTORSKE DISERTACIJE

Doktorska disertacijaGordane Tasi, pod naslovom*Ciklizacione reakcije alilnih
alkohola katalizovane paladijumovim kompleksimahapisana je na 186 strana i sadrzi 117
shema, 28 slika, 13 tabela i 205 literaturnih navolteza sadrzi sledi@ poglavlja:1. Opsti deo,

2. NaSi radovi, 3. Eksperimentalni deo, 4. Zakdjk na srpskom jeziku, 5. Zaklipk na



engleskom jeziku, 6. Literatura 7. Biografifaored navedenog, disertacija sadB&adrzaj, Listu
skracenica i Zahvalnicu.

U OpStem deluopisane su reakcije alilnih alkohola sa vinil- iil-aalogenidima
promovisane paladijumovim katalizatorima. Literafuezltati su sistematizovani i predstavljeni
u formi koja omogdava lako préenje i razumevanje teksta. Prikazani su primererini
intramolekulskih reakcija, a kritki su razmatrane i sve osobine koje jednu siketi
metodologijucine efikasnom.

U NaSim radovimaandidat opisuje rezultate svojih istrazivanjave ¢eline. U prvom
delu prikazana je studija sinigte metodologije za dobijanje bicikhog fragmenta
korialstonidina i korialstonina primenom intramalédke Heck-ove reakcije na alil-alkoholnu
funkcionalnost. Osnovni problem u razvoju sinte&e jb kontrola regioselektivnosti u kinoj
fazi formiranja prstena, koja u odnosu na alil-alému funkcionalnost moze biégzoi endalz
tog razloga reakcija ciklizacije je najpre ptamana na model sistemu u cilju prepoznavanja
faktora koji kontroliSu proces i omogavaju selektivho dobijanje regioizomernih proizvoda
Metodologija razvijena na model sistemu primenjgna sintezi bicikliénog skeleta pomenutih
prirodnih proizvoda. Ciklizacije katalizovane pajachom inicijalno su protavane na
odgovarajaem alil-alkoholnom derivatu, ali tae i na konjugovanom ketonu dobijenom
oksidacijom alil-alkohola. Upotrebom ovog ketonaeduktivnhoj Heck-ovoj reakciji, uspesno je
sintetisano bicikino jedinjenje, koje predstavlja skelet navedenitognih proizvoda.

Drugi deo istrazivanja obuhvata razvoj metodologijesintezi policiklenih derivata
indola koji imajuN-vinilnu funkcionalnost. U ovom delu teze kandidat bavio proéavanjem
reakcija za uvéenje vinilne-grupe na azotov atom indola i naknaxrenelacijom dobivenih
derivata reakcijom metateze (RCM). Sinté¢ainil derivata indola ostvarena je dvostepenom
proceduromN-alilovanje/migracija dvostruke veze. Migracija duake veze iN-aliinog u N-
vinilni polozaj izvedena je pod blagim reakcionirslavima u prisustvu baze. Anelacije vinil-
indolnih derivata protavane su na jedinjenjima koja su posedovala dodatiensku
funkcionalnu grupu. Tandem reakcijom alil-vinil merizacija/RCM izvedenom na ovim
sistemima dobiveni su proizvodi 9evinilnom grupom unutar Sestianog prstena. Iz istih
polaznih jedinjenja primenom obrnute sekvence, R&liMVinil izomerizacija, sintetisani su
derivati sa jednim ugljenikom viSe u kojimalevinilna grupa deo sednilanog prstena. Ovakav

strukturni fragment je prisutan u velikom brojurpdnih proizvoda koji sadrze indolno jezgro Sto



razvijenu sintetiku metodologiju¢ini znaajnom. Efikasnost procedure je demonstrirana u
sintezi (x)-debromarborescidina B koji je derivat@inog proizvoda bromarborescidina B.

U Eksperimentalnom delkandidat daje detaljan opis procedura kojima stesgana
nova jedinjenja. Navedene su i fiko hemijske karakteristike kao i rezultati strukiitr analiza
jedinjenja dobijeni primenom savremenih instrumemietehnika (NMR, IR, MS).

U Zakljucku su sumirani rezultati dobijeni u okviru ove dolgie disertacije.

Literatura sadrzi 205 citata i obuhvata radove koji su relevantni prablematiku

istrazivanja kandidata.

2. KRATAK OPIS POSTIGNUTIH REZULTATA

U prvom delu doktorske disertacije prikazani swleti razvoja metodologije u sintezi
biciklicnog skeleta prirodnih proizvoda korialstonina i i&stonidina. U drugom delu teze
opisan je razvoj metodologije u sintezi policikiih derivata indola koji imajuN-vinilnu

funkcionalnost, primenom tandem transformacijemeazacija/RCM ili RCM/izomerizacija.

A. Razvoj metodologije u sintezi biciklénog skeleta Kkorialstonina i

korialstonidina

Sinteza funkcionalizovanog bicikhog ketona koji predstavlja skelet korialstonina i
korialstonidina, a ima strukturu azabiciklo[3.2.Kfflana zasnovana je na intramolekulskoj Heck-
ovoj reakciji vinil-halogenida na alil-alkoholnurilicionalnost. Osnovni problem u ovoj reakciji
bio je kontrola regioselektivnosti u ciklizaciondwaraku, pa je bilo neophodno pkoti faktore
koji kontroliSu ovu fazu. U zavisnosti oddnaa ciklizacije koji u odnosu na alil-alkoholnu g
moze bitiegzoili endopostoji moginost dobijanja regioizomernih proizvoda, ali saerao
ciklizacija vodi nastanku bicikinog ketona, ciljnog molekula ove studije.

1. Intramolekulska Heck-ova reakcija je inicijalno p¢avana na model sistemu kod kojeg
bocni niz sadrzi aril-jodid. lako, u ovom slaju, Heck-ovom reakcijom nastaje bictkli keton
koji ima strukturu azabiciklo[4.2.1]nonana a nejembg azabiciklo[3.2.1]oktana, ova ciklizacija
omoguava uvid u faktore koji kontroliSu i usmeravaju pes kaendaciklizacionom proizvodu.
Studijom intramolekulske Heck-ove reakcije na madsiemu ututeno je da:



a. Priroda hidroksilne-grupe alil-alkoholnog fragmenkaji ucestvuje u Heck-ovoj
reakciji ute na regioselektivnost procesa:

- u -OTBDMS prekursoru dolazi do stvaranja nove Csze saf-C-atomom alil-
alkoholne funkcionalnostie@gzaciklizacija);

- U -OH prekursoru Heck-ovom reakcijom dolazi deasanja nove C-C veze 3aC-
atomom alil-alkoholne funkcionalnostierfdociklizacija). Ova ciklizacija vodi nastanku
bicikli¢cnog ketona koji ima strukturu azabiciklo[4.2.1]Jnoaa

b. Stereohemija grupa koje su vezane za ciklopentgrskén, amidna i alkoholna, ima
uticaja na raspodelu proizvoda u Heck-ovoj cikligza&ako je ciklizacioni prekursor koréen
kao smesecis- i trans-diastereocizomera formiranje bici&liog ketonaendaciklizacijom je
pratenosin-eliminacijom PdH iZransizomera. Sporedni proizvod je dobivendacciklizacijom
koja je prégenasin-eliminacijom PdOH izis-izomera.

c. U prelaznom stanju koje vodindeproizvodu ciklizacije alkoholna grupa je vezana
vodonEnom vezom za acetatni ligand na paladijumu u odnasprelazno stanje koje voekjze
proizvodu.

Razvijena sintetka metodologija ha model sistemu primenjena jentesi biciklicnog
skeleta (azabiciklo[3.2.1]oktana) pomenutih prinbdoroizvoda.

1. Ciklizacija promovisana paladijumom pk@&yvana je na&is-ciklizacionom prekursoru sa
alil-alkoholnom grupom. Intramolekulskom Heck-oveeakcijom dobivena su tri proizvoda kao
rezultat endociklizacije 5to ukazuje na kompleksnost procesaor® ciklizacijom Zzeljeni
bicikli¢ni keton azabiciklo[3.2.1]oktanskog skeleta nijéoifkn Sto je najverovatnije rezulteis-
stereohemije prekursora, kod kojsgreliminacija PdH nije mogta. Alternativni pristup u
sintezi biciklcnog skeleta zasnovan je na primeni konjugovanogniet koji je dobijen
oksidacijom alilnog alkohola, u reduktivnoj Heckepweakciji. Studija intramolekulske Heck-
ove reakcije pod reduktivnim uslovima dema je u prisustvu Pd(OAZlPPh kao katalittkog
sistema i raztiitih izvora hidridnog jona. U prisustvu & kao redukujgeg reagensa u DMF-u
kao rastvaréu izolovana su tri proizvoda u ukupnom prinosu di5 Ovom ciklizacijom
dobijen je bicikléni keton ali su izolovani i sporedni proizvodi kaezultat reduktivnog
dehalogenovanja i nukleofilne adicije vinil-palach) intermedijera na keto grupu. Sintezom
biciklicnog skeleta omog@na je potencijalna sinteza antimalarijskih priibdproizvoda, ali

zahvaljuj€i primenjenoj sintetskoj strategiji i Sirem spekterivata.



B. Razvoj metodologije za sinteziN-vinil policikli ¢nih derivata indola

U drugom delu teze préavane su reakcije za uienje vinilne-grupe na azotov atom
indolnog prstena i dalja anelacija dobijenih desmaveeakcijom RCMN-Vinilna funkcionalnost
se nalazi u velikom broju indolnih prirodnih prooda, kao Sto su apotakamin, kribin,
debromarborescidin B, sa raziim tipovima bioloSke aktivnosti.

1. Uvodenje jednostavn®-vinil grupe ostvareno je dvostepenom transformatijo
koja obuhvataN-alilovanje i naknadnu migraciju dvostruke vezekdlaalilovanja, protavanje
reakcije izomerizacije dvostruke veze je vrSeno risustvu kompleksa prelaznih metala,
Grignard-ovog reagensa i nekoliko ra&itlh baza. Migracija dvostruke veze N-alilnog u N-
vinilni polozaj postignuta je na sobnoj temperatuprisustvu bazeBuOK ili NaH u DMSO-u
kao rastvaréu. Na ovaj n&n dobijeni su raztiti N-vinil indolni derivati u odlEnom prinosu,
nage&e kao smes@/E izomera. Migracija dvostruke veze izvrSena je ihederociklénim N-
alilnim sistemima kao Sto u-alil-tetrahidrokarbazolN-alil-benzimidazol iN-alil-benzotriazol.
Proizvodi su dobiveni u relativno dobrom prinosuraali¢citom Z/E selektivhogu. Efikasnost
razvijene metodologije préavana je na kompeksnim bis-alilovanim indolnim stgigna.
Prisustvo joS jedne alkenske funkcionalnosti ne jendok reakcije, tako da su proizvodi
izomerizacije izolovani u relativno dobrom prinosa odlEnom hemoselektivnés. Blagi
reakcioni uslovi toleriSu prisustvo radtin funkcionalnih grupa kod slozenijih bis-alilovia
indolnih derivata kao Sto su amidna, karbamatnbjoalidna.

2. N-vinil derivati koji su dobiveni migracijom dvoska veze izN-alil indolnih
supstrata sa dodatnim alkenskim supstituentom, ngodti su reakciji metateze (RCM). Reakcija
je izvedena u prisustvu Grubbs Il katalizatora @%) u 1,2-DCE-u kao rastvana Proizvodi
saN-vinilnom grupom unutar Sesfi@anog prstena izolovani su u aiom prinosu. StrateSkim
pristupom koji je zasnovan na obrnutom sledu rgak&CM-izomerizacija, iz istih polaznih
jedinjenja sintetisani su derivati sa vinilnom goapunutar sednianog prstena.

3. Sekvenca metatezal/izomerizacija primenjena je teaAiitt)-debromarborescidina

B koji je derivat prirodnog proizvoda bromarborekica B.



3. UPOREDNA ANALIZA REZULTATA KANDIDATA SA PODACIMA  1Z
LITERATURE

Prirodni proizvodi korialstonin i korialstonidin gazuju umerenu antimalarijsku
aktivnost premeP. falciparum U striénoj literaturi nema podataka o sintezi ovih intargsih
molekula. Razvijena sintékia metodologija za dobijanje bicikhog fragmenta ovih jedinjenja
zasnovana je na primeni atraktivne hemije orgarmpaimovih jedinjenja. U literaturi je
prisutan ograen broj studija koje se bave intramolekulskom Hee&m reakcijom cikinih
aliinih alkohola, kandidat je svojim istrazivanjerproSirio moggnosti ove reakcije i
demonstrirao njenu primenu u sintezi slozenih Miékh jedinjenja. Sintetisan je skelet
prirodnih proizvodacijim daljim transformacijama bi bilo moga dobiti ne samo prirodne
proizvode nego i Siri spektar derivata, Sto bi omédg detaljniju studiju odnosa strukture i
aktivnosti.

Prowavanjem reakcijeN-vinilovanje/metateza kandidat je razvio efikasnetodu za
sintezu policiklenin  derivata indola. Usled neefikasnih literaturnpprocedura (visoka
temperatura, prisustvo baze) za déeoje jednostavndl-vinil grupe na indol i njegove derivate,
razvijena je dvostepena transformadifalilovanje-migracija dvostruke veze. Ova transfacija
omoguava da se iz kompleksnih indolnih derivata sa dumtat alkenskom funkcionalnosti,
anelacijom (izomerizacija/RCM ili RCM/izomerizadijaintetiSu prstenovi razite velicine iz
istog polaznog jedinjenja.

4. OBJAVLIENI RADOVI KOJI CINE DEO DOKTORSKE DISERTACIJE
a) Radovi objavljeni u istaknutim ¢asopisima m@unarodnog zn&aja (M22)

1. Gordana Tasi Jelena Randjelo®j Nikola VuSurov, Veselin Maslak, Suren Husinec,
Vladimir Savi,A highly regioselective, protecting group controlle, synthesis of bicyclic
compounds via Pdcatalysed intramolecular cyclisations Tetrahedron Lett2013 54, 2243-
2246
Organic chemistry (24/58M)-201=2,391



2. GordanaTasgi Milena Simé, Stanimir Popovi, Suren Husinec, Veselin Maslak,
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Belgrade, Serbia, June 27-29, 2013., Book of atisiraage 12, usmeno saopstenje

5. ZAKLJU CAK

Komisija je na osnovu detaljnog pregleda doktorsz= Gordane Tasé pod naslovom
“Ciklizacione reakcije alilnih alkohola katalizovang@aladijumovim kompleksima” zakljwila
da je kandidat sistematiim i detaljnim prodavanjem intramolekulske Heck-ove reakcije na alil-
alkoholnu funkcionalnost dao zteggan doprinos daljem razvoju ove oblasti. Nagapaiji
rezultati ovog rada ogledaju se u razvoju sitkety puta za dobijanje bicikinog skeleta
prirodnih proizvoda korialstonina i korialstonidinBla ovaj ndin omoguena je potencijalna

sinteza pomenutih prirodnih proizvoda, ali zahvaku primenjenoj strategiji i sinteza srodnih



derivata. Pored toga, kandidat je razvio sintezlicigh ¢nih derivata indola sa-vinilnom
funkcionalnogu, primenom tandem procesa metatezal/izomerizaj@a metodologija je
primenjena u sintezi (x)-debromarborescidina B.

U toku izrade doktorske teze kandidat je objavib rada u istaknutim¢asopisima
medunarodnog zn@mja (M22) i tri saopStenja na skupovima od nacioogl zn&aja sa
medunarodnim ge&em, sa jednim usmenim izlaganjem.

Na osnovu svega izlozenog, Komisija smatra dapunieni svi uslovi da se ra@dordane
Tasi¢ pod naslovom:”Ciklizacione reakcije alilnih alkohola katalizovanegpaladijumovim
kompleksima’; prihvati kao doktorska tez&ime se stiu uslovi za sticanje akademskog stepena i
zvanja doktora hemijskih nauka. Na osnovu toga,dlpEmo Nastavno-n&mom veu
Hemijskog fakulteta da se kandidateordani Tasi¢ odobri odbrana doktorske teze pod

navedenim naslovom.
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