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Ciklizacione reakcije alilnih alkohola katalizovane paladijumovim

kompleksima

Rezime:

Cilj ove doktorske disertacije bio je razvoj sintké metodologije za dobijanje
funkcionalizovanih bicikknih ketonacijom daljom transformacijom bi bilo moga sintetisati
prirodne proizvode korialstonin i korialstonidiningzu pomenutih ketona moggije ostvariti
intramolekulskom Heck-ovom reakcijom vinil-halogéaii alil-alkoholne grupe odgovarégg
polifunkcionalizovanog ciklopentenskog derivata.

Kako bi dobili uvid u faktore koji kontroliSu reggelektivnost procesa, intramolekulsku
Heck-ovu reakciju najpre smo piavali na model sistemdijom ciklizacijom mozZe nastati
bicikli¢ni keton (azabiciklo[4.2.1]Jnonan). U zavisnosti n&ina ciklizacije koji u odnosu na
aliinu alkoholnu funkcionalnu grupu moZe biigzoi endq postoji mogdnost dobijanja
regioizomernih proizvoda. Tokom ovih istrazivanjardjeno je da priroda grupa koje su vezane
za ciklopentenov prsten (etarska ili alkoholnagwtna regioselektivnost ciklizacije, pfemu je
moguee dobiti strukturno razlite proizvode pod istim uslovima. Cikhi alilni alkoholi koji
imaju zasitenu -OH grupu u obliku etra ciklizovani su egzen&in. NezaSttena alkoholna
grupa vodi nastankandoeproizvoda ciklizacije tj. bicikénog ketona. Praiavani su faktori koji
usmeravaju ovaj korak sa ciljem razvoja metodo®dipja omogtava kontrolisanu sintezu
bicikli¢nih derivata.

Razvijeni sintetiki pristup primenjen je na odgovaréjwis-ciklizacioni prekursor sa alil-
alkoholnom grupom u cilju sinteze bicikhiog skeleta (azabiciklo[3.2.1]oktanon) prirodnih
proizvoda korialstonina i korialstonidina. Ptewanjem reakcionog puta ufieno je da se
ciklizacija odvijala nandoen&in pri ¢emu su dobijena tri proizvoda u relativno dobromgsu.
Ovom ciklizacijom @ekivani proizvod nije dobijen. Iz tog razloga cti alilni alkohol je
podvrgnut oksidaciji, a potom ciklizaciji pod redivkim Heck-ovim uslovima. Kao jedan od
proizvoda ove ciklizacije dobijen je bicikhi keton koji ima azabiciklo[3.2.1]oktanski skelet.

U drugom delu istrazivanja razvijen je sintktipristup policiklicnim derivatima indola
koji imaju N-vinilnu grupu. Protavane su reakcije udenja vinilne grupe na azotov atom
indolnog prstena, kao i mo@uost anelacije dobijenih derivata reakcijom RCM.olienje

jednostavneéN-vinil grupe Sto je bitno sa stanovista “atom ecuagd karaktera reakcije, moge



je ostvariti dvostepenom transformacijom koja olathW-alilovanje i migraciju dvostruke veze.
Primenom relativno blagih reakcionih uslova doligun vinilovani indoli u dobrom do odihom
prinosu naje&e kao smes@/E izomera. Kompleksni bis-alilovani derivati indolakazali su se
kao odlEni supstrati za anelacije Sto omégua dobijanje prstenova radte velicine iz istog
polaznog jedinjenja. Opisana metodologija primeajgenu sintezi () debromarborescidina B.
Klju éne reti: korialstonin, korialstonidin, biciktina jedinjenja, Heck-ova reakcija,
regioselektivnostN-vinilindol, izomerizacija, debromarborescidin B

Naucna oblast: Hemija
Uza nau'na oblast: Organska hemija

UDK: 547



Cyclisation reaction of allyl alcohols catalyzed byalladium complexes

Resume:

The aim of this doctoral thesis was the developnoérgynthetic methodologies for the
preparation of functionalised bicyclo ketones whaseher transformation would enable the
synthesis of natural product: corialstonidine anariatstonine. These ketones could be
synthesized by an intramolecular Heck reaction whgl halogenide and an allyl alcohol moiety
of an appropriate polyfunctionalised cyclopenteagwative.

To get insight into the elements controlling thgioselectivity the intramolecular Heck
reaction was first examined on a model system whagelization results in the
bicyclo[4.2.1]nonanon skeleton. Depending on thelenof cyclization, which in relation to the
allyl alcohol functional groups can lexo andendq regioisomeric products may be obtained.
During this research it was found that the natdireubstituents of the cyclopentene ring (ether or
alcohol moieties) affects the regioselectivity be tcyclization, leading to different structural
products under the same conditions. Cyclic allglmhols that have a protected OH group in the
form of ether are cyclized in thexo manner. The unprotected alcohol group generabe®
cyclization products i.e. bicyclic ketones, whodeudure is the basis for the skeletons of
corialstonidine and corialstonine. Factors thaedirthis step were studied with the aim of
developing a methodology that would allow the colied synthesis of bicyclic derivatives.

The developed synthetic approach was applied wrasponding cyclic allylic alcohol to
synthesise azabicyclo[3.2.1]octane, a key interatedin the synthesis of natural products
corialstonidine and corialstonine. The study of saction pathway revealed that the cyclization
is carried out in thendomanner giving three products in relatively goodlgi The expected
product was not obtained. For this reason, theicllylic alcohol was oxidized, and then
subjected to cyclization under reductive Heck ctbads. One of the products of this cyclization
was a bicyclic keton, possessing the azabicycld[B2tane skeleton.

In the second part of the research, a syntheticoapgh to polycyclic indole derivatives
with the N-vinyl group was developed. Methods for introduciigyl groups on the nitrogen
atom of the indole ring were studied, as well as possibility of annelating the obtained

derivatives using RCM. The introduction of a simplevinyl group, important from the



viewpoint of “atom economy” character of the reawtiis achieveable through a two-stage
transformation involvingN allylation and the migration of the double bondéhwated indole
derivatives were obtained using relatively mildatéan conditions in good to excellent yields
usually as a mixture aZ/E isomers. More complex bis allylic indole derivats/proved to be
excellent substrates for annelation allowing thetlsgsis of rings of different sizes from the same
starting compounds. Described methodology was agplio the synthesis of (&)
debromoarborescidine B.

Keywords: corialstonine, corialstonidine, bicyclo compound$jeck reaction,
regioselectivityN-vinyl indole, isomerisation, debromoarborescidine B

Academic Expertise:Chemistry

Field of Academic Expertise:Organic Chemistry

UDK: 547
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1. OPSTI DEO

1.1Heck-ova reakcija

Paladijumom katalizovano kuplovanje alkenil- ilildralogenida ili triflata i alkena
predstavlja jednu od najvaznijih reakcija katalizoih kompleksima prelaznih metal&eisto se u

literaturi oznaava kao Heck-ova ili Mizoroki-Heck-ova reakci@hema 1.).173

1
R
[Pd] 2
1R—X + /\ R2 E» lR/\/ R + /\Rz

IR= Alkenil, aril, alil, alkinil, benzil, alkoksikdronilmetil
R2= Alkil, alkenil,aril, COOR, OR, itd.
X=1, Br, Cl, OTf

Shema 1.1

Klasi¢ni eksperimentalni uslovi za izitenje Heck-ove reakcije obuhvataju zagrevanje
smese alkena, alkenil- (ili aril-) halogenida, kétéke kolicine paladijum-acetata, liganda,
nekoliko ekvivalenata baze u odgovartam rastvaréu. Od liganada se n@gse upotrebljavaju
fosfinski i to kao monodentatni: trifenil-fosfin rito-tolil)-fosfin, kao i bidentatni: 1,4-bis
(difenilfosfino)butan (dppb), 1,1'-bis(difenilfosd) ferocendiil (dppf), 2,2'-bis(difenilfosfino)-
1,1'-binaftil (BINAP). Poredtesto korisenog Pd(OAg) kao izvor paladijuma u upotrebi su i
kompleksi Pd(0) sa dibenziliden-acetonom;(Blda} i Pd;(dba), kao i sve popularniji kompleksi
sa N-heterociklénim karbeniméd. Kao baze se n&&e koriste tercijarni amini: g, DIPEA;
pored amina primenu su nasle i neorganske baz&£®aNaHCQ, NaOAc. Heck-ova reakcija
se izvodi u polarnim apr@tim rastvaréima: acetonitrilu, DMF-u, kao i nepolarnim: THF-u,
benzolu, toluolu. Reakcija se moze uspesno vrsifpioténim rastvargima (MeOH, EtOH) pa i
u vodi; tada je neophodno koristiti ligande kojirastvorni u vodi (npr. natrijum-trifenilfosfim-
trisulfonat - TPPTS).

Razlicitim modifikacijama eksperimentalnih uslova (rastéa baza, katalizatorjesto je
mogLee izvrSiti efikasno kuplovanje i na sobnoj temperiat

Istorijski, otkrice Heck-ove reakcije i razumevanje njenog mehanizn#ili su snazan

podsticaj za razvoj drugih organskih reakcija katalanih kompleksima prelaznih metala.



1.1.1 Mehanizam Heck-ove reakcije

Opsti mehanizam Heck-ove reakcije prikazan §aemom 1.2 Kataliticki ciklus
zap@inje oksidativnom adicijom Pd(0) katalizatorhl na halogenid1.2, uz nastajanje
organopaladijumovog intermedijeda3. Sledéi korak u Heck-ovoj reakciji je stvaranje veze
ugljenik-ugljenik. U ovoj fazi dolazi prvo do izmeniganda sa alkenom, koji koordinira metalni
jon. Zatim dolazi do insercije alkena i demjac- veze Pd-R pri ¢emu nastaje intermedijérda
ili 1.5, Tadan mehanizam koordinacije-insercije zavisi od pl&raipotrebljenih reagenasa i u
velikoj meri utée na regioselektivnost reakcije (i na enantioselakst u sldajevima
asimetréne Heck-ove reakcije). U stereohemijskom pogledakciona sekvenca koordinacija-
insercija predstavljain adiciju, $to zn& da se Pd i Rgrupa vezuju za alken sa iste strane
sistema. Iz intermedijerh.4b nastajen-olefinski kompleks sa paladijum hidridoin6. Konani
proizvod 1.7 nastajep-hidridnom eliminacijom. Stereohemijski uslov zauoxeakciju jesin
periplanarna orijentacija vodonikovog i paladijurogvatoma ul.4b Sto zn&i da se prethodno
mora izvrSiti rotacija oko novonastale ugljenikjegik veze {.4a—1.4b). Pored konénog
reakcionog proizvoda, supstituisanog alkerfagliminacijom nastaje i hidridopaladijum-
halogenid 1.8 iz koga se Pd(0) katalizatoregeneriSe reduktivnom eliminacijom
halogenovodonika; prisustvom baze sprea je povratna reakcijhl Na oshovu rezultata iz
literature u nekim skiajevima organopaladijumov intermedijérda i/ili 1.5 podlezeanti B-
hidridnoj eliminaciji’® Na formiranje ovih proizvoda Heck-ove reakcijecutstruktura supstrata

kao i reakcioni uslovi.
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B=baza ll
Ar
R
1.9

Shema 1.2

Pomenuto je da se stvaranje veze ugljenik-ugljewnikja u fazi koordinacije-insercije.
Ovaj proces odrje regioselektivnost, &sto i brzinu reakcije. Utdeno je da se koordinacija

moze vrsiti na dva na:



a. preko neutralnog kompleksa (put a)
b. preko katjonskog kompleksa (put b),
Sto zavisi od prirode liganda (L) i odlazegrupe (X)shema 1.3

b=/ ; Pq
' ) Ar N
L A . A
Ar/PdX % \bd,L \_( Ar
S o R =
.. 1.10a .
e 1.10b 1.10c 17
Spdt + *
Ar X
1.3 - H-PdL,X  Ar
-X ' 2
b Lo >=
- + R K . + Ar Pd 1.8 R
+X ! —/ L L. >_/
Lo L “Pdl
Pd TN R R 1.9
Ar/ Ar /
1.11¢c
1.11a 1.11b
1.10c A=X

1.11c A=rastvara

Shema 1.3

Koordinacija preko neutralnog kompleksa (put a)i w8 kada su ligandi na atomu
paladijuma monodentantni i kada je odiezgrupa halogen (X=ClI, Br, I). U ovom &aju slaba
Pd-L veza (u skaju monodentantnih liganada) raskida se pre neig Rad-X veza, prtemu
nastaje neutralni trikoordinirani Pdintermedijer, koji gradi kompleks sa alkenorhlQa i
1.10b), a potom podleze insercifl (10ci 1.119. Kada je X veoma dobra odlg&zegrupa (OTf) i
u prisustvu liganada koji jako koordiniraju palaahj (npr. bidentantni fosfinski ligandi), dolazi
do disocijacije anjonskog liganda triflata, gemu nastaje katjonski intermedijer (put b) koji
podleze koordinaciji alkena i insercifi.(1a1.11ci 1.109. Ukoliko je X atom halogena (ClI, Br,
I) u prisustvu srebrovih ili talijumovih (I) solidordinacija se odvija na isti &a, preko
katjonskog kompleksa, (put b). Kada reakcija idekprneutralnog kompleksa (A=X) glavni
proizvod reakcije jel..7, a u sldaju katjonskog kompleksa (A=rastv&yalominira proizvodL.9.
Pravilnim izborom reagenasa i reakcionih uslovakecga se moze kontrolisano voditi jednim od

pomenutih mehanistkih puteva Sto daje mognost kontrole regioselektivnosti.



1.1.2 Regioselektivnost u Heck-ovoj reakciji: uticaj stkkture alkena

Regiohemijski ishod proizvoda Heck-ove reakcije eddn je sternim i elektronskim
faktorima i zavisi kako od strukture alkena, taladireakcionih uslova. Intermolekulskom Heck-
ovom reakcijom elektron-deficitarnih alkena i orgpaladijumovih intermedijera dobijaju se
proizvodi u kojima se alkil- ili aril- grupa vezeammanje supstituisani ugljenikov atom dvostruke
veze. Regiohemijski ishod reakcije sa elektron-tiogalkenima zavisi da li se reakcija odvija
preko neutralnog ili katjonskog kompleksa. U prvehxtaju, dominiraju sterni efekti Sto vodi
nastajanju proizvoda adicije na nesupstituisanofjenigovom atomu (izuzev kod enoletara i
enolestara koji daju smese regioizomé&ré).drugom sldaju dominiraju elektronski efekti Sto
vodi inverziji regioselektivnostishema 1.4." Kontrola mehanistkog toka reakcije, a time i
regioselektivnosti moze se ostvariti primenom aditiOd aditiva u Heck-ovoj reakciji ia@se
se koriste kvaternerne amonijum-soiBusNX (X=Cl, Br), soli srebra i talijuma (nitrati,
karbonati, acetati).

_f " =/@ A0 O
b b ol

100 100 60 40 100 90

Z=COOR, CONH; CN
O-"Bu OAc

N
smesa proizvoda
Regioselektivhost Heck-ove reakcije preko neutrglkompleksa

100 95

_/ e ﬁ@ /+\/OH j oH
Foa e (v

0O-"Bu OAc
Z=COOR, CONH, CN =/ =/

_»
e
O —

100

Regioselektivhost Heck-ove reakcije preko katjorgskompleksa
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Pored intermolekulske moga je i intramolekulska Heck-ova reakcija, kojom se
najefikasnije zatvaraju prstenovi sa 5-7 C atomi@eraturi su opisane i makrociklizacije koje se
vrse u uslovima visokog razblaZerj&iklizacija se moZe vrsiti i na trisupstituisanipgacak i na
tetrasupstituisanim alkenirdalntramolekulskom Heck-ovom reakcijom mogu nasthia tipa
proizvoda:egzokoji odgovaraa-adiciji i endokoji odgovaraB-adiciji. Regioselektivhost Heck-
ove ciklizacije je odréena vekinom prstena, a supstituenti na alkenu imaju matigiaj. U
skladu sa Baldwin-ovim pravilimaA®>- i A nezasieni halogenidi predominantno daggzo

proizvode §hema 1.5.
B
~al X R
P a/ P A~ F P
g _Pa_ e O

Shema 1.5

1.1.3 Stereoselektivnost u Heck-ovoj reakciji

Heck-ovom reakcijom vinil- ili aril-halogenida sarghiralnim alkenima mogu
nastati nekonjugovani dieni (odnosno aril-alkeini)1 koji poseduju bar jedan stereocentar
(Shema 1.6.° U zavisnosti od strukture supstrata moze&idio B i/ili p' hidridne

eliminacije (proizvodiL.11i 1.12) shema 1.6

— Ar [Pd] sinBH eliminacija Ar
Ar-X + R > ﬂ» Hl., \H B ) - Hi\*
Ri P ) R\
Rl Rl
1.2
1.11
l rotacija oko C-C veze
H [Pd] sin—fB'H eliminacija R
N -
; - Ar
Ar’B B RY
Rl
112
Shema 1.6



Primenom hiralnih liganaddmogute je izvrsiti enantioselektivnu Heck-ovu reakcijiz,
kontrolu apsolutne konfiguracije novonastalog sieemtra. Faza koja odigje stereohemijski
ishod Heck-ove reakcije je koordinacija/insercifgakse moze vrsiti “katjonskim “neutralnini’
putem,shema 1.3 Asimetrina indukcija¢e biti maksimalna kada je hiralni ligand u svimdam
reakcije helatno vezan za centralni metalni jon, gggmu dolazi do efikasnog prenosa
stereohemijske informacije sa hiralnog kompleksauyastrat u prelaznom stanju. Ovo se moze
ostvariti kada se koordinacija/insercija vrSi predagjonskog intermedijerd.11a-1.11¢(shema
1.3), dok neutralni put podrazumeva privremenu disagiy jednog ligandd.10a-1.10c Stoga
izbor reakcionih uslova koji favorizuju katjonskutpvodi viSem stepenu opkie cistoce, dok
neutralni put daje proizvode sa nizere. vrednostima. Ugeno je da se kod nekih kompleksa,
koji poseduju bidentantne hiralne ligande i halogaa odlazéu grupu, koordinacija moze vrsiti
preko pentakoordiniranog komplek&al3a shema 1.7 asocijativnom izmenom halogenidnog
jona. Nakon koordinacije dvostruke veze iz arildggnida nastaje pentakoordinirani
intermedijerl.13a Na osnovu teorijskih izéanavanja i eksperimentalnih podataka koji su dati u
literaturi direktna migratorna insercija iz kompbakl..13anije energetski povoljn&. Overman i
saradnici su pretpostavili da eliminacijom halogewoig jona iz kompleksdl.1l3a nastaje
tetrakoordinirani-katjonski komplekd.13h Visoka enantioselektivhost Heck-ove reakcije
postignuta u uslovima pod kojima nije favorizovamtjgnski mehanizam objaSnjena je
asocijativnom izmenom halogenidnog jonalii3ai nastankom intermedijera sa katjonskim
paladijumom {.13 h shema 17). Ciklizacija po ovom mehanizmu moze se ostvaitada se
kao prekursori koriste triflati uz dodatak kvatemiB amonijum-soli, pri ¢emu

enantioselektivnost reakcije moze Ik i viSa u odnosu na katjonske uslove.
Asocijativha izmena halogenidnog jona:

+

) .
o PSpy ArX 2/) X~ P Ar N /‘SD
P [ — *CP\ 1 _A _ | Pd ) —_— p/Pd\X r

P Pd ~<
P/ \x P //
1.13a 1.13b L13c
Shema 1.7



Utvrdeno je da enantioselektivnost ciklizacije u velikegri zavisi od izbora rastvaiai
hiralnog liganda. Kao najbolji rastv&r@okazao se NMP, dok su nige. vrednosti dobijene u
THF-u, acetonitrilu, DMSO-u. Od hiralnih fosfinskilganada nae&e su korigeni BINAP,
DIOP, ferocenski BPPFOH. NajviSi stepen asindati indukcije ostvaren je primenorR){
BINAP-a. Posto su kao ciklizacioni prekurs@asto korigeni jodidi, “usmeravanije reakcije
katjonskim putem ostvareno je primenom srebrovihkem aditiva. Nezavisno jedan od drugoga
Shibasaki i Overman su razvili prvu katalkii, asimetdnu intramolekulsku Mizoroki-Heck
reakciju’®** Mada je enantioselektivnost reakcija ovih inigijal studija bila umerena, u
radovima koji slede povana je na viSe od 80% u nekimdjevimacak i do 99%.

Primenom asimetithe Heck-ove reakcije dobijeni su ra#ii karbociklicni, heterocikléni

kao i spirociklini sistemi sa odinom enantio i/ili diastereoselektivrios

1.1.4 Primena u sintezi

Heck-ova reakcija poseduje veliki sintddi potencijal zbog:

a) visoke hemoselektivnosti,

b) blagih reakcionih uslova koji omogavaju kori€enje visoko funkcionalizovanih

polaznih jedinjenja,

c) visoke regioselektivnost, kao i

d) relativno dobrih prinosa.

Iz tih razloga Heck-ova reakcija je naSla veomal&ir primenu u sintezi prirodnih
proizvoda i bioloski aktivnih jedinjenja. Nshemi 1.8je prikazan jedan od velikog broja primera
sinteticke primene Heck-ove reakcije. U totalnoj sintekistada, jednog od najefikasnijih lekova
u terapiji nekih vrsta kancerogenih oboljenja, &lja faza jeste zatvaranje osttamog prstena
intramolekulskom Heck-ovom reakcijom. Ciklizacija ¢pstvarena iznae enol-triflatne i alilne
grupe u prekursorf.14 u prisustvu stehiometrijske koine paladijumovog katalizatoral{ema
1.8)*?*% Generalno, na lako zatvaranja osn#tanog prstena ute faktor napona koji je
definisan termohemijskom stabilros(AH) i faktor verovatnée ili faktor rastojanja (entropija
zatvaranja prstenaAS)!* | pored nepovolinog faktora napona (zbog nevatera
transanularnog napona) i malog faktora verowsnaatvaranje osndtanog prstena izvrseno je
primenom Heck-ove reakcije. Smatra se da istovr@mekoordiniranjem enol-triflatne i

slobodno-rotirajiée alilne grupe u molekulu prekursodal4, atom paladijuma templatnim



efektom, inicira priblizavanje reakcionih centarazauzimanje krée konformacije prelaznog
stanja Sto omogdgava kuplovanje. UspeSnost ove reakcije moze sésptip prisustvu cikiinog
karbonata koji ogratava rotacioni stepen slobode u prekursdr@4 i tako ¢ini reakciju
entropijski povoljnom. lako je neophodna stehiofjgia kolicina katalizatora da bi se
kompletirala reakcija, blagi reakcioni uslovi oméguaju @uvanje svih funkcionalnih grupa u

molekulu.

Pd(PPh) (1,15 ekv.)
MS (4A), K,CO5 (3 ekv.).

MeCN, 90°C
49%

Shema 1.8

1.2 Alilni alkoholi u Heck-ovoj reakciji

Od alilnih supstrata u reakcijama promovisanim Ikataom kolicinom paladijuma
zna&ajno mesto zauzimaju alkoholi. Sa primarnim i selarnim alilnim alkoholima Heck-ovom
reakcijom mogu nastati dva tipa proizvoda: karbmmiedinjenja ili supstituisani alilni alkoholi,
shema 1.9 Tercijarni alilni alkoholi kao supstrati su retkmriseni u Heck-ovoj reakcijt®
Upotrebom pogodnog supstrata i odgovaii@jureakcionih uslova moze se péstida

supstituisani neza®ni alkohol bude jedini proizvod u ovoj reakciji.

2 2
a Ar\(\[rR + ArWR
Rl O

R! OH
Rly/ﬁ\(aRz . Pa_| 1.17 1.19
OH Ar Ar
1.16 12 L P, Rl\/Kf(RZ ’ /S/Rz
o) R'  OH
1.18 1.20
Shema 1.9



Kao Sto je prikazano ghemi 1.9nakon karbopaladacije alilnog alkohdlal6i adicije
aril-grupe na terminalni C atom alilnog sistem@, @roizvodi p-hidridne eliminacije su alilni
alkohol 1.19i karbonilno jedinjenjel.17 (put a). Arilovanjem3-C atoma alilnog alkohol&.16
nakon eliminacije hidridopaladijum-halogenigi@ogu nastati alilni alkohol.20 i karbonilno
jedinjenje1.18kao rezultat izomerizacije inicijalno formiranoglavanog alilnog alkohola (put
b). Mehanizam reakcije i nastajanje svakog od owvibizvoda bie objasSnjeno u okviru
intermolekulskih reakcija katalizovanih paladijum@hema 1.12poglavljel.3).

Regioselektivnost insercije je uglavnom kontrolsasternim faktorima: sa alil-
alkoholima koji imaju terminalnu dvostruku vezu &R, shema 1.9 puta) adicija aril-grupe se
naje&e javlja na nesupstituisanom C atomu dvostruke .VeZeKada je R#H, selektivnost
reakcije je priléno nepredvidiva i zavisi od koordinacionih osobi&oholne grupe, kao i
reakcionih uslova (u prvom redu aditiva).

Znatno su brojniji primeri primene intramolekulskéeck-ove reakcije za zatvaranje
prstenova razite veliine, mono-, bi- policikiénih, kondenzovanih, i premésnih sistema.
Alilni alkoholi kao supstrati u intramolekulskim glovanjima katalizovanim paladijumom mogu
dati proizvode egze i endociklizacije. Na shemi 1.10 prikazana je ciklizacija na aril-

halogenidnom supstratu kojiasto-polozaju ima ostatak sa primarnom alil-alkoholngmpom.

OH OH OH
[Pd] B [Pd] ‘ @:5
slcomleg R
cikﬁzr]agja \_)

o

[Pd] OH CHO on
[Pd] y |
—_— +
—PdH
S W, )
Shema 1.10

Na prikazanom primeru prema Baldwin-ovim pravilinegzociklizacijom dolazi do

stvaranja nove veze naC atomu alil-alkoholnog sistema, dokeandeprocesu nova C-C veza
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nastaje naB-C atomu. U zavisnosti od &aa na koji dolazi do ciklizacije moZe nastati
odgovarajui aldehid ili nezasieni alkoholi.

Na shemi 1.11 prikazana je ciklizacija na aril-halogenidnom dtgisi koji u orto-
poloZaju ima ostatak sa sekundarnom alilinom alkadrol grupom. Na prikazanom
ciklizacionom prekursoru, prema Baldwin-ovim prawi,”’ u procestegzaciklizacije dolazi do
stvaranja nove veze ngC atomu alilnog alkoholnog sistema, dokeandociklizacionom
proizvodu nova C-C veza nastaje maC atomu. Ciklizacioni proizvodi na supstratu sa
primarnom i sekundarnom alilnom alkoholnom grupamstaju na analogan ¢ia kao i ushemi
1.5. Generalnoggzeproizvod odgovara adiciji aril-halogenidne gruge@ atom dvostruke veze
koji joj je blizi, dok uendonova veza nastaje sa C atomom dvostruke vezegekaflaljeniji (na

primeru ushemi 1.11terminalnim).

, IPd

— -0
[Pd] OH OH .
endo -PdH
ciklizacija
/

[Pd] OH
[Pd Bl oH :
egzo —PdH \_)

ciklizacija

Shema 1.11

Generalno, nan na koji dolazi do zatvaranja prsteregzoili endg zavisi od njegove
velicine! Regioselektivnost ovih ciklizacija & objasnjena u okviru intramolekulskih reakcija

katalizovanih paladijumom.

1.3 Intermolekulska Heck-ova reakcija alilnih alkafia

Prvi rad iz ove oblasti objavio je R. F. Heck 1968dine i u njemu prikazao sintezu 3-
arilpropanala iz primarnih i sekundarnih alilnihkathola u prisustvu arilpaladijumovih

kompleksa dobijenim iz odgovargjh arilmerkuri-hlorida ili acetata i ekvimolarne lk&ne
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paladijum (I)-soli*® Znasajna poboljSanja ostvarena su 1976. godine kadklesik i Chalk
nezavisno jedan od drugog utvrdili da se kao kwplugagensi sa alil-alkoholima mogu koristiti
aril-jodidi ili bromidi (umesto merkuri-hlorida) prisustvu katalitke koli¢cine paladijumovog
katalizatora. Kao izvor paladijuma kai&h je Pd(OAg) ili PdCl, nage&e u acetonitrilu ili
NMP-u kao rastvakal, u prisustvu trietilamina, DIPEA-a ili neorgandkaze (abela 1.7. Pd(ll)

iz soli je redukovatn situ, formirajuci Pd(0) katalitéki aktivnu vrstu.

Fenilovanje alilnog alkohol&.21katalizovangpaladijumom(tabelal.]), izvedeno je pod
razlicitim eksperimentalnim uslovima: sa ili bez liganggdameri3, 5i 6 odnosnal,2 i 4), kao i
u prisustvu tetrabutil-amonijum soli kao aditivarifper 3). Najbolji prinos dobijen je bez
prisustva liganda sa NaHG®ao bazom (primed), pri ¢emu je izolovan samo proizvdd29 U
drugim primerima dobijeni su- i B-fenilovani aldehidil.37i 1.29pri ¢emu je proizvod adicije

na terminalnom C atomu dobijen u¢een prinosu.
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Tabela 1.1: Fenilovanje alitalkohola pod razli¢itim eksperimentalnim uslovima

Ph
1.21 1.22 1.29 1.37
_ _ Prinos (%)
Primer X katalizator (ekv.) baza (ekv.) rastvar&
1.29/1.37
1%° | Pd(OAc) (0,003) EtN (1,25) MeCN 60/11
2% | PdC} (0,009) NaHCQ(1,2) NMP 23/10
22 K2C0Os3(2,4)
3 | Pd(OAc) (0,05), P6-Tol)3(0,1) eCN-H,0 73/16
nBusNCI(1)
4?3 | Pd(OAc) (kat.) NaHCQ DMF 90/0
21 NaHCG; (0,8)
5 Br  Pd(OAc)(0,006), PPk(0,018) NMP 36/13
DIPEA (Kkat.)
Na,COs (0,8
62! Br Pd(OAc) (0,006), PPk(0,08) ©8) NMP 34/13
DIPEA (Kkat.)

Kataliticki ciklus intermolekulske Heck-ove reakcije sa ratih alkoholima kao

supstratima predstavljen je shiemi 1.12%* Nakon karbopaladacije nastaju kompleks23 i

1.30 Eliminacijom hidridopaladijum-halogenida nastapolefinski kompleksi sa hidridorh.24
1.251 1.31 Kako je readicija HPdX brza, dolazi do nastajaméermedijeral.331.36

Kompleksi 1.28 i 1.36 su aldehidni i manje su stabilni nego olefinskpga brzo generisu

karbonilne proizvodé&.29i 1.37.
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Pd(0) + PhX —> PhPdX

1.21
PdX Ph
Ph\)\/OH + xpd\)\/OH
1.23 1.30
HPdX HPdX HPAX pp Ph OH
Ph S A~_OH Ph -~ OH A oH
PdX
1.24 1.25 131 1.33
l -HPdX ﬂ l -HPdX ”
Ph OH Ph OH
\/\( Ph =/
Ph _A~_OH PdX __OH |
HPdX
1.26 1.32
1.27 134
Ph_~2P Ph oH
HPdX PdX
1.28 1.35
l-HPdX “
Ph /o\
Pha_~0 / HPdX
199 1.36
l-HPdX
Ph
HPAX —» Pd(0) + HX A0
1.37
Shema 1.12
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Arilovanja alilnih alkohola su prosirena na raitk heteroari* i aril-bromide®>?' Tako
u reakciji naftil-bromidal.39saalilnim alkoholom1.38 nastaje-supstituisani keton nabumeton

1.40 koji je nesteroidni anti-inflamatorni lelsfiema 1.13.

PdACI,(PPhy), (0,018ekv.) 0
OH Br NaHCO; (1,2ekv.) Me
Ay -
Ve Voo NMP, 140°C, 5h MeO
65%
1.38 1.39 1.40

Shema 1.13

1.3.1 Uticaj aditiva

Heck-ovom reakcijom sa primarnim i sekundarnimnaiil alkoholima mogée je dobiti
dva tipa proizvoda: karbonilna jedinjenja ili supgsane alilne alkohole. Pravilnim izborom
reakcionih uslova, u prvom redu aditiva kao Stdkgaternerne amonijum-sat-BusNX (X=Cl,
Br), soli srebra i talijuma (nitrati, karbonati, edati), mogwte je reakciju voditi u smislu
selektivnog nastajanja ketona, odnosno alilnoghadlan

Uoceno je da se reakcija vrSi znatno brze u prisustaternernih amonijum-solgshema
1.14?® U ovoj modifikaciji Heck-ove reakcije, pod Jeffeigvim uslovima “katalitéki koktel”
sadrzi Pd(OAg) n-BusNX (X=Cl, Br), bazu (NaHCQ KHCO; K,CO; KOAc), a kao
rastvardi se koriste DMF ili DMSO (fosfinski ligandi u ovopodifikaciji nage&e se ne dodaju).
U reakciji pod Jeffery-jevim uslovimasiiema 1.14 uslovi @) kao glavni proizvod nastajp-

arilovano karbonilno jedinjenj&.43 Proizvodl.44je prisutan wanemarljivoj kol¢ini.
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Ar
\_¥ Ar=C6H5 R=H 82%
a > O Ar=m—CH3C6H4 R=H 90%
R Al’=p-C|C6H4 R:Q)Hll 87%

Ar— 4 V/B\(OH
a

1.43
b Ar
3 —
1.41 1.42 OH Ar=CgHs R=H 73%
R

Ar:m-CH3C6H4 R=H 60%
Ar=p-C|C6H4 R=C\3H11 76%

1.44

Uslovi: a. Pd(OAc) (0,02 ekv.), NaHCQ nBu,NCI (1 ekv.), DMF
b. Pd(OAg)(0,03 ekv.) / PPh(0,06 ekv.), AQOAc (1 ekv.), DMF

Shema 1.14

Pored kvaternernih amonijum-soli u reakcijama lkatganim paladijumom koriste se
soli srebra i talijumashema 1.14uslovib).?® U prisustvu AgOAc dobijen je-supstituisani alilni
alkohol1.44 Karbonilno jedinjenjel.43je prisutno u tragovima. Dodatkom srebrovih (AgNIO
Ag,COy) ili talijumovih soli (TIOAcili Tl ,CO;) dolazi do nepovratne izmene anjona i promene
mehanizma Heck-ove reakcije, tako da se u ovimvisl ona vrSi katjonskim putensiiema
1.3 poglavlje1l.1.1i shema 1.1% Takaie, spréava se izomerizacija inicijalno nastalih Heck-

ovih proizvoda putem adicije/eliminacije Pd(Il)-hithog kompleksa.
R . -
LP + AgNO; —  [L,PdR] NO; *+ AgXi
X

Shema 1.15

Reakcije prikazanshemom 1.14su visoko regioselektivne ptiemu dolazi do adicije
aril-grupe nay-C atom (terminalni) alilnog alkoholnog sistema.r®$oga, reakcija u prisustvu
AgOAc je stereoselektivna i u dobijenom proizvddd4 prisutna je sam& dvostruka veza.

Primena aditiva ovog tipa koristi se za kontrolgioselektivnosti kako u inter- tako i u

inramolekulskoj varijanti.

1.3.2 Regioselektivnost

Kao Sto je pomenuto u poglavlful.3regiohemijski ishod u reakcijama katalizovanim
paladijumom zavisi od sternih i elektronskih fakt@kena kao i primenjenih reakcionih uslova:

16



baze, rastvata, aditiva’® U nekim sl@ajevima regioselektivnost dobijenog proizvoda fékee
predvideti, Sto je posledica uticaja viSe navedéaitora.

Sa alilnim alkoholima kao supstratima méguje dobiti ¢etiri proizvoda adicije ako
zanemarimo geometrijske izomerhéma 1.9. 1zomerizacijom dvostruke veze koja se javlja
kao posledica readicije hidridopaladijum-halogenfslaema 1.9i 1.12, moguwe je dobiti dva
alilna alkoholgB- i y-supstituisane, i dva supstituisana karbonilnanjedjag. i f).*

Iz tog razloga lhe odvojeno razmatrani uticaj i sternih i elektrahskaktora kao i
reakcionih uslova (u prvom redu aditiva) na regmalgki ishod Heck-ove reakcije sa alilnim

alkoholima.

1.3.2.1 Adicije ngr-ugljenikovom atomu alilnog alkoholnog sistema

Alilni alkoholi pod Jeffery-jevim uslovima reakcije (usarstvu kvaternernih amonijum
soli), shema 1.14formiraju proizvode adicije ng-ugljenikovom atomu. Kuplovanja se mogu
izvrsiti kori&enjem ekvimolarne kaline amonijum-soli u organskom rastwargshema 1.15,*°

ili kataliticke kolicine u vodi( shema 1.17,*° pri ¢emu nastaju karbonilna jedinjerjad6i 1.48

Pd(OAc), (0,01-0,02 ekv)
n-BuyNCI (0-0,95 ekv.)

OH + Phl »> Ph -0
i NaHCO5 (2,5 ekv.) NNZ

DMF, 30°C, 24h
121 1.45 1.46

bez BuNCI, konverzija 0%
sa BuNCI (0,4 ekv.), konverzija 61%, prinos 47%
sa ByNCI (0,95 ekv.), konverzija 100%, prinos 91%

Shema 1.16
Pd(OAc), (0,02 ekv) Areph ©1%)
Me _ Me r= (0]
oy + A n-BuyNCl (0,1 ekv.) - Ar\)vo Ar=p-CICgH, (83%)
NaHCO; (2,5 ekv.) Ar=p-MeOGCgH, (80%)
H,0, 80°C, 17-23h Ar=p-MeGeH,  (75%)
1.47 1.41 1.48
Shema 1.17

U nekim sl¢ajevimaarilovanja alilnih alkohold..49i 1.50sa jodbenzenom katalizovana

paladijumom mogu dati smesd i B-supstituisanih karbonila.52i 1.53 (samo iz1.50, shema
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1.18% Utvrdeno je da su priroda baze i odnos reagbjukomponenti veoma bitni za

optimizaciju reakcije, postizanje visokih prinosadinos izomeratgbela 1.9.

OH Pd(OAc), (0,05 ekv.)
Q n-BusNCI (1 ekv) Ph\éb
)n Phl )n )n
baza
n=1 1.49 DMF, 80°C n=1 1.51
n=2 1.50 n=2 1.52 n=2 1.53
Shema 1.18

Tabela 1.2: Arilovanje 1.49 i 1.50 katalizovano paldijumom

_ prinos prinos (%)
Primer ekv. Phl ekv.1.49 ekv. 1.50 baza _ 1.52/1.53
(%) 151 1.52i1.53

1 2 1 1 KOAC 88 56 5/1

2 2 2 1 EtN 55 40 1/1

3 2 2 1 K:COs 0 27 samd..52
4 2 1 1 NaCOs 0 0 -

5 1 - 2 NaCOs - 0 -

6 1 2 2 NaCOs 52 55 7,511
7 2 - 1 KHCG - 60 samdl.52

& u reakciji sal.49kori&en je 1 ekv.
®dodato 5 mol % PRh

U reakciji 2-ciklopentenold.49 sa jodbenzenom kalijum-acetat se pokazao supariprn
primer1 u tabeli 1.2, u odnosu na kalijum- ili natrijum-karbonat (prim8 i 4), dok je u reakciji
u prisustvu trietilamina dobijen arilovani proizvoadnizem prinosu(prime2). Dodatak 5 mol%

PPh je pové&ao prinos proizvoda arilovanja u reakciji sa natnijkarbonatom (primes).
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Arilovanjem 2-cikloheksenold.50 sa kalijum-acetatom kao bazom postignut je najvisi
prinos, (primerl) ali kao 1:5 smesa- i B-supstituisanih karbonila. Upotrebom trietilamina
dobijena je smesa izomera u odnosu 1:1 (priZhedok su najbolji rezultati dobijeni kotignjem
kalijum-karbonata ili bikarbonata kao baze (prim@ri 7) pri cemu je izolovan samo jedan
izomer 1.52 Kada je reakcija izvedena u prisustvu natrijumbkaata na alkohold.50 u
odsustvu PPf(primer5) proizvod adicije nije izolovan, a njegovim dodatkdwbijena je smesa
ketonal.52i 1.53u odnosu 7,5:1 (primesd).

U poglavlju 1.3.1 pomenuto je da dodatkom srebrovih ili talijjumovibli shastajuy-
supstituisani alilni alkoholi. Utdeno je da se upotrebom ovih soli favorizuje elimij@aprotona
sa ugljenikovog atoma koji se nalaziytpoloZaju u odnosu na alkoholnu grujfi.Katjonski
organopaladijumov intermedijer je koordiniran sa-@tdpom Sto spt&avasin orijentaciju H i
Pd(Il) Sto je neophodno da bi doslo fgtbidridne eliminacije glika 1.1).

N,

+
Pd
Yaso OH

Ar Ha /HO(
Slika 1.1 Koordinacija katjonskog paladijuma sa OHgrupom

Opticki cist alilni alkohol1.55podleze Heck-ovoj reakciji bez racemizacgbéma 1.19
pri &emu nastaje konjugovani dienbl56 .>? Retencija konfiguracije u proizvodu56 potvrduje

da je u paladijum hidridnu eliminaciju uk§en vodonik sg-C-atomaslika 1.1

Pd(OAc), (0,06ekv.)

= _~CsHir  AgOACIli TIOAC (1ekv) (CHZ)COOMe
/" leracoome v 2 X - | CaH
OH DMF 45°C A~y CHu
75% OH
1.54 (R-() 155 (R-(-) 1.56
Shema 1.19

Konjugovani trienoli su prisutni u velikom brojudboski aktivnih prirodnih proizvoda sa
antitumorskim, antifungalnim i antibiotskim dejsmad® Pod Jeffery-jevim uslovima u prisustvu
AgOAc nezastieni alilni alkoholi se kupluju sa 1-jod-1,3-dienimari ¢emu nastajuy-

supstituisani alilni alkoholi sa visokom hemo-,iteg stereoselektivn@si.
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Reakcijom diendl.57 (Z,E)/(E,E)=93/7 i alilnih alkoholal.38 (R=Me) i 1.58 (R=iPr)
izolovani su odgovaragu trienoli 1.59i 1.60 u prinosu od 63% i 51%E(Z,E)/(E,E,E) u odnosu
90/10 hema 1.2933

X
1.38 R=Me

HO” "R 1.58 R4Pr

TBDPSO/\/\/\/\ » TBDPS AN

I Pd(OAc), (0,05 ekv.) AN
157 AgOAc (1,1 ekv.)
DMF, 45 °C 15h HO™ R
1.59 R=Me 63%
1.60 R=iPr 51%
Shema 1.20

Pod istim uslovima reakcijomE(E)-1-jod-1,3-diena i optki aktivhog alilnog alkohola
(S)-1.62(e.e.=99%) sintetisan jé&rienol u prinosu od 65%iji je e.e.>92%shema 1.2F°

OH
W
4

OH
| 1.62 N
TN >
TBDPS R Pd(OAc), (5 molosy ~ 1BPPS NTNTN 4

AgOAc(1,1 ekv.)
161 DMF, 45 °C, 15 h 1.63 65% (e.e292%)

Shema 1.21

1-Brom-1,3-dieni ne reaguju pod datim uslovima, @tazuje da su primenjeni reakcioni
uslovi hemoselektivni.

Enol-triflati kao supstrati u Heck-ovoj reakciji sdilnim alkoholima pokazuju sihu
reaktivnost kao vinil-jodidi u prisustvu soli srebiCacchi i saradnici su u reakciji triflaste64 sa
primarnim, sekundarnim i tercijarnim alilnim alkdima 1.65 dobili konjugovane dienole, kao

proizvod adicije nay-C-atomu alilnog sistema.66 i izomerni dienol1.67 (shema 1.23°
izolovan u tragovimajtgbela 1.3.
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IR R
oTf OH  pg( OH
ﬁ/ * {R><R — oo+ R R

1.64 1.65 1.66 1.67

Shema 1.22

Slicnost izmedju ovih i rezultata koje je dobio JeffesyigeriSe da vinilovanje alilnih
alkohola enol-triflatima ide preko istih intermestg kao i sa vinil-jodidima u prisustvu srebrovih
soli. Po analogiji sa Hallberg-ovim pretpostavkamanil-paladijum intermedijed..64ase u oba
slwtaja generiSe kao rezultat slabe koordinacione $pwsii triflatnog anjori ili nepovratnom
izmenom jodidnog anjona u prisustvu jona srebli&d 1.1, shema 1.23 Autori pretpostavljaju
da ovaj intermedijefi..64aformira neku vrstut-kompleksa u kome se javlja koordinacija -OH
grupe sa katjonskim paladijumom i dvostrukom veziiimog sistemdl.64h Ova koordinacija
kao i prisustvo R i Rgrupa usmerava inserciju vinil grupe na sterno mamsiStten C-atom
dvostruke veze prtemu nastaje aduki.64c Kao Sto je vé prikazano naslici 1.1 zbog
koordinacije hidroksilne grupe sa paladijumom ucePdH eliminacije ukliten je H pri cemu
nastajel.66

R OH R -OH
1.64 1.64a 1.64b P —
| 4 =
[Pd]
1.64c 1.66

Shema 1.23
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Tabelal.3: Paladijumom katalizovano vinilovanje alinog alkohola 1.65 sa eniriflatima 2

Primer enol triflat alilni alkohol 1.65  proizvodi (prinos %)
R R* 1.66 1.67
OTf
1 H H 72 tragu
2 Ao : H CH 75 u tragu
3 B%/O“ H oy 68 9
4 H CH 75 10
Ph
5 TfO/O/ H &Hs 59 4
6 Ch CHs 69 "0

2pd(OAc) (0,03 ekv.), P§-C;H-)s, (0,06 ekv.), BN (2 ekv.), DMF, 60 °C, 3 .umesto BN kori&en je K.CO;

Pored najeke kori€enih halogenida ili triflata, primenu kao elektibfnasle su i
diazonijum soli. U Heck-ovoj reakciji fenildiazonip-soli i ciklicnog alilnog alkoholal.70
dobijen je samo jedan proizvamans-piranon1.71% Dakle, fenilovanjentis-dihidropiranal.70
u prisustvu katalitike kolicine Pd(OAc) i NaOAc kao baze, bez prisustva liganda dobijen je
trans-derivat tetrahidropiranona.71 u dobrom prinosu i sa visokom diastereoselekti§nos
Transdihidropiran1.69 pod istim uslovima ne reagujshema 1.24. Kako autori navode ovo se
moze pripisati uticaju supstituenta na C(2) atomwstereohemijski ishod reakcije, koji usmerava
aril-paladijumov kompleks sa suprotne strane dusstrveze C(5)-C(6). Nakon insercije aril-
paladijum intermedijera na dvostruku vezu, katditciklus u sl&aju trans-dihidropirana {.69

je zaustavljen zbog nemaogostisin-p-hidridne eliminacije ghema 1.2%.
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Pd(OAc), (0,05 ekv.)
NaOAc (3 ekv.)

1.70
CH3CN, 20°C

HO
..
N,BF,

1.68

Pd(OAc), (0,05 ekv.)
NaOAc (3 ekv.)

1.69
CH3CN, 20°C

TBSO.
\I:::L\//m, (@)
9

OH

’

1.69

TBSO OH
\O\/’h, o)

o

1.71 83%

ne reaguje

TBSO.
\©\/’//, O
6
O
4

OH
1.70

Shema 1.24

1.70 A

4
,—’R@%

sin

|

+
. ArlPAl~ sin
" )

R OH
HO
\©\ + - 1.71a 1.71a
N,BF,
1.68 +
HOAT APl |
—_— anti
1.69 H o [Pd] o) o
H\) anti R H
TBSO 1.72a 1.72a
R= "
Shema 1.25

23



1.3.2.2 Adicije ng3-ugljenikovom atomu alilnog alkoholnog sistema

Reakcionim uslovima koji favorizuju koordinacijinserciju preko katjonskog kompleksa
postignuta je visoka regioselektivnost u Heck-oveakciji (nastaje proizvod napada fa
ugljenikov atompoglavlje 1.1.3. Cabri i saradnici su koristili bidentatne ligankiko bi postigli
visoku selektivnost tokom arilovanja aciklih olefina sa elektron-donorskim grupafial
reakciji alilnih alkohola sa feniltriflatima u prstvu dppf postignuta je selektivn@$=99,5:0,5.
Pod istim uslovima, regiohemijski ishod arilovargél-etil-etra je losSiji f/y=88:12, i sléan
funkcionalizaciji alkena bez heteroatoma (za 4-hpetitenp/y=86:14),shema 1.26°®

Pd(OAc), (0,03 ekv.)
dppf (0,13 ekv.)
©/0Tf | K,COs (5 ekv.) OR
* k,OR >
CH4CN, 80°C, 20h

1.73 1.21R=H 1.75 R=H 65% P/y)=99,5:0,5
1.74 R=Et 1.76 R=Et 62% pB/y)=88:12

Shema 1.26

Visoka selektivhost u reakciji aril-triflata sa lalm alkoholom 1.21 u prisustvu
bidentatnih liganada (kao &to je dppf) moZe sesstijiepreko pentakoordiniranog komplek&a.
Rezultati iz literature sugeriSu da je u nekimcéajavima mogue izolovati i okarakterisati
ovakve komplekse samo u prisustvu jakih elektronedskih liganadd® Koordinacijom -OH
grupe i dvostruke veze iz alilnog alkohola naspsgatakoordinirani-kompleks paladijuma.77.
Kako autori navode iz ovogrkompleksa nastaje pélani o-kompleks1.78 pri ¢emu dolazi do
vezivanja aril-grupe z@-ugljenikov atom ¢hema 1.2Y. Kada se u molekul aril-triflata uvede
elektron-donorski supstituent postize se loSijaasglektivnost pod istim reakcionim uslovima,

$to ide u prilog helatnoj kontroli insercifé°
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m_l
S

N\
L\Pd/L \/\OH /I_
é
a”” ot -OTf 5\
iz
' +
HO \ /‘\ ]
L L ArX"0H
A4 }
1.77 b
ArWOH 1.80

1.79
Shema 1.27

Nedostatak selektivnosti alil-etil-etra ukazuje wi&oraku koji odréuje regiohemijski
ishod alkoholni kiseonik podleZedaj koordinaciji nego etarskt

Odlicna regioselektivnost je postignuta idemjem reakcije u jonskim dreostima.
Umesto tradicionalno kor&nih rastavaka kao Sto su C#CN, DMF, DMSO reakcija se izvodi
u 1-butil-3-metilimidazolijum-tetrafluorboratu. lalje reakcija izvedena bez prisustva srebrovih
soli, elektrostatike interakcije u jonskom medijumu u potpunosti f@gu nastajanje
katjonskog kompleksa iz dva neutralna prekursomdovanjem alilnog alkoholdl.21, sa Pd-
dppp kao katalitkim sistemom dobijeni sig-arilovani nezaseni alkoholi, shema 1.28"'

Reakcija je izvedena sa raddim aril- (1.81) i naftil-bromidima (.83).
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R=H 86%
B o N OH R=4-COOMe  92%
o« A~ a. “ R=4-F 94%
R + 7 —— R R=4-Me 89%
R=3-CN 85%
R=3-F 88%
1.81 1.21 1.82 a/p=>99:1 R=2-F 83%
Br a OH  Ren 89%
R
1.83 1.21 1.84 a/p=>99:1

Uslovi: a. Pd(OAGg) (0,04 ekv.), dppp (0,08 ekv.), [bmim][BIDMSO=1/1, EfN, 115 °C, 36h

Shema 1.28

Kako autori pretpostavljaju razlog zbagga su jonske teosti tako efikasne -
arilovanju jeste nastajanje katjonskog Pd(lIl)-intedijera, ¢hema 1.3. Na ovaj ndin se
izbegava upotreba skupih i toksih srebrovih ili taljumovih soli kao i aril-trifita. Disocijacija
halogenidnog jona u Pd(ll)-intermedijerlLd shema 1.3 olakSana je u jonskom medijumu. Ovo
su potvrdili Amatore i Jutand koji su u svojim peamanjima pokazali da potenje jonske
jacine favorizujep-arilovanje??*?

Upotrebom katalitikog sistema Pd-dppp u imidazolijumskim jonskinén@stima u
reakciji Heck-ovog arilovanja alilnog alkohola21 sa heteroaril-halogenidirtfadobijeni sup-
supstituisani alkoholni derivatishema 1.29 U svim primerima proizvodi su izolovani sa

odlicnom regioselektivn@®i f/y = >99:1 i u visokom prinosudbela 1.4.

Pd(OAc), (4 mol%)
OH d 8 mol% /”\/
AX 4+ AN ppp ( ) - A OH
EtsN
[bmim][BF 4]

Shema 1.29
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Tabela 1.4: Kuplovanije alilnog alkohola 1.21 sa hetoaril-halogenidima®®

Primer ArX proizvod prinos (%)
OH
S S
Br
OH
2 Q/ \ (g}\/ 89
S
L $
° N Br N7 OH 86
Br
A OH
Z
N N7
OH

X B SN
Z ~Z
N N

2Uslovi reakcije: Pd(OAGY4 mol%), dppp (8 mol%), [bmim][Bf, Et;N, 125 °C, 30 h

®Svi proizvodi su dobijeni sa regioselektivaosp:y = >99/1
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1.4 Intramolekulska Heck-ova reakcija alilnih alkadia

Nezasteni halogen-hidrini (vinil- ili aril-) sa alil-alkeolnim ostatkom u bmom nizu,
karbociklicnih i heterociklénih prstenova raalite velicine, kao i policiklenih kondenzovanih,
premogenih i spiro jedinjenjd.Uslovi za izvdenje reakcije su blagi, skoro neutralni a stepen
tolerancije na prisustvo funkcionalnih grupa visdk.intramolekulskoj reakciji katalizovanoj
paladijumom, strukturno raziti alilni alkoholi mogu da podlegnagze i endaciklizaciji dajui
pri tome karbonilna jedinjenja ili nazésne alkoholgshema 1.10i 1.11). Regioselektivnost
intramolekulske Heck-ove reakcije pt@vao je Gaudii? a rezultati njegovih istraZivanja su
prikazani utabeli 1.5

Gaudin je na osnovu proizvoda ciklizacije koje gbid (Sto je u skladu sa Baldwin-ovim
pravilimay utvrdio da se radije vr&e:

a) 5endonego 4egzo(primer8);
b) 5-egzonego 6endo(primeri1,2i 7);
) 6-egzonego 7endoprocesi ciklizacije (primerd,5 i 6).
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Tabela 1.5:Egzo i endociklizacije

rinos
Primer supstrat® Pd(OAc)./PPhs(mol%) ciklizacioni proizvod p(o/)
0
E_E E_ E
1 5/15 60
Y%
Br
HO CHO
E_E HE ¢
2 Q\l 5/20 J/ij:? 83
Br O
HO H
E E E
3 ((l 6/25 (@ (@ 93
Br
OH OH OH
11
E_E E_E

4 _ Br 10/60 Y% 52
HO™ g
O o
5 ! I 3/12 74
OH
E. E
6 /I l Br 6/25 Y% 62
HO/ o/
OH
“10OH OH
7 ©\/B:% 10/40 + 86
n-Pen N N

n-Bu 2:1 n-Bu
OH O
8 ©\/% 10/40 @[? 52
n-Pen
Br n-Pen
28E=COOMe
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lako je 5egzaciklizacioni proces favorizovan u odnosu n&rgdq u primeru3 nastaje
proizvod kao rezultat @ndociklizacije. Ovo je najverovatnije uzrokovano netiikom -
vodonika u organopaladijumovom intermedijdr@5akoji je neophodan u procesu eliminacije,
shema 1.30U intermedijerul.85bteSko je predvideti smer ove eliminackeja je moguda sa
C(2), C(4) ili iz hidroksimetil-grupe. Pored cikéizionog proizvoddl.86 dobija se i proizvod

1.87kao rezultat migracije dvostruke veze.

[ co,Me
HO, 4
10
COZMe COzMe %
[Pd]
—_— — -
Br 1.85a CO,Me

P
OH [Pd] i i
CO,Me
1.85 CO,Me
HO a —IPdH - 1O +

[Pd]

OH
1.85b
1.87

Shema 1.30

Polozaj alil-alkoholne grupe bez obzira da |i j@ geestena ili se nalazi u twom ostatku,
nema uticaja na tok reakcije koji je kontrolisarid®a@n-ovim pravilima poglavlje 1.1.2 shema
1.5). Dakle, na regiohemijski ishod u intramolekulsktgck-ovoj reakciji najvisSe ute velcina

prstena koji se zatvara ciklizacijom ali i struktwaliinog alkohola.

1.4.1 Regioselektivno nastajanje proizvoda egzadizaicijom

Prvu intramolekulsku reakciju alilnin alkohola kiavanu paladijumom objavili su
Heck i saradnici 1983. godine. MeSoviti etar, 2rbadil-4-hidroksi-2-butenil-etal.88 (u obliku
smeseZ i E izomera) konvertovan je u prisustvu katalizatoragigum-acetata / tro-tolilfosfina
u petalani ciklicni aldehid 1.89 u prinosu od 47% spema 1.3L* Oksidativna adicija

paladijuma préena jeegzaciklizacijom, uz zatvaranje tetrahidrofuranskogtpna.
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_OH

Pd(OAc), (0,02 ekv.) [Pd] OHC
Z Br P(o-tol); (0,04 ekv.) OH
_)'= Et,N, 100°C,5h —
© o)

47%

1.88 1.89

Shema 1.31

Za prowavanje regioselektivnosti, kao polazna jedinjenjaslpzili su heks-2-en-
piranozidi sa a-glikozidnom vezom, koji u aglukonskom delu sadm@@- odnosno vinil-
halogenidnu strukturu, jedinjenfa90i 1.93 Pod standardnim uslovima za idemje Heckove
reakcije iz ovih jedinjenja dobijeni stis-kondenzovani pirano- odnosno furo-[2,3-b]piranB],

1.92i 1.94,kao proizvodi6-egzoodnosno %gzaciklizacije (shema 1.32%°

_ oH -
o o) HO
HO R\ O HO o ‘\\O
P | a. ili b. H
HO —_— —_— o) ‘y
pdfl |©
1.90 B 1.90a 1.91 a. 78% 5P:5a=72:28
1.92 b. 54% 5B3:50=100:0
O O
SO o'y
S "y
HO Br o ‘\
1.93 1.9467% 5pB:50=100:0

Uslovi: a. Pd(OAc) (0,05 ekv.), PPh(0,2 ekv.), E4N (3 ekv.), MeCN, refluks
b. Pd(OAg)(0,05 ekv.), PPh(0,2 ekv.), AgCO; (1,1 ekv.), MeCN, refluks

Shema 1.32

Autori navode da je konfiguracija hidroksilne grupe polozaju 4 kod %era
ograntavajti uslov za ciklizaciju, odnosno da samo fIrdasdisupstituisani piranozidi
ciklizuju. Jedino tako modie je ostvaritisin-eliminaciju B-vodonika kod organopaladijumovog

intermedijeral.90a U prisustvu EiN proizvod ciklizacije dobijen je kao smesa diastezomera
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(jedinjenje 1.91, 53:50=72:28) Sto je posledica bazno indukovane epimeijzal poloZzaju 5
Se&ernog dela molekula. Kokiénjem srebro-karbonata kao baze dobijen je samanjed
diastereoizomer.

Niz prirodnih proizvoda terpenske strukture sisi@ti je primenom reakcije
intramolekuskog kuplovanja katalizovanog paladijumpa polaznim jedinjenjima koja sadrze
alil-alkoholnu komponentu pogodno orijentisanu unasl na dvostuku vezu vinilnog-
halogenida. Sinteza kinog tetrahidroantracenskog intermedijera linearndgerpena
umbrozona i njemu sihih jedinjenja ostvarena je égzociklizacijom*” Najbolji prinos
tricikli¢cnog proizvoda dobijen je po Shengming Ma-ovoj metodojoj je kori¥eno 0,1 ekv.
Pd(OAc) i 0,4 ekv. PPh*® Promena supstituenata na ciklizacionom prekur¢shema 1.33

ima mali uticaj na prinos proizvoda (84-86%).

1.95 R'=H R=OMe 1.96 R1=H R=OMe  86%
1.97 R=R=OMe 1.98 R=R?=OMe 85%
1.99 R'=OMe R=0Bn 1.100R'=OMe R=0OBn 84%

Uslovi: a. Pd(OAQ) (0,1 ekv.), PPh(0,4 ekv.), KCO; (6 ekv.), CHCN, refluks, 48 h

Shema 1.33

Tetraciklicna stuktura taksola je joS @dkom 1990-ih predstavijala izazov u sintezi
prirodnih proizvoda zbog svoje citotokse aktivnosti. U cilju ispitivanja odnosa strukture
aktivnosti Danishefsky i saradnici su sintetisakkaliko razltitih derivata progavajlLi
moguenosti za zatvaranje osi@lanog prstena. Za razliku od totalne sinteze taksokojoj je
koristen enol-triflat kao ciklizacioni prekursost{ema 1.8, u preliminarnim istrazivanjima je
nastajanje ovog prstena ostvareno intramolekulské@ck-ovom reakcijom vinil-jodida na
dvostruku vezu sekundarnog alil-alkohdld01 (shema 1.3%'? Reakcija je regioselektivna;
stvaranje nove C-C veze je ostvareno adicijom @ikig vinil-jodida naB-ugljenikov atom alil-
alkoholnog sistema, Sto odgovara@zociklizaciji (shema 1.1) Eliminacijom PdH iz1.101a
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dobijena je egzocikina dvostruka veza. Reakcija je g@aa oksidacijom sekundarnog alkohola

u prisustvu Pd(I)-soli priemu nastajé.102*

Pd(OAc), -PdH
K,CO3 [O]
CHACN, °t
80%
1.101 1.101a 1.102
Shema 1.34

1.4.2 Regioselektivno nastajanje proizvoda enddizdcijom

lako su brojniji primeri gde se ciklizacija intrateulskom Heck-ovom reakcijom vrsi na
egzenaiin, endociklizacioni proizvodi su prisutni u sintezi kartklicnih i heterociklénih
prstenova. Prema Baldwinovim pravilintss-ende ciklizacije su nepovoljne, mada su proizvodi
ovih reakcija dominantni u odnosu naedzaciklizacione proizvode. Generalno, lako
zatvaranja petdanog prstena u odnosu tetvorailani sa kinettkog i termodinaniikog aspekta
je veta Sto vazi za sve metode ukijgucéi i Heck-ovu reakciju. Uzimaji u obzir faktor
verovatnge ili rastojanja i faktor napona koji je za p##mi prsten znatno maniji, razlika u l&ko
zatvaranja i sintetkoj stabilnosti pettlanog u odnosu n&tvoralani prsten je velika.

Sekundarni alilni alkohol.103sa terminalnom dvostrukom vezomeBeaciklizacijom
daje indanori.104u prinosu od 65% . Ova jedinjenja su nasSla primesintezi novih materijala
za LCD-TV, shema 1.35° Interesantno je da pozicija supstituenata na dvisit vezi alilnog
alkohola ima uticaja na prinos éhdociklizacionih proizvodd. Prisustvo supstituenta na
terminalnom C atomu dvostruke veze jedinjenja kwjkazano uabeli 1.5 primer8 (E izomer)
5-endaciklizacijom daje proizvod u umerenom prinosu &¥6 Z-izomer istog jedinjenja daje

48% ciklizacionog proizvod.106 shema 1.36
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Br (TolgP),PdCl, (0,07 ekv.)
> n-Pr
= EtsN (4 ekv.), CH,CN
refluks 0

F
F  OH 65% F
n-Pr
1.103 1.104
Shema 1.35
o pen  PAOAC) (0.1 ekv.) p-Pen
— PPh; (04ekv)
EtsN (3 ekv.) CH,CN
Br refluks 0
48%
1.105 1.106
Shema 1.36

Muzart i saradnici su preéavali ciklizacije na prohiralnom aril-halogenidnaupstratu
koji u orto-polozaju ima sekundarnu alil-alkoholnu grupu kao 8@&nog niza (jedinjenjd.107.
Prvi eksperimenti su izvedeni u DMF-u na 121 sa Pd(OAg)kao katalizatorom, NaHG{kao
bazom i u prisustvu katakke kolicine cinhonina ili (+)enda2-hidroksiende3-aminobornana
(shema 1.37i tabela 1.§. Ocekivani keton1.108 dobijen je 5endaciklizacijom u visokom
prinosu ali kao racemat. Uticaj ragtih liganada i baza na reaktivno$t107 prikazani su u
tabeli 1.6

OH o OH

Me " pd(0Ac), (0,05 ekv.) Me
ligand, baza - Me  +
Br DMF, 120°C
1.107 1.108 1.109
Shema 1.37
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Tabela 1.6: Uticaj liganada i baza na reaktivnostigpstrata 1.107

_ _ prinos (%)
Primer  ligand (10 mol %) baza (1,1 ekv.)

1.108/1.109
1 cinhonin NaHCQ 97/0
2 HNBOH?® NaHCG; 87/0
3 (R)-BINAP NaHCQ 37/53
4 PPh NaHCG; 80/0
5 / NaHCG; 86/0
6° PPh NaHCO, 56/32
7 cinhonin EtN 83/0
8 cinhonin CyNMe 12/0
9 cinhonirf Cy:NMe 30/0

2HNBOH: (+) ende2-hidroksiende3-aminobornan® Pd,(dba)y CHCl; kao kat. ©1,2ekv.

Koristeti (R)-BINAP kao ligand nastaje smesa proizvddda08i 1.109 (primer 3). U
prisustvu Pd(OAcg)kao katalizatora, ketod.108 je selektivho dobijertak i u odsustvu PRh
(primeri 4 i 5). Kada se kao izvor paladijuma KoristiRtbay CHCI; nastaje smesa proizvoda,
(primer 6). Za razliku od BN, kada se kao baza upotréhN-dicikloheksilmetilamin (CyNMe)
smanjuje se efikasnost reakcije Sto vodi loSoj levmiyi (primeri8i 9). Rezultati predstavljeni u
tabeli 1.6 ukazuju da su cinhonin kao ligand i NaH§{ao baza najefikasniji u sintezi ketona
1.108(primer1). Autori pretpostavljaju da cinhonin k&O- ili N,N- bidentatni ligand ¢estvuje
u stabilizaciji paladijumovog kompleks&®? Keton 1.108dobija se u racemskom oblikiak i u
prisustvu hiralnog aminoalkohola kao liganda ( @min2 u tabeli 5). Ova racemizacija je
posledica ne samo enafgih reakcionih uslova, prisustva baze i visoke terafure vé i prirode

intermedijera u Heck-ovom katatikom ciklusu (nastaje keto-enolni intermedijeshema 1.38

35



HBr

OH
OH )_‘ Pd° Me
1108 —<— 'V'e HPdBr Br
1.107
1.108d
OH

HO  PdBr OH H

«Pd. Me
\_/ PdBr
1.108e 1.108c \_ 1.108a
OH
Cos
PdBr
1.108b

Shema 1.38

Proizvodl.109nastaje hidrogenolizom veze C-Br u aril-bromiduprisustvu neorganske
baze (primerB i 6) hidrogenoliza je uzrokovana nastankom dimetil@ammDMF-a koji reaguje

sa organopaladijumovim intermedijerom kao Sto gdptavljeno shemi 1.39

OH
OH 0
Pd
Me m'\ﬂe
Br
1.109 1.107

OH OH
Me

CrY™
PdH PdBr 1.107a
baza
OH
Me HBr

MeN=CH, co

Pd
Hgfmm

1.107b

Shema 1.39
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Intermedijer 1.107a koji je nastao insercijom Pd(0) u Ar-Br vezu reagusa
dimetilaminom pricemu nastaje intermedijér.107bkoji podleze eliminacijjf-H. Reduktivhom
eliminacijom Pd(0) iz ArPdH kompleksa nast&jé09

Znaajno ubrzanje inter- i intramolekulske Heck-ovekaj@ ostvareno je primenom
mikrotalasa, umesto konvencionalnog zagrevahjaeakcije koje pod standardnim uslovima
traju viSe ¢asova, pod dejstvom mikrotalasnog ¢erga zavrSavaju se za nekoliko minuta, a
proizvodi se ohino dobijaju u viSim prinosima. Intramolekulska Hemka reakcija naftalenskih
derivata je izvedena pod terkim uslovima koji su dali najbolje rezultate u ®ni ciklichog
ketonal.108 (tabela 6 primer 1, upotrebom cinhonina kao liganda i NaH{CKao baze) i
mikrotalasnim. Nekompletna konverzija i umeren psirketona su karakteri&ti za supstrat sa
metil-supstituentom pod tertkim uslovima, dok keton sa fenil-supstituentom mgjeovan. Pod
mikrotalasnim uslovima rezultati su znatno bk i za ketonl.111bkoji je dobijen u prinosu
od 63 %(shema 1.4)

R

Bl alib. .
o == O

1.110 a. R=Me 1.111a.R=Me uslovi a: 56%
b. R=Ph uslovi b: 92%

HO )

b. R=Ph uslovi a: 0%
uslovi b: 63%

Uslovi: a. Pd(OAg) (0,05 ekv.), cinhonin (0,1 ekv.), NaHGQ,1 ekv.), DMF, 128C, 20 h.
b. Pd(OAg)(0,05 ekv.), cinhonin (0,1 ekv.), NaHG@,1 ekv.), DMF, 108C,
mikrotalasi: 300 W, 0,5 h.

Shema 1.40

Prema Baldwin-ovim pravilima &ndociklizacioni procesi nisu favorizovani @gzoje
povoljniji od 6-endg. U zavisnosti od strukture supstrata, tj. polazdyostruke veze alilnog
alkoholnog sistema moZze se desiti da zatvarantermasude ostvareno ba&edociklizacijom.
Neke od takvih sistema je pravao Gaudirtabela 5 primer3.** Formiranje proizvodd.86i
1.87 moze se objasniti nedostatkgirwodonika u organopaladijumovom intermedijeru Keji

neophodan za eliminaciju HPdX Sto je prikazarghemi 1.30
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Intramolekulskom Heck-ovom reakcijom sintetisanipgatenovi raztiite velicine: mali,
srednji i veliki Sto je pomenuto poglavlju 1.4. Generalno zatvaranje prstenova sa vise od 12
atoma je i pored malog faktora verovateqzbog duzine niza) olakSano jer se smanjuje ukupn
napon u prstenu, nafitco transanularni. Duker i Grundt su sintetisali-&d&ni prstenende
ciklizacijom iz aril-halogenidnog supstrata koji arto-polozaju ima ostatak sa sekundarnom
homoalil- alkoholnom grupori.112 Kako autori sugeriSu za uspesnost ove ciklizgeijbitno
razblazenje (4 mmol/L), tako da je #Bdociklizacioni proizvod1.113 dobijen u prinosu od
61% Gchema 1.41°*

| oH Pd(OAC), (0,05 ekv.) |

i-Pr,NEt, LiCl
X DMF, 80 °C, 2 dana o
61%

Br
1.112 1.113

Shema 1.41
1.5 Stereoselektivha Heck-ova reakcija alilnih alkola

Prvi primeri asimettine Heck-ove reakcije ostvareni su na intramolelarskplanu®
Kako su Shibasaki i Overman u svojim studijama pakai zavisnosti od supstrata i katakig
sistema intramolekulska Heck-ova reakcija moze daantioselektivna i/ili diastereoselektivha
pri demu naje¥e nastaju tercijarni ili kvaternerni stereocehtri® Relativno dobra
enantioselektivnost ostvarena je i na alil-alkoimlsupstratima.

Tako je iz cikloheksadienskog prekursorhl114 ostvarena sinteza bicikhog
intermedijeral.115 koji je daljim transformacijama preveden u Kl intermedijer1.116 u
sintezi citotoksinog prirodnog proizvoda (+)-vernolepinahema 1.42° Asimetrinom Heck-
ovom reakcijom Shibasaki i saradnici su adicijorohgralnog vinil-triflata na dvostruku vezu
cikli¢nog alil-alkoholal.114i to 6-egzaociklizacijom dobili biciklicni enonl.115sa 86%e.e. u
prinosu od 76%. Pra&avanjem raztitih hiralnin fosfinskih liganada, najbolja
enantioselektivnost je postignuta kéggjem R)-BINAP u 1,2-dihloretanu kao rastvéra Kao
izvor paladijuma koristili su B@ba}, dok jeterc-butanol korigen kao aditikime je izbegnuto
nastajanje sporednih proizvoda, a ciklizacioni prod izolovan u najboliem prinost.
Oksidativnom adicijom hiralnog paladijumovog kataliora na vinil-triflat i enantioselektivnom

insercijom alkenil-paladijum-intermedijera na dvo&u vezu alil-alkohola nastaje intermedijer

38



1.114a Sinp-hidridnom eliminacijom nastaje enbl114biz koga je tautomerijom dobijen keton

1.115
OPv B opy | OTf B 7
Z E/ 0PV
= a. Y 5
. | > HOI, A — >
oH' H w HO =
Tio +,Pd|:| H
[ P
1.114 \_/ _ 1114b |
1.114a
76% 86% ee
Q
\\ o _OPv
- Y
- h
0] = 0] =
H H
1.116 1.115

(+) vernolepin

Uslovi: a. Pddba.CHCI; (0,09 ekv.), R)-BINAP (0,1 ekv.), KCO; (2 ekv.),
tBBuOH (11 ekv.),DCE, 60C.

Shema 1.42

1.6 Primena Heck-ove reakcije alilnih alkohola urdezi kompleksnih organskih

molekula
Heck-ova reakcija na alilnim alkoholima kao supstna nasla je primenu u sintezi

slozenih policiklénih jedinjenja koja predstavljaju skelet prirodnpinoizvoda kao i bioloSki

aktivnih jedinjenja.
Hiperzin A 1.117je inhibitor enzima acetiholinesteraze, a pozngigesvojoj primeni u

kineskoj narodnoj medicini za tretiranje obolelid élchajmerove bolesti. U USA je u fazi

klini ¢kih ispitivanja.
Mann i saradnici su sintezu triciktiog skeleta hiperzina A izveli na gramskoj skali a

sinteza kljgnog intermedijera zasnovana je na intramolekulsk&gk-ovoj reakciji. Kao Sto je

prikazano retrosintetkom analizomshema 1.4%’ formiranje veze izm#u C(1) i C(2) atoma
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moze se ostvariti @gzociklizacijom heteroaril-halogenida na ciklohekdangivostruku vezu

alil-alkoholnog derivatal.119

11 OH
7 N\ OMe
NH 9 N
/ 0 — 74 OMe:’ | _
/ — O J1 2 i BI’
NH, R 4 OR
1.117 1.118 1.119
Shema 1.43

U cilju optimizacije uslova intramolekulske Heckeo\ciklizacije, reakcija je najpre
izvedena na derivatu cikloheksendld 20 (cigtrans=1:1) kao model sistemwshema 1.44 U
odnosu na alil-alkoholnu grupu dobiveni su proiaveetgzol.121i 1.122i 7-endociklizacije
1.123i1.124

000+ Po o o - o

1.120 cistrans=1:1 1.121 49% 1.122 21% 1.123 14% 1.124 13%

Uslovi: a. Pd(OAc) (0,1 ekv.), PPH(0,2 ekv.), E4N (12 ekv.), DMA

Shema 1.44

Tricikli¢ni  alkoholi  1.121 i 1.122 su nastali 6-egzoiklizacijom preko
organopaladijumovog intermedijerh.120a koji podleze sin-p-hidridnoj eliminaciji €hema
1.45. 7Endocciklizacijom nastaje organopaladijumov intermedilel20bkoji sin B-hidridnom
eliminacijom daje enol koji tautomerizuje u viSalstni keton1.124 Tricikli¢ni proizvod1.123
je nastao iz intermedijerd.120c 7-endo-ciklizacijom, a potonsin-eliminacijom paladijum
hidroksida. Autori su pretpostavili da se ovaj cadiukt moze dobiti i izt-alil-paladijumovog

kompleksal.120e shema 1.45’
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Ha, Hp

6-egzo g 2 ;H[Pd]
' HO

HIPd]
1.120a
OH
m = o N Ho - o%
Br HP
(P HEPd]
1.120 1.120b 1.124
HO
[Pd] [Pd]OH
1.120c 1.123
OH OH
.- 7-endo
- - O/DT’ 1z
Br [Pd] TPd
[Pd]
1.120 1.120d 1.120e

Shema 1.45

Tricikli ¢ni alkoholi 1.1211 1.122 koji su dobijeni 6egzaciklizacijom aril-bromida na
dvostruku vezu cikinog alilnog alkohola, imaju strukturu koja odgovaskeletu prirodnog
proizvoda hiperzina A. Podstaknuti rezultatima @udizacije Mann i saradnici su préavali
Heck-ovu reakciju na piridinskowis-1.125ai trans-1.125bsupstratu.

Cis-izomer piridinskog derivatal(1259 podvgnut je Heck-ovoj reakciji u kojoj je
koris¢en Pd(OAc)P(o-Tol); kao katalitéki sistem,shema 1.46(uslovi @). Izolovana suietiri
proizvoda: izomerni triciktini alkoholi 1.1261 1.127, tricikli¢ni proizvod1.128i keton 1.129
Analogno mehanizmu reakcije koji je prikazarshemi 1.45proizvod1.126je dobijen6-egze
ciklizacijom. Izomerni alkohol.127je nastao zbog migracije dvostruke vezé&.ir26u procesu
eliminacije-readicije PdH kompleksa. Jedinjehj&27ima dvostruku vezu u pogodnom polozaju
Sto omoguava sintezu prirodnog proizvoda hiperzina A. Thigiko jedinjenjd.128izolovano je
u odlicnom prinosu od 50%, za razliku od ketofd?9 (9%). Poznato je da posenje
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koncentracije liganda inhibira migraciju dvostrukeze>’ Kada je ciklizacija izvedena sa 0,4
ekv. PPR (uslovi b)) jedinjenjel.126je izolovano u prinosu od 61%, a izomerni alkohdl27

nije dobijen. Proizvodi.128i 1.129su izolovani u umerenom prinoshema 1.46

N N
2 W N OMe OH OH
Ol Ij/ 2 0b, 1.126 19% (uslovi a.)
: 6 (uslovi a. 1.127 19% (uslovi a.
B~ 61% (uslovi b.) 6 (uslovi a.)

0% (uslovi b.)

1.125a
N N
+ / S—ome + O / H—0Me

1.128 50% (uslovi a.) 1.129 9% (uslovi a.)
20% (uslovi b.) 15% (uslovi b.)

Uslovi: a. Pd(OAg) (0,1 ekv.), POT (0,2 ekv.), N (12 ekv.), DMA refluks
b. Pd(OAg) (0,1 ekv.), PP(0,4 ekv.), E§N (12 ekv.), DMA refluks

Shema 1.46

Transizomer piridinskog derivatd.125b je podvrgnut Heck-ovoj reakciji pod istim
reakcionim uslovima kaodis-izomer,shema 1.47U prisustvu 0,2 ekv. PRfuslovi a) nastaje
ravnotezna smesa izomernih alkohdla30i 1.131u prinosu od 30%. Tricikini poizvod1.128
je izolovan u tragovima, a ketoh129 u umerenom prinosu. Kao i u prethodnoj ciklizaciji
poveanjem koncentracije liganda (0,4 ekv. BPbslovi b) ne nastaje proizvod migracije
dvostruke vezedl.131 U najboljem prinosu izolovan je alkohtl130(66%), dok su tricikkni

proizvodil.128i 1.129izolovani u slénim prinosima kao i sa manjom k&ihom liganda.
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N N
OH HO%OME + HO%OM(;

“\\ N OMe .
| N a.ilib.

_ - 1.130 30% (uslovi a.) 1.131 30% (uslovi a.)
Br 66% (uslovi b.) 0% (uslovi b.)
1.125b
N N
+ / _y—ome * o / _$—oMe
1.128 3% (uslovi a.) 1.129 19% (uslovi a.)
2% (uslovi b.) 25% (uslovi b.)

Uslovi: a. Pd(OAg) (0,1 ekv.), PPh(0,2 ekv.), E4N (12 ekv.), DMA refluks
b. Pd(OAc)2, (0,1 ekv.), PPh3 (0,4.8k&t3N (12 ekv.), DMA refluks

Shema 1.47

Poretenjem reakcije za izomerne dervate piridihd25ai 1.125b utvrdeno je da su
proizvodi 6egzaciklizacije dominantniji zatransizomer. Autori pretpostavljaju da je to
najverovatnije uzrokovano sternim efektom -OH grug®oma koji su ucis izomeru1l.125a
okrenuti jedan ka drugome. tthnsizomerul.125bOH-grupa zauzima pseudoaksijalni polozaj,

pa ne dolazi do repulzivnog dejstgdika 1.2

N

N

/ \—-OMe HO N

OHBr __ Br / OMe

1.125a 1.125b

Slika 1.2

Oksidacijom alkoholal.126i 1.130sa PCC nastaje ketdn132,dok alkoholi1.127i
1.131 pod istim uslovima daju ketod.133 c¢ime je postignuta sinteza tricikhog skeleta
hiperzina A §hema 1.48
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Y—OMe

e PcC }zcy
— / N\l OMe
70%

O

O
T
X A
Z I Z

HO /—OMe 1.132

1.130

i

HO S—0OMe

- — ;ZCNf
/ H—0Me
70% —

0]

7/ —OMe 1.133

o
I
X
I Z

1.127

Shema 1.48

U nastavku istrazivanja Mann-ova istragika grupa je kljdnu fazu u sintezi tricikéinog
skeleta ostvarila na regioselektivarcina uvaienjem tri butilsililoksimetil grupe na C(2)-atom
cikli¢nog alil-alkoholal.134 Ovaj alkohol je kori&n kaocis lli transizomer u ciklizacionom
procesu. Intramolekulskom Heck-ovom reakcijom dabijje 6-egzo-ciklizacioni proizvod,
tricikli ¢ni alkohol 1.135ili 1.136 u zavisnosti od supstrata koji je kaée#. Proizvodi 7-endo-
ciklizacije nisu izolovani, shema 1.49°® Najbolji prinosi postignuti su korgnjem liganda u
viSku (u odnosu na Pd(OA9) 0,6 ekvivalenata PRhzacis-1.134(72%) i 0,4 zatrans1.134
(57%).

OH
a~_ _N._ _OMe N N
W a.
TBSO S » HO 7/ H—oMe i /' H>—0Me
Br = —

OTBS HO oTBS

1.134cisili trans 1.135 1.136

Uslovi: a. Pd(OACc) (0,1 ekv.), ligand, BN (12 ekv.), DMA, 24 h, refluks,

Shema 1.49
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Najefikasnija sinteza hiperzina A ostvarena je ¥emjem enaminskih supstrata u Heck-
ovoj ciklizaciji>*® Smesa alilnih alkoholal.137 i 1.138 u odnosu 1:1, podvrgnuta je
intramolekulskoj ciklizaciji. Oba izomera daju s&etriciklicnog hiperzina A1.139i 1.140kao
proizvod 6egzociklizacije u prinosu od 40%shema 1.50° Nakon oksidacije ketorl.141

izolovan je u skoro kvantitativnom prinosu.

Me
OH
BocHN R\ |N\ OMe Pd(PPhy)3 EtsN ; N
- \
B NP DMA, 130°C —g OMe
r o HO  NHBoC NMO, TPAP
Me 40%
[1100%
1.1370-OH 1.1390-0OH
1.138p-OH 1.140 B-OH Me
1:1
N
/ 9—OMe
O NHBocC
1.141

Shema 1.50

Intermolekulskom Heck-ovom reakcijom uspesno jeetisan kljini molekul u sintezi
montelukasta (Merck-ov singulalr.149, antagonista leukotrienskih receptora koji seistou
prevenciji astmatnog napad&°3U reakciji katalizovanoj paladijumom alilnog allalh 1.142i
aromaténog jodida u prisustvu katalitte kolicine Pd(OAc) (svega 1 mol %) i trietilamina kao
baze u refluktujeem acetonitrilu dobijen je ketoth.145 u prinosu od 83%shema 1.51
Selektivnho formiranje ketona je rezultgi-hidridne eliminacije iz organopaladijumovog

intermedijeral.144pri cemu nastaje enol koji tautomerizuje do ketona.
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Shema 1.51
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2. NASI RADOVI

Uvod

U okviru ove doktorske teze préavane su ciklizacione reakcije promovisane
paladijumovim katalizatorima i mognost primene ove metodologije u sintezi skeleteogriih
proizvoda sa antimalarijskim osobinama, korialddora @.3) i korialstonina 2.4).
Intramolekulskom Heck-ovom reakcijom vinil-halogeaii alil-alkoholne grupe odgovarégg
ciklopentenskog derivatd.1 moze nastati biciktha struktura koja predstavlja osnovu skeleta
ovih prirodnih proizvodashema 2.). U zavisnosti od n@na ciklizacije koji u odnosu na alil-
alkoholnu grupu moze biggzoili endq prowavani su faktori koji kontroliSu ovu fazu, u cilju

razvoja efikasnog i predvidljivog sintékiog procesa.

egzo

PN o) N
H \H 2.3

n /., \ .
HO | e -
endo S e .

P=zastitna grupa
2.1 2.2

Shema 2.1
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2.1 Sinteza bicikfnog skeleta korialstonidina i korialstonina

2.1.1 Hinolinski alkaloidi sa antimalarijskim osobiama

Malarija je oboljenje koju uzrokuje nekoliko vrgtarazita iz roddlasmodiunf* Prenos
ovog parazita se odvija putem komarsaophelesa kako se nalazi u njegovim pljuvam
Zlezdama paraziti se jednim ubodom u @weka direktno prenose u krv. Oni se razmnoZzavaju
u jetri domaina, napadaju crvena krvena zrnca i dovode do wgihdestrukcije. Prema
poslednjim procenama Svetske Zdravstvene Orgafezd®VHO) iz decembra 2014. broj
obolelih od malarije u toku 2013. je godine izno$&8 miliona ljudi, dok je 584 000 umrlo (od
toga je 90% smrtnih stajeva zabelezeno u Africi). lako je u periodu od@0do 2013. godine
doSlo do smanjenja broja obolelih na globalnom plza 30%, malarija se i dalje smatra jednom
od najznaajnijih bolesti sveta u poslednja tri milenijuma.

Alkaloidi koji se ve& duzi period koriste kao antimal&ni lekovi, u obliku ekstrakta iz
kore drveta kininovca ili kagista jedinjenja su derivati hinolina: hinin i njegdiastereoizomer
hinidin (slika 2.1).°° lako je hinin spasao mnogo ljudskih Zivota, probl@e mali terapijski
indeks, odnosno mala razlika izdweterapeutske i smrtonosne doze, sto predstavigska@u u
nalazenju optimalne doze. Kako bi se smanjili nekelefekti u terapiji ovim antimalaricima
sintetisano je nekoliko strukturnoiih hinolinskih derivata meflohin i amodiakvislika 2.1).
Vremenom, razvila se rezistencija parazita na hifdntog razloga svakodnevno se péaa

potreba za razvojem novih lekova u borbi protiv tinetistentnih sojeva ovih parazita.

OH(
HN/©;/N¢
=
joe
Cl N

Hinin Amodiakvin

Slika 2.1

Poznato je da se kora, d& i sok Alstonia drveta joS od davnina koristi u narodnoj
medicini. U monografiji iz 1934. godine Britanskbgrmaceutskog Kodeksa prepéuje se kora

ovog drveta Alstonia scholarisi Alstonia constricta kao tonik kod obolelih od malarije i
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hronicne dijareje®® 1z kore Zbunastog drve#a coriaceasa ostrva Nova Kaledonija izolovano je
nekoliko hinolinskih alkaloida medju kojima su kastonidin2.3 i korialstonin2.4 (shema 2.}.
Ova dva alkaloida pokazuju umerenu antimalarijsktivaost u in vitro studijama naP.
falciparum Mada je njihova aktivhost oko deset puta manjahoina, ne dovode do Stetnih
efekata kao alkaloidi kininovca. lako stereohenmjah prirodnih proizvoda nije u potpunosti
utvrdena, njihove strukturne karakteristike i bioloSkiofd cini ih atraktivnim predmetom

prouwtavanja u oblasti antimalarijskih supstanci.

2.1.2 Retrosintetika analiza korialstonina i korialstonidina

Strukturno prirodni proizvodi korialstonidi.3 i korialstonin2.4 sadrze heterocikinu
komponentu, hinolinski derivat koji je preko C(4pima vezan za bicikini sistem sa tercijarnom
alkoholnom grupom u polozaju C(79hema 2.2 Cilj ovog istrazivanja bio je razvoj sintétog
puta za dobijanje klgnog intermedijera, funkcionalizovanog bicttliog ketona2.2 cijom
daljom transformacijom bi bilo moga sintetisati pomenute prirodne proizvode. S distgane,
trebalo je da sintetki plan omogui dobijanje i drugih derivata ovih jedinjenja, dtootvorilo
prostor za detaljniju SAR studiju. Osim toga, smatebiciklicnih jedinjenja ovog tipa je
atraktivna, jer je biciklo[3.2.1]Joktan deo skeletaji se cesto srée u strukturi prirodnih
proizvoda. Retrosintetka analiza je prikazana rehemi 2.2 Pretpostavljeno je da se veza
izmedju ova dva fragmenta moze formirati reakcijodgovarajdeg hinolinskog Grignard-ovog
derivata2.5i funkcionalizovanog biciktinog ketona2.6. Kako ovaj keton 4.6) predstavlja 3-
ketoestar tatini proton saa-C atoma kiselim, pKa~11, Sto moZe uticati na odiciau usled
kineticki favorizovane kiselinsko-bazne reakcije. Pozngtala adicije na enolizabilne ketone
mogu biti uspesne u prisustvu cerijumovih soli {eé&je se koristi CeG).°”*® Organocerijumova
jedinjenja su manje bazna i imajucuenukleofilnost od odgovarajag Grignard-ovog reagensa.
Alternativni pristup u sintezi ovog jedinjenja (kastonidina2.3) bio bi zasnovan na adiciji
hinolin 4-borne kiseline na keto grupu u prisustadijumovih katalizatord”>’® Uvodenje
estarske-grupe 2(2—2.6) mogute je ostvariti alkoksikarbonilovanjem ketona odpolozaju
pomatu etil-hlorformijata u baznoj sredifit. Problem u ovoj reakciji jeste regioselektivnost.
Kako je navedeno u literaturi ugenje estarske grupe @atom moze biti ostvareno u reakciji

litjum-enolata sa metil-cijanoformijatom u prisust HMPA.”? Drugi nain bio bi reakcijom
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litjum-enolata sa C@pri ¢emumoze nastati odgovaraja -ketokiselina,cijom esterifikacijom
bi nastao metil-est&.6.

Formiranje C-C veze izmedju C(4§vornog C(5) atoma bicikihog keton&.2 moze se
ostvariti intramolekulskom Heck-ovom reakcijom Vihalogenida na dvostruku vezu alil-
alkoholnog derivata2.1 (shema 2.2. Osnovni problem u ovoj reakciji jeste kontrola
regioselektivnosti u ciklizacionom koraku pa bidbiteophodno praiiti faktore koji kontroliSu
ovu fazu. U zavisnosti od tiaa ciklizacije koji u odnosu na alil-alkoholnu gumoze bitiegzo
ili endo postoji mogénost dobijanja regioizomernih proizvoda. Stvara@GjC veze sa C(3)
atomom ciklopentenovog prstenenflaciklizacija), preko enolnog intermedijera, vodistenku
bicikli¢cnog sistema koji predstavlja osnovu skeleta ovitognih proizvoda. Ciklizacijom preko
C(2) atoma ciklopentenovog prstena nastao bi resfielyegioizomerni proizvod efze
ciklizacija). Rezultati u literaturi nam sugerisa j@ ishod ovakvih reakcija u kojima mogu nastati
policikli¢ni derivaticesto kontrolisan valinom prstend? a u nekim sléiajevima mogu nastati i
smese u kojima dominiragzeciklizacioni proizvod®’ Alternativni pristup u sintezi kljgnog
intermedijera bio bi zasnovan na primeni konjugmgketona u reduktivhoj Heck-ovoj reakciji
koji bi se mogao dobiti direktno iz alilnog alkobd.1 oksidacijom. Pored ova dva pristupa
moguee su i druge strateSke varijacije. Poznato je Kaikenoni podlezu Baylis-Hillman-ovoj
reakciji.”> Ovom reakcijom mogte je ua-poloZaj ketonaivesti hidroksimetil grupu a potom ga
ciklizovati intramolekulskom Heck-ovom reakcijomlirginacijom PdH iz organopaladijumovog
intermedijera dobili bi 3-ketoaldehid koji se modksidovati i esterifikovati do jedinjenja.6.
Osim toga, uvdenje estarske grupeoupolozaj mogde je ostvariti karbonilativnom Heck-ovom
reakcijom’* Reakcija se izvodi u atmosferi CO u metanolu.

Ciklopentenski derivaR.1 (shema 2.2 moZe se dobiti reakcijom RCM (zatvaranje
prstena reakcijom metateze) iz zé&tiog aminoalkohol®.7. Kod supstrata sa viSe od dve
dvostruke veze u molekulu moze se javiti probleneldernosti. Kako ovaj aminoalkohol u
svojoj strukturi ima alilnu, propenilnu i butenillgrupu koje mogu medjusobno da reaguju i daju
razlicite proizvode metateze, toni ovu reakciju donekle nepredvidivom. Méim, poznato je
da kod ovakvih sistema, kao Sto je supsfat razlika u reaktivnosti terminalne i sterno
zasttene olefinske veze omogava selektivno nastajanje jednog od proizvodazzkije’®

Prekursor za reakciju metatez2,7 dobio bi se alkilovanjem primarnog amirfa8

odgovarajaim 2-butenil-halogenidom. U ovoj reakciji moze sifi problem zbog nastajanja
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dialkilovanog amino-derivata, Sto mozZe umanijitines @ekivanog proizvoda i otezati
prediS¢avanje reakcione smese.

Uvodenje amino-grupé nastajanje bis-olefinsko@-zasttenog 1,2-amino alkohol& )
moze se ostvariti sekvencom koja obuhvata adicifigovarajieg alilnog Grignard-ovog
reagensa na nitrk.9 i redukciju intermedijernog iminaskema 2.2. U toku ove redukcije moze
do¢i do formiranja dva diastereoizomesat i anti-izomera, odcijeg odnosa zavisi dalji tok
sinteze, pre svega intramolekulska Heck-ova reakcij

Nezasteni cijanhidrin2.9 moguee je dobiti adicijom cijanida na krotonaldehid Btitom
novonastale hidroksilne-grupe.

Kako je predstavljeno retrosint&tom analizom ghema 2.2kljuc¢ni korak u sintezi jeste
formiranje biciklicnog ketona2.2 intramolekulskom Heck-ovom reakcijom na ciklopentdit-
alkoholnu funkcionalnost. Zbog problema koji mogastati u ovom koraku, odieno je da
studiju ciklizacionog procesa u kojoj nastaje Hiciki skelet u inicijalnoj fazi pratavamo na

model sistemu.
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Shema 2.2
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2.1.3 Studija model sistema

Kako bismo dobili bolji uvid u faktore koji kontrigu regioselektivnost intramolekulskog
Heck-ovog procesa kao model sistem izabrali smetsaf?.16 u kome je boni niz sa vinil-
halogenidnim ostatkom (kao Sto je u jedinjerjul) zamenjenaril-jodidom. Jednostavan
sintetiki pristup jedinjenju2.16 koje se moze lako dobiti u nekoliko faza iz krattulehida, kao
i reaktivnost aril-jodida u intramolekulskim cikéizijama trebalo bi da nam omoguuvid u
faktore koji kontroliSu i usmeravaju ovaj korak kaciklicnim strukturama. Nashemi 2.3

prikazan je redosled reakcija primenljiv u njegosioitezi.

OTBDMS O

__cHo NH TBDMSO, HN |
/ —_— A 2 >
Z \
2.13 2.14

Me, O
TBDMSO N | O
C TBDMSO,_  HN |
8 23
2.16 2.15
Shema 2.3

Odlu¢eno je da bis olefinskd-terc-butildimetilsilil amino-etar2.13reakcijom acilovanja
pomau hlorida 2-jodbenzoeve kiseline prevedemo u amasmivat2.14 pogodan supstrat za
RCM. Zatvaranjem ciklopentenovog prstena reakcijonetateze (RCM,2.14-2.15 i
alkilovanjem amida dobili bi ciklizacioni prekurs@rlé lako ciljni keton2.2 (shema 2.2 sadrZzi
azabiciklo[3.2.1]oktanski skelet planirano je dadamolekulsku Heck-ovu reakciju préavamo
na amidnom derivat@.14 ¢ijom ciklizacijom bi nastali bicikiini prstenovi razliite velicine

(azabiciklo[4.2.1]nonan).
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2.1.3.1 Sinteza ciklizacionog prekursora

Kao Sto je pomenuto u retrosintéddj analizi, shema 2.2 sinteza poinje adicijom
cijanovodonika (generisanag situ) na krotonaldehid. U literaturi je opisano da jj@rohidrin
kao $to je2.10nestabilan, pa je kokdénu sledéoj fazi bez preiscavanja’® Zastitom hidroksilne
grupe novonastalog cijanohidrina u obliku silileeizolovan je2.11u prinosu od 68% (tainato
na obe faze3hema 2.4

CHO  NaCN, AcOH /\)O\H TBDMSCI /\)O\TBDMS
— > —_—
/ MeOH N CN imidazol N CN
CH,Cly, 0°C-s.t. DMF
0°C-s.t.
2.10 68% 2.11

Shema 2.4

Uvodjenje alil-grupe je ostvareno adicijom Grignangbg reagensa na nitril i redukcijom
imina u prisustvu NaBld Sinteza alil-Grignard-ovog reagensa vrSi se m@adardan nan,
reakcijom alil-bromida sa magnezijumdiintermedijerni imin2.12 nije izolovan vé je in situ
redukovan u prisustvu NaBHna -70 °C. Jedinjenj®.13 izolovano je u prinosu od 56%
(raunato na obe fazehema 2.5 AnalizomH NMR spektra ovog jedinjenja nije mogao sa

sigurnosu da se odredi odnos diastereoizomera.

OTBDMS OTBDMS
/\)\ NP = NaBH, A~ OTBDMS
A CN > -+ —_—
Mg, etar =z NMgBr MeOH = NH,
s.t. -70°C-s.t. 1
56%
211 212 ’ 213
Shema 2.5

Na ovaj néin adicijom Grignard-ovog reagensa i redukcijom igotng imina uveli smo
jo$ jedan hiralni C atom u molekul. Diastereoseélekist reakcije razmatrali smo potoCram-
ovog helatno§ i Felkin-Ahn model&*

Prema Cram-ovom helathom modelu, supstitueatpolozaju (u odnosu na grupu koja
reaguje tj. imino-grupu), koji ima slobodni elekiski par (kao Sto je -OTBDMS grupa) moze da
koordinira prisutni MgBT jon. Helatni prsten koji se formira izde velike -OTBDMS grupe i
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susedne imino je kijtni faktor u odrdivanju konformacije molekuld (shema 2.6 konformacija
2.12-1). Hidridni jon reaguje sa imino-grupom tako St&ivmukleofilni napad sa sterno manje
zaSttene strane imina (put) generisdi tako izomer2.13a sa sin odnosom amino i etarske
funkcionalne grupesphema2.9 kao dominantni diastereoizomer. Ako bi napad eafida bio sa

strane propenilne-grupe (phiX nastao bi izome2.13bkod koga je odnos istih supstituenaiati.

+

,MgBr
// _
TBDMSO'y H
H
y | | X
TBDMSO NH 2.12-1 H,N
2 TBDMSS H
H H
Wi J 7
\
2.13b 2.13a
H,N OTBDMS NH, NH, H,N  OTBDMS
\ ___ TBDMSO H TBDMSO Ho .S
Y% o H N lH T /
/ 3\ = /
2.13b 2.13a
Shema 2.6

Prema Felkin-Ahn-ovom modelu, na§vesupstituent ua polozaju je orijentisan
ortogonalno u odnosu na imino grupu Sto ondaga da napad nukleofila budati u odnosu na
nju. Izr&unavanjem Van der Waals-ove zapremine molekulskoam&om optimizacijom za —
OTBDMS i propenil-grupu utdeno je da je silil-grupa priblizno tri puta volurninija®® U tom
sliéaju R-ostatak, alil-grupa koja je vezana za C atmmo-grupe je u susedstvu malog (H) ili
srednjeg (propenil-grupa) supstituenta Sto je pestisno konformacijama2.12-2 i 2.12-3
(shema 2.J. Kako su ove dve konformacije u ravnoteZekivani proizvodi nakon redukcije

hidridnim jonom sw2.13asasin i 2.13bsaanti-odnosom amino i etarske grupe. Pretpostavljeno
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je dan-n interakcije koje se javljaju iznde susedne alil- i 1-propenil grupe 2ul2-3 dodatno
stabilizuju ovu konformaciju, pa je ravnoteza idlmeova dva konformera pomerena udesno.
Razlika u stabilnosti je potena optimizacijom energije DFT metodom sa B3LYPridifum
funkcionalom i def2-SVP setom orbitala za sve atemakuumif>#* Za navedene konformere
utvrdeno je da2.12-3za 2,23 kcal/mol stabilniji. lako je navedena dezlu energiji neznatna,

dovoljna je da ravnoteza bude pomerena ka njerouyadi nastajanju diastereoizomerd 3
kao dominantnog.

NH

H H
- OTBDMS

TBDMSO

H |
4 | :
2.12-2 2.12-3 y
H2N ~ H NH2
TBDMSO H OTBDMS
4 \
2.13b 2.13a
NH, H.N  OTBDMS NH;
TBDMSO SN — — H OTBDMS
H /) H
» " // VAR
2.13b 2.13a
NH; NH>
OTBDMS OTBDMS
sin2.13 anti 2.13
Shema 2.7
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Kako je planirano retrosintezorshema 2.2 2.3 intramolekulskim povezivanjem alil- i
1-propenil-grupe (RCM) mozemo dobiti odgovatajwciklopentenov derivat. Na osnovu
podataka u literaturi prisustvo baznog azota maao smanijiti efikasnost ove reakcif®.
Kod slabo baznih jedinjenja kao 5to su amidi rgakprotce bez problema. ZaStitom amino
grupe u jedinjenju2.13 hloridom 2-jodbenzoeve kiseline dobijen je anddl4 pogodan za
reakciju RCM. Reakcija je izvedena u prisustvyNEkao baze u suvom metilen-hloridu kao
rastvargu na sobnoj temperaturi, pkemu je amid2.14 izolovan u prinosu od 86%sliema
2.8).”% Odnos diastereoizomera’ida NMR nije mogue precizno odrediti pa smo pretpostavili da

je ostao nepromenjen u odnosu na a8

cocl 0
OTBDMS @[ TBDMSO, HN [
.
== NH, EtsN \

CHCl, \ 1
0°C-s.t.
86%
2.13 2.14
Shema 2.8

Reakcijom RCM zastenog hidroksiamida2.14 u prisustvu 3 mol% Grubbs I
katalizatora, u toluenu na 60 °C, dolazi do cildigapri ¢emu nastaje ciklpentenov deriafl5
u prinosu od 98%shema 2.9.”® AnalizomH NMR spektra jedinjenj&.15 utvrden je odnos
diastereoizomerais/trans=4,3:1. Ovaj odnos je utden na osnovu korelacija u NOESY spektru
za protone C(1)H i C(2)H i njihovih integralatd NMR-u: konstante kuplovanja nisu mogle sa
preciznogu da se odrede jer su dobijeni multipleti. Na omatin dobijen je ciklopentenov
derivat sa dvostrukom vezom u pogodnom polozajtieek-ovu reakciju, kao Sto je prikazano

retrosintezomshema 2.2
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TBDMSO_ HN [ TBDMSO_ HN !
Grubbs I (3 mol%) @1
\ toluen, 60°C

\ 98%

2.14 215
cigtrans=4,3:1

Shema 2.9

Na osnovu odnosas/transizomera u reakciji RCM utdeno je da izomer koji je dobijen
u viSku redukcijom intermedijernog imina.12 (shema 2.% ima sin-orijentisanu amino- i
sililetarsku-grupu Z.139, Sto je u saglasnosti sa razmatranjima na Craomrov Felkin-Ahn-
ovom modeluCis-izomer jedinjenj&.15koji je dobijen u viSku mogao je nastati sam@.i¥3g

dok 2.13bsaanti-orijentacijom vodonikovih atoma dajeans2.15(shema 2.1).

RHN  OTBDMS H_ OTBDMS OTBDMS
__  HNH RCM NHR
/ = A —_—
7 |
l;z.lSaR:H 2.15R=C(O)Ph¢-1)
2.14R=C(O)Ph¢-1)
RHN  OTBDMS H OP OTBDMS
7 __ RHN_H RCM A NHR
= ~ —_— @»
/)
Y
EZ.leR=H P=TBDMS 215R:C(O)Ph()-|)
2.14R=C(O)Ph¢-1)
Shema 2.10

2.1.3.2 Intramolekulska Heck-ova reakcija

U cilju formiranja bicikléne strukture koja predstavlja osnovu skeleta pnitod
proizvoda korialstonidin&.3 i korialstonina2.4, derivat 2.15 je podvrgnut intramolekulskoj

Heck-ovoj reakciji. Kao Sto je ¥epomenuto osnovni problem ove reakcije jeste kdetro
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regioselektivnhostighema 2.11)Samoendaciklizacioni proizvod ima strukturu u kojoj bi nak
deprotekcije zastene alkoholne grupe dobili bicikhi keton ¢ija struktura odgovara skeletu

pomenutih prirodnih proizvoda. 1z tog razlogito je neophodno praiti faktore koji kontroliSu
ovu fazu.

TBDMSO 0] I

NH egzo endo TBDMSO NH
] 0 <+ HN BN 7 o
TBDMSO

2.15ciklizacioni prekursor

Shema 2.11

Prve reakcije ciklizacije izvedene su na supstratlb pod standardnim uslovima za
Heck-ovu reakciju: Pd(OAg) PPh kao ligand, KCG; ili Cs,CO; kao baze u toluolu i Jeffery-
jevim uslovima: Pd(OA¢) BuNCI, K,CGO; ili DIPEA u DMF-u. Na osnovu tankoslojne
hromatografije u oba staja nastala je kompleksna smesa $to je geho'H NMR spektrom
sirove reakcione smese. lako je intramolekulskakHe@ reakcija na slnim sistemima opisana
u literaturi, poznati su i primeri na kojima je dibezuspesrd-2® U nekim sl@ajevima dolazi i
do eliminacije joda sa arométiog prstend? 1z tog razloga odkili smo da Heck-ovu reakciju
prowtavamo naN-alkil zasttenom amidi2.16

Alkilovanje jedinjenja2.15izvedeno je u prisustvu metil-jodida u THF-u kaetvar&u i
natrijum-hidridom kao bazonskema 2.12%°

0 O

TBDMSO. HN | TBDMSO_ MeN |
C Mel C
e
NaH
THF
215 0°C-s.t.
. 87% 2.16
Shema 2.12
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Analizom *H, °C i 2D NMR spektra dobijenog jedinjenf16 potvrdena je njegova
struktura ali nije bilo mogie utvrditi t&an odnos diasterecizomeraigtrans) zbog
kompleksnosti spektra uzrokovane sereom rotacijom oko amidne veze.

Prva ciklizacija na derivat@.16 izvedena je u prisustvu katadikiog sistema Pd(OAg)
/PPy i Cs,CO; kao baze u kljgalom toluolu primer 1, tabela 2.1 shema 2.13 Dobijeni
proizvod2.17 je izolovan kao jedini regioizomer u prinosu od®8ao rezultaegzaciklizacije
aril-jodida na dvostruku vezu ciklopentenovog prsteU *H NMR spektru nije utwteno
prisustvo drugog regioizomernog proizvoda koji dgovaraocendaciklizacionom proizvodu tj.
ciklizaciji preko C(4) atoma ciklopentenovog prsieghema 2.11 Uticaj baze i liganda na
ishod ciklizacije i prinos ciklizacionog proizvodtat je utabeli 2.1 Sa proton suterom kao
bazom,2.17 je izolovan u umernom prinospr{mer 2). Upotrebom EN kao baze i PRhkao
liganda ciklizacioni proizvod je izolovan u najaiy prinosu od 73%p¢imer 3). Sa KCO;
nastaje kompleksna smeSa u kojoj ima signala kdgowaraju ciklizacionom proizvod2117, Sto
je utvdeno analizomtH NMR spektra sirove smeserimer 4). U prisustvu BINAP liganda
izolovan je ciklizacioni proizvo@.17u prinosu od 52%pfimer 5). Na osnoviH NMR spektra
sirove smeSe u svim primerima prikazanimtabeli 2.1 (osim primera 4) nije utvideno

nastajanje drugog ciklizacionog proizvoda.

O Pd(OAc),
TBDMSO,_ MeN ' ligand
_
C baza
toluol

110°C, 15h
2.16 2.17

Shema 2.13
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Tabela 2.1: Uticaj baze i liganda u reakciji cikliacije na supstratu 2.16

Pr. baza ligand proizvod prinos (%)°
1 CsCO; PPh 2.17 60

2 Proton suder PPh 2.17 51

3 EtsN PPh 2.17 73

4 K»COs PPh - -

5 CsCOs BINAP 2.17 52

@ Reakcija je izvedena na supstrati6u prisustvu Pd(OAg)10 mol%), PPili P(o-Tol); (20 mol%)
ili BINAP (10 mol%),baze (2 ekv.) u toluolu na@'C, 15 h.

®|zolovani prinos

©1,8-bis(dimetilamino)-naftalen

ddobijena je kompleksna sme$a $to je ptEmo*HNMR-om

U IR spektru dobijenog ciklizacionog proizvodd 7specificna je traka na 1615 ¢hkoja
pripada karbonilu amidne grupe. 'l NMR spektru ovog jedinjenja karakteristi su signali
protona sa dvostruke veze: C(7)-H = 6,06 ppm (dd, 1HJ=6Hz, J=3,5Hz) i C(8)-H naj=
5,83 ppm (dd, 1HJ=6Hz,J=3Hz). U spektru ugavamo signale protona gaornih ugljenikovih
atoma: C(1)-H se nalazi @& 3,97 ppm (dd, 1HJ=6,5Hz,J=3Hz) i C(6)-H nas= 3,61 (dd, 1H,
J=6,5Hz,J=3,5Hz), kao i protona iz mosta C(9)-H #a4,55 ppm (t, 1HJ=6,5Hz). U NOESY
spektruN-metil grupa pokazuje korelaciju sa C(1dihe je olakSano utdivanje porekla protona
sagvornih C atoma. Aromathi region u'H NMR spektru se nalazi na hemijskom pomeranju od
7,10-8,57 ppm. U spektru dobijenom GC/MS analizeisupan je molekulski jon jedinjenja.

Kako u reakciji ciklizacijeterc-butildimetilsilil-derivata2.16 nije nastao proizvo@éndc
ciklizacije dalja istrazivanja su izvedena na aliolom derivatu2.18 Pretpostavljeno je da
promena R-ostatka na etarskom kiseonikovom atomaemmati uticaj na regioselektivnost
ciklizacije. Deprotekcija zastne alkoholne grupe izvedena je reakcijom desdiga u
prisustvu fluoridnog jona. U prisustvu tetrabuti@mjum-fluorida (TBAF) u THF-u kao
rastvardu dobijen je derivat ciklopenteno®18 u prinosu od 919" Sa vodenim rastvorom
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kalijum-fluorida u prisustvu tetrabutilamonijum-hida (TBAC) kao katalizatora dobijen 18
u prinosu od 93%shema 2.1%%

o) o)
TBDMSO,_ MeN ' HO. MeN '
C a. ili b. C
—_—

2.16 2.18

a. TBAF, THF, s.t. 1h, 91%
b. KF, TBAC, HO, CH,CN, 80°C, 3h, 93%

Shema 2.14

Struktura jedinjenja2.18 je potvidena'H NMR-om kao i 2D NMR tehnikama. Zbog
kompleksnosti spektra uzrokovane ogéanom rotacijom oko amidne veze, atlvanje odnosa
cigtrans diastereoizomera nije bilo moggy ¢ak ni nakon urdenog temperaturnogH NMR
spektra.

Prva reakcija ciklizacije koja je izvedena na stgist2.18 uradjena je pod sihim
uslovima kao i tshemi 2.13 sa E4N kao bazomghema 2.15tabela 2.2 primer 1). I1zolovana
su dva proizvod2.19i 2.20u prinosu od 75% u odnosu 1,3:1. Biatkii keton2.19i proizvod
2.20sunastali kao rezultagndaciklizacije aril-jodida na dvostruku vezu alil-alkolnog derivata
ciklopentena. Kao Sto je pomenuto u retrosintshie(na2.2i 2.12) intramolekulskom Heck-
ovom reakcijom u procesandaociklizacije dolazi do formiranja C-C veze sa C(@pmom
ciklopentenovog prstena, potdsreliminacijom paladijum-hidrida i tautomerijom vodastanku
bicikli¢cnog ketona2.19 koji predstavlja osnovu skeleta prirodnih proizvddaialstonidin2.3 i
korialstonin 2.4. Analizom *H NMR spektra sirove reakcione smese nije dgmo prisustvo
drugog regioizomernog proizvoda koji bi odgovasgzaciklizacionom proizvodu tj.ciklizaciji
preko C(3) atoma ciklopentenovog prsteshefma 2.12 Reakcija je visoko regioselektivha, a
dobijena regioselektivnost je suprotna od cikliézvedene naerc-butildimetilsilil-derivatu
2.16 Uticaj baze na ishod ciklizacije i prinos cikiii@anog proizvoda dat je tabeli 2.2%

Sa EtN kao bazom u prisustvu PPkao liganda dobijen je najbolji prinos ciklizaciani
proizvoda2.19 i 2.20 (75%), pricemu je bicikléni keton 2.19 izolovan u prinosu od 42%,
primer 1, tabela 2.2 Kada je CgZ0; koristen kao bazapfimer 2) pod opisanim uslovima

reakcije, @ekivani proizvod2.19izolovan je u prinosu od 38%, dok je proizv®@0 nastao u
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tragovima na osnovu TLC hromatografije. KégBjem proton sutera kao baze dobijena je
smesa proizvoda u loSem prinosu i sa deom konverzijom,primer 3. U prisustvu

CRCOOAg izolovana su oba ciklizaciona proizvoda mn@su od 28%primer 4.

0 1
MeN | Pd(OAc), 0, NMe
HO PPh, , o
— 6
Z ; baza
toluol
110°C, 15 h
2.18 2.19 220

Shema 2.15

Tabela 2.2Uticaj baze u reakciji ciklizacije na supstratu 2.8°

prinos (%)"

Pr. baza proizvod

(2.19/2.20)
1 EtsN 2.19/2.20 75 (1,3/1)
2 CsCO; 2.19 38(sama.19
3 Proton suder’ - n
4 CRCOOAg 2.19/2.20 28 (2,3/1)

# Reakcija je izvedena na supstratli8u prisustvu Pd(OAg)10 mol%), PP§(20 mol%), baze
(2 ekv.) u toluolu na 11, 15 h.

®|zolovani prinos

¢1,8-bis(dimetilamino)-naftalen

ddobijena je kompleksna smesa 5to dévio*H NMR-om

Kako je supstrat2.18 koris¢en kao smesais- i trans-diastereoizomera, formiranje
biciklicnog ketona2.19i sporednog proizvoda.20 mozemo objasnitendaciklizacijom preko
C(4) atoma ciklopentenovog prstenshéma 2.1). Sinadicijom Ar[Pd]l na dvostruku vezu
prstenatransizomera ciklizacionog prekursofal8nastaje nova veza izie aril-grupe i C(4)-
atoma (intermedijeR.21), sledi eliminacija paladijum-hidrida, ptemu nastaje enol iz koga je

tautomerijom dobijen ketor2.19 (shema 2.16 Sporedni proizvod®.20 nastajesin-adicijom
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Ar[Pd]l na dvostruku vezu prstemés-izomera ciklizacionog prekursoal8(intermedijer2.22),

a zatim eliminacijom [Pd] i OH-grupe koji sin-pozicionirani hema 2.1%

OH
I\N/Ie
0]
&
I

~[Pd]OH
2.18cis 2.22 2.20
oH OH
z I\N/Ie WMH
@‘ o) NMe
—_— W H\‘ —_— 2.19
[ Q o)
2.18trans 2.21
Shema 2.16

lako mehanizam intramolekulske Heck-ove reakcigdptavljene wshemi 2.16sasvim
dobro objasnjava nastajanje ciklizacionih proizva2ld9i 2.20 njihov odnos koji je dobijen u
reakciji ciklizacije ne reflektuje odnoscis/trans diastereoizomera za jedinjenj@.15
(cisltrans=4,3:1). Ovo nam sugeriSe da su reakcioni uslovi leoj kori€eni u sekvenci
2.15-2.16-2.18 (shema 2.12i 2.14) uticali na promenu odnogas/transizomera ili da se u
toku eliminacije [Pd]X (X=H ili OH) pored &kivanogsin- odvijao ianti-eliminacioniproces.*
Pretpostavka da baza uklanja proton, kao Sto j@pano u organopaladijumovom intermedijeru
2.22ukazuje nam da su osobine i v&la baze kljdni za ovu reakciji.Generalno, baze koje su
slabo rastvorne u organskom rast¢arau se pokazale manje efikasnim (sa@PBOAgQ prinos
28%,tabela 2.2 primer 4). U literaturi je navedeno da su sterno manjei&adittercijarni amini
koji su korig€eni kao baze u Heck-ovoj reakciji pokazali efikasnSa E{N kao bazom rezultat
koji smo dobili i nije tako iznerdjuci. Poznati su primeri u kojima su proizvaatiti-f-hidridne
eliminacije dobijeni u dobrom do odfiom prinosu, kori@&njem tercijarnih amina kao baZa.
Apstrakcijas-vodonika koji je uanti-polozaju organopaladijumovog intermedij&.22je tipicno

prelazno stanje za E2-eliminaciju, a prikazanagjslici 2.2
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2.22

Slika 2.2 Apstrakcija p-vodonika u organopaladijumovom intermedijeru 2.22

lako je prinos ciklizacionih proizvoda u prisust@&;COOAg relativno nizaktabela 2.2
primer 4), kao Sto je vé&pomenuto koliina izolovanog bicikiinog keton&2.19je veta nego Sto
bismo @ekivali na osnovu katine transiizomera ciklizacionog prekursofal8 Poznato je da u
Heck-ovoj reakciji na alilne alkohole u prisustveelsrovih soli u prelaznom stanju nastaje
katjonski organopaladijumov intermedijer koji jedkdiniran sa OH-gruporh?® U cis-izomeru
ciklizacionog prekursor&.18 koordinacija katjonskog paladijuma sa OH-grupamnjoguda
(2.22, tako da do apstrakcije protona od strangGIFO~ anjona moze dd na ugljenikovom
atomu C(8) ili satvornog ugljenika C(6)slika 2.2 Apstrakcijom C(8)Hdd strane baze nastaje
enolna struktura koja tautomerizuje u kémaproizvod keton2.19 Apstrakcija protona C(6)H
nije ni mogua jer bi nastala biciktna struktura sa dvostrukom vezomdvarnom ugljenikovom
atomu®® Cak i sa slabo baznim GEOO™ anjonom kolkina izolovanog biciklinog ketona2.19
je veta u odnosu na proizvddl20(2.19/2.262,3:1), u poréenju sa BN (2.19/2.261,3:1). Kao
Sto je vé receno osobine baze su Kijue za ovu reakciju, tako da je apstrakcija prowa&Sana
anjonskim bazama u odnosu na neutralne, sternéeraétamine kao $to je 48.%°

U IR spektru dobijenog ciklizacionog proizvod@3karakterisitne su dve trake: keto na
1745 cm' i karbonilna iz amidne na 1615 émU 'H NMR spektru prisutni su signali iz dve
metilenske grupe prstenés 2,34 (dd, 1H,J=14,5Hz,J=3Hz) i 6= 2,58-2,64 (m, 1H) za C(9)H
o= 2,52 (dd, 1HJ=19Hz,J=3Hz) i 6= 2,78 (dd, 1HJ=19Hz,J=8,5Hz) za C(7)k Na osnovu
korelacija u NOESY spektru utieni su protoni ngvornim ugljenikovim atomima: C(6)H né&
3,76 (t, 1H,J=7,5Hz) i C(1)H nas= 3,81 (d, 1H,J=8Hz). Protoni iz fenil-grupe se nalaze u
oblasti koja je karakteristna za aromatni regiond= 7,22-8,57 ppm. GC/MS analiza pokazala je

prisustvo molekulskog jonaH NMR spektar za jedinjenj2 19prikazan je na slic2.3
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Slika 2.3: *H NMR (0,0-9,0 ppm) za jedinjenje 219

Analizom 'H NMR spektra za jedinjenj2.20 utvrdeno je poreklo protona za o\
sporedni proizvodiija asignacija je data u ekperimenatalnom delu lgpdjg 3.2).

U cilju ispitivanja regioselektivnosti intramolelsidle Hec-ove ciklizacije i efekta
supstituenata nalkoholnomkiseonikovomatomu sintetisani s®-metil 2.23 i O-benzil 2.24

derivati ciklopentena shema 2.7). Reakcija je izvedena sa odgovatao alkilujuéim
reagensom (Mel ili BnBr) u baznoj sredini i T-u kao rastvara.”’

(0]
HO. MeN I RO. MeN |
C a. il b. C
—_—

2.18

Uslovi: a. Mel, NaH, THF, 0C-s.t.
b. BnBr, NaH, THF, 0C—s.t

Shema 2.17

U reakciji 2-metoksi3-ciklopententenil derivat®.23 pod optimizovanim Hec-ovim
uslovima za ciklizaciju tebela 2.z, primer 1), na osnovuhromatografije na tankom sl
dobijena je komplikovana reakciona smesa sa nepotpummvekzijom polaznog jedinjja. U

literaturi suopisane ciklizacije na $tim sistemima, od kojih su neke bile bezuspé
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Intramolekulska Heck-ova ciklizacija izvedena jei 2-benzil-3-ciklopententenil derivatu
2.24. 1 u ovoj reakciji dobijena je komplikovana reakta smesa iz koje je jedino izolovan
proizvodendaciklizacije 2.25 u prinosu od 16% u odnosu na konvertovano polgediojenje
(shema 2.13.

OBn
0
BnO_ MeN ' Pd(OAC),

PPh . ;

—_— +  komplikovana reakciona smesa
EtsN
toluol

110°C, 15 h

2.24 2.25 16%

Shema 2.18

Kao Sto je predstavljerghemom 2.16ndoeproizvod se moZze dobiti eliminacijom PdH iz
transizomera jedinjenj2.18 U ovoj ciklizaciji koli¢cina dobijenogendaciklizacionog proizvoda
odgovara odnosuwigtrans diastereoizomera za jedinjen15 (cis/trans=4,3:1). Ovo nam
sugeriSe da se eliminacija PdH odvijala iskifo kao sin-eliminacioni proces. Nemognoost da
se u organopaladijumovom intermedijeru izvidnti-eliminacija PdH mozemo objasniti
upotrebom EN kao baze,cija voluminoznost ne dozvoljava prilaz sterno zsSiom

vodonikovom atomud(ika 2.4).

2.25a

Slika 2.4: Organopaladijumov intermedijer jedinjenja cis-2.24

Kako nam rezultat koji smo dobili ciklizacijo@-metil (2.23 i O-benzil .24) derivata

ciklopentena nije bio od ztaja u sintezi bicikine strukture prirodnog proizvoda korialstonidina
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(2.3) i korialstonina 2.4), optimizacija uslova za izdenje Heck-ove reakcije nije bila
neophodna.

Kao Sto je vé receno, intramolekulskom Heck-ovom reakcijom koja jekazana
shemama 2.13 2.15 u kojoj nastaju proizvodR.17 i 2.19 moze se objasnitegze i endo
ciklizacijom, u zavisnosti od toga da |i u karbagdciji dvostruke vezecastvuje C(3) ili C(4)
atom 6hema 2.11 Da bi se objasnila dena regioselektivnost, préavana su prelazna stanja

koja vode svim teorijski mogim proizvodima.

2.1.3.3 DFT studija prelaznih stanja

Ab initio metode se Siroko primenjuju u organskoj i neorgansiemiji kao dopuna
eksperimentima u razumevanju hemijskih reakcijaruksura. Primena ovih metoda u &hju
ciklizacionih reakcija2.16—2.17 (shema 2.13 i 2.18-2.19 (shema 2.1% imala je za cil]
razjaSnjavanje faktora koji kontroliSu regioselekbst.

Sva izr&unavanja izvedena su na ciklizacionom prekursust?.161 cis-2.18 lako se
oksidativna adicija Pd(0) deSava insercijom u Gtw jodid pod eksperimentalnim uslovima
koji su kori€eni u procesima koje prati ovo istrazivanje ne iulegastav prelaznog stanjaé\ga
u njemu zamenjuje acetatni jof Kao rezultat, tokom svih izéanavanja prelazna stanja ovog
procesa modelovana su sa acetatnim ligandom ndijoaftal, a ne sa jodidom. Prelazna stanja su
locirana DFT metodom, sa B3LYP hibridnim funkcicoral i def2-SVP i def2-TZVP setovima
orbitala za sve atome u vakuufiii? Prelazna stanja su verifikovana frekvencionomiaomd *°
Uticaj stabilnosti prelaznih stanja na ishod posaraig procesa proveren je lociranjem prelaznih
stanja iab initio izratunavanjem razlika u njihovim energijama. Dobijerrednosti razlika u
energijama prelaznih stanja 81 i TS2 iznosi 13,6 iTS3i TS4 iznosi 3,4 kcalmet bile su u
skladu sa eksperimentalnim rezultatima i ukazaledause opazena regioselektivnost, moze
pripisati, razléitoj stabilnosti prelaznih stanjalika 2.5.1%°

Jedinjenje2.16egzaociklizacijom (shema 2.13daje proizvod®.17 preko prelaznog stanja
TS3 u kome je fenil supstituentsin-poloZaju u odnosu na -OTBDMS grupu. Alternativat pa
jedinjenje2.16je prekoprelaznog stanj&S4, pri ¢emu bi nastaendaciklizacioni proizvod2.27
(slika 2.5). Alil-alkoholni supstrat2.18 endaciklizacijom daje proizvod.19 preko prelaznog
stanjaTS1. Drugi regioizomerni proizvo@.26 koji bi nastao u procesegzaciklizacije preko

TS2 eksperimentalno nije dobijesiema 2.14 slika 2.5).
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o, NMe
2.18

2.19

HO

NMe

2.26

217

TBDMSO NMe

227

Slika 2.5 Prelazna stanja TS1, TS2, TS3, TS4

Kod prelaznih stanjdS1i TS2 u kojima &estvuje alilni alkohol2.18 prelazno stanje

TS1 koje vodi endociklizacionom proizvodu pokazalo se stabilnijim 18,6 kcalmof od
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prelaznog stanjdS2 koji vodi proizvodu 2.26 koji nije eksperimentalno dobijen. P@ama
stabilnost prelaznog stanjdS1 moze se objasniti modgoo&u formiranja vodonrine veze
izmedu acetatnog liganda na paladijumu i slobodne alk@hgrupe alilnog alkcola (slika 2.6)

koja ne postoji U'S2.

Slika 2.6 Detalji prelaznog stanja TS1 u okolini alkoholne gupe

Kod prelaznih stanjiTS3 i TS4 u kojima w&estvujeterc-butildimetilsilil derivat2.16
prelazno stanj@S3 koje vodi proizvoduegzaciklizacije stabilnije je za oko 3,4 kcaln™ od
prelaznog stanjdS4 koje vodi proizvodi2.27koji nije eksperimentalno dobije Prowavanjem
prelaznih stanja nisu deni zn&ajni sterni efekti koji bi doprineli visokom stepe
regioselektivnosti koja je eksperimalno dobijena. Mogte je da fenilgrupa uTS3 ima manje
sterneinterakcije sa velikon-OTBDMS grupom TS3) nego metilgrupa iz acetata koja sp*-
hibridizovana urs4 (slika 2.3). Osim toga zn&jne su it-n interakcije izmdu fenila fosfinskog
liganda i fenil-grupe 0’'S3 koje nisu mogte sa acetatnim ligandom u istoj pozicTS4).

Prikazani rezultati su ukazali na mégmehanizam u kome slobodna alkoholna gruj
neposrednoj blizini koordinacionog centra paladipwog kompleksa ute na eksperimentalr
opazenu regioselektivnost intramolekulske F-ove ciklizacije jedinjenja2.18 Mogunost
formiranja vodonéne veze izméu alil-alkoholne grupe i acetatnog liganda na paladijun
endeprelaznom stanju u odnosu egze (13,6 kcalmof) dovela je do zn@mjne stabilizacije
tako uticala na regioselektivnost proceterc-Butildimetilsilil derivat2.16 ne moze da se ponaSa
kao donor vodorne vezeiime bi se stabilizovalo prelazno stanje koje vendeizomeru, tako

da nastaje proizvoegzaciklizacije 2.17.
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2.1.4 Studija ciklizacionog procesa na ciklopentdésiam derivatu 2.1

Nakon preliminarnih rezultata dobijenih na modes$tesinu, koji su pokazali da je
intramolekulskom Heck-ovom reakcijom maguostvariti pristup bicikinom proizvodu2.19
planirano je da istrazivanje usmerimo ka &fjam intermedijeru2.2 u sintezi prirodnih
proizvoda. Retrosintetkom analizom koja je predstavljeshemom 2.2 sinteza ciklizacionog
prekursora2.1 za prirodneproizvode i korialstonidir2.3 i korialstonin2.4, moze se ostvariti u
nekoliko faza polaz# od krotonaldehidashema 2.19Planirano je, da nakon ui@nja 2-jod-2-
butenil grupe 2.28) i naknadnom zastitom sekundarne amino-grupe eioij supstraR.7,
pogodan za reakciju metateze. Na ova@jmaastao bi ciklopentenov deriva29sa dvostrukom
vezom u pogodnom polozaju za Heck-ovu reakciju.rbigcijom zastiene alkoholne grupe bio
bi dobijen alil-alkoholni derivaR.1 Kao Sto je vé pomenuto kljdni korak u sintezi biciklinog
ketona2.2 (poglavlje2.1.2 strana 51jeste intramolekulska Heck-ova reakcija vinil-hadagla
na dvostruku vezu alil-alkoholnog derivata. U odnog alil-alkoholnu funkcionalnu grupu
ciklizacija moze bitiegzoi endq pa postoji mogénost dobijanja regioizomernih proizvoda. U
sluitaju endaciklizacije dolazi do stvaranja C-C veze sa C(#)naom prstenap-hidridnom
eliminacijom nastaje enol koji tautomerizuje. N@ natin nastao bi biciklini keton 2.2, koji
predstavljaskelet prirodnih proizvoda korialstonidirfa3 i korialstonina2.4. Stvaranjem C-C
veze sa C(3) atomom prstena nastao bi nezeljer@izegierni proizvod. Alternativni pristup u
sintezi 2.2 bio bi zasnovan na primeni konjugovanog ket@20 u reduktivnhoj Heck- ovoj
reakciji, koji se dobija oksidacijom alilnog alkdho2.1 Na shemi 2.19prikazan je mogti

redosled reakcija koji vodi bicikihom keton2.2.
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2.29 R=COOEt, P=TBDMS 2.2 R=COOEt

I; 2.1 R=COOEt, P=H

N /

2.30R=COOEt

Shema 2.19
2.1.4.1 Sinteza ciklizacionog prekursora

Kao Sto je vé pomenuto sinteza ciklizacionog prekurs@ra pocinje cijanohidrinskom
adicijom na krotonaldehid. Zastitom novonastaledkdilne-grupe cijanohidrind.10 dobijen je
derivat2.11 koji Grignard-ovom reakcijom i redukcijom intermgdinog imina poméuNaBH,
daje bis olefinski deriva?.13 Sinteza intermedijerd.13 opisana je u poglavlj2.1.3.1 shema
2.5

Uvodenje 2-jod-2-butenil-grupe na primarnu amino-grupsgtvareno je reakcijom
alkilovanja2.13sa @)-1-brom-2-jod-2-butenort! Reakcija je izvedena u prisustvu,C&; kao
baze i fino sprasenih aktiviranih molekulskih sf) u smesi THF/DMF kao rastvata uz
zagrevanjeshema 2.20%
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2.13 2.28P=TBDMS

Shema 2.20

lako je teorijski mogée nastajanje dialkilovanih proizvoda u reakciji tagss samo mono-
N-alkilovani proizvod2.28 u relativno dobrom prinosu (74%). Na osnovu rezalia literature
utvrdeno je da cezijumove baze (hidroksid, karbonat) orfiauju  selektivho
monoalkilovanje®>*%*Interesantno je da cezijumova baza ne samo daquiseN-alkilovanje
primarnih amina, nego i suzbija nastajanje tengsifaramina. Ovo je poznato kao “cezijumov
efekat. U slabo polarnom aprétiom rastvar&u kao Sto je DMF, cezijumov jon je slabo
koordiniran svojim anjonom (karbonatnim), pamu dolazi do nastajanja amin-cezijum jonskog
kompleksa2.13au kome se cezijumov jon pona3a kao Lewis-ova ikiagshema 2.21'%* Iz tog
razloga povéava se kiselost protona u ovom kompleksu Sto olak$gegovu apstrakciju od
strane baznog karbonatnog jona. Ovako nastala skgomrsta2.13b je sada nukleofilnija i
veoma brzo reaguje sa alilnim bromidom Sto voditajasju sekundarnog amiria28 Zbog
poveane baznosti sekundarnog amina dolazi de jeoordinacije sa cezijumovim jonom, u
odnosu na primarni amin, pfemu nastaje amonijum $28au kojoj je apstrakcija preostalog
protona otezana iz sternih razloga, Sto inhibirgedalkilovanje. Takde, jaa koordinacija sa
cezijumovim jonom u ovom kompleksi28asmanjuje nukleofilnost sekundarnog amitiage
je favorizovano alkilovanje primarnog amina. Wteno je da prisustvo fino sprasenih i
aktiviranih molekulskih sita ubrzava alkilovanjpovetava prinodN-monoalkilovanog proizvoda
reakcije. U reakciji sa sterno zahtevnim alkiltim reagensima kao Sto j&)¢1-brom-2-jod-2-

buten nastaje isklfivo monoN-alkilovani proizvod.
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Diastereoizomerni odnos za jedinjegj€8nije mogao biti pouzdano utien iz*H NMR
spektra zbog preklapanja signala.

Kako je prikazano wshemi 2.19planirano je da zatvaranje ciklopentenovog prstena
(2.28-2.29 izvrSimo reakcijom metateze (RCM). Zbog prisushaznog azota u molekulu
odlweno je da sekundarnu amino-grupu prevedemo u mzagen derival>*®® Uvodenjem
amidne funkcionalne grupe dobili bismo pogodan sapga reakciju metateze.

U reakciji sekundarnog amina.28 i etil-hlorformijata u baznoj sredini sintetisan je
karbamatni deriva2.7 u prinosu od 86%shema 2.22 U IR spektru udena je karakteristha
traka za amidnu-grupu (1701 &n 'H NMR spektar je sloZeniji nego $to jetekivano.
Odreiivanje diastereoizomernog odnosa nije bilo méegubog preklapanja signala, Sto je
uzrokovano prisustvom rotamera. Karbamatni t@ehpodleze visoko hemoselektivnoj reakciji
zatvaranja ciklopentenovog prstena u prisustvu @gubkatalizatora préemu nastaje proizvod
2.29 u odlicnom prinosu ghema 2.22"® Poznato je da reakcija metateze u prisustvu baznog
azota nije efikasna. Na osnovu rezultata koji sti daliteraturi odlgeno je da ciklizaciju
poku$amo da izvedemo na jedinjerfl28 u prisustvu Grubbs I katalizatot® Reakcija je
uradena u toluolu na 60 °C, a gema je hromatografijom na tankom sloju. Posto lateeoma
sporo (2-3 dana), katalizator je dodavan u por@jgpo 2,5 mol %) sve do nestanaka polaznog

jedinjenja 2.28 Minimalna koltina katalizatora koja je bila potrebna za potpumverziju
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ciklizacionog supstrata je 12,5%hema 2.22 Nakon preéiS¢avanja hromatografijom na koloni,
ciklopentenski deriva®.33izolovan je u prinosu od 60%.

¢ ! opP [ Grubbs | EtoocN/\/\
CICOOEt (3 mol9%) 0 !
N N TN e NCOOEt Mo
v DCM, s.t.
F 86% P o,
2.28P=TBDMS 2.7 P=TBDMS A

=z
Grubbs 1l HN/\I/\

(12,5 mol%) PO
toluol, 60°C

60%

2.33P=TBDMS

Shema 2.22

Problem selektivnosti koji se moze javiti kod sugkt sa viSe od dve dvostruke veze
moze dovesti do pojave konstitucionih izomera, giaikasnost reakcije i prinoscekivanog

ciklizacionog proizvoda® Moguéi proizvodi koji bi nastali u reakciji RCM na supstu 2.28
2.7, prikazani su ngahemi 2.23

|
OP R =
NR
| RCM PO ! + S N + PO
NR —
A N
=

2.7 R=COOEt 2.29 R=COOEt 2.31 R=COOEt 2.32 R=COOEt
P=TBDMS P=TBDMS P=TBDMS P=TBDMS
2.28R=H 2.33 R=H 2.34 R=H 2.35 R=H
P=TBDMS P=TBDMS P=TBDMS P=TBDMS
Shema 2.23

Poznato je da je sterno z&sma dvostruka veza manje reaktivna u reakciji reeéahego

terminalna olefinska veZd’ Prisustvo joda na dvostrukoj vezi moZe oteZatioiiemoguiti
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njeno kompleksiranje sa metalnim jonom iz katabrat Broj primera u literaturi u kojima je
prisutan jod na jednoj od viSe dvostrukih veza Uekau nije tako veliki i uglavhom se odnosi
na ukrtenu metatezu (CM¥*°°Na osnovu fiztko-hemijskih studija koje su opisane u literaturi
a zasnovane su na sintetskim rezultatima, mozekipziéi da na trienskom supstrafu7i 2.28
najpre dolazi do kompleksiranja metalnog jona takaatora sa terminalnom olefinskom vezom.
Ona preko metalociklobutahd podleZe ciklizaciji uz ée¥e sterno manje zadtine dvostruke
veze (propenilne), Sto vodi proizvo@29ili 2.33

Analizom NMR spektra za jedinjenj.29 diastereocizomerni odnos nije mogao Dbiti
odreien zbog njegove kompleksnosti, uzrokovane prisustuatamera tj. sptenom rotacijom
oko amidne veze. lako se signali protontHuNMR-u C(1)H i C(2)H méusobno preklapaju, a
nalaze se na pomeranji4,50-4,75 ppm u NOESY spektru postoji uzajamneelaaija Sto
ukazuje na njihovicis-orijentaciju. Signali ugljenikovih atoma za koje sezani ovi protoni
odreieni su iz DEPT i HSQC spektra i duplirani su, aamalse na pomeranju 75,0 i 75,3 C(2) i
56,6 1 56,9 C(1). U hromatogramu sa GC/MS molekuisk je umanjen za 29 (etil-grupa iz -
NCOOEt) i iznosi 450. Isheme 2.2%idimo da bi proizvo®.32nastao mora do do ciklizacije
izmedul-propenilne- i butenilne-grupe sa jodom na dwbsty vezi. U tom sltaju proizvod Koji
nastane 4.32) bio bi terminalni alken bez metil-grupe na dvoktj vezi kao $to im&.29 'H
NMR spektar proizvoda ove ciklizacije ima metil-grunas= 1,77-1,80 (m, 3H), Sto nam govori
da do ciklizacije izméu ove dve grupe nije doSlo. Proizv@d31l (shema 2.23 moze nastati
ukoliko daie do ciklizacije izméu alilne- i butenilne-grupe sa jodom na dvostrukegi. Kako
ovaj proizvod u svojoj strukturi ima metil- grupa dvostrukoj vezi 1-propenilne-grupe pokusali
smo uporduju¢i hemijska pomeranja za protone metil-grupe naizakionom prekursor@.7 i
proizvodu metateze da utvrdimo njeno prisustvagrais tim i formiranje proizvod@.31 lako
postoji mala razlika u hemijskim pomeranjima za ikgrupu u 1-propenil i butenil ostatku
ciklizacionog prekursor2.7 (0=1,66 za CH iz 1-propenilne- i6=1,75 za CH iz butenilne-
grupe),a i zbog prisustva rotamera nismo mogli sa siguunata utvrdimo da li je doslo do
nastajanja proizvod&.31 Vazan dokaz o strukturi proizvoda metateze nalazu HMBC
spektru. Ukoliko je nastao proizv@l29u HMBC spektru trebalo bi da postoji korelacija &in
protona CH- grupe sa dvostruke veze na kojoj se nalazi jodikagljenikovih atoma sa iste

dvostruke vezes(ika 2.7). Ovakva korelacija u proizvodii31nije moguia.
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Slika 2.7: Klju éne korelacije u HMBC spektru prilikom utvr divanja strukture za

jedinjenje 2.29

U HMBC spektru proizvoda metateze zaista postajelazija izméu protona Ch-grupe
i uglienika C(3"), kao i C(2') atoma za koji je wazjod. Osim toga ugljenik C(3') pokazuje
korelaciju sa jednim od protona iz metilenske gr@g§&)H. Takva vrsta korelacije u proizvodu
2.31ne postoji. Iz ovoga mozemo zakiiti da jedini proizvod koji je hastao u ovoj RCMaleiji

jeste2.29 kao Sto je véreteno u prinosu od 91%. Ndici 2.8 prikazan je deo HMBC spektra za

jedinjenje2.29
& ~ o E
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Slika 2.8: Deo HMBC spektra za jedinjenje 2.29

Na isti n&in potvidena je i struktura proizvoda.33 koji je dobijen reakcijom RCM
prikazanoj nashemi 2.22 'H NMR spektar ovog jedinjenja je laksi za interpmiiu od spektra
jedinjenja 2.29 jer nema preklapanja signala. U NOESY spektru sel korelacija izméu

protona C(1)H i C(2)H, Sto poiduje njihovu cis-orijentaciju. Ovo nam sugeriSe na postojanje
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samo jednog diastereocizome2&28 u kome su etarska i amino gruparorijentisane (kao u
shemi 2.10), ali ne isklji&uje prisustvo onog drugog. Relativno nizi prinosipvoda2.33(60%)
u odnosu na proizvod.29 (91%) mozemo objasniti prisustvom baznog azotaikizacionom
supstratu2.28 i moguwtnogu da se kompleksira sa rutenijumom iz katalizatGta, je vé
potvrdeno u literaturi®®

Kako je ciklizacija pod Heck-ovim uslovima bila esma na cikinom alil-alkoholu2.18
(model sistem), piemu su nastala dva proizvodadcciklizacije (shema 2.1}, odlweeno je da
izvrSimo deprotekciju zagtene alil-alkoholne funkcionalnosti na supstrat?9 Uklanjanjeterc-
butildimetilsilil-grupe se najlakSe vrSi u prisustéluoridnog jona u THF-u kao rastvéra kao
$to je predstavljenshemom 2.14" Poznato je da sejBn u aprotinom rastvaréu kao $to je
THF ponaSa kao baza i moze da reaguje sa estargkgmom na azotu (NCOOEt), Sto vodi
njegovoj deprotekcijt’* Kako nam je zastitna grupa na azotu neophodna hisino izbegli
stvaranje sporednih proizvoda i gubitak materijaalektivno uklanjanje zasStithe -OTBDMS
grupe je mogée izvesti u prisustvu paladijumovog kompleksa BHTH;CN),.*? Reakcija je
uraiena u klj¢alom acetonu kao rastvérg u prisustvu vodesfiema 2.24 Dobijeni proizvod,

ciklizacioni prekurso®.1, izolovan je u prinosu od 77%.

1

EtOOCN /\/\ EtOOCN /\/\4,

PO [ PACI,(CH,CN), HO 1 I
aceton/H,0 2
55°C, 6 h 3
77%
2.29 P=TBDMS 2.1
Shema 2.24

U 'H NMR spektru jedinjenj&.1 diastereocizomerni odnos nije mogao biti sa sigumo$
odralen zbog njegove kompleksnosti uzrokovane &arem rotacijom oko karbamatne C-N
veze. NOESY spektar pokazuje korelaciju izimm@rotona C(1)H i C(2)H Sto ukazuje na njihovu
cis-orijentaciju. Na osnovu ovih korelacija mozemo lgakti da je cis-izomer najverovatnije
glavni diastereoizomer.

U cilju nedvosmislenog oddesanja diastereoizomernog odnosa za jedinj@rilgookusali

smo da izvrSimo deprotekciju za&&@ne amino-grupe tj. uklonimo karbamatnu funkcionaln
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grupu. U reakciji alil-alkoholnog derivata.1 sa fluoridnim jonom u THF-u kao rastvana
111

dobijen je proizvo®.36u prinosu od 75%shema 2.25

O
/

HO I TBAF , N
THF, s, 1h H
75% Il
2.1 2.36
Shema 2.25

Transformacija vinil-jodida u alkin sa pnom nije ne@ekivana, u literaturi su poznate
reakcije nastajanja benzinskih derivata iz odgguéria 1,2 supstituisanih jodonijum soli ili
jodarena pod sihim uslovima'*****Nastajanje oksazolona, i uienje trostruke veze u molekul

prikazano je ngahemi 2.26

F
0 O} F 0
O)L‘NZ\(\ EXN/\/\ A\FJ\N%
|

Et
HO —_— HO I —_— HO |
-EtO

21 2.1a 2.1b

Shema 2.26

Nukleofilnim napadom fluoridnog jona na estarskupgyr nastaje tetraedarski intermedijer
2.1aiz koga se generide fluorkarban®albi alkoksid kao odlaze grupa:™* Intramolekulskim
nukleofilnim napadom -OH grupe sa susednog C atoasdaje oksazolonski derivat36a Iz
ovog jedinjenja u baznoj sredini*(Bn u THF-u kao rastvata se ponasa kao baz%)dolazi do

dehidrohalogenovanja pfemu nastaj@.36
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Analizom NMR spektra nedvosmisleno je ud®na struktura jedinjenja.36 kao jedinog
proizvoda u reakciji a ujedno je i pofleno postojanje jedinjenja 1 kao smese rotamerk. *H
NMR, **C i korelacija u NOESY spektru smvamo da jedinjenj@.36 postoji samo kaais-
stereoizomer. Ovo nam reflektuje i stereohemijunjetja 2.1 pretpostavljajai da pod ovim
reakcionim uslovima (TBAF, THF, s.t.) nije doSlo @omerizacije.

2.1.4.2 Intramolekulska Heck-ova reakcija

Kao Sto je predstavljenshemom 2.19planirana sinteza bicikihog ketona2.2 bila bi
ostvarena intramolekulskom Heck-ovom reakcijom IMialogenida i dvostruke veze iz alil-
alkoholne grupe derivat2.1 U skladu sapredlozenom stereohemijom na ciklizacionom
prekursor2.1 sacis-vezanimgrupama na ciklopentendekivali smo probleme vezane eadc
ciklizaciju.

Prva reakcija ciklizacije izvedena je na ciklopenterc-butildimetilsilil-derivatu 2.34 u
prisustvu Pd(OAg) (10 mol%)i PPh (20 mol%)kao katalittkog sistema i BN kao baze u
refluktujuéem toluolu. Reakcija je tekla veoma sporo, takgedaakon 24 h dodata ista porcija
katalizatora. Po zavr$etku reakcije (48 h) izolavgm kompleksna reakciona sme¥d. NMR
spektar pré&iS¢ene reakcione smese se nije mogao analizirati. Kako rezultat koji smo dobili
ovom reakcijom nije bio od velikog zéma odldili smo da ciklizaciju izvedemo na alil-
alkoholnom derivat2.1

Intramolekulska Heck-ova reakcija na supstratiinajpre jeizvedena pod standardnim
uslovima (kao i na model sistemiabela 2.2 primer 1) sa EtN kao bazom u toluoltf>"*’
Izolovana su tri proizvod&(37-2.39 u ukupnom prinosu od 719%l{ema 2.27. Bicikli¢ni keton

2.2u ovoj ciklizaciji nije dobijen.

OH

COOEt
oK

Hy,

NCOOEt +
- H

EtOOCN/\(\ Pd(OAC),
| PPh,
HO EtN
toluol
110°C, 16 h

0
21 1% 2.37 2.38 2.39

glavni proizvod

Shema 2.27
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Reakcija ciklizacije je izvedena pod alternativnisiovima na supstrat2.1 koris¢enjem
Ag,CO; ili EtaN/K3PQ, sa fenolom kao aditivorit®**° Dobijeni su isti proizvodi kao i sBhemi

2.27u slicnom prinosutgbela 2.3.

Tabela 2.3: Reakcioni uslovi za ciklizaciju na sugstu 2.1

Pr. Bazd 2.37(%)P  2.38(%) 2.39(%)°
1 EtN 9 47 15
2 Ag.COs u tragovima 41 u tragovima
3 EtzN/KsPOs/PhOH 10 55 10

# Reakcija je izvedena na supstratiu prisustvu Pd(OAg)10 mol%), PP5(20 mol%),

u toluolu na 110 °C, 16 h i baze: pr.J&t{(2ekv.); pr.2 AgCO; (3 ekv.); pr.3 BN (6 ekv.), kPO, (3

ekv.); PhOH (20 mol%) Izolovani prinos nakon hromatografije na koloniksitgela

Dodatak katalittke koli¢cine fenola kao aditiva u Heck-ovu reakcijucgsto nepredvidiv,
mada su poznati primeri u literaturi gde je njegdwenisenje imalo pozitivan uticaj na ishod
ciklizacije ****?! Pretpostavlja se da u nestabilnom organopaladijomdntermedijeru dolazi do
formiranja paladijum-fenoksidasifka 2.9), koji ga stabilizuje pouv&vajlti i ubrzavajéi stepen

konverzije polaznog materijala.

Slika 2.9: Stabilizacija organopaladijumovog intermedijera fenolom

Kao Sto je prikazano shemi 2.27glavni proizvod2.38ima egzociklénu dvostruku vezu
sa suprotnom stereohemijom u odnosu na polaznojgege. U literaturi su poznati primeri sa
slicnim ishodom ciklizacijé® a formiranje ovog proizvoda ciklizacije moZe sdashiti endo
ciklizacijom (u odnosu na alil-alkoholnu grupshema 2.28 Oksidativnom adicijom paladijuma

u vezu C-l, iendociklizacijom nastaje intermedije2.1a Kako je stereohemija ciklizacionog

81



prekursora2.l cis (odreiena nakon deprotekcije sa TBAF-osihema 2.25 a sama ciklizacija
sinto znai da samacis-2.1asin-eliminacijom PdOH daje proizvod.37.°*'?? Intermedijer2.1a

je ukljucen u formiranje proizvoda2.38 i 2.39 Intramolekulskom karbopaladacijom
egzociklecnog alkena (%gzociklizacijom) nastaje ciklopropanski intermedije.1hb.
Eliminacijom PdH nastaje proizvod.39 Stereohemija novoformirane egzoaikke dvostruke
veze u jedinjenjw2.38 moZe se objasniti cikloreversnim procesom iz inetijera2.1h?3124
Rotacijom oko C-C veze u ciklopropanskom intermedip.1b Sto je prikazano nashemi 2.28
(A—B), njegovim otvaranjem i formiranjem C(4)-Pd vezastaje2.1c Kako je [Pd]sin
orijentisan u odnosu na vezu C-C(4) koja se raskadaizrokuje promenu stereohemije na
dvostrukoj vezi. Eliminacijom PdH i2.1cnastaje proizvo@.38
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Analiza GC/MS hromatograma jedinjera37 ukazuje da pri njegovom nastanku dolazi

do eliminacije HI i gubitka kiseonika (m/z: \207). lako u"H NMR spektru postoje preklapanja

signala zbog prisustva rotamera, karakte@mstisu signali za tri vinilna protona, pa smo

pretpostavili da ciklizacioni proizvod odgovaranginaciji PAOH (skno kao i na model sistemu,

shema 2.15i 2.16 jedinjenje 2.20. COSY i NOESY spektri ovog jedinjenja podrzavaju
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pretpostavljenu strukturu. Protoni metil-grupe §H2'u NOESY spektru pokazuju korelaciju sa
¢vornim C(5)H protonom Sto ukazuje na nepromenjgareshemiju na dvostrukoj vezi. Neke od

znaajnih korelacija u NOESY spektru prikazane swsha 2.10

2.37 R=COOEt

Slika 2.10: Kljuéne korelacije u NOESY spektru za jedinjenje 2.37

'H NMR spektar proizvoda2.38 zbog svoje kompleksnostizrokovane prisustvom
rotamera je analiziran tek nakon snimanja u DM$Ckao rastvar&u. Promena polarnosti
rastvarga (CDCk je zamenjen DMS@k) bila je dovoljna da se dobije jednostavniji spekia
analizu. Od pom@ u potvidivanju strukture bile su 2D NMR tehnike. Inverzgtereohemije na
egzociklénoj dvostrukoj vezi vidimo u NOESY spektru. Protani metilenskegrupe C(3)H
pokazuju korelaciju sa protonima metil- grupe G{2'$a dvostruke veze, a proton C(1)H grupe
sa iste dvostruke veze se koreliSe sa C(5)H. Stemiga nacvornim C atomima oddena je na
osnovu korelacije protona C(8)H sa protonimawarnim C atomima C(1) i C(5). Ovo su samo
neke od zn&jnih korelacija u NOESY spektru i prikazane su simi 2.11 U GC/MS
hromatogramu molekulski jon iznosi 223 a osnovni j® umanjen za 29 Sto odgovara etil-grupi

iz karbamata. Jedan od fragmentacionih jonarmze205 Sto odgovara eliminaciji vode.

2.38 R=COOEt

Slika 2.11: Kljuéne korelacije u NOESY spektru za jedinjenje 2.38
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Karakteristéni signali u'H NMR spektru proizvod&.39 poticu od protona vinilne-grupe
C(2)H, 6= 4,87-4,96 (m, 2H) a &’C spektru nas= 111,1 ppm. U NOESY spektru ova grupa
pokazuje korelaciju sa protonima iz metilenske-gr@§3)H. Protoni savornih C atoma C(1)H
i C(7)H se mausobno koreliSu kao i sa protonom C(1")H iz vinigrepe. Ovo nam ukazuje na
orijentaciju vinilne-grupe u odnosu na ostatak rkola. Neke od korelacija koje su Ziagne u

odredivanje strukture i stereohemije na ovom jedinjgmjikazane su nslici 2.12

2.39 R=COOEt

Slika 2.12: Kljuéne korelacije u NOESY spektru za jedinjenje 2.39

lako se ciklizacija prikazanahemom 2.27odvijala naenden&in Sto je u skladu sa
studijom izvedenom na model sistemu, bicikiiketon2.2 nije dobijen. Umesto da ceo postupak
ponovimo narans-2.1, koji bi se mogao dobiti enantioselektivnom redjdto intermedijernog
imina nakon adicije Grignard-ovog reagenshefma 2.5 jedinjenje 2.12) pristupili smo
alternativhom sintetkom putu. Primenom konjugovanog ketona koji bi sgyao dobiti direktno
iz alilnog alkoholagndaciklizacijom u reduktivnoj Heckovoj reakciji moge je dobiti strukturu

Zeljenog proizvoda.

2.1.4.3 Oksidacija ciklopentenolskog derivata 2.1

Kako zeljeni proizvod2.2 u ciklizaciji katalizovanoj paladijumom na alilkalholnom
derivatu2.1 nije dobijen shema 2.27, odl&ili smo se za alternativni sintéki put koji bi bio
zasnovan na primeni konjugovanog ketdh&0 u intramolekulskoj Heck-ovoj reakciji pod
reduktivnim uslovima. Ketor2.30 se moze dobiti direktno iz alilnog alkohola oksiam. U
zavisnosti od reagenasa koji su kéeisi za oksidacijuabela 2.4 dobijena su dva proizvo@a30
i 2.40 u razlgitom odnosu ghema 2.29i tabela 2.4. Zbog veoma bliskih Rvrednosti
prediScavanje reakcione smese je deno na koloni silika gela koji je impregniran smbr

nitratom??®
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OH
COOEt . Q COOEt COOEt
N oksidacija N N
> +
uslovi (tabela 2.4)
O
2.40

21 2.30

Shema 2.29

Tabela 2.4: Reakcioni uslovi za oksidaciju supstrat 2.1

prinos 2.30/2.40

Pr. reakcioni uslovi proizvod
(%)*
1 (COClI)% (1,5 ekv.), E4N (5 ekv.) 2 30/2.40 40/30
DMSO (2,3 ekv}
2 PDC (1,8 ekv) 2.302.40 7715
3 DMP (1,5 ekv.j 2.30 74 (sam®.30

#1zolovani prinos
®Reakcija je izvedena u GBI, na temperaturi od -78 °C do sobne

“Reakcije je izvedena u GBI, na sobnoj temperaturi

U prvom pokusSaju oksidacije alilnog alkohdadl (Swern-ovi uslovitabela 2.4 primer
1)*?° dobijena je 1,3:1 smesa dva proizvada0 (40 %)i 2.40 (30 %). Proizvod2.40je nastao
kao rezultat §2 reakcije tokom oksidativnog procesa. Pod Swern-oustovima oksidacije
(tabela 2.4 primer 1) prinos ovog proizvoda je daleko &&30%) u odnosu na oksidaciju
izvedenu sa PDC-om (5%). Kada je oksidacija izvademprisustvu Dess Martin-ovog reagensa
(DMP) dobijen je proizvod.30 u prinosu od 74%tdbela 2.4 pr.3). Na osnovu rezultata u
literaturi proizvod oksidativnhog premesStanja moZzastati u prisustvu razitih reagenasa,
nage&e na bazi Cr(VI). Sa kiselim reagensima kao Std@ues-ov ili piridinijum-hlorhromat
(PCC) na alil-alkoholnim supstratima dobijeni swipvodi premeStanja u odhiom prinosu.
Cesto korigeni PDC ima manju tendenciju ka oksidativnom preargd alkohola nego drugi
reagensi na bazi hromi&. U literaturi je proizvod 1,3-premestanja u nekimniajevima dobijen i
sa DMP-om*’ &to zavisi i odiistoce reagensa, dok sa Swern-ovim reagensom nijelaror

nastajanje ovakvih proizvoda. Mehaniktj proizvod premestanja.40 je najverovatnije nastao
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kao rezultat §2 reakcijeshema 2.30 Pod Swern-ovim uslovima aktivirani DMSO reaguge s
alil-alkoholnim  supstratom 2.1 generiSdi  alkoksidimetilsulfonijum-jon 2.309. Ovaj
intermedijer podleze nukleofiinom napadu DMSO-admastruku vezu ciklopentenovog prstena
pri ¢emu nastaje2.40a Dodatkom EIN sledi bazno promovisana eliminacija Sto vodi
proizvodima2.30i 2.40

l\'/le
+
_S—Me

cl
7 COOE RS 4 GooEt ? COOE
@' — @' 3 é’
1 17N 1
21

5

S 2.30a 2.30
Me"+ ‘Me
l DMSO
@/N EtoN N
—_—
Me_+ 17 Q’
50 j\\ S 'j\\
Me
2.40a 2.40
Shema 2.30

Kako je prikazano uabeli 2.4, proizvod2.40 je dobijen u véem prinosu pod Swern-
ovim uslovima nego pod PDC uslovima. Ovo i nijeeraiujuée s obzirom da je kalina
DMSO-a u reakciji (2,3 ekv) ¥a u odnosu na PDC (1,5 ekv.). Jo§ jedan réiogwehanizam
oksidacije alilnog alkohol2.35 pod Swern-ovinmuslovima preko intermedijera 40h prikazan
je naslici 2.12 Swern-ov reagens je blago kiseo Sto moze dowdstinastanka alilnog
karbokatjona2.40h slika 2.13*2"1?® Ovaj intermedijer moZe reagovati sa DMSO-om na

krajevimar-alilnog sistema 5to vodi proizvodin2a30i 2.40
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2.40b

Slika 2.13: Alilni karbokatjon 2.40b u reakciji sa DMSO

Reakcije u kojima dolazi do nastajanja alilnog kddtjona je karakterigtino zareagense
koji su ekstremno kiseli kao $to je JoneSOvpa je pretpostavljeno da jey mehanizam
verovatniji. U reakciji alil-alkoholnog supstrata.1 sa PDC-om najverovatnije dolazi do
formiranja hromatnog esta40c(shema 2.3). On moZe da reaguje na dvaina: eliminacijom
H* daje proizvod2.3Q, ili preko kiseonika iz hromatnog estra vr3i imi@ekulski nukleofilni
napad na dvostruku vezu ciklopentenovog prestengepmu nastaj@.40d Bazno promovisanom

eliminacijom iz ovog intermedijera nastaje proizvdQ

0
- 1]
03Cro-Gr-QJH cooEt COOEt
0O . S M
q
03CrO Cltlr O H
o)
2.40¢c 2.40d
l -H+
2.30
Shema 2.31

Analizom™H NMR spektra za jedinjenj2.30 karakteristéni signali potéu od protona sa
dvostruke veze u prstenu koja je dep-nezastenog karbonilnog sistema. U odnosu na protone
alil-alkoholnog derivata2.1 ovi protoni se nalaze na &é&am hemijskom pomeranju zbog
induktivnog i rezonantnog efekta keto-grupe. NaviSgim pomeranju se nalazi proton C(3y4,
7,58-7,59 ppm (m, 1H), zbog -R efekta keto gruparbiénilna grupa svojim -l efektom & i na
C(2)H koji se nalazi na pomeranjir 6,22-6,27 ppm (m, 1H). UC spektru na najvisem
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pomeranju je signal za keto-grupu C¢h 204 ppm, a signali za C atome iz dvostruke veze
prstena takde su pomereni ka viSim pomeranjima C@) 132 ppm i C(3)0= 160 ppm. U
GC/MS hromatogramu molekulski jon je umanjen za(4B3Et) i iznosi 304 a osnovni jon je
umanjen za 127 Sto odgovara eliminaciji joda.

Proizvodi 2.30i 2.40imaju sline '"H NMR spektre, a za ¥u protona imaju bliska
hemijska pomeranja. Zbog kompleksnosti spektra Kejauzrokovana prisustvom rotamera
analiza ne bi bila moga bez pomé 2D NMR spektara. Karakterigan signal u spektru
proizvoda2.40je proton C(4)H koji se nalazi na pomeraaf 4,86-5,13 ppm (m, 1H), dok u
spektru jedinjenj&.30isti proton C(5)H je na pomeranjix 3,57-3,59 ppm (m, 1H}lika 2.14
Ovo se moze objasniti -R efektom keto grupe kopenosi tako da je C(4) atom direktno vezan
za elektrondeficitarni ugljeniks(ika 2.14. Ovaj proton C(4)Hiz 2.40 u NOESY spektru
pokazuje korelaciju sa vinilnim protonom C(3)H. iktog razloga protoni metilenske grupe
ciklopentenskog prstena C(4)Ha jedinjenje2.30 su na neSto viSsem pomeranja 2,85-3,02
ppm (m, 2H) u odnosu na iste proton®i20C(5)H, 6 =2,47 ppm (dd, 1H)=18,5Hz,J=3H2z) i
o= 2,70 ppm (dd, 1HJ)=18,5Hz,J=7Hz). Neke od znmjnih korelacija u NOESY spektru za
proizvode2.30i 2.4Gsu date nalici 2.14

o )
N ookt 0O COOEt
1 N N

2 5 <> )

3 4 1 N (I; ‘) 1 N
2.30

5 COOEt ( M 1 COOEt

N
2 4 <>
@, Ij\‘ )1 N
2/ _O
2.40

Slika 2.14: Kljuéne korelacije u NOESY spektru za jedinjenja 2.30 2.40

Funkcionalizovani ciklopentenonski deriv& 30 koji smo dobili oksidacijom alil-
alkoholnog supstrat@.1 koris¢en je kao ciklizacioni prekursor u intramolekulskégck-ovoj

reakciji pod reduktivnim uslovima.
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2.1.4.4 Reduktivha Heck-ova reakcija

Nakon uspesSne sinteze ketoRa80 prowavana je intramolekulska Heck-ova reakcija
ovog sistema pod reduktivnim uslovima.

Oksidativnom adicijom Pd(0) na C-l vezu konjugovgndetona 2.30 nastaje
organopaladijumov intermedij&.30a Ovaj intermedijer moze da podleze ciklizaciji pemu
nastaje 2.30b ili redukciji u 2.44 1z organopaladijumovog intermedije&a30b u procesu
redukcije nastao bi bicikini keton2.2 (shema 2.32 Proces reduktivhe Heck-ove reakcije je
dosta slozen, a ishod ciklizacionog procesa zadskinetike reakcije svake od pojedinén
faza.Kao izvor hidridnog jona koriste se soli mravljeséine (HCOONa, HCOOLi, HCOOK ili
HCOOCs, HCOOH/EN), HSnBuw i R3SiH.*?°

wH
NCOOEt

COOEt COOEt I[Pd]

Pd(O)
"
I[Pd]

2.30a 2.30b

l

COOEt

2.2

Shema 2.32

U prvim pokuSajima ciklizacije, intramolekulska Hkegva reakcija pod reduktivnim
uslovima na supstratd.30 najpre je izvedena u prisustvu Pd(OAC)PPh kao katalittkog
sistema i HCOONa kao redukcionog sredstva u DMFaa kastvaréu (shema 2.33'% Tok
reakcije je préen TLC-om, pricemu je na hromatogramu pritema samo jedna mrlja. U
razlicitim sistemima rastvata koji su korigeni za TLC utuiieno je nastajanje samo jednog
proizvoda. Nakon pt@Scavanja reakcione smese hromatografijom na kolamaliza GC/MS

hromatograma sugerisala je nastanak dva proiz2cetiai 2.42u odnosul,7:1. Proizvodi2.41i
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2.42 (sa istomRf vrednogu u sistemu petroletar/etar=7:3) sa kolone su v&oio zajedno u
prinosu od 50%, prtemu pokuSaji da se ova dva jedinjenja razdvoje dili rezultate. Na
osnovu karakterigthih signala u'H, **C i 2D NMR spektrima potdene su strukture ovih
tricikli ¢nih proizvoda2.41i 2.42

COOEt Pd(OAc), 9 H
__PPhy N ~—NCOOEt
T HCOONa
DMF
120°C, 18 h
50%
2.30 241 2.42

Shema 2.33

Mehanizam nastanka ova dva jedinjenja prikazangeshemi 2.34 Nakon inicijalne
karbopaladacije nastaje intermedij&.30b koji 3-egzociklizacijom daje ciklopropanski
intermedijer2.30c 1z ovog intermedijera mogu nastati dva proizvgiaidridnom eliminacijom
nastaje proizvo®.41, a reakcijom sa formijatord.30d koji eliminacijom CQ i reduktivhom
eliminacijom Pd(0) daje.42

0
H
= -NCOOEt
[Pd]
2.30b 2.30c 2.41
choo-
0 o}
H H
=~ -NCOOEt ~—NCOOEt
CO,, Pd(0)
[Pd]
HOCO
2.30d 2.42
Shema 2.34
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lako su u reakciji kori&na 2 ekv. HCOONa njegova slaba rastvorljivost uFa0Vkoji je
koris&¢en za ciklizaciju moze biti razlog spore redukcijgermedijera2.30 tako da je
favorizovana 3gzaciklizacija koja vodi intermedijer@.30c

Izomerna jedinjenj&.41i 2.42 nije mogue razdvoijiti; paZljivom analizomiH NMR
spektra ututeno je prisustvo strukturnih karakteristika obe komente. Karakterisian signal za
jedinjenje2.41 je terminalna metilidenska grupa C(Z)bk 5,10-5,14 ppm (m, 2H) koja se u
COSY spektru spreze sa susednim vicinalnim proto@gi)H 6= 5,44-5,52 ppm (m, 1H), a u
NOESY spektru pokazuje korelaciju sa protonima &ilenske grupe C(34b= 3,84-3,93 (m,
2H). Proton C(1)H s&vornog C atoma se kupluje sa susednim C(#2,39-2,41 (m, 1H) i
jednim od protona iz metilenske grupe prstena C{8y42,20-2,29 (m, 2H) sa kojima pokazuje
korelaciju i u NOESY spektru. Pored ovih, protorl)t{ se koreliSe i sa C(1')H, Sto ukazuje na
orijentaciju terminalne dvostruke veze.

Osim toga u'H NMR spektru uden je signal za metil-grupu C(2)Hoja se nalazi na
pomeranju= 0,99 ppm (t, 3HJ=7,5Hz), a u COSY spektru se spreze sa C{18¥H1,45-1,52
ppm (m, 2H). Iz ovoga mozemo zakKijti da se radi o etil-grupi proizvoda.42 Neke od

kljuénih korelacija iz NOESY spektra prikazane swshe 2.15

241 242

Slika 2.15: Kjuéne korelacije u NOESY spektru za jedinjenja 2.41 2.42

Posto u ciklizaciji predstavljenghemom 2.33nije dobijen bicikléni keton2.2, Heck-
ova reakcija pod reduktivnim uslovima izvedena jd pstandarnim uslovima u prisustvu
HCOOH i EtN u DMF kao rastvata.**° Reakcija je préena TLC-om sve do nestanka polaznog
jedinjenja. Rezultati ove reakcije su bili @e&ivani, izolovana su dva proizvo@43i 2.44u
ukupnom prinosu od 509%tiema 2.35.
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120°C, 18 h

2.30 2.43 15% 2.4435%

Shema 2.35

Proizvodi koji su izolovani nakon reakcije sugerifam da je pored reduktivnog
dehalogenovanja2(44) izvrSena i migracija dvostruke veze u prsteBud. Konverzija 2-
cikloalkenona wise supstituisani derivat katalizovana Ri@H,0 poznata je u literatutf*
Pored toga do ove migracije dolazi i u kiseloj émediz zagrevanjé®? Kako je u reakciji
predstavljenoshemom 2.35koris¢en viSak EN u odnosu na HCOOH pretpostavili smo da je
izomerizacija dvostruke veze katalizovana PdH. Blavatniji mehanizam po kome se odvijala
ova konverzija predstavljen ghemom 2.36

Organopaladijumov intermedij@.30au reakciji sa formijatnim jonom dag44aiz koga
eliminacijom CQ i reduktivnom eliminacijom [Pd] moze nastati pnad 2.44 Paladijum-
hidridni kompleks2.44bkoji je dobijen eliminacijom C®iz 2.44aje najverovatnije koordiniran
sa dvostrukom vezom iz prstena. Reduktivhom elicijom [Pd] iz kompleksa2.44b moze
nastati proizvod 2.44 ili njegovim protonovanjem i premeStanjem paladtijhidridni
intermedijer2.43a Izomerizacijom dvostruke veze u prstenu tj. eliagijom i readicijom PdH
(2.43a2.430°"**nastaje visesupstituisani 2-ciklopentenonski ée&v43
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[Pd]H /1

COOEt

\

Analizom *H NMR spektra proizvod2.43 (slika 2.16 uotena su dva karakteristia
signala: C(5)H o= 2,45 ppm (m, 2H) i C(4)Ho =2,64 ppm (m, 2H). U COSY spektru protoni
koji daju ova dva signala se thesobno kupluju, a u NOESY spektru sedobno koreliSu.
Protoni sa ugljenika C(4) u NOESY spektru pokaZgtelaciju sa C(3)H= 7,41 ppm (bs, 1H).

Shema 2.36
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Ovako visoko hemijsko pomeranje je karaktetisi za vinilne protone koji se nalaze pa-
atomu u odnosu na karbonilnu grupu zbog njenogfeRta U COSY spektru ovaj proton C(3)H
pokazuje kuplovanje samo sa protonima iz metilemgkpe prstena C(4yHU *H NMR spektru
za ovo jedinjenje u@vamo i signale protona sa dvostruke veze iz bintgiostatka C(2")H=
5,44 ppm (m, 1H) i C(3")H= 5,54 ppm (m, 1H). Neke od vaznih korelacija u NEYEspektru
date su nalici 2.16

U 'H NMR spektru za jedinjenj@.44 (slika 16) karakteristni signali potéu od &etiri
vinilna protona; na najviSem pomeranju je C(3) 7,60 ppm (bs, 1H) i C(2)k= 6,23-6,26
ppm (m, 1H). Ova dva signala su po svom hemijskameranju skoro idertha pomeranjima
za vinilne protone koji su konjugovani sa keto-gmmpkao u polaznom jedinjenj2.30 (slika
2.14). U COSY spektru pored njihovog thesobnog kuplovanja, vinilni proton C(3)H se spreze
sa jednim od protona iz metilenske grupe prstergHCé= 2,70-2,95 ppm (m, 2H). Hemijsko
pomeranje metilenskih protona iz prstena je pnidiisto kao i u prekursor®2.3Q kao i njihove
korelacije u COSY i NOESY spektru. 1z ovoga mozezaéljwiti da nakon reakcije, u prstenu
nije doslo do strukturnih promena. Druga dva viailprotona C(2")H= 5,47-5,50 (m, 1H) i
C(3)H o= 5,62-5,65 ppm (m, 1H) u COSY spektru pokazujesanje sa metil-grupom C(43H
0= 1,70 ppm (dd, 3HJ=6,5Hz, J=1Hz). Proton C(2")H se spreZe i sa metilenskim qurioba
C(1)H; 6= 3,83-4,01 ppm (m, 2H). Na osnovu ovih zapazaojarfena je struktura proizvoda
2.44, a neke od vaznijih korelacija u NOESY spektriedat naslici 2.16

O COOEt COOEt
(> \ “ ¢4 H]z\l)
2.43

Slika 2.16: Neke od vaznijih korelacija u NOESY spidru za jedinjenja 2.43 i 2.44

Kako je u ovom pokuSaju ciklizacije reakcija redukbg dehalogenovanja i migracije
dvostruke veze u prstenghema 2.3p favorizovana u odnosu na ciklizacioni proces,usi!
smo da istu reakciju izvedemo u prisustvyNEkao redukujieg reagensa u DMF-u kao
rastvardu.>’ Zbog njegove potpune rastvorljivosti u DMF-tekivano je da proces redukcije

organopaladijumovog intermedijea30b nakon izvrSene ciklizacijeshema 2.32, bude brzi u
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odnosu na sporednu reakcijleg§zo ciklizacije. U ovoj reakciji kori&en je Pd(OAg)i PPh kao
kataliticki sistem shema 2.3). Nakon zavrSetka reakcije, kompleksna reakcionasa je zbog
bliskih Rf vrednosti proizvoda reakcije gigcena hromatografijom na koloni silika gela koji je
impregniran srebro-nitratom. 1zolovana su tri pvoida: biciklicni keton2.2 klju¢ni intermedijer

u predlozenoj sintezi prirodnih proizvoda koriatsthna 2.3 i korialstonina2.4, kao i sporedni

proizvodi2.44i 2.45u ukupnom prinosu 55%.

0 COOEt Pd(OAc),
f N PPh,
Et3N
| jﬁ y

DMF
120°C, 18 h

2.30 2.2 30% 2.44 15% 2.45 10%

Shema 2.37

Proizvod reduktivhog dehalogenovarfad4 koji je vet dobijen u prisustvu HCOOH
(shema 2.3% nastao je reakcijom organopaladijumovog interpeeaP.30asa EtN kao izvorom
hidrida Ghema 2.38 Intramolekulskom ciklizacijom intermedijerd30a na dvostruku vezu
ciklopentenona nastaj2.30h Kako eliminacija-H nije mog«a, redukcijom 2.30b sa EfN
dobijen je bicikleni keton2.2 (shema 2.38 Generalno, tercijarni amini koji imaju vodonikot
poloZaju koriste se za redukciju RXdintermedijera pricemu nastaje Pd RH. Uloga E$N kao
hidridnog donora u ovom reduktivnom procesu prikezg nashemi 2.39*****Koordinacijom
azota iz BN sa paladijumom iz RP& (2.29 i insercijom Pd u susednu C-H vezu nastaje
katjonski P& kompleks2.2b. Reduktivnom eliminacijom RH nastaje kompleksNEsa PdX
(2.29. Iz HPdX se eliminacijom HX regeneriSe Pd(0) katdor.
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Q COOEt 2 COOEt Q COOEt
O - O = O
—_— —_—
17 j\, N
2.30

2.30a 2.44

0
aH
EtsN
NCOOEt
2.30b 22
Shema 2.38
HX RX
/‘/-5 Pd° /—\Q
HPdX R-PdX
R, X
X-

Shema 2.39

Sporedni poizvod sa tercijarnom alkoholnom grup@m5 je nastao nukleofilnom

adicijom vinilpaladijum intermedijera na keto-grypdto nije uohkiajeno za elektrofilni
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organopaladijumov (Il) intermedijer. U literaturie j opisana adicija vinil- ili aril-

organopaladijumovog intermedijera na aldeHifé® ketone'®’ 13914

nitrile.**?1*3 Prisustvo
azotovog atoma u molekulu ima vaznu ulogu u formiraadicionih proizvoda, za razliku od
supstrata bez azot& U zavisnosti od prirode supstituenta na azotovaema (aminski ili
amidni) varira ishod i prinos adicionih proizvod&lizacije.

Pretpostavljeni mehanizam paladijumom katalizovadeije na keto grupu dat je na
shemi 2.40'*' 1z organopaladijumovog intermedijera30a nastaje ¢etvorailano ciklicno
jedinjenje sa paladijumor@d.45akoji podleze adiciji na keto grupu. Na osnovu réial koji su
dati u literaturi ketoni koji wo- ili B-polozaju imaju aminski ili amidni azot mogu foriair
cetvoralane ili pet@lane ciklcne strukture sa paladijumom od kojih su neki izalow i
okarakterisané?* Ova adicija je olak$ana formiranjem helatnog imedijera sa keto-grupom,
narcito u slitajevima nastanka petianih i Sestélanih prstenova. U intermedije145b moze
doci do stvaranja Sesttanog helatnog prstena izthe paladijuma i kiseonika amidne grupe ali
ovom koordinacijom ne nastaje adicioni proizv&d5 1z intermedijera2.45ckarbopaladacijom
nastaje Pd(lljalkoksid2.45d**" Nakon njegove hidrolize nastaje alkofo#5 U prisustvu EfN
dolazi do redukcije Pd(Il) u Pd(0).

0 | |
’C\IZOOEt I[PdI<. _ o) EPd]
N2 ookt . @N\&O
—_— - |
Pd” > b OEt

2.30a 2.45a 2.45b

_ —+ |-
| Et3N
Phsp‘,Pd\ N
Ox N cookt NCOOEt &T
@ Pd(0) <— Pd(ll)
B 2.45¢ ] 2.45d 2.45

Shema 2.40
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Analizom*H i *C NMR spektra biciklinog ketona2.2 uoten je signal u oblasti koja je
karakteristéna za vinilne protone C(1")b= 5,38-5,39 ppm (m, 1H) koji je vezan za C(d@
119,3 ppm. U COSY spektru vidimo kuplovanje ovogtpna i protona metil-grupe C(23H=
1,65 ppm (d, 3H,J=7Hz), a u NOESY pokazuje korelaciju sa metilenskiratonima C(3)H.
Pomenuti protoni metil-grupe se koreliSu sa protowornog C atoma C(5)kd= 3,56-3,57 ppm
(m, 1H); ova korelacija je veoma zt@na jer ukazuje na orijentaciju metil-grupe u nkole
(slika 2.16. U DEPT spektru prisutni st°C signali zacetiri metilenske grupe. U oblasti
alifati¢nih protona prisutni su signali C(8)ld= 1,97-2,04 (m, 2H) i C(6)kb= 2,09-2,13 (m, 1H)
i 0= 2,37-2,42 (m, 1H). Osim rdasobnog sprezanja geminalnih protona iz svake §Hpe, u
COSY spektru utavamo kuplovanje jednog od metilenskih protona B£6)¢vornog C(5)H
protona. Neke od zdajnih korelacija u NOESY spektru prikazane swsha 2.17 Naslici 2.18
i 2.19prikazani su delovi COSY i NOESY spektra za jedige.2

2.2 R=COOEt

Slika 2.17: Kljuéne korelacije u NOESY spektru za jedinjenje 2.2
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Slika 2.19: Deo NOESY spektra za jedinjenje 2

U IR spektru za jedinjenj2.45 pored trake koja je karakterigtia zi C=0O grupu iz
karbamata (1675 cf), uciena j¢ Siroka traka na 3385 chkoja odgovara alkoholnoj grup
Glavne dokaze o strukturi nalazimo'H NMR spektrima.Karakteristéni signdi pripadaju
vinilnim protonima: C(1")H= 5,53 ppm (bs, 1H), C(4)H i C(5)bk 5,855,87 ppm (m, 2H). Na
osnovu korelacija u NOESY spekiutvrdeno jeda vinilni protoni sa viSeg pomeranja pripad
dvostrukoj vezi prstena. ProtcC(1)H u COSY spektru se spreze raatil-grupom C(2")Ho=
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1,89 (dt, 3HJ=7,5Hz,J=2Hz) dok u NOESY se koreliSe sa metilenskim prot@niC(2)H. Na
osnovu HSQC spektra utteno je da je jedan proton iz C(@)Had= 2,27-2,43 ppm (m, 2H), a
drugi nad= 2,96-2,97 ppm (m, 1H). Kako su n& 2,27-2,43 ppm prisutna dva protona,
pretpostavljeno je da je jedan od njih iz -OH grupee prstenu. Vazna korelacija u NOESY
spektru prisutna je iznde multipleta na’= 2,27-2,43 ppm i metil-grupe C(23Ha prstenu.
Prostorno sprezanje izihe navedenih signala je magu samo ako deo signala za pomenuti
multiplet pripada i hidroksilnoj grupi. Hromatograsa GC/MS pokazuje molekulski jon 223;
jedan od fragmentacionih jona im@z 205 Sto odgovara eliminaciji vode. Nbci 2.20prikazane
su neke od kljenih korelacija u NOESY spektru u odreanju strukture jedinjenja.45

2.45

Slika 2.20: Kljuéne korelacije u NOESY spektru jedinjenja 2.45

Prowavanja ciklizacija katalizovanih paladijumom na lopgentenolu 2.1 i
funkcionalizovanom ciklopentenonskom deriv&30 su potvrdila kompleksnost procesa kao i
uticaj sternih i elektronskih faktora na ishod rm@gk Mada reakcioni uslovi zahtevaju
optimizaciju, u Heck-ovoj reakciji pod reduktivniraslovima dobijen je biciktini skelet
prirodnih proizvoda korialstoniding.3 i korialstonina2.4 u prinosu od 30%. Ovo jedinjenje

pogodno je za dalju transformaciju koja bi vodilaazi pomenutih prirodnih proizvoda.

2.1.4.5 Alkoksikarbonilovanje bicikiinog ketona

Nakon razvoja sintatkog puta za dobijanj@.2, u sledéem koraku bilo je neophodno
uvesti estarsku grupu apolozaj keto funkcionlnosti. Ovaj supstituent jgsptan u strukturi
prirodnih proizvoda korialstonidin2.3i korialstonina2.4, mada konfiguracija C-atoma na kome

se nalazi nije sa sigurnagutvidena 6hema 2.4).%°144
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wH
NCOOEt

2.2 2.6

Shema 2.41

U literaturi postoji veliki broj sustinski inih metoda za dobijanje 3-ketoestara iz ketona.
Generalno u prisustvu jake baze (LDA, NaHMDS) kailma jedinjenja formiraju enolatne jone
koji mogu da reaguju kao nukleofilni reagensi sgqumim elektron-deficitarnim supstratima
(shema 2.4p'%

Q H b 0 Oe
aza 3 3
RlJJ\I/RB T R]'JJ\GKR > Rl)\rR

R2 B R? R?

(0]
£ OE -
RY RITX
R2 R2

Shema 2.42

Kao Sto se vidi izsheme 2.42u ovim reakcijama se moZe javiti problem
regioselektivnosti. Kako je u literaturi navederenkcija alkoksikarbonilovanja metalnih enolata
zavisi od prirode reagen$®. Joni kalijuma, helatni rastvafiakao sto je 1,2-dimetoksietan
favorizuju O-proizvod, dok joni magnezijuma i nepolarni rast¢akao Sto je toluen pokazuju
suprotnu selektivnost® Na vis&im temperaturama se vi@ialkoksikarbonilovanje dok su nize
pogodne za uvienje estarske grupe i@atom. Takde struktura supstrata ima vaznu ulogu u
selektivnosti-*°

U reakciji nesimettinin ketona koji imajw- i a'-vodonik sa jakom bazom moze nastati

smesa regioizomernih enolathéma 2.43
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o o© P

Rl\i]:l baza Rl\é Rl\©

Kineti¢ki enolat Termodinamiki enolat

Shema 2.43

Kineti¢ki enolati se mogu dobiti sporim dodavanjem ketanaastvor jake baze u
aprotinom rastvaréu (THF) na niskoj temperaturi (-78° &Y. Regioizomerni enolati sa vise
supstituisanom dvostrukom vezom generiSu se kaunominaméki favorizovani proizvodi na
sobnoj temperaturi ili zagrevanjem u Kigdlom rastvaréu (npr. alkohola, benzena, DMF-a) u
prisustvu slabih baza (alkoksida ilisf).**®

Iz tog razloga, odkeno je da enolatni anjon bici&liog ketona2.2 generiSemo u
prisustvu LDA kao baze. Reakcija je izvedena uuystieu etil-hlorformijata u THF-u kao
rastvardu na -78 °C ghema 2.4%* Nakon obrade i ptgS¢avanja reakcione smese izolovan je
proizvod 2.46 u prinosu od 30% (46% u odnosu na konvertovanozpolgedinjenje). Polazno

jedinjenje2.2reagovalo je u prinosu 65%.

W H

1. LDA, THF
NCOOEt

2. CICOOEt
—78°C-0°C
30%

2.2

Shema 2.44

Struktura proizvod®.46je utvidena™H, **C kao i 2D NMR metodama. U hromatogramu
sa GC/MSmolekulski jon imanyz 295 Sto odgovara proizvodu. HRMS spektar nam ssigeri
bruto formulu: GsH:NOs. U **C NMR spektru pored signala koji odgovaraju eswirsk 152,4
ppm i amidnoj-grupid= 155,2 ppm, nedostaje signal za keto-grupuHU NMR spektru
uocavamo signale za dva vinilna protome: 5,28-5,29 (m, 1H) 6= 5,74 ppm (d, 1HJ=3Hz)
koji su vezani za C atom#je je o= 117 ppm i 118 ppm (utteno na osnovu HSQC spektra).
Proton C(1)Ho= 4,99-5,09 ppm (m, 1H) pokazuje sprezanja u COSNDESY spektru kao i u
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polaznom bicikléenom ketonu2.2 1z ovoga mozemo zakiiti da nedostatak signala za keto-
grupu u*C spektru ili prisustvo enolnog -OH protonati NMR spektru ukazuje da dobijeni
regioizomer odgovar@-etoksikarbonilovanom proizvod2i46

U nekim slgajevima formijati mogu da daju smes+ i C- alkoksikarbonilovanih

proizvoda:*®

veomacesto u niskom prinosu. U reakciji LDA sa keton@= nastaje iiPr,NH
koji kako neki autori pretpostavljaju moZe konkurenda reaguje sa etil-hlorformijatdrfi*>*u
odnosu na litijum-enolat koji je sklon agregatifi.Na osnovu rezultata u literaturi odili smo
da za metoksikarbonilovanje litijum-enolata koristi metil-cijanoformijat (Mander-ov reagens)
pri emu nastaju 3-ketoestri sa 100% regioselektivdoStf. Kako bi enolat bio dovoljno
reaktivan i na niskoj temperaturi (-78 °C) dodage-BVIPA kao korastvataza koji je poznato da
sprefava agregaciju i tako pov@va njegovu reaktivnost® Reakcija je urdena u THF-u na

temperaturi -78 °Cshema 2.4%.

WH NC OCO,Me
1. LDA, THF
NCOOEt

2. HMPA
CNCOOMe
—78°C-0°C
15%
22 2.47

NCOOEL + kompleksna reakciona smesa

Shema 2.45

Iz kompleksne reakcione smeSe izolovan je samaywdi2.47 u prinosu od 15%. Na

osnovu eksperimentalnih rezultata iz drugih |atmiz, >3

polazni keton i inicijalno formirani
proizvodi iz litijum-enolata mogu da reaguju sanignim jonom koji se u toku reakcije izdvaja,
Sto znatno otezava @enje reakcije TLC-om i pegScavanje reakcione smese.

72,151,154 metil-

Pored velikog broja 3-ketoestara koji su dobijera ovaj ndin,
cijanoformijat u reakciji sa aldehidima ili ketorému baznoj sredini podleze sporednoj reakciji
dajuéi cijanohidrin karbonaR.47. Pretpostavljeni mehanizam njegovog formiranj&aan je na
shemi 2.46"° U reakciji ketona.2 sa LDA generiSe se enolatni anjd@7ai iPLNH koji kao
nukleofil reaguje sa CNCOOMe pé&emu nastaje2.47b i cijanidni jon. Biciklicni keton 2.2
reaguje sa cijanidnim jonom formirgjicijanohidrin alkoksid?2.47¢ koji u reakciji s&2.47bdaje

cijanohidrin karbona2.47, i ponovo generiSgPr,NH.
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WH

NCOOEt LDA + iProNH
2.2 2.47a
CNCOOMe
iPro,NH
NC_ ,0CO,Me .\
iPr,NCOOMe
H
2.47b
+
2.47 N
2.47¢c
2.2
Shema 2.46

Kako u reakciji metoksikarbonilovanja u prisustviDA nije dobijen proizvod2.6,
odlwili smo da reakciju izvedemo pordo natrijum-hidrida kao baze. To je dovoljno jaka#éa
koja deprotonuje-C atom iz ketona (pka~20) i gradi odgovaéamnjon tj. natrijum-enolat koji
ima manju tendenciju ka asocijaciji u odnosu naitit-enolat. U reakciji deprotonovanja dolazi
do ireverzibilnog izdvajanja vodonika kao gage je pKa~35¢ime su onemogiene sporedne
reakcije. Reakcija je izvedena u visku NaH (20 ekEtLCO;na refluksu’* Nakon preiscavanja
hromatografijom na koloni silika gela izolovani freod je okarakterisan NMR-oniH, *C kao
i 2D NMR metodama). Analizom spektara dna je struktura proizvoda48koiji je izolovan u
prinosu od30% Ghema 2.47.
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W H WH

EtO
NCOOEt NZH NCOOEt
EtO)J\OEt
2.2 125°C 2.48 30%
Shema 2.47

Analizom 'H NMR spektra za jedinjenj.48 uosena su dva signala u oblasti vinilnih
protona: C(1")H= 5,58-5,60 ppm (m, 1H) i C(7)bk 6,78-6,91 ppm (m, 1H) koji su vezani za C
atomecije je 0= 123,2 ppm i 125,9 ppm. Ovako visoko pomeranjprogon C(7)H je dekivano
jer je deo konjugovanog sistemslika 2.18. Proton C(1)Ho= 4,89-4,98 (m, 1H) se nalazi na
nesto viSem pomeranju u odnosu na polazno jedmjstg i nije iznendujuce jer je vezan za
elektrodeficitarni ugljenik. U COSY spektru ovajopsn se kupluje sa susednim C(7)H dok u
NOESY spektru pokazuje korelaciju sa istim. Prasadvornog ugljenika C(5)H= 3,50 ppm
(m, 1H) u NOESY spektru se koreliSe sa metilengiotonima iz mosta C(8)H metil-grupom
C(2")Hs. Vinilni proton C(1)Hu COSY spektru se spreze sa susednom metil-grup@jyHe sa
kojom pokazuje korelaciju u NOESY spektru kao irsatilenskim protonima C(3)H U °C
spektru amidni ugljenikov atom se nalazi é=a 152,9 ppm, estarski nég= 171,5 ppm, a
kvaternerni C atomi C(4)= 129,9 ppm i C(6)=131,7 ppm U>C spektru. Neke od korelacija u
NOESY spektru prikazane su slici 2.21

Slika 2.21: Kljuéne korelacije u NOESY spektru jedinjenja 2.48

Nastajanje ovog sporednog proizvoda mozemo pripigikoj koncentraciji natrijum-
hidrida, E§COs i visokoj temperaturi. U literaturi su poznate reigk redukcije enolizabilnih
ketona™*®**’ Najverovatniji mehanizam nastajanja proizv@ias8 prikazan je nashemi 2.48i

2.49 Reakcijom biciklénog keton&.2 sa NaH generiSe se enolatni anjfod8b koji u reakciji sa
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Et,CO; daje proizvod 2.48c U sledéem koraku dolazi do redukcije hidridom koja je
najverovatnije olakSana kompleksiranjem keto-grepenatrijumovim jonom, siho kao i kod
redukcije u prisustvu litjum-aluminijum hidrida. dstali intermedijer 2.480d sa EtCOs; daje
proizvod 2.48e Deprotonovanjenu-C u odnosu na estar nastali anjari8f moze podlé

eliminaciji karbonatnog anjona Elokehanizmom préemu nastaje proizvo2l48

X
0] (O OEt 0
H H
NaH Et0” © \ EtO N
- A NCOOEt — > NCOOEt
H\
/
2.48f 2.48
Shema 2.48

Formiranje proizvod2.48 moze se objasniti i nhastajanjem enolatnog anjor2adigckoji
u reakciji sa EXCO; daje proizvod2.48h Dvostruka veza izniel estarske grupe i karbonata
podleze nukleofilnom napadu hidridnog jon2.48h slicno Michael-ovoj reakciji), iz koje

eliminacijom karbonatnog anjona nastaje proiz2atB (shema 2.49%.

107



2.48

Shema 2.49

Kako reakcija etoksikarbonilovanja biciéliog ketona2.2 u prisustvu velikog viska
natrijum-hidrida nije dala Zeljeni proizvoa.6, odlwili smo da reakciju ponovimo pod nesto
blaZim uslovima, sa 3ekv. NaH i#0; (2 ekv.)u toluolu kao rastvata.’*®**°Reakciona smesa
je zagrevana na refluksu toluola i ggaa TLC-om. Posle 12h u reakciji je bilo prisutrmon®
polazno jedinjenje.

Alternativni sintetéki put koji bi vodio 3-ketoestr@.8bio bi zasnovan na primeni Baylis-
Hillman-ove reakcije&konjugovanog ketona.2 sa HCHO pod baznim uslovimahema 2.59.”
Na ovaj ndin u a-polozaj ketona uveli bismo hidroksimetil-gru@i49. Heck-ovom reakcijom
dobili bi bicikli¢ni skeletsaaldehidnomgrupom nan-C atomu g-hidridnom eliminacijom PdH
najpre bi nastao enol). Njegovom oksidacijom i foganjem poméu CH;N, nastao bi bicikini
3-ketoestap.6.>®
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_— ’
baza (DMAP)

17X 17
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CH3N,
2.6
Shema 2.50

Drugi pristup 3-keto estrl.2 bio bi ostvaren primenom karbonilativnhe Heck-ovakaje
(shema 2.51"* 1z organopaladijumovog intermedijera koji je dehijintramolekulskom Heck-

ovom ciklizacijom u prisustvu CO i metanola moéguje uvesti estarsku grupu aitpolozaj

ketona.
0
2 COOEt
@N Heck-ova reakcija H3CO,C WH
A CO.MeoH - ’ NCOOEt
2.30 - - 2.6

Shema 2.51
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2.2 Indolni alkaloidi sa N-vinilnom grupom

Pored rada na sintezi bicitiog skeleta prirodnih proizvoda korialstonidi2a3 i
korialstonina2.4 indolni alkaloidi koji posedujiN-vinil grupu bili su oblast interesovanja.

Indolni alkaloidi su jedna od najrasprostranjenifigterociklénih jedinjenja u prirodi;
nage&e se mogu ré u biljkama familije ApocynaceaRubiaceai Loganiacea Ovi alkaloidi
ispoljavaju razkito farmakolosko dejstvo: antitumorsko, antimikrobngestvuju u regulaciji

Neki od indolnih alkaloida koji imajiN-vinil grupu prikazani naslici 2.22 Na primer,

prirodni proizvod: apotakamiff koji je strukturno je skian Vinca alkaloidima, koristi se u
r1]63,164

tretmanu vaskularnih oboljenja i degenerativnihepo®aja CNS-a. Kribi je izolovan iz

Struchnos dalé Struchnos elaeocarpaizaziva konvulzije miga.

MIEL

MeOOC

Apotakamin Kribin

Slika 2.22:Indolni alkaloidi saN-vinilnom grupom

Zbog svoje aktivnosti, strukturnih karakteristikaoki sinteze derivata sa potencijalno
unapréenom bioloSkom aktivnés indolni alkaloidi su privigili paznju heméara. Tako na
primer debromarborescidin B52 iz tetrahidrop-karbolinske familije, koji je derivat prirodnog
proizvoda bromarborescidina B.51),pokazuje umerenu antiproliferativnu aktivhostzlaajno
vetu u odnosu na citotoksii 2.51.20°1%°

Na shemi 2.52je prikazan strateski pristup sintezi polictklih derivata indola s&-
vinilnom grupom. Planirano je da uienje jednostavnél-vinil grupe ostvarimo dvostepenom
procedurom koja obuhvath-alilovanje, a potom migraciju dvostruke vez25¢4—2.55"’
Sintezu policiklénog jedinjenja saN-vinilnom funkcionalno&u (2.56 mozemo ostvariti
anelacijom indolnog derivat&.55 koji je funkcionalizovan na C(2)primenom sekvence
izomerizacija/RCM ghema 2.52 “Atom economy Kkarakter reakcije podrazumeva sve

prisutniju teZnju da se jedna hemijska reakcijaSizu prisustvu $to manjeg broja atoma koji nisu
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direktno ukljweni u Zeljenu strukturnu transformacifii.U reakciji RCM neophodno je imati &to
jednostavnijuN-vinilnu grupu u odgovaragem polozaju kako bi ciklizacijom gubili to manji

deo molekula.

~
/
N . N\ : N\ RCM
N N ’ N
H
| S % |
2.53 2.54 2.55 2.56
Shema 2.52

2.2.1 Metode za uvenje N-vinilne grupe

U literaturi je opisan veliki broj metoda za wulemje N-vinil grupe’®®*"* Direktno
uvodenje jednostavnél-vinil grupe nafe&e zahteva gasoviti acetilen ili vinil-bromid u bagn
sredini, na povisenoj temperatdff. U Buchwald-ovoj reakciji amina sa vinil- ili aril-
halogenidima u prisustvu paladijuM&poredN-vinil derivata nastaju i proizvodi kompetetivne
eliminacije kao Sto su alkini i tako smanjuju eBkast reakcije. Dvostepena procedura koja
obuhvata alilovanje a potom migraciju dvostrukeevgz verovatno jedna od gegih reakcija u
N-alilnim sistemima pricemu nastaju enamini, enamidi, a moze biti katabrav kiselinama
(H2SOy, HCIOy), bazama (KOH, NaOMe;BuOK), metalima na nosa (Pd/C, Pd/AlOs, Rh/C,
Ru/C) kompleksima prelaznih metala ([Rp@Ph)s], [RhCI(PPh)s], [RUH(PPh),4]), shema
2.53%

1 M 1

R2 Ré

[M]=kompleks prelaznog metala

Shema 2.53

Tandem reakcija izomerizacije i RCM je primenjenasiatezi nekih heterocildnih

jedinjenja; formiranaN-(1-propenil grupa) je korég&na u drugom koraku za zatvaranje prstena.
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* penzofurand’®

Na taj na&in dobijeni su derivati hinolind* dihidroizohinolinat
benzotiazepin’”indola’ " td.
Generalno izomerizacij&l-alil amina predstavljaju sintéki vazne procese jer njihovi

proizvodi enamini su korisni intermedijeri u orgkogsintezi.

2.2.2 Migracija dvostruke veze na N-alilnim deriwaia indola

U cilju razvoja metodologije u sintezi policighih derivata indola koji posedujM-
vinilnu funkcionalnost, u okviru ovog dela teze pfavane su reakcije udenja vinilne grupe na
azotov atom indolnog prstena kao i méagost anelacije dobijenih derivata reakcijom RCM.
Usled neefikasnih literaturnih procedura (visokaperatura, prisustvo baze) planirano jeNda
vinilovanje indola ostvarimo dvostepenom transfacijoan alilovanje-migracija dvostruke veze.

Reakcija alilovanja indola je izvedena u prisustetrijum-hidrida kao baze u DMF-u kao
rastvar&u. Dobijen jeN-alilindol 2.69u prinosu od 88%shema 2.5%""

N\

N DMF
88% \
\
257
Shema 2.54

Migraciju dvostruke vezeshema 2.5% pokuSali smo da ostvarimo pod blagim uslovima,
u prisustvu kompleksa prelaznih metala, Grignardgoveagensa i nekoliko raglih baza.

Reakcioni uslovi su prikazanitabeli 2.5

@ reakcioni uslovi; A
N\ (tabela 2.5) N

Shema 2.55
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Tabela 2.5: Reakcioni uslovi za migraciju dvostrukeveze na supstratu 2.57

Prinos
Primer Reakcioni uslovi ZIE? (2.58)
(%)°
1 Ru(CO)(PPB)sH2 (10 mol%), THF, st - -
2 Rh(PPR)sCI (5 mol%), toluol, s.t. - -
3 aliiMgBr (4 ekv.), etar, s.t. - -
4 CsCOs (4,5 ekv.), DMSO, s.t. - -
5 DBU (4,5 ekv.), s.t. - -
6 t-BuOK (0,2 ekv.), DMSO, s.t. - -
7 t-BuOK (1 ekv.), DMSO, s.t. - -
8 t-BuOK (2,2 ekv.), DMSO, s.t. £ 33(50f
9 t-BuOK (4,5 ekv.), DMSO, s.t. E¢  85(99f
10 t-BUOK (4,5 ekv.), DMF, s.t. E¢  88(99f

2 Utvrdeno na osnovtH NMR °1zolovani prinos nakon hromatografije na koloni

°Nije utvrden® Konverzija izrazena u procentiri) *H NMR su prisutni tragovZ-izomera

Primena kompleksa prelaznih metala (prinier 2, tabela 2.5 na supstrat2.57 pod
blagim uslovima (sobna temperatura) nije dovelandgracije dvostruke veze; iz reakcione
smese je izolovano samo polazno jedinjenje. lakaakcije migracije sa kompleksima prelaznih
metala uspesSno izvedene na radin N-alilnim sistemima, u nekim stajevima donorsko-
akceptorske osobindl-alilnih supstrata imaju oddwju¢i uticaj na ishod reakcije. Tako npr.
prisustvo grupe koja moze da se koordinira sa atometala spr&va migraciju dvostruke veze
pri ¢emu dolazi do inaktivacije katalizator4.Isti rezultati dobijeni su upotrebom Grignard-ovog
reagensa, GEO; | DBU (primeri 3,4 i 5). Upotreba katalitke i ekvimolarne kotiine t-BuOK
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pokazala se neefikasnom (prim@i 7).}°*%°Nesto véa kolicinat-BuOK (2,2 ekv.) je dovela do
nepotpune konverzije polaznog jedinjenja (50 %)izvod migracije dvostruke veze nakon
prediS¢avanja hromatografijom na koloni je izolovan u psno od 33% (prime8). Poveé&anje
kolicine baze dovelo je do skoro potpune konver2ijg7 (4,5 ekv, primer 9); proizvod N-
vinilindol 2.58izolovan je u prinosu od 85% k&bizomer, dok jeZ-oblik prisutan u tragovima
Sto je utvideno analizontH NMR spektra. Pod istim uslovima reakcija je izeed u DMF-u kao
rastvargu (primer10) pri ¢emu je proizvod®.58izolovan u prinosu od 88%. Na osnovu rezultata
koji su prikazani utabeli 2.5 odlweno je da reakciju migracije dvostruke veze na lmdo
derivatima protiavamo upotreboriBuOK (4,5 ekv.) u DMSO-u.

Iz komercijalno dostupne indol-2-karboksilne kigelisintetisan jeN-alil-2-cijanoindol
2.61, (shema 2.5§ Preva@enjem indol-2-karboksilne kiseline u amid.59 a potom

181
Q

dehidratacijom u prisustvu PO{lobijen je2.6 Uvodenje alil grupe je ostvareno u prisustvu

alil-bromida u baznoj sredini, ptemu je dobijen supstrat61'’’

1. SOCh

POCI
mcozH __CHCl mCONHZ s, mCN
H 2. NH; H CHCI; H
60 % 69 %

2.59 2.60

AN-Br A
- e ©f>—CN
NaH, DMF N
54 % K,
l

261

Shema 2.56

Prvi pokusSaj da se izvrSi migracija dvostruke veme ovom derivatu A.61) bio je
bezuspesan. Kao baza je kéest-BuOK u DMSO-u, na sobnoj temperaturi. Reakcion&asam
je trenutno pocrnela, dok je hromatografija na tanksloju pokazivala prisustvo komponenti na
osnovnoj liniji. Kada je umesttBuOK kori&en NaH kao baza dobijen je proizvod migracije
dvostruke veze.62u prinosu od 70% kao smeg4&=3,6:1, $to je utdeno analizontH NMR

spektra sirove reakcione smeshgma 2.57.
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t-BuOK
DMSO

N

H \
2.61 NaH 2.62 Z/E=3,6:1
DMSO
70%
Shema 2.57

lako set-BuOK koristi kao baza on ima i nukleofilne osohirfetvaranje sporednih
proizvoda najverovatnije je uzrokovalo prisustvdrilme grupe na indolnom prstenu koja je
podloZna nukleofilnoj adiciji. Osim toga njeno prisvo olak$ava & proces na alilnoj grupi to
omogu«ava supstituciju indola. Kako je hidridni jon neSstabiji nukleofil zbog slabije
polarizabilnosti pretpostavljeno je da sporedne reakcije biti onemd@gue. Na osnovu rezultata
koji su dati u literaturi pretpostavljeno je da d#pnovanjem natrijum-hidridom nastaje
odgovarajdi alilni anjon!® U anjonu iz koga nastaj&-izomer najverovatnije dolazi do
stabilizacije elektrostatkim interakcijama koje ukljuju natrijumov jon in-elektrone nitrilne

grupe i/ilin-elektrone indolnog prstenalika 2.23.'%

2.62 Q)

Slika 2.23:Stabilizacija anjona elektrostatékim interakcijama

Zamena t-BuOK kao baze natrijum-hidridom koji se u ovom nperu pokazao
efikasnijim, podstakla nas je da reakciju migraajestruke veze pr@gavamo i u njegovom

prisustvu §hema 2.58
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N NaH A\
N DMSO N
H 73% K\Z

2.57 2.58 ZIE=4,7:1
Shema 2.58

N-alilindol 2.69u reakciji sa&-BuOK dajeE-N-vinilindol 2.70kao glavni izome(primer
10, tabela 2.9, dok sa NaH kao bazom u reakcionoj smesi préoyeZ-oblik (shema 2.5%.

Migracija dvostruke veze promovisana natrijum-lddm kao bazom je manje efikasna
od reakcije sa-BuOK jer zahteva duze reakciono vreme (1h-BaOK-om, a 3h sa NaH-om),
Sto je utvdeno na osnovu péanja reakcije hromatografijom na tankom sloju. St
selektivnost koja je dobijena u reakcdi57 sa t-BuOK-om i NaH-om, moze biti objaSnjena
prirodom kao i veliinom metalnog jona iz baz&ao i u prethodnom primer(shema 2.5Y
pretpostavili smo da u anjonu iz koga nastjeomer dolazi do elektrostakih interakcija sa
natrijumovim jonom in-elektronima indolnog prstenalika 2.24.'®° Ovakva vrsta stabilizacije
koja bi ukljwila kalijumov jon je manje verovatna. Posto je @gkizvedena u DMSO-u kao
rastvarau koji je ligand za kalijumov jon pretpostavljer®da dolazi do koordinacif&? Kako se
u reakciji sat-BuOK-om izdvajat-BuOH kao sporedni proizvod, iako je njegova &ola manja
u odnosu na DMSO, mode je da i on &estvuje u koordinacionoj stabilizaciji kalijumovog
jonal®*%ako i natrijumov jon moZe da koordinira DMSO, @snovu rezultata u literaturi tj.
kvantno-hemijskih prokana utvideno je da koordinacioni broj za kalijimov jon jes§as odnosu
na natrijumov jon koji iznosi pét’ Poznato je da velina jonskog poluprnika raste odozgo na
dole u istoj grupi periodnog sistema, tako da bikadjumov jon uZ izomeru stabilizacija
elektrostatkim interakcijama glika 2.25 bila otezana, pa j& oblik izolovan kao glavni
proizvod. Rezultati iz literature u kojima je migija dvostruke veze ostvarena Naalilnim

sistemima u prisustvu NaH-a patuju formiranjeZ oblika kao glavnog izomerg**2®
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2.58@)

Slika 2.24: Stabilizacija anjona elektrostatékim interakcijama u prisustvu NaH
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Slika 2.25: Stabilizacija anjona elektrostatékim interakcijama u prisustvu t-BuOK

Uspesno izvedena migracija dvostruke vezeNrailnim derivatima indola2.57i 2.61
podstakla nas je da pr@avamo reakciju migracije dvostruke veze nangih N-alilnim
heterociklEnim sistemima.

Na shemi 2.59prikazange sintezalN-alil-tetrahidrokarbazol2.64 N-alil-benzimidazola
2.67 i N-alil-benzotriazola2.71 Reakcija alilovanja heterocikhih jedinjenja izvedena je pod
slicnim uslovima kao i alilovanje indolatfema 2.5%%° Alilovajem benzotriazol2.69dobijena
su dva proizvod@.70i 2.71 Atomi N(1) i N(3) su ekvivalentni zbog tautomerije pa nastaje

proizvod2.71, a uvalenjem alil grupe na azdi(2) dobijen je proizvo®.70Q
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NaH
DMF

o

93% H
2.63 2.64
N NaH N
QLY+ s~ 2 (S
N DMF N
H 80% |\\

2.66 2.67
N, NaH =N, N
'I\l DMF N N
H
2.69 2.70 31% 2.71 67%
Shema 2.59

Proizvodi alilovanja2.64 2.67 i 2.71 podvgnuti su reakciji migracije alilne dvostruke

veze pod baznim uslovima. Dobijeni rezultati prigkaizsu utabeli 2.6,
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Tabela 2.6: Bazno promovisana migracijdN-alilne dvostruke veze heterocikknih derivata

prinos® prinos®
Pr. polazno jedinjenje  proizvod uslovf (%) uslovi® (%)
ZIE® ZIE®
1 N N A 99(1:5) - -
3 3
2.64

N N
|: I |: >
2 N N A 68(5:1) B 64(9:1)

N, N
o O
3 Nk\ L A 51(1:8) B 70(1:1,6)
| 3

2.71 2.72

& Uslovi reakcijeA: N-alil jedinjenje (0,1 mmol)t-BuOK (0,45 mmol), DMSO (3 mL), s.t.; Uslovi reajeB:
N-alil jedinjenje (0,1 mmol), NaH (0,45 mmol), DMS® mL), s.t.;

® |zolovani prinos nakon hromatografije na koldtitvrdeno na osnovtH NMR-a sirove smese

Migracija dvostruke veze N-alil-tetrahidrokarbazol2.64 (primer 1) ostvarena je sk
BuOK pri ¢emu je dobijeni proizvo@.65izolovan u odknom prinosu (99%) sa selektiviéoS
Z/E=1:5. Pretpostavljeno je dakeizomer dobijen u viSku u odnosu BAaoblik iz razloga koji su
ve¢ navedeni zaN-vinilindol 2.58 N-Alil-benzimidazol2.67 i N-alil-benzotriazol2.71 (primeri
2 3, tabela 2.9 su se pokazali kao pogodni supstrati u ovoj rigakeada su proizvodi reakcije
2.681 2.72izolovani u nesto nizem prinosu u odnosu2m@b kao i indolne derivat2.58i 2.62
Ovo i nije iznendujuce s obzirom da su benzimidazol i benzotriazol boljgazée grupe u
odnosu na indol tako da je olakSang 8eakcija na alilnoj grupi u prisustvu nukleofilnaze.N-
vinil- benzotriazol2.72je dobijen kao smesa geometrijskih izomera u kpjepvlatuje E-oblik
dok je N-vinil-benzimidazol2.68 pokazao suprotnu selektivhost (domin#abblik). Dobijena
selektivnost ngrimerima 2 i 3 iz tabele 2.6ne pokazuje zavisnost od primenjenih reakcionih

uslova (-BuOK ili NaH). Kako je u literaturi navedeno naEZgelektivnostproizvoda migracije

119



dvostruke veze alilnih amina &t sterni faktori, struktura supstrata tj. elektromdcske ili
akceptorske osobine supstituenata kao i koordina@tekti azotovog atoma ili nekog drugog
prisutnog heteroatoma kao i reakcionih uslova (balzakompleks prelaznog metala,
temperaturaj®’

2.2.3 Anelacija proizvoda migracije N-alilindola a&cijom RCM

U cilju razvoja metodologije u sintezi polici&hih derivata indola koji imajiN-vinilnu
grupu, efikasnost razvijene metodologije je @atana na kompeksnijim indolnim supstratima
kao i ispitivanjem mogtnosti njihove anelacije reakcijom RCM. N-alil-2-indolil nitrila 2.61
sintetisani su bis-alilovani derivdi73 2.74i 2.765to je prikazano nghemi 2.60 Adicijom alil-
Grignard-ovog reagensa na nitrilnu grupu nastaja kuoji nije izolovan vé je in situredukovan
u prisustvu NaBhl’® Nakon preig¢avanja reakcione smese hromatografijom na koldikiasi
gela izolovan je bis-alilovani ami@.73 Acilovanjem amino grupe hloridom 2-jodbenzoeve
kiseline izolovan je ami@.74u relativno dobrom prinosu od 70%. Natah n&in bis-alilovani
amin2.73je preveden u karbamatni deria?76(84%).

e ®
mCN A~ MgBr N\ \MgBr NaBH, N2
N —_— —_—
\\, etar N MeOH N
\ -70°C-s.t. \
’ \w 50% \w
2.61 - N 2.73
@Ecou o
NH HN |
A\ 2 | A\
> N
N EtsN
, \ CH,Cl, \\” \
0°C-s.t.
2.73 70% 2.74
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NH, NHCO,Et
A\ CICOOEt
—_—
N Et3N, CH,Cl,
K” \ 84% K, \
2.73 2.76
Shema 2.60

U prisustvut-BuOK i NaH kao baze (4,5 ekv.) u DMSO na sobnajgeraturi indolni

derivati su podvrgnuti reakciji migracije dvostrukeze shema 2.6

R - R

2.74 2.75 uslovi a: 95%&Z/E= 2:1
NHCO,Et NHCO,Et
N a.ili b, N
N —_—> N
3 S0
2.76 2.77 uslovi a: 56%2Z/E=4:1

uslovi b: 60% sam@)

Uslovi a:N-alil jedinjenje (0,1 mmol)}t-BuOK (0,45 mmol), DMSO (3 mL), s.t.
Uslovi b: N-alil jedinjenje (0,1 mmol), NaH (0,45 mmol), DMS® mL), s.t.

Shema 2.61

Bis-alilovani derivati indol&.74i 2.76 su izomerizovani u odgovaraggiN-vinil derivate
sa odlenom hemoselektivn@s, u prinosu od 95% Z&75i 56% za2.77, sat-BuOK kao bazom.
U sirovoj reakcionoj smesi oba proizvoda. 75 i 2.77) dominantan jeZ-izomer. Kada je
migracija dvostruke veze na karbamatnom derivaiibizvedena sa NaH izolovan je sardo
izomer. Blagi reakcioni uslovi toleriSu prisustwazlicitih funkcionalnih grupa kod slozenijiN-
alil indolnih derivata kao sto su amidna, karbaraagril-jodidna. Prisustvo joS jedne alkenske

funkcionalnosti ne menja tok reakcije.

121



Dobijeni N-vinil derivati indola2.75i 2.77 su kori€eni kao supstrati u reakciji RCM.

Reakcija metateze je izvedena u prisustvu Grubbkatalizatora (5 mol%) u 1,2-DCE kao

rastvarau na reflukst® Dobijeni proizvodi2.78i 2.79su izolovani u odéinom prinosu ghema

2.62. Na ovaj nain reakcijom migracije dvostruke veze iz kompleksrbis-alilovanih indolnih

derivata2.74i 2.76uspesno je izvrSena anelacija, ggmu su dobijeni proizvodi 94-vinilnom

grupom unutar Sestlanog prstena.

I

2.75

NHCO,Et

N
K\g \

2.77

Grubbs Il
(5 mol%)
1 2- DCE

92%

2.78

Grubbs Il NHCO,Et

(5 mol%) A\
—>

1,2-DCE N

A
88%

2.79

Shema 2.62

2.2.4 Migracija dvostruke veze na ci&him N-alilnim derivatima indola

Tandem reakcija izomerizacija-RCM bila bi komplet@egna procesu RCM-

izomerizaciji, Sto bi omogdilo sintezu prstena sa jednim C atomom viSe kdjisgentican

polazni materijal. Bis-alilovani derivati indold.74 1 2.76 su podvrgnuti reakciji metateze.

Reakcija je izvedena u prisustvu Grubbs | katabimz{5 mol%), u toluolu na sobnoj temperaturi.

Cikli¢ni N-alilni proizvodi2.80i 2.81suizolovani u relativno dobrirprinosima éhema 2.63
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O

O |
A HN | Grubbs | HIN
(5 mol%) N
N —_— > N
toluol, s.t. 7
ﬁ \

74%

2.74

2.80
NHCO,Et Grubbs| NHCO,Et
\ (5 mol%) A\
—_—
N - N
toluol, 40°C _
| \ 78%
2.76 2.81

Shema 2.63

Iz N-alil-2-cijanoindola R.61) sintetisan je joS jedan bis-alilovani deriva83.
Redukcijom nitrilne grupe ponéa DIBAL (shema 2.6 dobijen je aldehid®.82 u prinosu od

88%2* Adicijom alil Grignard-ovog reagensa nastaje bis alil-alkohalerivat 2.83 koji je
reakcijom RCM preveden u cikfii N-alilni supstra2.84(84%):*°

OH
DIBAL MgBr
®CN i M—cHo A D
N toluol N

—>
—70°C-s.t etar, s.t. N
I\” 88% \m 85% Im \
2.61 2.82 2.83
Grubbs II (5 mol%) \ OH
toluol, s.t. N
84% )7
2.84
Shema 2.64

U prisustvut-BuOK ili NaH kao baze u DMSO-u na sobnoj tempetatudolni derivati

2.80 2.81i 2.84 su podvrgnuti reakciji migracije dvostruke vezebijeni rezultati su prikazani
utabeli 2.7.
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Tabela 2.7: Bazno promovisana migracija cikiénih N-alilnih supstrata

Pr.  polazno jedinjenje proizvod uslovk  PMOS giovip PNOS
(%)° (%)"
O | 0 |
HN HN
N N
1 N N A 79 i i
/ S
2.80 2.85
NHCOEt NHCO £t
N \
2 A N A 97 B 80

2.86

2.81
OH OH
N N
N N - -
3 S _ A 98
2.84 2.87

& Uslovi reakcijeA: N-alil jedinjenje (0,1 mmol)t-BuOK (0,45 mmol), DMSO (3 mL), s.t.; Uslovi reajei
B: N-alil jedinjenje (0,1 mmol), NaH (0,45 mmol), DMS® mL), s.t.;

® |zolovani prinos nakon hromatografije na koloni

N-Alilni cikli ¢ni sistemi pokazali su se kao pogodni supstrathaatransformaciju. Svi
izomerizovani proizvodi dobijeni su u o&tiom prinosu. Blagi reakcioni uslovi toleriSu pritues
razlicitih funkcionalnih grupa (kao i na jedinjenjinfa74 i 2.76 shema 2.62 kod sloZenijih
cikli¢nih N-alilnih indolnih derivata kao Sto su amidna, karla@éna, aril-jodidna, alkoholna.
Sekvenca RCM-izomerizacija uspesno je izvedenaisialitovanim derivatim#.802.81i 2.84

pri ¢emu su dobijeni proizvodi 9&-vinilnom grupom koja je deo sediflanog prstena.

2.2.5 Sinteza (x)-debromarborescidina B

Sekvenca metate2dvinilovanje je primenjena u sintezi (z)-debromamxsridina B2.52
koji je derivat prirodnog proizvoda bromarborescidina2B51 Kao Sto je vé pomenuto u
poglavlju 2.2, (+)-debromarborescidin B.52 ima umerenu antiproliferativnu aktivnost ali

zna&ajno veu u odnosu na.51koji je citotokstan.
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Retrosintettka analiza (x)-debromarborescidina B predstavljgnaa shemi 2.65 N-
Vinilna dvostruka veza izndel C(16) i C(17) moze biti uvedena reakcijom migeacivostruke
veze, iz derivat®.90 sa dvostrukom vezom u polozaju C(15)-C(16). dbme metil-grupe na
azotov atomN(4) moze biti ostvareno redukcijom odgovatag N(4)-karbamatnog derivata
2.90 Zatvaranje sednttanog prstena moze biti postignuto reakcijom RCMbig-alilovanog
tetrahidrokarbolinskog derivata89 Pretpostavljeno je da adicijom alil Grignard-oveggensa
na kvaternerni iminski azo2 (889 mozemo uvesti alil-grupu na C(1) atom karbolirggktstema.
Poznato je da alil-indijumovi reagensi mogu da 3evalilovanje na aktiviranu imino gruptf.
Ova aktivacija se moze ostvariti reakcijom etil+fibomijata sa karbolinon€iji je N(9) atom
alilovan (jedinjenje2.88. Uvaodenje alilne grupe moze biti ostvareno reakcijombkéina u
baznoj sredini sa alil-bromidoft® Kako su azotovi atonii(2) i N(9) potpuno raztite prirode,

pod datim reakcionim uslovima nismoekivali probleme u reakciji alkilovanja.
2
{ 4N-Me { 4NCOOR { NCOOR
1
G Ne T/ e —— N —
~_ 15 Zar \ X
17 17 \
16 16

2.52 2.90 2.89

z
~
zZ'®
9]
(@]
O
)
Z;/i
- \Z
N
=
"3
pd

Iz

Shema 2.65

Sinteza poinje reakcijom alilovanja karbolina u baznoj srédshema 2.68° Dobijeni
alil-karbolin 2.88 je izolovan u nesto nizem prinosu, 40%. Pretpdstav je da na smanjenje
prinosa utte moguénost graenja C-alkilovanog proizvoda na ugljeniku C(4a) Sto jesledica
graienja anjona na atomh(9). Kvaternizacijom iminskog azotd(2) sa CICOOEtZ.889 i
alilovanjem u prisustvu indijuma koje je izvedenané pot dobijen je bis-alilovani proizvod
2.89 u prinosu od 81%°% Kao to je vé pomenuto ffoglavlje 2.2.9 zatvaranje sedndtanog

prstena sa dvostrukom vezom u alilnom polozajuigesto je reakcijom metateze u prisustvu

125



Grubbs-ovog Il katalizatora (5 mol%) u skoro kvaattvnom prinosu Z.90. Migracija ciklicne
N-alilne veze WN-vinilnu je uratena prema \erazvijenoj metodologijit@bela 2.7, u prisustvu
bazet-BuOK ili NaH. Proizvod migracije dvostruke ve21je dobijen u nesto boljem prinosu,
75%, sa NaH kao bazom. Kao Sto je prikazano u gettetikoj shemi 2.66 redukcija
karbamatne grupe je izvedena sa LiAlHvisku i THF kao rastvarau.’®* Nakon preis¢avanja
reakcione smese hromatografijom na koloni silikea geolovan je racemski debromarborescidin
B 2.52u prinosu od 80%.

%\/ Br ®
N N 1. CICOOEt, THF NCOOEt
— - /)
N NaH N/ > \
N 2. AN Br N
H H

DMF N

40% In
| 81%

2.88 2.88a

NCOOEt  Grubbs I NCOOEt
(5 mol%)

\
—_—
N CH,Cl, N
) ’

98%

2.90
NaH t-BUOK

DMSO, sit. DMSO, s.t.

75% 45%

N-Me LiAIH NCOOEt

\ -t \

N THF N

— 80% —

2.52 291

2.89

Shema 2.66

Analizom*H NMR spektra debromarborescidina2B52 uoten je signal u oblasti koja je
karakteristéna za vinilne protone C(16)bk 5,04-5,08 ppm (m, 1H) koji je vezan za C(56)
110 ppm. U COSY spektru vidimo kuplovanje ovog prnat i susednog C(17)5¢ 6,93 ppm (dt,
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1H, J=10 Hz,J= 2 Hz). Signal na pomeranjr 2,51-2,57 (m, 4H) pripadbl(4)CHs grupi i
jednom od metilenskih protona sa ugljenika C(1B53té je utvdeno na osnovu COSY spektra. U
DEPT spektru prisutna stetiri signala koja pripadaju metilenskim protoningge hemijsko
pomeranje dH NMR-u se nalazi u oblasti 2,3-3,4 ppm. Na osnD&PT i**C spektra odideno
je pomeranje zaetiri kvaternerna ugljenikova atoma. Arongatiregion se nalazi na hemijskom
pomeranju od 7,1 -7,5 ppm. U GC/MS hromatogramuekdski jon iznosi 238 a HRMS spektar

nam sugeriSe bruto formulu:§igN,. Naslici 2.26su prikazane neke od k&aih korelacija u
NOESY spektru.

Slika 2.26: Kljuéne korelacije u NOESY spektru za jedinjenje 2.52
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3. EKSPERIMENTALNI DEO

3.1 Opsti podaci

1H NMR Spektri snimljeni su Varian Gemini 2000 mshentom na 200 MHz i Bruker
Avance Ill na 500 MHz»*C NMR merenja rdena na istim instrumentima na 50, odnosno 125
MHz. Spektri su snimljeni u deuterisanim rast¢area (CDCE i DMSO-ds). Hemijska
pomeranjad) data su u ppm u odnosu na TMS kao interni stah@konstante kuplovan;jd)(u
hercima (Hz). Maseni spektri su snimljeni AgilenSM TOF spektrometrom u kombinaciji sa
Agilent 1200 HPLC uréajem, Agilent Technologies 5975C MS u kombinacg Agilent
Technologies 6890N GC ili Thermo TSQ Quantum Acddas. Infracrveni spektri su snimljeni
IR Termo Scientific NICOLET iS10 (4950) wiaem. PreiS¢avanje proizvoda reakcija izvrseno
je hromatografijom na koloni pod pritiskom (fleSohratografijom);®® pri cemu je korigen
silika-gel 60 (230-400 mesh). Reakcije su¢pree hromatografijom na tankom sloju kéggjem
aluminijumskih pléa sa 0,25 mm silika-gela (Kieselgel 6&/Merck). Rastvar& korisé¢eni u

reakcijama i za pré#Scavanje proizvoda destilovani su pre upotr&ie.
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3.2 Eksperimentalni postupci i spektralni podaci
(E)-2-(-terc-Butildimetilsililoksi) -pent-3-en nitril (2.11)

OTBDMS
2

X"en
1

Ovo jedinjenje je sintetisano prema eksperimentalpiocedurama iz literatufd’**® Spektralni
podaci jedinjenj@.11su identéni sa literaturnimt®

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 =0,15 (s, 3H, CHtSi); 0,17 (s, 3H, CHiSi); 0,92 (s, 9H,
C(CHa)3); 1,76 (dt, 3HJ=6,5 Hz,J=4,5 Hz, C(5)H); 4,88-4,91 (m, 1H, C(2)H); 5,52-5,57 (m,
1H, C(4)H); 5,92-5,99 (m, 1H, C(2)H);

%C NMR (125 MHz, CDCly) 9=-5,1; -5,0; 17,4; 25,5; 62,6; 118,9; 126,3; 130,8.

(E)-5-(terc-Butildimetilsililoksi) -4-amino-okta-1,6-dien (2.13)®

BXDS:OTBDMS

ZTENH,

U rastvor cijanohidrin2.11 (2,82g, 13,4 mmol) i suvog etra (134 mL) ukapaastvor
Grignard-ovog reagensa na sobnoj temperaturi u d@moazota. Grignard-ov reagens je
pripremljen iz alil-bromida (2,4 g, 1,7 mL, 20 mmolmagnezijuma (0,58 g, 24 mmol) u 75 mL
etra. Reakciona smesa se meSa 1h na istoj] tempgeeafpotom ohladi na -20 °C i doda suvi
metanol (22,3 mL). Nakon nekoliko minuta ohladirse -80 °C, i u struji azota (otvaranjem
balona) doda NaBH(1,27g, 33,5 mmol). Reakciona smesa se uz meSaojetano zagreje do
sobne temperature, a potom nastavi sa meSanjenjo8lakon toga reakciona smesa se izlije u
vodu (100 mL). Organski sloj se odvoji, a voderstekhuje etrom (3 x 100 mL). Kombinovani
organski slojevi se isperu zésnim rastvorom natrijum-hlorida i osusSe anhidrowamatrijum-
sulfatom. Nakon filtriranja i uparavanja rastwagod snizenim pritiskom, ostatak se gue
hromatografijom na koloni (Si§) eluent: 7:3 v/v petroletar/etar z&sn sa NH). Proizvod2.13
(2,03 g, 56%) je izolovankao svetlo zuto ulje.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) ¢ = 0,00 (s, 3H, CHtSi); 0,03 (s, 3H, CEiSi); 0,87 (s, 9H,
C(CHs)3); 1,24 (brs, 2H, NB); 1,69-1,70 (m, 3H, C(8)%: 1,91-1,97 (m, 1H, C(3)h); 2,26-2,31

129



(m, 1H, C(3)R); 2,72 (dt,1H, J=9 Hz, J=4,5 Hz, C(4)H); 3,88-3,90 (m, 1H, C(5)H); 5,04-5,10
(m, 2H, C(1)H); 5,38-5,43 (m, 1H, C(6)H); 5,56-5,65 (m, 1H, G{})5,75-5,84 (m, 1H,
C(2)H).

¥C NMR (125 MHz, CDCl) 0=-4,9; -4,1; 17,7; 18,1; 25,8; 37,6; 55,8; 77,3; 017,
128,0; 130,9; 136,2.

IR vmax: 2955; 2857; 1252; 970.

m/z (El) 254 (M-1); 214; 198; 185; 156; 113.

HRMS (ESI): izratunato zaC14H2oNOSi (M+H)" 256,2091; izmereno 256,2099.

N-((E)-5-(terc-Butildimetilsililoksi) -1,6-dien-4-il)-2-jodbenzamid (2.14®

O
TBDMSO, HN I
§—§
8 1

U rastvor amin&.13(1,74 g, 6,8 mmol) i metilen-hloriqd37 mL) ukapa se Bt (0,8 g,
1,1 mL, 8,2 mmol) na 0 °C i meSa 20 minuta. Nakogatdoda se-jodbenzoilhlorid (29, 7,5
mmol) i reakciona smesa se spontano zagreje dedebmperature, a potom nastavi sa meSanjem
u toku 16 h. Nakon toga doda se voda (30 mL) iraksije etrom (3 x 50 mL). Kombinovani
etarski ekstrakti se isperu vodom (2 x 10 mL), oska faza se osuSi anhidrovanim natrijum-
sulfatom. Nakon filtriranja, rastvatase upari pod snizenim pritiskom, a ostatakciste
hromatografijom na koloni (Si©eluent: 85:15 v/v petroletar/etar). Proizv&d8 @,8 g, 86%) je
izolovankao svetlo Zuto ulje.

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 =0,02 (s, 3H, CktSi); 0,03 (s, 3H, CHSi); 0,87 (s, 9H,
C(CHa)3); 1,69-1,73 (m, 3H, C(8)%); 2,33-2,48 (m, 2H, C(3)H); 4,17-4,23 (m, 1H, C(4)H);
4,30-4,32 (m, 1H, C(5)H); 5,09-5,16 (m, 2H, C(3)+b,48-5,53 (m, 1H, C(6)H); 5,70-5,78 (m,
2H, C(7)H), NB; 5,89-5,97 (m, 1H, C(2)H); 7,06-7,10 (m, 1H, ArH)32-7,37 (m, 2H, ArH);
7,85-7,87 (m, 1H, ArH).

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6=-4,7; -4,0; 17,7; 18,1; 25,8; 25,9; 33,8; 54,0,0792,4;
117,5; 127,6; 127,9; 128,0; 128,1; 128,2; 130,8,9.3135,2; 140,0; 142,5; 168,6.

m/z (El) 485 (M-1); 470; 428; 304; 231; 185.

HRMS (ESI): izratunato zaC»1Hz,INO»Si (M+H)" 486,1319; izmereno 486,1314.
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N-(2- terc-Butildimetilsililoksi ciklopent -3-enil)-2-jodbenzamid (2.152

o)

TBDMSO_ HN |
2 1
3 5

4

U rastvor amida?.14 (0,76 g, 1,6 mmol) i toluola (117 mL) na sobnoj paraturi uz
mesSanje u atmosferi azota, doda se Grubbs Il katali (0,04 g, 0,05 mmol). Reakciona smesa
se zagreva na 60 °C u toku 1h. Nakon toga smepeofiirira kroz celit, a rastvataupari pod
snizenim pritiskom. Ostatak se pigi hromatografijom na koloni (SKQ eluent: 75:25 v/v
petroletar/etar). Proizvo@.15(0,68 g, 98%) je izolovakao smesa izomeastrans=4,3:1.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 = 0,08 (s, 3H, ChtSi, cisizomer); 0,09 (s, 3H, CHSi,
cis); 0,14 (s, 3H, ChtSi, transizomer); 0,16 (s, 6H, CHSi, transg); 0,83 (s, 9H, C(CHs, cis);
0,92 (s, 9H, C(CH)3, trang); 2,49-2,54 (m, 1H, C(5)ktisi trang); 2,85-2,91 (m, 1H, C(5)ktisi
tran9); 4,41-4,45 (m, 1H, C(1)Hrans); 4,54-4,59 (m, 1H, C(1)His); 4,77-4,78 (m, 1H, C(2)H,
cis); 4,82 (brs, 1H, C(2)Hrans); 5,76-5,78 (m, 1H, C(3)Hisi trang); 5,90-5,96 (m, 1H, C(4)H,
trans); 5,98-6,00 (m, 1H, C(4)His); 6,58 (brs, 1H, NHcisi transg); 7,07-7,10 (m, 1H, ArHgis
i trang); 7,36-7,39 (m, 2H, ArHgisi trans); 7,86-7,87 (m, 1H, ArHgisi trans).

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6=-4,7; -4,3; 18,1; 25,8; 25,9; 37,8; 38,0; 51,1,6595,4;
82,6; 92,4; 127,9; 128,0; 130,9; 131,6; 133,9;93942,3; 168,9.

m/z (El) 443 (M); 428; 386; 304; 231.

HRMS (ESI): izragunato zaC1gH26INO,Si (M+H)™ 444,0850; izmereno 444,0831.

2-Jod-N-(2-terc-butildimetilsililoksi ciklopent -3-enil)-N-metilbenzamid (2.165°
0

TBDMSO, MeN '
2 1
3 5

4

U rastvor amid&.15(0,69 g, 1,6 mmol) i THF-a (50 mL) na 0 °C uz mg8anatmosferi
azota, doda se natrijum-hidrid (60 % u mineralndjm, 0,15 g, 6,2 mmol). Reakciona smesa se
meSa 20 minuta na istoj temperaturi, a potom do&ad lkapavanjem (1,38 g, 0,49 mL, 7,8

mmol) i spontano zagreje do sobne temperature. €&amem se nastavi u toku narednih 18 h.
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Nakon toga se paZzljivo doda voda (15 mL) i ekstralrom (3 x 30 mL). Kombinovani etarski
ekstrakti se isperu vodom (2 x 10 mL), a organska fosuSi anhidrovanim natrijum-sulfatom.
Nakon filtriranja, rastvakase upari pod snizenim pritiskom, a ostatakéigte hromatografijom
na koloni (SiQ, eluent: 9:1 v/v petroletar/etar). Proizv@dL6 (0,62 g, 87%) je izolovan kao
svetlo Zuto ulje. Odnos diastereoizomera’tiz NMR spektra nije mogao biti odten zbog
njegove kompleksnosti uzrokovane sf@@om rotacijom oko amidne veze.

'H NMR (500 MHz, CDCls) § (rotameri)=0,10-0,13 (m, 6H, 2GFSBi); 0,91 i 0,92 (s,
9H, C(CH)3); 2,60-2,79 (m, 2H, C(5)%); 3,09 (s, 3H, NCH); 3,97-4,01 i 5,36 (m i brs, 1H,
C(1)H); 4,42 i 4,92 (2 brd, 1H, C(2)H); 5,69-5,98,(2H, C(3)H i C(4)H); 7,03-7,07 (m, 1H,
ArH); 7,21-7,23 (m, 1H, ArH); 7,37-7,40 (m, 1H, AyH,80-7,82 (m, 1H, ArH).

3C NMR (125 MHz, CDCls) §=-4,8; -4,3; 18,0; 18,1; 25,8; 25,9; 31,0; 32,9,73%43,7;
59,4, 76,0; 76,3; 92,4, 92,8; 127,1,; 127,2; 12828,4; 129,8; 131,7; 132,0; 132,7; 133,4; 139,1,
143, 3; 143,6; 170,9; 171,2.

m/z (El) 457 (M"); 442; 400; 318; 231.

HRMS (ESI): izradunato zaCigH2gINO,Si (M+H)* 458,1006; izmereno 458,0994.

N-(2-hidroksiciklopent-3-enil)-2-jod-N-metilbenzamid (2.18*

O

HO. MeN |
2 1
3 5

4

U rastvor amid&.16 (0,689, 1,49 mmol) i suvog THF-a (31 mL) na sobteopperaturi
uz mesSanje u atmosferi azota, doda se TBAF ukapawvafi,5 mL, 1,0 M u THF-u, 1,5 mmol).
Reakciona smesa se meSa na istoj temperaturi ultdkuNakon toga se doda voda (10 mL) i
ekstrahuje etrom (3 x 30 mL). Kombinovani etarsksteakti se isperu vodom (2 x 10 mL),
organska faza se osusSi anhidrovanim natrijum-sutfatNakon filtriranja, rastvatase upari pod
snizenim pritiskom, a ostatak greti hromatografijom na koloni (SK25:95 v/v petroletar/etar).
Proizvod 2.18 (0,47 g, 91 %) je izolovan kao svetlo Zuto ulje.ogbkompleksnosti spektra
odreaiivanje odnosa&ig/transdiastereocizomera nije bilo mo¢gt

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) § (rotameri)=2,57-2,64 (m, 2H, C(5)H 2,93 (s, 3H,
NCHs); 3,76-3,80 i 5,16 (m i brd, 1H, C(1)H); 4,26 i78,(2brt, 1H, C(2)H); 5,69-5,95 (m, 2H,
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C(3)H i C(4)H); 7,12-7,15 (m, 1H, ArH); 7,26-7,3& (1H, ArH); 7,44-7,49 (m, 1H, ArH); 7,85-
7,87 (m, 1H, ArH).

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6=30,1; 32,9; 34,0; 53,2; 58,9; 74,1; 74,4; 92,7;293
127,3; 128,2; 128,5; 130,0; 131,2; 133,2; 133,8,8.3143,5 (2C); 170,0; 170,3.

m/z (El) 343 (M); 325; 286; 262; 231; 203.

IR vmax: 3324; 1609; 1408; 1077; 769.

HRMS (ESI): izraéunato zaC1aH14INO,» (M+H)™ 344,0142; izmereno 344,0145.

Opsti postupak za ciklizaciju jedinjenja 2.16 (tabéa 2.1)

2-Metil -2-aza-4,5-benzo 7-en-9-terc-butildimetilsililoksi -biciklo[4.2.1]-3-nonanon

Smesa jedinjenj2.16 (30 mg, 0,066 mmol), Pd(OAc]1,5 mg, 0,0066 mmol), liganda
(PPh: 15,9 mg, 0,0606; BINAP: 4,1 mg, 0,0066 mmol) z&g2 ekv.) u toluolu (6,5 mL) se
zagreva da kljga (120C) u atmosferi azota u toku 15 h. Reakciona smeszhkadi, a rastvata
upari pod snizenim pritiskom. Ostatak se rastvanetilen-hloridu20 mL), ispere vodom (2 x 5
mL), osusSi anhidrovanim natrijum-sulfatom i prafila. Rastvar& se upari pod snizenim
pritiskom, a ostatak p&esti hromatografijom na koloni (SiQeluent: 8:2 v/v petroletar/etar), pri
¢emu je dobijen proizvod.17kao Zuto ulje.

Polazéi od jedinjenja2.16 (0,028 mg, 0,060 mmol), Pd(OAdLL,4 mg, 0,0060 mmol),
PPh (3,2 mg, 0,012 mmol) i BN (0,012 mg, 0,017 mL) u toluolu (6 mL) dobijen jeojavod
2.17(14 mg, 73 %).

'H NMR (500 MHz, CDClz) 6= -0,12 (s, 3H, CHSi); 0,03 (s, 3H, CEiSi); 0,63 (s, 9H,
C(CHg)s, TBDMS); 3,25 (s, 3H, NCH); 3,61 (dd, 1HJ=6,5 Hz,J=3,5 Hz, C(6)H); 3,97 (dd,
1H, J=6,5 Hz,J=3 Hz, C(1)H); 4,55 (t, 1HJ=6,5 Hz, C(9)H); 5,83 (dd, 1HI=6 Hz, J=3 Hz,
C(8)H); 6,06 (dd, 1HJ=6 Hz,J=3,5 Hz, C(7)H); 7,10 (dd, 1H=7 Hz,J=1,5 Hz, ArH); 7,26-
7,34 (m, 2H, ArH); 8,57 (dd, 1H=8 Hz,J=1,5 Hz, ArH).
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13C NMR (125 MHz, CDCl) 6=-5,0; -4,9; 17,6; 25,3; 40,0; 56,0; 66,5; 69,6652
127,4; 129,2; 130,8; 133,9; 134,7; 138,3; 139,5,86

m/z (El) 329 (M); 314; 272; 215; 198; 156.

IR vmax: 2927; 2856; 1615; 1390; 776.

HRMS (ESI): izraéunato zaCigH»7NO,Si(M+H)" 330,1883; izmereno 330,1871.

Opsti postupak za ciklizaciju alilnog alkohola 2.18tabela 2.2)

2-Metil -2-aza-3,8-diokso-4,5-benzabiciklo[4.2.1]-nonan (2.19)
2-Metil -2-aza-4,5-benzo 7-en-biciklo[4.2.1]-nonan (2.20)

2.19 2.20

SmesSa jedinjenj2.18 (104 mg, 0,303 mmol), Pd(OAc]6,8 mg, 0,0303 mmol), PRh
(15,9 mg, 0,0606 mmol) i baze (2 ekv.) u toluolQ (BL) se zagreva da kija u atmosferi azota
u toku 15 h. Reakciona smesa se ohladi, a rastwgrari pod snizenim pritiskom. Ostatak se
rastvori u metilen-hlorid50 mL) i ispere vodom (2 x 10 mL). Organska faza asusSi
anhidrovanim natrijum-sulfatom i profiltrira. Raar& se upari pod shizenim pritiskom, a
ostatak préisti hromatografijom na koloni (S¥Qeluent: 1/9 petroletar/etar), gemu su dobijeni
proizvodi2.19i 2.20kao Zuto ulje.

Polazéi od jedinjenja2.18 (104 mg, 0,303 mmol), Pd(OAc(6,8 mg, 0,0303 mmol),
PPR (15,9 mg, 0,0606 mmol) i B (61 mg, 0,085 mL) u toluolu (30 mL) nakon §iggavanja
hromatografijom na koloni (Si eluent: 1/9 petroletar/etar), dobijen je proiza0 (21 mg,
32%). Eluiranjem kolone sa eluentom: 5/95 petroletar izolovan je proizvo@.19(28 mg, 43
%).

2-Metil -2-aza-3,8-diokso-4,5-benzabiciklo[4.2.1]-nonan (2.19)

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 =2,34 (dd, 1HJ=14,5 Hz,J=3 Hz, C(9)H); 2,52 (dd,
1H, J=19 Hz,J=3 Hz, C(7)B); 2,58-2,64 (m, 1H, C(9)¥); 2,78 (dd, 1HJ=19 Hz,J=8,5 Hz,
C(7)H); 3,36 (s, 3H, NCH); 3,76 (t, 1H,J=7,5 Hz, C(6)H); 3,81 (d, 1HI=8 Hz, C(1)H); 7,22
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(dd, 1H,J=7,5 Hz,J=1,5 Hz, ArH); 7,24-7,42 (m, 2H, ArH); 8,57 (dd, 188 Hz,J=1,5 Hz,
ArH).

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6=33,8; 40,2; 42,4; 48,2; 63,3; 127,1; 129,0; 130134.,7;
135,0; 143,9; 165,8; 212,0.

m/z (El) 215 (M), 197; 172; 158; 144; 131.

IR vmax: 1745; 1615; 1387; 1264; 703.

HRMS (ESI): izraéunato zaC13H13NO,> (M+H)" 216,1019 izmereno 216,1016.

2-Metil -2-aza-4,5-benzo7-en-biciklo[4.2.1]-nonan (2.20)

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6= 2,10 (d, 1HJ=12,5 Hz, C(9)H); 2,46 (dt, 1HJ=12,5
Hz, J=7 Hz, C(9)H); 3,27 (s, 3H, NCh); 3,75 (dd, 1HJ=6,5 Hz,J=3 Hz, C(6)H); 4,31 (dd,
1H,J=7,5 Hz,J=2,5 Hz, C(1)H); 5,88 (dd, 1H=5,5 Hz,J=2,5 Hz, C(8)H); 6,05 (dd, 1H=5,5
Hz, J=3 Hz, C(7)H); 7,22 (dd, 1H]=7,5 Hz,J=1,5 Hz, ArH); 7,26-7,30 (m, 1H, ArH); 7,32-
7,35 (m, 1H, ArH), 8,60 (dd, 1H=8 Hz,J=1,5 Hz, ArH).

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6 37,1; 39,0; 51,4; 65,3; 126,5; 127,9; 128,11; 131,0
132,0; 135,6; 138,1; 144,4; 166,4.

m/z (El) 199 (M); 184; 170, 141, 128; 115.

IR vmax: 1610; 1593; 1389; 1251; 761.

HRMS (ESI): izratunato zaC13H1aNO (M+H)" 200,1069 izmereno 200,1061.

(E)-5-terc-Butildimetilsililoksi -4-(Z)-2'-jodbut-2'-enilamino-okta-1,6-dien (2.28§%11%2

4 NH

Z1
P=TBDMS

Smesi amina2.13 (1,94 g, 7,61 mmol), aktiviranih molekulskih sité 42,5 g) u
THF/DMF-u (26 mL, v:v/1:1) i C£0s5 (2,8 g, 8,4 mmol) doda s&)(1-brom-2-jodbut-2-en
ukapavanjem (2,0 g, 7,61 mm8f u THF-u (29 mL) na 0 °C. Ledeno kupatilo se ukloai
potom se zagreje na 85 °C u toku 16 h. Nakodéngm doda se voda (10 mL) i ekstrahuje etrom

(3 x 60 mL). Kombinovani etarski ekstrakti se isgpgodom (3 x 10 mL), organska faza se odvoji

135



i osuSi anhidrovanim natrijum-sulfatom. Nakon fiinja, rastvar& se upari pod snizenim
pritiskom, a ostatak ptesti hromatografijom na koloni (SiQ eluent: 95:5 v/v petroletar/etar).
Proizvod2.28(2,4 g, 74 %) je izolovan kao Zuto ulje.

'"H NMR (500 MHz, CDCls3) 6=0,01 (s, 3H, CHtSi); 0,04 (s, 3H, CkiSi); 0,89 (s, 9H,
C(CHg)g); 1,72 (dd,J=6,5 Hz,J=1 Hz, 3H, C(8)H); 1,77 (dd,J=6 Hz,J=0,5 Hz, 3H, C(4)h);
2,11-2,25 (m, 2H, C(3)k); 2,56-2,59 (m, 1H, C(4)H); 3,52 (brs, 2H, C(%)H4,03-4,05 (m, 1H,
C(5)H); 5,03-5,09 (m, 2H, C(1) 5,45-5,50 (m, 1H, C(6)H); 5,57-5,63 (m, 1H, C{};5,80-
5,86 (m, 2H, C(3)H, C(2)H).

13C NMR (125 MHz, CDCly) 6=-4,9; -3,2; 17,8; 18,2; 21,7; 26,0; 30,3; 34,6:5%9,8;
75,5;111,3; 116,7; 127,9; 131,1; 131,5; 136,0.

m/z (El) 420 (M-15); 378; 336; 250; 181; 156.

IR vmax: 2927, 2855; 1251; 799.

HRMS (ESI): izradunato zaC1gH34NOSi (M+H)*436,1527 izmereno 436,1541.

Etil -(E)-5-terc-butildimetilsililoksi -okta-1,6-dien-4-il-(Z)-2'-jodbut-2'-
enilkarbamat (2.7)"®

&

l

opP 1 I
4 _NCOOEt
8 X 5
Z1

P=TBDMS

U rastvor amin&.28 (1,91 g, 4,4 mmol) i anhidrovanog THF-a (35 mL) 28 °C uz
mesSanje u atmosferi azota, doda se suspenzijgunatnidrida (60 % u mineralnom ulju, 0,21 g,
5,3 mmol) u THF-u (13 mL). Nakon 20 minuta dodaastvor CICOOEt (0,71 g, 0,62 mL, 6,6
mmol) u THF-u (4 mL) ukapavanjem. Reakciona smeeaspontano zagreje do sobne
temperature i meSa u toku 18 h. Nakon toga se #oda (35 mL) i ekstrahuje etrom (3 x 30
mL). Kombinovani organski slojevi se osuSe anhidrom natrijum-sulfatom. Nakon filtriranja,
rastvarg se upari pod snizenim pritiskom, a ostatalkcigte hromatografijom na koloni (SiQ
eluent: 95: 5 v/v petroletar/etar). Proizvdd (1,92 g, 86 %) je izolovan u vidu svetlo Zutogaulj
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kao smesa rotamera. Diastereoizomerni odnos nijgamditi odréden zbog kompleksnosti
spektra uzrokovane sgenom rotacijom oko amidne veze.

'H NMR (500 MHz, CDCls) ¢ (rotameri)=-0,07 (s, 3H, C#5i); 0,04 (s, 3H, CHiSi);
0,88 (s, 9H, C(Ch)3); 1,19-1,30 (m, 3H, COOCH), 1,66 (dJ=6,5 Hz, 3H, C(8)k); 1,75 (d,
J=6,5 Hz, 3H, C(4)H); 2,31-2,57 (m, 2H, C(3)}; 3,50 (m, 1H, C(1")y); 4,02-4,34 (m, 5H,
COOCHCHs, C(5)H, C(4)H, C(1)H); 4,97-5,04 (m, 2H, C(1)H) 5,32-5,40 (m, 1H, C(6)H);
5,50-5,59 (m, 1H, C(7)H); 5,74-5,79 (m, 2H, C(3'E{2)H).

13C NMR (125 MHz, CDCly) 6=-4,7; -3,9; 14,7; 17,7; 17,8(2C); 18,1; 21,5; 225;9;
33,2; 58,8; 61,1; 61,4; 62,9; 63,5; 75,3; 75,7;,90405,4; 116,4; 116,5; 127,6; 127,9; 128,0;
130,6; 131,7; 132,2, 132,4; 136,4; 136,6; 156,8,85

m/z (El) 492 (M-15); 450; 322; 294; 250; 185.

IR vmax: 2928; 2856; 1701; 799; 774.

HRMS (ESI): izratunato zaC,;H3zgNO3Si (M+Na)* 530,1557 izmereno 530,1552.

Etil -2-terc-butildimetilsililoksi -ciklopent-3-enil-(Z)-2'-jodbut-2'-enilkarbamat
(2.29Y®

1

EtOOCN /\/\ 4

PO_AL |

2

P=TBDMS

U rastvor trien&.7 (1,8 g, 3,5 mmol) i metilen-hlorida (305 mL), nébsoj temperaturi u
atmosferi azota doda se Grubbs-ov katalizator egaije (0,088 g, 0,1 mmol). Reakciona smesa
se meSa na istoj temperaturi u toku 18 h. Nakoa,temesa se profiltrira kroz celit, a rast¢ara
upari pod snizenim pritiskom. Ostatak se¢m® hromatografijom na koloni (SiQeluent: 9:1
v/v petroletar/etar). Proizvod.29 (1,5 g, 91%) je izolovan kao smesa rotamera u gwktlo
braon ulja. AnalizomH NMR spektra diastereoizomerni odnos nije mogabdureien zbog
kompleksnosti spektra uzrokovane prisustvom rotamer

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 (rotameri)=0,02 (s, 6H, 2G#Bi); 0,05 (s, 6H, 2CHSi);
0,06 (3s, 6H, 2CKSi); 0,88 (s, 9H, C(ChJs); 0,89 (s, 9H, C(Ch)s); 1,21-1,30 (m, 3H,
COOCHCHjg); 1,77-1,80 (m, 3H, C(4W); 2,41-2,49 (m, 2H, C(5)4); 3,89-3,93 (m, 1H,
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C(1)H); 4,12-4,19 (m, 2H, COOCKEH3); 4,40-4,75 (m, 3H, C(1)H C(2)H, C(1)H); 5,63-5,92
(m, 3H, C(3)H, C(4)H, C(3)H).

13C NMR (125 MHz, CDCly) 6=-5,0; -4,9 (2C); -4,8; 14,7(2C); 18,0; 18,1; 21,5,
25,8; 33,6; 34,3; 56,7, 57,0; 57,1, 57,7; 61,46675,0; 75,3; 107,0; 107,2; 127,0; 127,2; 131,5;
131,6; 132,0, 132,2; 132,9; 133,0; 156,7; 156,8.

m/z (El) 450 (M-15); 408; 362; 338; 252; 206.

IR vmax: 2928; 2856; 1700; 1250; 773.

HRMS (ESI): izratunato zaC1gH3,INO 3Si (M+Na)* 488,1088 izmereno 488,10609.

Etil -2-hidroksiciklopent-3-enil-(Z)-2'-jodbut-2'-enilkarbamat (2.1)'?

1

EtOOCN /\/\4.

1
2
HO 5

Smesi jedinjenja2.29 (1,4 g, 3 mmol), acetona (15 mL) i vode (270 pL) swbnoj
temperaturi doda se P3QTH3;CN), (0,039 g, 0,15 mmol). Reakciona smesa se zagekiuda
(75C) u toku 6 h. Potom se ohladi do sobne temperatioaa etar (150 mL), i ispere vodom (3 x
10 mL). Organski sloj se osusSi anhidrovanim natnijsulfatom, a potom profiltrira. Rastvérse
upari pod snizenim pritiskom, a ostatakdms# hromatografijom na koloni (SiQeleunt: 1:1 v/v
petroletar/etar). Proizvod.1 (0,88 g, 84 %) je izolovan kao smesa rotamera u sicktlo Zutog
ulja. Diastereoizomerni odnos ovog jedinjenja mj@gao biti odréen zbog kompleksnosti
spektra uzrokovane prisustvom rotamera.

'H NMR (500 MHz, CDCls) § (rotameri)=1,26 (tJ=7 Hz, 3H, COOCHCH;); 1,81 (dt,
J=6,5 Hz,J=1,5 Hz, 3H, C(4)H); 2,45-2,51 (m, 1H, C(5)B 2,95 (brs, 1H, C(5)k); 3,98(brs,
1H, C(1)H); 4,14-4,27 (m, 4H, COOGEH;, C(1)Hy); 4,65-4,68 (m, 1H, C(2)H); 5,88-5,91 (m,
2H, C(3)H, C(3)H); 5,96-5,97 (m, 1H, C(4)H).

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6=14,6; 21,7; 29,7; 34,5; 40,4; 53,4; 59,0; 60,18665,3;
76,0; 105,7; 130,6; 132,0; 132,4; 133,1,; 157,6.

m/z (El) 333 (M'-18); 270; 224; 178; 134; 114.

IR vmax: 3242; 1674; 1413; 1249; 772.

HRMS (ESI): izraéunato zaC1,H1gINO 3 (M+H)*352,0404 izmereno 352,0392.
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3-(But-2-inil) -3a,4dihidro -3H-ciklopent[d]oksazo}l2(6aH)-on (2.36}"*

Rastvoru jedinjenja2.1 (0,038 g, 0,11 mmol) koji predstavlja smesu rotamer

anhidrovanog THF-a (1,1 mL), doda se TBAF-a (0,54,§ M u THF-u, 0,54 mL) ukapavanjem.
Rastvor se meSa u atmosferi azota na sobnoj tempeeakcija se prati hromatografijom na
tankom sloju (petroletar:etar:dihlormetan 7/3/1akhn toga doda se etar (30 mL) i ispere vodom
(5 mL). Organski sloj se odvoji i osuSi anhidrovannatrijum-sulfatom. Nakon filtriranja,
rastvarg se upari pod snizenim pritiskom, a ostatalkcigte hromatografijom na koloni (SiQ
eluent: 8:2 v/v petroletar/etar). Proizv@@6(0,014 g, 75 %) je izolovakao bezbojno ulje.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 =1,83 (t, 3H,J=2,5 Hz, C(4)H); 2,61-2,63 (m, 2H,

C(4)H): 3,74 (dq, 1H)=17 Hz,J=2,5 Hz, C(1)H); 4,30 (dg,1H, J=17 Hz,J=2,5 Hz, C(1)H);
4,49-4,52 (m, 1H, C(3a)H); 5,43-5,45 (m, 1H, C(6)5{85-5,88 (m, 1H, C(6)H); 6,05-6,08 (m,
1H, C(5)H).

13C NMR (125 MHz, CDCl;) 6=3,4; 32,9; 37,1; 56,3; 72,3; 80,9; 82,8; 128,4;,335

m/z (El) 177 ((M"); 162; 148; 132; 112; 91.
IR vmax: 2922; 1735; 1410; 1031; 708.
HRMS (ESI): izratunato zaC1gH11NO, (M+H)" 178,0862 izmereno 178,0862.
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Ciklizacija alilnog alkohola 2.
(4E)-Etil -4-etiliden-2-aza-biciklo[3.2.1]okt-6-en-2-karboksilat (2.37)

(42)-Etil -2-aza-4-etiliden-8-hidroksi-biciklo[3.2.1]okt-6-en-2-karboksilat (2.38)
Etil -4-aza-6-hidroksi-2-vinil -triciklo[3.2.1.0% Joktan-4-karboksilat (2.39)

"

H3C
o

2.37R=COOEt 2.38R=COOEt 2.39R=COOEt

Smesa jedinjenja.1(0,1 g, 0,28 mmol), Pd(OAg}6,4 mg, 0,028 mmol), PR(L4,9 mg,
0,056 mmol), BN (0,08 mL, 0,57 mmol) i toluola (29 mL) se zagred@ klju¢anja (120C) u
atmosferi azota u toku 16 h. Reakciona smesa sadiphh rastvara upari pod snizenim
pritiskom. Ostatak se rastvori u metilen-hlor{@@ mL) i ispere vodom (2 x 10 mL). Organska
faza se osuSi anhidrovanim natrijum-sulfatom i rof. Rastvard se upari pod shizenim
pritiskom, a ostatak péesti hromatografijom na koloni (SiQeluent: 6:4:1 v/v/v petroletar/etar/
metilen-hlorid). Proizvodi2.37 (0,006 g, 9 %),2.38 (0,03 g, 47 %) i2.39 (0,019, 15 %) su
izolovani kao svetlo zuto ulje.

(4E)-Etil -4-etiliden-2-azabiciklo[3.2.1]okt-6-en-2-karboksilat (2.37)

'H NMR (500 MHz, DMSO) §=1,17 (m, 3H, COOC}CHs), 1,69 (d,J=7 Hz, 3H,
C(2)H); 2,39-2,46 (m, 1H, C(8)H); 2,62-2,69 (m, 1H, G{8)3,73-3,79 (m, 1H, C(3)H); 3,93-
4,02 (m, 4H, COOCKCH;, C(3)H, C(5)H); 4,39 (m, 1H, C(1)H); 5,39-5,43 (dH, C(1)H);
5,54-5,55 (m, 1H, C(6)H); 5,71-5,73 (m, 1H, C(7)H).

¥C NMR (125 MHz, DMSO) §=13,9; 14,7; 40,3; 41,1; 50,0; 50,4; 50,8; 51,7;659,
60,2; 60,3; 115,9; 116,0; 128,7; 128,8; 129,6; 12929,8; 131,4; 131,5; 137,4; 138,0; 153,8

m/z (El) 207 (M'); 192; 178; 162; 134; 120.

IR vmax: 1698; 1415; 1379; 1110.

HRMS (ESI): izratunato zaC1,H1;NO, (M+H)* 208,1332 izmereno 208,1335.
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(42)-Etil -2-aza-4-etiliden-8-hidroksi-biciklo[3.2.1]okt-6-en-2-karboksilat (2.38)

'H NMR (500 MHz, CDCls) § =1,28 (m, 3H, COOCKCH3); 1,66-1,71 (m, 3H,
C(2)Hg); 2,09-2,19 (m, 1H, OH); 2,95-2,96 (m, 1H, C(5)B)47-3,50 (m, 1H, C(3)}; 4,03
(brs, 1H, C(8)H); 4,13-4,18 (m, 2H, COOgEH3); 4,57-4,59 (m, 1H, C(3)}); 4,76 (brs, 1H,
C(1)H); 5,43-5,46 (m, 1H, C(1")H); 5,94-6,00 (m,,XB{7)H); 6,17-6,18 (m, 1H, C(6)H).

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 6=12,8; 13,0; 13,8; 14,6; 14,7; 30,3; 40,5; 44,845%98,0;
61,1; 61,5; 61,6; 73,2; 73,6; 127,8; 129,3; 12938,1; 136,9; 156,4.

m/z (El) 223 (M); 194; 181; 167; 153; 134.

IR vmax:2917 1680; 1423; 728.

HRMS (ESI): izradunato zaC1,H1;NO3 (M+H)" 224,1281 izmereno 224,1284.

Etil -4-aza6-hidroksi -2-vinil -tricikio[3.2.1.0% /Joktan-4-karboksilat (2.39)

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 =1,24-1,30 (m, 3H, COOC#€Hs); 1,55 (brs, 1H, C(1)H);
1,62-1,63 (m, 1H, C(7)H); 1,82 i 2,35 (s i brd, 1BH); 2,04 (m, 2H, C(8)b); 3,75 (t,J=13,5
Hz, 1H, C(3)H); 3,88-3,92 (m, 1H, C(3)}); 4,13-4,21 (m, 3H, C(5)H, COQCHHs); 4,40-4,47
(m, 1H, C(6)H); 4,87-4,96 (m, 2H, C(2)145,36-5,44 (m, 1H, C(1)H).

3C NMR (125 MHz, CDCly) 6=14,6; 14,7; 22,8; 22,9; 23,9; 27,7; 27,9; 28,8:928,
41,5;51,4;,51,9; 61,4, 73,2; 73,3; 111,2; 11140,1, 140,2; 155,9; 156,5.

m/z (El) 223 (M), 208; 195; 179; 166; 150.

IR vmax: 3408; 1678; 1435; 1329; 1111.

HRMS (ESI): izratunato zaC1,H1;NO3 (M+H)" 224,1281 izmereno 224,1284.

Oksidacija alilnog alkohola 2.1
Etil (2)-2'-jodbut-2'-enil-5-azakarboksilat-2-ciklopentenon (2.30)

Etil (2)-2'-jodbut-2'-enil-4-azakarboksilat-2-ciklopentenon (2.40)

M GOOEt 3 COOEt
3 4 j\‘ 01 5 Ijﬁ
@ 4

2.40

I
2.30
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Oksidacija Swern-ovim reagensti?®

U rastvor dimetil-sulfoksida (0,27 mL, 3,73 mmoletilen-hlorida(13 mL), na -74 °C
doda se oksalil-hlorid ukapavanjem (0,22 g, 0,15 mZ8 mmol)u atmosferi azota. Reakciona
smesa se meSa 45 minuta na istoj temperaturi,canpse doda rastvor alkohatal (0,57 g, 1,62
mmol) u metilen-hloridy3,7 mL). Reakciona smesa se meSa na -74 °C joS\hkon toga se
ukapa E4N (1,12 mL, 8,1 mmol). Temperatura se odrzava joSrinuta, a potom spontano
zagreje do sobne temperature. Doda se etar (120 imhgre razblazenom HCI (35 mL, 0,1 M),
vodom (35 mL) i zasenim rastvorom natrijum-hlorida (35 mL). Organskojsse osusi
anhidrovanim natrijum- sulfatom, profiltrira, a tesra® upari pod snizenim pritiskom. Sirova
reakciona smesa se pigti hromatografijom na koloni (SiQimpregniran sa AgN§** eluent:
6,5:2,5:1 v/viv petroletar/etar/ metilen-hloridyoRvodi 2.30 (0,026 g, 40%) £.40(0,17 g, 30

%) su izolovani kao svetlo Zuto ulje.
Oksidacija Dess-Martin-ovim reagensdm

U rastvor alkohol2.1(1,0 g, 2,85 mmol) i metilen-hlorid@4 mL) koji je zasien vodom
doda se Dess-Martin-ov reagens (2,17 g, 5,3 mn®lyabnoj temperaturi uz snazno mesanje.
Reakcija se prati hromatografijom na tankom slogluént: petroletar.etar:metilen-hlorid
6,5/2,5/1). Po zavrSetku reakcije, rakciona smesgpgere 10 % natrijum-tiosulfatom koji je
zasten vodenim rastvorom natrijum-hidrogen karbonatar(® 1:1). Organski sloj se odvoji, a
vodeni ekstrahuje etrom (2 x 50 mL). Kombinovargamski slojevi se isperu vodom (10 mL),
zastenim rastvorom natrijum-hlorida (10 mL) i osuSe idnbvanim natrijum-sulfatom. Nakon
filtriranja rastvard se upari pod snizenim pritiskom. Ostatak sefiptehromatografijom na
koloni (SiQ,, eluent: 6,5:2,5:1 v/viv petroletar/etar/ metildorid). Proizvod2.30(0,736 g, 74 %

) je izolovan kao svetlo zuto ulje.

Oksidacija PDC-orf>?%

U ratvor alkohol&.1 (0,3 g, 0,85 mmol) i metilen-hloridd@0 mL) u atmosferi azota doda
se PDC (0,627 g, 1,71 mmol). Reakciona smesa sa mexku 6 h, a potom procedi preko celita
i ispere metilen-hloridonf50 mL). Organska faza se osusi anhidrovanim matrgulfatom.

Rastvara se upari pod snizenim pritiskom, a ostatakéigte hromatografijom na koloni (Si)
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impregniran sa AgN@'* eluent: 6,5:2,5:1 v/viv petroletar/etar/dihlorm@taProizvodi2.30
(0,23 g, 77 %) .40 0,015 g, 5 %) su izolovani kao svetlo Zuto ulje.

Etil (2)-2'-jodbut-2'-enil-5-azakarboksilat-2-ciklopentenon (2.30)

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 (rotameri)=1,12 (t)=7 Hz, 3H, COOCHCH), i 1,27 (t,
J=7 Hz, 3H, COOCHKCHj3), 1,80 (d,J=7 Hz, 3H, C(4')-H); 2,85-3,02 (m, 2H, C(4)}); 3,57-
3,59 (m, 1H, C(5)H); 4,06-4,17 (m, 3H, COO&HH;, C(1)H); 4,54 (dJ=16 Hz, 1H, C(1)H);
4,65 (d,J=16 Hz, 1H, C(1)H); 5,97-6,05 (m, 1H, C(3)H); 6,827 (m, 1H, C(2)H); 7,58-7,59
(m, 1H, C(3)H).

¥%C NMR (125 MHz, CDCl3) 6=14,2; 14,6; 21,7; 35,0; 36,1; 59,8; 60,5(2C); 6630;
105,2; 105,5; 132,4; 132,7; 133,1; 133,5; 155,8,35160,5; 160,8; 204,9; 205,1.

m/z (El) 349 (M"); 268; 222; 194; 176; 150.

IR vmax: 1694, 1445; 1238; 757.

HRMS (ESI): izraéunato zaC1H16INO 3 (M+H)™ 350,0247 izmereno 350,0246.

Etil (2)-2'-jodbut-2'-enil-4-azakarboksilat-2-ciklopentenon (2.40)

'H NMR (500 MHz, CDCls) ¢ =1,25 (m, 3H, COOCKCHs), 1,79 (d, 3H,J=6,5 Hz,
C(4)H); 2,47 (dd, 1HJ)=18,5 Hz,J=3 Hz, C(5)H); 2,70 (ddJ=18,5 Hz,J=7 Hz, 1H, C(5)H);
4,09-4,20 (m, 4H, C(4)H, COQCBH; C(1)H); 4,86-5,13 (m, 1H, C(1)H); 5,84 (brs, 1H,
C(3)H); 6,25-6,26 (m, 1H, C(2)H); 7,56 (dd, 16,0 Hz,J=2,5 Hz, C(3)H).

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6=14,4; 21,6; 30,3; 39,8; 40,6; 56,2; 57,0; 57,74660,5;
61,9; 62,0; 105,8; 131,8; 132,3; 132,6; 133,0;43835,1; 135,3; 155,7; 160,8; 162,3; 206,0.

m/z (El) 349 (M); 222; 194; 168; 150; 114.

IR vmax: 1976; 1694; 1232; 729.

HRMS (ESI): izratunato zaC1,H1¢INO 3 (M+H)"350,0247 izmereno 350,0245.
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Intramolekulska reduktivha Heck-ova reakcija ketona 2.30
Procedura A:
Etil -4-azakarboksilat-2-vinil -triciklo[3.2.1.0%‘Joktan-6-on (2.41)

Etil -4-azakarboksilat-2-etil-triciklo[3.2.1.0%‘Joktan-6-on (2.42)

241 242

U rastvor jedinjenj&.30(0,03 g, 0,086 mmol) i DMF-a (7 mL) u atmosferi tzdoda se
Pd(OAc) (0,002 g, 0,009 mmol) i HCOONa (0,012 g, 0,172 mnma sobnoj temperatuf{’
Reakciona smesa se zagreva na 120 °C u toku 18konNoga se ohladi do sobne temperature,
doda etar (30 mL) i ispere vodom (3 x 5 mL). Ordgarsoj se ispere zasnim rastvorom
natrijum-hlorida i osusi anhidrovanim natrijum-satfm. Nakon filtriranja rastvatase upari pod
snizenim pritiskom, a ostatak gigti hromatografijom na koloni (Si) eluent: 7:3 viv
petroletar/etar). Proizvod.41i 2.42(9,5 mg, 50 %) su izolovani kao nerazdvojna smesgiaw
svetlo Zutog ulja.

Etil -4-azakarboksilat-2-vinil -triciklo[3.2.1.0*‘Joktan-6-on (2.41)

Etil -4-azakarboksilat-2-etil-triciklo[3.2.1.0%‘Joktan-6-on (2.42)

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 =0,99 (t, 3H,J=7,5 Hz, C(2)H) (2.42); 1,25-1,27 (m,
6H, COOCHCHs, (2.41, 2.42; 1,45-1,52 (m, 2H, C(1)¥ (2.42; 1,80-1,81(m, 1H, C(7)H)
(2.42; 2,03-2,14 (m, 3H, C(1)H), C(8)H(41), C(8)H @.42); 2,20-2,29 (m, 3H, C(8)H2(41),
C(L)H), C(8)H @.42); 2,39-2,41 (m, 1H, C(7)H) 2(41); 3,66-3,74 (m, 2H, C(3)H(2.42); 3,84-
3,93 (m, 2H, C(3)H (2.41); 4,06-4,27 (m, 6H, C(5H, COQGHH; (2.41), C(5)H,
COOCHCH;s (2.42; 5,07-5,14 (m, 2H, C(2'YH2.41); 5,44-5,52 (m, 1H, C(1)H(41).

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 6=10,6; 14,5; 14,7; 28,1; 28,2(2C); 29,7; 29,9(2@);03
30,3; 32,9; 33,1; 34,5; 34,7; 36,5; 36,7; 37,05442,6; 53,1; 53,3; 53,9; 54,1; 61,7; 61,8; 114,3;
114,4; 125,5; 136,7; 136,8; 154,1; 154,2; 154,3,20204,2; 205,2; 205,2.41i 2.42).
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m/z (El) 221 (M); 193; 176; 164; 148, 132 .41
m/z (El) 223 (M); 194; 178; 166; 150; 138242

Procedura B:
Etil (E)-but-2'-enil-2-azakarboksilat-2-ciklopentenon (2.43)

Etil (E)-but-2'-enil-5-azakarboksilat-2-ciklopentenon (2.44)

10 (N:OOEt 10 ﬁOOEt
2 \\% 2 \\%
A ™
3 3
4 q
2.43 2.44

U rastvor jedinjenj&.30(0,06 g, 1,6 mmol) i DMF-a (15 mL) u atmosferi azaioda se
Pd(OAc) (0,004 g, 0,002 mmol), PRI§0,009 g, 0,003 mmol), Bt (0,056 g, 0,077 mL, 0,56
mmol) i HCOOH (0,02 g, 0,44 mmol) na sobnoj tempeid>° Reakciona smesa se zagreva na
120 °C u toku 18 h. Nakon toga se ohladi do solenaperature, doda etar (30 mL) i ispere
vodom (3 x 5 mL). Organski sloj se odvoji, ispeesizenim rastvorom natrijum-hlorida i osusi
anhidrovanim natrijum-sulfatom. Nakon filtriranjastvaré se upari pod snizenim pritiskom, a
ostatak pré&isti hromatografijom na koloni (SiQeluent: 1:1 v/v petroletar/etar). Proizv@is3
(5,4 mg, 15 %) 2.44(11 mg, 35 %) su izolovani kao Zuto ulje.

Etil (E)-but-2'-enil-2-azakarboksilat-2-ciklopentenon (2.43)

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § =1,23 (t, 3H,J=7 Hz, COOCHCHz); 1,63-1,70 (m, 3H,
C(4)H); 2,44-2,46 (m, 2H, C(5)}); 2,63-2,65 (m, 2H, C(4)H) 4,10 (dt, 2HJ=6,5 Hz,J=2,5
Hz, C(1)H); 4,15 (q, 2HJ=7 Hz, COOCHCHg); 5,40-5,47 (m, 1H, C(2")H); 5,52-5,59 (m, 1H,
C(3)H); 7,41 (brs, 1H, C(3)H).

13C NMR (125 MHz, CDCly) 6=14,4; 17,7; 24,3; 33,6; 49,6; 62,0; 126,4; 12843,6;
153,4; 154,9; 203,8.

m/z (El) 223 (M); 208; 195; 150; 136; 124.
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Etil (E)-but-2'-enil-5-azakarboksilat-2-ciklopentenon (2.44)

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 =1,21 (m, 3H, COOCKCHs), 1,70 (dd, 3Hl=6,5 Hz,
J=1 Hz, C(4)H); 2,70-2,95 (m, 2H, C(4)p);, 3,72-4,13 (m, 5H, C(5)-H), COQGHH;,
C(1)H); 5,45-5,50 (m, 1H, C(2")H); 5,62-5,65 (m, 1H3QK); 6,23-6,26 (m, 1H, C(2)H); 7,60
(brs, 1H, C(3)H).

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6=14,2; 14,4; 14,5; 17,7; 24,3; 30,3; 33,6; 34,66389,7;
50,6; 50,8; 59,2, 60,2; 61,6; 61,9; 125,5; 12628,8; 126,9; 128,6; 129,0; 129,5; 132,6; 132,9;
153,4; 154,9; 155,4; 160,1; 160,4; 203,8; 205,5,20

m/z (El) 223 (M); 168; 154; 142; 124; 112.

IR vmax: 1694; 1422; 1230; 769.

HRMS (ESI): izradunato zaC1,H1;NO3 (M+H)" 224,1281 izmereno 224,1281.

Procedura C:

(4E)-2-etoksikarbonil-4-etiliden-2-azabiciklo[3.2.1]okt-6-en-7-il -etilkarbonat
(2.2)71
Etil (E)-but-2'-enil-5-azakarboksilat-2-ciklopentenon (2.44)

(32) Etil-3-etiliden-3,3a,6,6atetrahidro -3a-hidroksiciklopenta[b]pirolo -1(2H)-
karboksilat (2.45)

244 2.45

Smesa jedinjenja.30(0,30 g, 0,862 mmol), Pd(OAQ)0,09 g, 0,086 mmol), PR(D,045
g, 0,172 mmol), EN (1,1 g, 1,5 mL, 10,3 mmol) i DMF-a (86 mL) u atsheri azota se zagreva
na 120 °C u toku 18 H.Nakon toga se ohladi do sobne temperature, dedd¥80 mL) i ispere
vodom (3 x 20 mL). Organski sloj se odvoji, ispeastenim rastvorom natrijum-hlorida i osusi
anhidrovanim natrijum-sulfatom. Nakon filtriranjastvaré se upari pod snizenim pritiskom, a
ostatak préisti hromatografijom na koloni (Si) impregniran sa AgN§' eluent: 7:2:1 viv

petroletar/etar/ metilen-hlorid). Proizvd@i2 (0,057 9,30 %) je izolovan kao svetlo Zuto ulje.
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Poveanjem polarnosti sistema za eluiranje (eluent:16\8v/v petroletar/etar/ metilen-hlorid)
dobijeni su proizvod.44(0,029 g, 15 %) 2.45(0,019 g, 10 %) kao Zuto ulje.

(4E) Etil -4-etiliden-7-okso-2-aza-biciklo[3.2.1]oktan-2-karboksilat (2.2)

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 =1,27 (t,J=7 Hz, 3H, COOCHCH3); 1,65 (d,J=7 Hz,
3H, C(2)H); 1,97-2,13 (m, 3H, C(6)H), C(8¥ 2,37-2,42 (m, 1H, C(6)H); 3,56-3,57 (m, 1H,
C(5)H); 3,86 (brd, 1HJ=15 Hz, C(3)H); 4,14-4,19 (m, 3H, COO@EH;, C(3)H); 4,38-4,57 (m,
1H, C(1)H); 5,38-5,39 (m, 1H, C(1")H).

13C NMR (125 MHz, CDCly) 6=12,4; 14,4; 14,6; 15,2; 32,8; 34,2; 42,6; 46,48463,4;
57,4, 57,6; 61,8; 61,9; 65,8; 119,3; 132,7; 13%58,0; 213,8; 214,4.

m/z (El) 223 (M); 195; 180; 167; 152; 140.

IR vmax: 1694; 1293; 1151; 730.

HRMS (ESI): izratunato zaC1,H1/NO3 (M+H)™ 224,1281 izmereno 224,1277.

(32) Etil-3-etiliden-3,3a,6,6atetrahidro -3a-hidroksiciklopenta[b]pirolo -1(2H)-

karboksilat (2.45)

'H NMR (500 MHz, CDCls3) 6 =1,26 (t,J=7 Hz, 3H, COOCHKCHs3); 1,89 (dt, 3H,J=7,5
Hz,J=2 Hz, C(2")R); 2,27-2,43 (m, 2H, C(6)H, OH); 2,96-2,97 (m, XB{6)H); 4,00-4,03 (brd,
1H, J=15,5 Hz, C(2)H); 4,12-4,15 (m, 2H, COOgEH3), 4,28-4,29 (m, 2H, C(6a)H, C(2)H);
5,53 (brs, 1H, C(1)H); 5,85-5,87(m, 2H, C(4)H, &{p

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6=13,8; 14,7; 30,3; 39,1; 39,8; 51,7; 51,9; 61,19610,1;
70,4;92,0; 92,7; 120,3; 125,5; 131,5; 132,9; 13838,0; 139,1; 139,5; 154,9; 160,5; 160,8.

m/z (El) 223 (M); 205; 194; 177; 160; 142.

IR vmax: 3385; 1675; 1422; 1118.

HRMS (ESI): izratunato zaC1,H17NO3 (M+H)"™ 224,1281 izmereno 224,1279.

HRMS (ESI): izra¢unato zaC1,H17/NO3z (M-H20)" 205,1097 izmereno 205,1105.
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(4E)-2-etoksikarbonil-4-etiliden-2-azabiciklo[3.2.1]okt-6-en-7-il -etilkarbonat
(2.46)*

U rastvor jedinjenj&.2 (0,045 g, 0,2 mmol) anhidrovanog THF-a (3 mL) u atmosferi
azota na -78 °C, uz meSanje doda se LDA. Rastva jelpripremljen iz diizopropilamina (0,04
g, 0,057 mL, 0,4 mmol) i butil-litjuma (0,2 mL,Hmmol) na 0 °C. Rastvor se meSa na istoj
temperaturi u toku 45 minuta; potom se doda etifbkmijat ukapavanjem (0,04 g, 0,03 mL, 0,3
mmol). Nakon toga reakciona smesa se spontanojeafwesobne temperature. Potom se doda
voda (3 mL) i ekstrahuje etrom (15 mL). Organskaafae osusi anhidrovanim natrijum-sulfatom.
Nakon filtriranja, rastvakase upari pod snizenim pritiskom a ostatal¢igtehromatografijom na
koloni (SiQ, eluent: 9:1 v/v petroletar/etar). Proizv@d6 (0,017 g, 30 %) je izolovan kao
svetlo Zuto ulje.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 =1,23-1,27 (m, 3H, NCOOGI€Hs); 1,33-1,36 (t, 3H,
J=10 Hz, COOCHCHjy); 1,56-1,65 (m, 4H, C(2)% C(8)H); 2,25 (brs, 1H, C(8)H); 3,60 (t, 1H,
J=5 Hz, C(5)H); 3,89 (brd, 1H)=14 Hz, C(3)H); 4,11-4,14 (m, 3H, NCOQ@EH;, C(3)H);
4,25 (g, 2HJ=10 Hz, COOCHCHy); 4,99-5,09 (m, 1H, C(1)H); 5,28-5,29 (m, 1H, §); 5,74
(d, 1H,J=3 Hz, C(6)H).

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6=12,6; 14,1; 14,6; 23,7; 29,7; 30,3; 38,1; 40,394@7,1,
56,7, 56,9; 61,2; 64,8; 116,9; 117,2; 118,0; 11838,4; 133,7; 150,4; 152,4; 155,2.

m/z (El) 295 (M); 266; 222; 208; 194; 150.

HRMS (ESI): izratunato zaC1sH21NOs (M+H)* 296,1492 izmereno 296,.1483.
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(4E)-2-Metoksikarbonil -7-cijano-4-etiliden-2-azabiciklo[3.2.1]oktan 7-il -
etilkarbonat (2.47)"

NC 7.OCO,Me
1

U rastvor jedinjenj&.2 (0,043 g, 0,19 mmol) anhidrovanog THF-a (3 mL) u atmosferi
azota na -78 °C uz meSanje doda se LDA ukapavanpastvor LDA je pripremljen iz
diizopropilamina (0,04 g, 0,053 mL, 0,38 mmol) tibiitjuma (0,19 mL, 0,38 mmol) na 0 °C.
Rastvor se meSa na istoj temperaturi u toku 1 lpmpese doda HMPA (0,03 g, 0,03 mL, 0,19
mmol), a zatim metil-cijanoformijat (0,03 g, 0,03.n0,38 mmol). Reakciona smesa se meSa joS
10 minuta na -78 °C, a potom se zagreje do sobmeermture. Nakon toga polako se doda
hladna voda (3 mL) i ekstrahuje etrom (2 x 20 mKdmbinovani organski slojevi se osuse
anhidrovanim natrijum- sulfatom. Nakon filtriranjastvarg se upari pod snizenim pritiskom, a
ostatak pré&sti hromatografijom na koloni (S eluent: 7:3 v/v petroletar/etar). Proizvadt7
(0,009 g, 15 %) je izolovan kao svetlo zuto ulje.

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 =1,23-,30 (m, 3H, NCOOC}Hs); 1,61-1,62 (m, 3H,
C(2)H); 1,76-1,80 (m, 1H, C(8)H); 1,95-2,02 (m, 1H, G{%)2,11-2,18 (m, 1H, C(8)H); 2,88-
2,94 (m, 1H, C(6)H); 3,81-3,83 (m, 4H, COO&HKC(3)H); 4,15-4,19 (m, 3H, NCOQGHHs,
C(3)H); 5,161 5,27-5,31 (brd i m, 2H=3 Hz, C(1)H i C(1)H).

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6=12,4, 14,6(2C); 29,7; 34,7; 34,9; 35,0; 42,6; 48F,9;
55,6; 60,2; 60,7; 61,9; 77,8; 117,8; 118,0; 1191®,1; 128,0; 128,7; 128,8; 129,1; 133,1; 134,2;
134,5; 153,4; 153,5; 155,4; 155,7; 187,5.

m/z (El) 308 (M"); 279; 264; 249; 232.
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(4E)-Dietil-4-etiliden-2-azabiciklo[3.2.1]okt6-en-2,6-dikarboksilat
(2.48)*

U rastvor jedinjenj&.2 (0,018 g, 0,08 mmol)suvog dietil-karbonata (3 mL) u atmosferi
azota na sobnoj temperaturi, uz mesSanje doda sgumehidrid (60 % u mineralnom ulju, 0,05
g, 1,3 mmol). Reakciona smesa se zagreva na tetupecal 125 °C. Reakcija se prati
hromatografijom na tankom sloju (eluent: petroletiar 8/2). Po zavrSetku reakcije, pazljivo se
doda voda (u kapima, 3 mL), a potom ekstrahujenet(®d x 15 mL). Kombinovani organski
slojevi se osuSe anhidrovanim natrijum-sulfatom.kdva filtriranja rastvara se upari pod
snizenim pritiskom, a ostatak grgti hromatografijom na koloni (Si) eluent: 9:1 viv
petroletar/etar). Proizvo2.48(0,007 g, 30 %) je izolovan kao Zuto ulje.

'H NMR (500 MHz, CDCls) § =0,84-0,89 (m, 6H, NCOOC}EHs;, COOCHCHs); 1,66
(dd, 3H,J=7 Hz,J=2 Hz, C(2")H); 2,34-2,43 (m, 2H, C(8)%); 3,50 (q, 1HJ=6,5 Hz, C(5)H);
3,62-3,80 i 4,38 (m i brd, 2HJ=15 Hz, C(3)H); 4,10-4,22 (m, 4H, NCOOGCIEH;,
COOCHCH;); 4,89-4,98 (m, 1H, C(1)H); 5,58-5,60 (m, 1H, gKl)! 6,78-6,91 (m, 1H, C(7)H).

3¢ NMR (125 MHz, CDCl3) 6=13,4; 14,1; 14,2; 14,6; 22,7; 25,7; 40,8; 40,96487,1;
60,5; 61,9(2C); 63,1; 107,3; 107,5; 123,1; 12325,%; 125,8; 129,8, 129,9; 131,7; 152,9; 171,5.

Opsti postupak za alilovanje indola i njegovih denvata

U rastvor indola (4,2 mmol) u DMF-u (10 mL) na soptemperaturi dodat je natrijum-
hidrid (60 % u mineralnom ulju, 4,7 mmol) na tengdari 0 °C. Reakciona smesa se meSa na
istoj temperaturi 20 minuta; potom se doda alilricb ukapavanjem (5,1 mmol). Reakcija se
prati hromatografijom na tankom sloju. Po zavrSetkakcije, pazljivo se doda voda (10 mL), a
potom ekstrahuje etrom (2 x 30 mL). Etarski slopdeoji i ispere vodom (3 x 10 mL) i organski
osusi anhidrovanim natrijum-sulfatom. Nakon filamja rastvard se upari pod snizenim

pritiskom, a ostatak péesti hromatografijom na koloni.
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N-alilindol (2.57)"7

a
N1
)

\

3

Ovo jedinjenje je dobijeno po opStem postupku Zawanje indola. Polaze od indola
(0,5 g, 4,2 mmol), natrijum-hidrida (0,11 g, 4,7 wijm alil-bromida (0,6 g, 5,1 mmol) u DMF-u
(10 mL) nakon pr&Sc¢avanja hromatografijom na koloni (SiCeluent: petroletar), dobijen je
proizvod2.57(592 mg, 88%). Spektralni podaci za jedinjeRjé7 su identéni sa literaturnint.”’

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6=4,71 (dt, 2HJ=5,5 Hz,J=1,5 Hz, C(3)H); 5,07 (dg, 1H,
J=17 Hz, J=1,5 Hz, C(1)H); 5,18 (dg, 1H}=10 Hz, J=1,5 Hz, C(1)H); 5,97-6,02 (m, 1H,
C(2)H); 6,51 (d, 1HJ=4 Hz, C(3)H); 7,08-7,12 (m, 2H, ArH); 7,18-7,21,(&H, ArH); 7,30-
7,32 (m, 1H, ArH); 7,62-7,64 (m, 1H, ArH).

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6=48,8; 101,4; 109,5; 117,2; 119,4; 120,9; 121,5,82
128,6; 133,5; 136,1.

Opsti postupak za izomerizacijuN-alil u N-vinil u prisustvu t-BuOK %3

Rastvoru alilindola (0,1 mmol) u DMSO-u (3,0 mL)jkee meSana sobnoj temperaturi
doda set-BuOK (0,45 mmol). Reakcija se prati hromatografijcna tankom sloju i nakon
zavrSetka (1-3 h) doda se etar (30 mL) i ispereowo@3 x 5 mL). Etarski sloj se odvoji i osusi
anhidrovanim natrijum-sulfatom. Nakon filtriranjastvarg se upari pod snizenim pritiskom, a

ostatak préisti hromatografijom na koloni (SiQpetroletar/etar).

Opsti postupak za izomerizacijuN-alil u N-vinil u prisustvu natrijum -hidrida 2°®

Rastvoru alilindola (0,38 mmol) u DMSO-u (11,5 nKgji semeSana sobnoj temperaturi
doda se natrijum-hidrid (60 % u mineralnom ulju,72L, mmol). Reakcija je péana
hromatografijom na tankom sloju i nakon zavrSetk& (h) doda se etar (50 mL) i ispere vodom
(3 x 10 mL). Etarski sloj se odvoji i osusi anhidaaim natrijum-sulfatom. Nakon filtriranja,
rastvarg se upari pod snizenim pritiskom, a ostatakfigte hromatografijom na koloni (Si)

petroletar/etar).
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N-1-Propenilindol (2.58)

Dobijen po opStem postupku za migraciju dvostrugeevu prisustvi-BuOK. Polazéi
od jedinjenja2.57 (0,12 g, 0,73 mmol) it-BuOK (0,4 g, 3,3 mmol) nakon pfiécavanja
hromatografijom na koloni (Sieluent: petroletar), dobijen je proizv@db8 (0,098 g, 85 %k)
kao bezbojno ulje.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6=1,88 (dd, 3H, J=6,5 Hz,J=1,5 Hz, C(3)H); 5,71-5,79
(m, 1H, C(2)H); 6,56 (d, 1HI=3,0 Hz, C(3)-H); 6,97 (dd, 1H=14 HzJ=1,5 Hz, C(1')H); 7,10-
7,14 (m, 1H, ArH); 7,21-7,24 (m, 1H, ArH); 7,32 (tH, J=3 Hz, ArH); 7,44 (dd, 1H, ArH)=8
Hz, J=0,5 Hz); 7,60 (dt, 1HJ=8 HzJ=1 Hz, ArH).

3¢ NMR (125 MHz, CDCly) 6 15,3; 103,7; 109,5; 110,8; 120,2; 121,0; 122,2;,324
124,8; 128,7; 135,3.

m/z (El): 157 (M'); 142; 130; 117; 102; 89.

IR vmax: 1671; 1460; 1325; 1228; 737 .

HRMS (ESI): izradunato zaC11H1:1N (M+H)" 158,0964, izmerend 58,0950.

1H-indol-2-karbonitril (2.60) '8
mCONHZ
N
H

2.59 2.60

= /Z
O
z

Rastvoru indol-2-karbonske kiseline (1,5 g, 9,32atm hloroformu (50 mL) na sobnoj
temperaturi doda se DMF (3-4 kapi) i SQ(,5 mL, 34,1 mmol). Reakciona smesa se zagreva
do klju¢anja (75C) u toku 3 h. Nakon hizenja do sobne temperature &rge u smesu 25 % NH
(17 mL) i usitnjenog leda. Dobijeni rastvor se mddaotapanja leda (1 h). Hloroform se upari
pod sniZzenim pritiskom, a dobijeni talog procedipere acetonom (2 x 15 mL) i etrom (2 x 15
mL). Talog je osuSen do konstantne mase. Dobijerpg9 g, 60 % proizvoda59
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Suspenziji amida (0,89 g, 5,56 mmol) u hloroformhQ (nL) doda se PO¢(0,83 mL, 9,1
mmol) na sobnoj temperaturi. Reakciona smesa seevaglo kljganja (75C) u toku 16 h.
Nakon toga se ohladi do sobne temperature, i pazigrwi u usitnjen led. Organski sloj se
odvoji, a vodeni ekstrahuje metilen-hloridom (30 )mKombinovani organski slojevi se osuSe
anhidrovanim natrijum-sulfatom. Nakon filtriranjegstvaré se upari pod snizenim pritiskom.
Ostatak je pr&S¢en hromatografijom na koloni (S§09:1 v/iv petroletar/etar), pgemu je
izolovan proizvod.60(0,54 g, 69 %).

Spektralni podaci za jedinjenfe60su identéni sa literaturninf®

N-alilindol -2-karbonitril (2.61)

N 1
v

l

3

Ovo jedinjenje je dobijeno po opStem postupku zéowanje indola. Polazeé od
jedinjenja2.60 (0,38 g, 2,71 mmol), natrijum-hidrida (0,072 gm®nol) i alil-bromida (0,66 g,
0,46 mL, 5,42 mmol), nakon pifi8¢avanja hromatografijom na koloni (SiCeluent: 95:5 viv
petroletar/etar), proizvod.61(0,27 g, 54 %) je izolovan kao bezbojno ulje.

'"H NMR (500 MHz, CDCl3) §=4,87 (dt, 2H,J=5 Hz,J=1,5 Hz, C(1")H); 5,02 (dd, 1H,
J=17 Hz,J=1,5 Hz, C(3)H); 5,22 (dd, 1HJ=9,5 Hz,J=1,5 Hz, C(3)H); 5,91-5,98 (m, 1H,
C(2)H); 7,19 (m, 2H, ArH); 7,36 (m, 2H, ArH); 7,661, 1H, ArH).

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6=47,5; 109,6; 110,5; 113,1; 113,4; 117,9; 121,8,42
125,8; 126,2; 131,8; 137,3.

m/z 182 (M’); 155; 142; 128; 114; 141.

IR vmax: 2218; 1450; 1365; 914; 829; 751.

HRMS (ESI): izra¢unato zaC1H1oN, (M+H)™ 183,0916, izmerenb83,0911.
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N-1-Propenilindol-2-karbonitril (2.62)

o
N 1

AN

Dobijen po opStem postupku za migraciju dvostrukeevu prisustvu natrijum-hidrida.
Polazéi od jedinjenja2.61 (0,03 g, 0,16 mmol) i natrijum-hidrida (0,03 g78,mmol) nakon
prediS¢avanja hromatografijom na koloni (SiCeluent: 99:1 v/v petroletar/etar) proizv@ds2
(0,021 g, 70 %Z/E =3,6:1)je izolovan kao bezbojno ulje.

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6=1,67 (dd, 3H,)=7,0 Hz,J=2,0 Hz, C(3"H, 2); 1,96 (dd,
3H, J=7,0 Hz,J=1,5 Hz, C(3')H, E); 6,05-6,11 (m, 1H, C(2")Hg); 6,17-6,24 (m, 1H, C(2)HE);
6,71 (dqg,J=8,0 Hz,J=2,0 Hz, C(1\H2); 6,87 (dqg, 1HJ=13,5 Hz,J=1,5 Hz, C(1)HE); 7,21-
7,25 (m, 4H, ArH,Z, E); 7,38-7,41 (m, 4H ArHZ, E); 7,48 (dd, 1H ArHZ, E); 7,63-7,68 (m,
1H, ArH, Z, E).

3C NMR (125 MHz, CDCls) 0=13,2; 15,5; 108,9; 110,1; 111,1; 111;3; 113,6;,713
113,9; 114,8; 121,8; 122,0; 122,2; 122,3; 122,£,32123,1; 126,0; 126,1; 126,2(2C); 129,7;
136,9; 137,4.

m/z: 182(M"); 167; 154; 142; 128; 115.

IR vmax: 2223; 1449; 1345; 936; 735.

HRMS (ESI): izratunato zaC1,H10N2 (M+H)* 183, 0916, izmereno183,0908.

9-Alil -6,7,8,9tetrahidro -5H-karbazol (2.64)

Ovo jedinjenje je dobijeno po opstem postupku Aawanje indola. Polaz¢ od 6,7,8,9-
tetrahidro-%-karbazola (0,72 g, 4,21 mmol), natrijum-hidrida2@®@g, 5,05 mmol) i alil-bromida
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(2 g, 0,72 mL, 8,43 mmol) u 10 mL DMF-a, nakon géavanja hromatografijom na koloni
(SiO,, eluent: petroletar), proizvdt64(0,82 g, 93 %) je izolovan kao bezbojno ulje.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6=1,83-1,95 (m, 4H, 2C); 2,66-2,74 (m, 4H, 2C§); 4,61
(dt, 2H, J=5 Hz, J=1,5 Hz, C(1)H); 4,88 (dq, 1HJ=17 Hz, =2 Hz, C(3)H); 5,10 (dg, 1H,
J=10 Hz,J=2 Hz, C(3)H); 5,87-5,94 (m, 1H, C(2)H); 7,04-7,07 (m, 1H, ArH,10-7,13 (m,
1H, ArH); 7,21-7,23 (m, 1H, ArH); 7,46-7,47 (m, 1BcH).

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 6=21,1; 22,0; 23,2; 23,2; 45,0; 108,8; 109,5; 11&)%,7;
118,7; 120,5; 127,4; 133,8; 135,4; 136,2.

IR vmax: 2924; 1466; 1180; 917; 733.

6,7,8,9(Tetrahidro -9-prop-1-enil)-5H-karbazol (2.65)

Dobijen po opStem postupku za za migraciju dvostneeze u prisustviiBuOK. Polazéi
od jedinjenja2.64 (0,37 g, 1,77 mmol)t-BuOK (0,89 g, 8 mmol) u DMSO-u (53 mL), nakon
prediS¢avanja hromatografijom na koloni (SiCeluent: 98:2 v/v petroletar/etar) proizv@db5
(0,366 g, 99 %Z/E = 1:5) je izolovarkao bezbojno ulje.

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6=1,60 (dd, 3H,)=7 Hz,J=2 Hz, C(3)H, Z); 1,84-1,91 (m,
8H, C(3)H;, E + 5H iz CH,, Z, E); 2,60-2,62 (m, 2H, iz CKl Z); 2,70-2,73 (m, 9H, iz CKH Z, E);
5,77-5,84 (m, 2H, C(2"YHY, E); 6,52 (dq, 1H,)=8 Hz,J=1,5 Hz, C(1\H2); 6,71 (dq, 1HJ=14
Hz, J=2 Hz, C(1)HE); 7,07-7,16 (m, 5H, ArHZ, E); 7,43-7,46 (m, 3H, ArHZ, E).

¥C NMR (125 MHz, CDCly) 6=13,3; 15,8; 21,0; 22,6; 22,9; 23,2; 23,3; 23,40,11
110,2; 111,0; 116,3; 117,6; 117,7; 119,1; 119,8,82121,2; 123,9; 124,3; 125,5; 127,9; 135,1;
135,7.

m/z: 211(M’); 196; 183; 168; 154; 143.

IR vmax: 2929; 1668; 1460; 1373; 734.

HRMS (ESI): izratunato zeCisH17/N (M+H)™ 212, 1433 izmerend12,1426.
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N-Alil -benzo[d]imidazol (2.67)

Q8%
S

3

Ovo jedinjenje je dobijeno po opsStem postupku ziéowanje indola. Polazeé od
benzo[d]imidazola (0,46 g, 4 mmol), natrijum-hidrig0,17 g, 4,3 mmol), alil-bromida (0,95 g,
0,67 mL, 7,84 mmol) u DMF-u (9,3 mL), nakon @iggavanja hromatografijom na koloni (SIO
eluent: 2/8 v/v petroletar/etil-acetat) proizvd@7 (0,5 g, 80 %) je dobijen kao bezbojno ulje.

'H NMR (500 MHz, CDCls) §=4,76 (dt, 2HJ=6 Hz,J=1,5 Hz, C(1)H); 5,19 (dq, 1H,
J=17 Hz,J=1,5 Hz, C(3)H); 5,29 (dq, 1H,J=10 Hz,J=1,5 Hz, C(3")H); 5,96-6,04 (m, 1H,
C(29)H); 7,28-7,30 (m, 2H, ArH); 7,36-7,38 (m, 1ArH); 7,81-7,83 (m, 1H, ArH); 7,89 (s, 1H,
C(2)H).

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6=47,3; 109,9; 118,6; 120,3; 122,1; 122,9; 131,%8,83
142,9; 143,9.

IR vmax: 3086; 2160; 1494; 1263; 740.

1-Prop-1-enil-benzo[d]imidazol (2.68)

L

IS

Dobijen po opStem postupku za migraciju dvostrugeevu prisustv+BuOK i natrijum-
hidrida. Polazé od jedinjenja2.67 (0,036 g, 0,23 mmol}-BuOK (0,11 g, 1 mmol) u DMSO-u
(6 mL), nakon pré&S¢avanja hromatografijom na koloni (SiCeluent: etar), proizvod.68(0,024
g, 68 %,Z/E =5:1) je izolovan kao bezbojno ulje.

Polazéi od jedinjenja2.67(0,026 g, 0,16 mmol), natrijum-hidrida (0,018 g{&mmol) u
DMSO-u (4,5 mL), nakon p#esScavanja hromatografijom na koloni proizvad8(0,017 g,64 %,

Z/IE =9:1) je izolovan kao bezbojno ulje.
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'H NMR (500 MHz, CDCls) 6=1,80 (dd, 3H,J=7 Hz,J=2 Hz, C(3)H, 2); 1,93 (dd, 3H,
J=7 Hz,J=2 Hz, C(3")H, E); 5,81-5,87 (m, 1H, C(2)HZ); 6,03-6,10 (m, 1H, C(2)HE); 6,75
(dg, 1H,J=8 Hz,J=2 Hz, C(1)H),2); 6,87 (dqg, 1HJ=14 Hz,J=1,5 Hz, C(1)H)[E); 7,30-7,36
(m, 5H, ArH, Z, E); 7,48-7,51 (m, 1H, ArHE); 7,82-7,84 (m, 2H, ArH, ZE); 7,99 (s, 1H, ArH,
C(2)H,2); 8,06 (s, 1H, ArH, C(2)HE).

3C NMR (125 MHz, CDCly) 6 12,8; 15,3; 110,2; 117,8; 120,2; 120,4; 121,7; 622,
122,6; 123,4; 123,5; 123,6; 133;7; 140,9; 142,2,94

m/z: 158 (M"); 141; 130; 118; 104; 91.

IR vmax: 2961, 1489; 1229; 934, 739.

HRMS (ESI): izratunato zeC1oH1oN2 (M+H)" 159,0916 izmereno 159,0917.

1-Alil -1H-benzo[d]1,2,3triazol (2.71)

Ovo jedinjenje je dobijeno po opStem postupku zéowanje indola. Polazé od
benzo[d]1,2,3-triazola (0,52 g, 4,4 mmol), natrifandrida (0,19 g, 4,8 mmol), alil-bromida (1,1
g, 0,75 mL, 8,8 mmol) u DMF-u (10,5 mL) nakon @géavanja hromatografijom na koloni
(SiO,, eluent: 6/4 viv petroletar/etil-acetat), proizv@d70(0,22 g, 31 %) R.71(0,47 g, 67 %) su
izolovani kao bezbojno ulje.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) d =5,24-5,34 (m, 4H, C(1)# C(3")Hy); 6,03-6,11 (m, 1H,
C(2"YH); 7,35-7,38 (m, 1H, ArH); 7,46-7,49 (m, 1AkH); 7,51-7,53 (m, 1H, ArH); 8,07 (m, 1H,
ArH).

13C NMR (125 MHz, CDCls) §=50,8; 109,6; 119,2; 120,0; 123,9; 127,3; 131,2,93
146,2.

IR vmax: 2160; 1454; 1229; 932; 742.

HRMS (ESI): izracunato zeCgqHoN3z (M+H)* 160,0869 izmereno 160,0875.
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1-Prop-1-enil-1H-benzo[d]1,2,3triazol (2.72)

Dobijen po opStem postupku za migraciju dvostrugeevu prisustvirBuOK i natrijum-
hidrida. Polazé od jedinjenja2.71(0,15 g, 0,96 mmol}X-BuOK (0,48 g, 4,3 mmol) u DMSO-u
(30 mL) nakon pré&scavanja hromatografijom na koloni (SiCeluent: 9/1 v/v petroletar/etil-
acetat) proizvo@.72(0,08 g,51 %Z/E = 1:8) je izolovan kao bezbojno ulje.

Polazéi od jedinjenja2.71(0,06 g, 0,37 mmol)atrijum-hidrida (0,067 g, 1,67 mmol) u
DMSO-u (11 mL) nakon pt#Séavanja hromatografijiom na koloni (SiOeluent: 9/1 v/v
petroletar/etil-acetat) proizvadi72(0,042 g,70 %Z/E=1:1,6) je izolovan kao bezbojno ulje.

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 =1,98 (dd, 3H,)=7 Hz,J=2 Hz, C(3')H 2); 2,01 (dd, 3H,
J=8 Hz,J=2 Hz, C(3)H, E); 5,96-5,99 (m, 1HC(2"H, 2); 6,50-6,57 (m, 1H, C(2)HE); 7,06
(dqg, 1H,3=9 Hz,J=2 Hz, C(1)H,2); 7,32 (dqg, 1HJ=14 Hz,J=2 Hz, C(1)H,E); 7,34-7,42 (m,
2H, ArH, Z, B); 7,47-7,64 (m, 3H, ArHZ, B); 7,64-7,66 (m, 1H, ArHE); 8,06-8,09 (m, 2H,
ArH, Z, BE).

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 6 15,5; 110,0; 118,7; 120,2; 123,8; 124,3; 127,9;,146

m/z (El): 159 (M'); 130; 116; 103; 91; 77.

IR vmax 2922; 1453; 1175; 1053; 934.

HRMS (ESI): izraéunato zaCoHoN3 (M+H)* 160,0869 izmereno 160,0870.

1-(1-Alil) -1H-indol-2-il) -but-3-en-1-amin (2.73)

U rastvor N-alilindol-2-karbonitrila 2.61) (1 g, 5,5 mmol) i suvog etra (55 mL)
ukapavanjem se doda rastvor Grignard-ovog reageDsaj reagens je pripremljen iz alil-

bromida (1 g, 0,7 mL, 8,3 mmol) i magnezijuma (0410 mmol) u 30 mL etra na sobnoj
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temperaturi u atmosferi azota. Reakciona smesaesSa th h na istoj temperaturi, a potom ohladi
na -20 °C i doda suvi metanol (9 mL). Nakon nekmwlikinuta ohladi se na -70 °C i doda NaBH
(0,52 g, 13,8 mmol). Reakciona smesa se uz mefmgo zagreje do sobne temperature, a
potom nastavi sa meSanjem jos 2 h. Obrada reaksimiese se vrSi izlivanjem u vodu (40 mL).
Organski sloj se odvoji, a vodeni ekstrahuje et{8m 40 mL). Kombinovani organski slojevi se
isperu zasienim rastvorom natrijum-hlorida i osusSe anhidrowamatrijum-sulfatom. Nakon
filtriranja i uparavanja rastvata pod snizenim pritiskom, ostatak segm® hromatografijom na
koloni (SiQ, eluent: 9/1 v/v petroletar/etar z&sh sa NH). Proizvod2.73 (0,62 g, 50 %) je
izolovan kao svetlo zuto ulje.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6=1,83 (brs, 2H, Nb); 2,48 (dt, 1H,J=15 Hz, J=5 Hz,
C(2")H butenil); 2,68-2,73 (m, 1H, C(2)H buteni#)08-4,10 (m, 1H, C(1)H butenil); 4,84-4,94
(m, 3H, C(1)H propenil, C(4)H, butenil); 5,11-5,20 (m, 3H, Q& propenil, C(4)H butenil);
5,80-5,85 (m, 1H, C(3")H butenil); 5,94-6,02 (m,,IE{2")H propenil); 6,44 (s, 1H, ArH); 7,07-
7,10 (m, 1H, ArH); 7,15-7,18 (m, 1H, ArH); 7,25-7,8m, 1H, ArH); 7,58 (d, 1HJ=5 Hz, ArH).

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 6=42,3; 45,5; 47,8; 98,4; 109,5; 116,1; 118,2; 11928 ,4;
121,4; 133,8; 135,0; 137,1.

N-(1-(1-Alil) -1H-indol-2-il) -but-3-enil)-2-jodbenzamid (2.74)

U rastvor amin2.73 (0,31 g, 1,4 mmol) i metilen-hlorid26 mL) doda se BN (0,17 g,
0,23 mL, 1,7 mmol) na 0 °C i meSa 20 minuta. Nataga doda se-jodbenzoilhlorid (0,4 g, 1,5
mmol) i reakciona smesa se zagreje do sobne tetnpera potom nastavi sa meSanjem u toku
16 h. Reakciona smesa se razblazi vodom (15 mkgtrahuje etrom (3 x 20 mL). Kombinovani
etarski ekstrakti se isperu vodom (2 x 10 mL). @@ faza se odvoji i osuSi anhidrovanim
natrijum-sulfatom. Nakon filtriranja, rastva@rae upari pod snizenim pritiskom, a ostatal¢igte
hromatografijom na koloni (SiQ eluent: 95:5 v/v ChkCl,/metanol). Proizvo®.74 (0,45 g, 70
%) izolovan je kao bela amorfna supstanca.

t.t.=170-173 °C
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'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6=2,88-2,91 (m, 2H, C(2")tbutenil); 4,84-4,93 (m, 3H,
C(2)H i C(1")H propenil); 5,10-5,15 (m, 2H, C(3)H propenil i G butenil); 5,22-5,30 (m,
1H, C(4")H butenil); 5,52-5,57 (m, 1H, C(1")H bulgrb,87-6,02 (m, 3H, NH i C(3")H propenil i
C(3)H butenil); 6,54 (s, 1H, ArH); 7,07-7,12 (nKi 2ArH); 7,18-7,22 (m, 1H, ArH); 7,28-7,35
(m, 3H, ArH); 7,58-7,60 (d, 1H, ArH); 7,83-7,85 (tH ArH).

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6=38,8; 45,3; 45,7; 92,4; 100,2; 109,9; 116,4; 118)®,9;
120,6; 122,1; 127,4; 128,1; 128,3; 131,3; 133,3,83137,0; 138,9; 140,1; 141,4; 168,0.

m/z 456 (M'); 415; 287; 231; 209;168; 130.

IR vmax: 3277; 1635; 1520; 1014,9; 738.

HRMS (ESI): izratunatoCysH»1IN,O (M+H)*457,0771 izmereno 457,0775.

N-1-(1-prop-1-enil-1H-indol-2-il) -but-3-enil)-2-jodbenzamid (2.75)
o)
\ZHT |
N1
rxy \
2

3

Dobijen po opStem postupku za migraciju dvostrugeevu prisustvi-BuOK. Polazéi
od jedinjenja2.74 (0,03 g, 0,066 mmol)X-BuOK (0,04 g, 0,3 mmol) u DMSO-u (2 mL) nakon
pregis¢avanja hromatografijom na koloni (SiCeluent: 6/4 v/v petroletar/etar) proizv@d75
(0,029 g, 95 %Z/E = 2:1) je izolovan kao bela amorfna supstanca.

t.t.=127-129 °C

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6=1,56-1,57 (m, 3H, C(3)H2); 1,97 (d, 3H,J=6,5 Hz,
C(3)Hs, E); 2,81-2,87 (m, 2H, C(2")butenil, Z, E); 5,12-5,26 (m, 2H, C(4")YHbutenil, Z, E);
5,48 (q, 1H,J=7 Hz, C(1')H butenil?); 5,60 (g, 1HJ=7 Hz, C(1)H butenilE); 5,89-5,96 (m,
2H, C(3)H butenil i NHZ, E); 6,03-6,06 (m, 1H, C(2)H propend, E); 6,53 (s, 1H, C(3)H?);
6,56 (s, 1H, C(3)HE); 6,74 (d, 1HJ=10 Hz, C(1)H propenilZ); 6,86 (d, 1HJ=15 Hz, C(1")H
propenil,E); 7,08-7,21 (m, 8H, ArHZ, E); 7,33-7,34 (m, 4H, ArHZ, E); 7,50-7,59 (m, 2H,
ArH, Z, E); 7,85 (d, 2H, ArHZ, E).
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13C NMR (125 MHz, CDCls) 6=13,1; 15,7; 38,8; 38,9; 45,8; 46,2; 92,4; 10080,9;
110,9; 111,0; 118,7; 120,1; 120,4; 120,5(2C); 12222,4; 123,6; 124,3; 127,4; 127,7; 128,1;
128,2; 129,0; 131,2; 133,6; 133,7; 136,7; 136,8,83139,4; 140,1; 141,7; 167,9.

m/z 456 (M'); 415; 281; 253; 231; 207; 168.

IR vmax: 3272; 1661; 1521, 1458; 739.

HRMS (ESI): izratunatoC,:H 1IN0 (M+H)*457,0771 izmereno 457,0778.

Etil -1-(1-alil-1H-indol-2-il)but -3-enilkarbamat (2.76)

U rastvor amin&.73 (0,31 g, 1,4 mmol) i suvog metilen-hlorida (12 mma 0 °C uz
mesanje u atmosferi azota, doda s&E0,19 g, 0,26 mL, 1,60 mmol). Nakon 20 minutaascé
etil-hlorformijat (0,15 g, 0,13 mL, 1,3 mmol) ukaj@zajem. Reakciona smesa se zagreje do sobne
temperature i meSa u toku 18 h. Nakon toga se doda (5 mL) i ekstrahuje metilen-hloridom
(2 x 30 mL). Organska faza se osusi anhidrovanitmnjma-sulfatom. Nakon filtriranja, rastvata
se upari pod snizenim pritiskom, a ostatakéiste hromatografijom na koloni (Si) eluent:
75:25 viv petroletar/etil-acetat). Proizv@d76 (0,35 g, 84 %) je izolovan kao bela amorfna
supstanca.

t.t.=90-93 °C

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6=1,22 (t, 3H,J=7 Hz, COOCHCHz); 2,65-2,79 (m, 2H,
C(2)H, butenil); 4,11 (g, 2H,)=7 Hz, COOCHCHs,); 4,76-4,87 (m, 4 H, NH, C(4)H butenil,
C(1")H; propenil); 5,02-5,04 (m, 1H, C(1")H butenil); 5,52 (m, 2H, C(3")H propenil, C(4")H
butenil); 5,20 (dd, 1HJ=17 Hz,J=1,5 Hz, Hz C(3")H propenil); 5,78-5,5,87 (m, 1H3SGH
butenil), 5,91-5,97 (m, 1H, C(2")H propenil); 6,48 C(3)H, ArH); 7,08-7,11 (m, 1H, ArH);
7,17-7,20 (m, 1H, ArH); 7,26-7,27 (m, 1H, ArH); 7;3,58 (d, 1H, ArH).

C NMR (125 MHz, CDCly) 6=14,6; 39,3; 45,5; 46,7; 61,0; 99,6; 109,7; 116,28,3;
119,8; 120,6; 121,9; 127,4; 133,4; 133,8; 137,®,8.3155,7.

m/z (El): 298 (M"); 257; 229; 209; 183; 168.

IR vmax 3315; 1679; 1532; 1250; 728.
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HRMS (ESI): izratunato zaC1gH2N,0, (M+H)* 299,1754 izmereno 299,1755.

Etil -1-(1-(prop-1-enil)-1H-indol-2-il)but -3-enilkarbamat (2.77)

NHCO,Et
2 2
N Y
N1
T \

&

3

Ovo jedinjenje je dobijeno po opStem postupku zgraaiju dvostruke veze u prisusttau
BuOK i natrijum-hidrida. Polaze od jedinjenja2.76 (0,07 g, 0,24 mmol}-BuOK (0,12 g, 1,1
mmol) u DMSO-u (7,2 mL) nakon pii&cavanja hromatografijom na koloni (SiCeluent: 8/2
viv petroletar/etar) proizvo@.77 (0,04 g, 56 %,Z/[E = 4:1) je izolovan kao bela amorfna
supstanca.

Polazéi od jedinjenja2.76(0,01 g, 0,033 mmol), natrijum-hidrida (0,006 dl®mmol) u
DMSO-u (1 mL) nakon ptéS¢avanja hromatografijom na koloni proizv@dr7 (0,006 g, 60 %,
Z) je izolovan kao bel&vrsta amorfna supstanca.

t.t.=104-106 °C

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6=1,23 (t, 3H,J=7 Hz, COOCHCHjs, Z, E); 1,53-1,55 (m,
3H, C(3)H, 2); 1,93 (dd, 3HJ=10 Hz,J=5 Hz, C(3")H, E); 2,63-2,67 (m, 2H, C(2")fbutenil,
Z, E); 4,11 (q, 2HJ=7 Hz, COOCHCHs, Z, E); 4,85-4,86 (m, 1H, NHZ, E); 4,96-4,97 (m, 1H,
C(1)H butenil Z, E); 5,08-5,17 (m, 2H, C(4")butenil,Z, E); 5,76-5,77 (m, 1H, C(3)H butenil,
Z, E); 5,97-6,03 (m, 1H, C(2')H propeni, E); 6,44 (s, 1H, C(3)HE); 6,46 (s, 1H, C(3)HY);
6,62-6,63 (d, 1HJ=5 Hz, C(1)H,2); 6,73 (d, 1HJ=14 Hz, C(1\HE); 7,09-7,13 (m, 2H, ArH,
Z,E); 7,17-7,20 (m, 1H, ArHz, E); 7,42-7.58 (m, 1H, ArHZ, E).

13C NMR (125 MHz, CDCly) 6=12,9; 14,6; 39,4; 47,6; 60,9; 99,9; 110,7; 11820,0;
120,4; 122,0; 123,7; 127,5; 129,0; 133,6, 136,0,44155,7.

m/z (El): 298 (M'); 257; 211; 196; 183; 168.

IR vmax: 3294; 1688; 1541; 1460; 1265; 742.

HRMS (ESI): izraéunato zaC1gH2:N202 (M+H)*299,1754 izmereno 299,1756.
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Opsti postupak za anelaciju indolnih derivata reakgiom RCM

U rastvor amida (0,0658 mmol) i toluola (5 mL) n@bsoj temperaturi uz meSanje u
atmosferi azota, doda se Grubbs | katalizator @Z90nmol). Reakciona smesa se zagreva na 40
C u toku 2 h. Nakon toga smesa se profiltrira lqelt, a rastvaraupari pod snizenim pritiskom.

Ostatak se pegsti hromatografijom na koloni (SiDeluent: v/v petroletar/etar).

Opsti postupak za anelaciju izomerizovanih indolnihderivata reakcijom RCM*

U rastvor amida (0,0689 mmol) i 1,2-DCE (14 mL)swbnoj temperaturi uz meSanje u
atmosferi azota, doda se Grubbs Il katalizator0®® mmol). Reakciona smesa se zagreva do
klju¢anja (90C) u toku 2 h. Nakon toga smesa se profiltrira kee#it, a rastvaraupari pod
snizenim pritiskom. Ostatak se pisti hromatografijom na koloni (SK) eluent: v/v
petroletar/etar).

N-(8,9-Dihidropirido[1,2-a]indol -9-il) -2-jodbenzamid (2.78)

. HN
|
N—s
N
4 —

Ovo jedinjenje je dobijeno po opStem postupku zalawiju izomerizovanih indolnih
derivata reakcijom RCM. Polad@eond jedinjenja2.75(0,08 g, 0,18 mmol), Grubbs Il katalizatora
(0,015 g, 0,018 mmol) u 1,2- DCE (37 mL) nakon¢m@vanja hromatografijom na koloni
(SiO,, eluent: 6/4 viv petroletar/etar) proizvad8(0,069 g, 92 %) je izolovan kdxela amorfna
supstanca.

t.t.=178-181 °C

'H NMR (500 MHz, CDCl3) §=2,58-2,63 ( m, 1H, C(8)% 2,83-2,87 (m, 1H, C(8):;
5,40-5,43 (dt, 1H,)=8 Hz, J=4 Hz, C(9)H); 5,66-5,70 (m, 1H, C(7)H); 6,17 (H,1J=8 Hz,
C(6)H); 6,62 (s, 1H, C(10)H); 7,08-7,15 (m, 2H, ArH,18-7,25 (m, 2H, ArH); 7,36-7,43 (m,
3H, ArH); 7,58 (d, 1H,J=8 Hz, ArH,); 7,85 (d, 1HJ=8 Hz, ArH).

3¢ NMR (125 MHz, CDCly) §=27,9; 43,7; 92,3; 101,1; 105,7, 108,6; 120,9; 121,
122,6; 122,8; 128,0; 128,2; 128,4, 131,3; 133,94,4.3139,9; 141,8; 168,5.

m/z (El): 413 (M'-1); 281; 230; 207; 167; 139.

IR vmax: 3436; 2921, 1647; 1462; 740.
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HRMS (ESI): izratunato za GoH1sIN,O (M+H)" 415,0301 izmereno 415,0294.

Etil -8,9-dihidropirido[1,2-a]indol -9-il-karbamat (2.79)

1

NHCO,Et
Ny C
N

y _

6 7

Ovo jedinjenje je dobijeno po opStem postupku zalawiju izomerizovanih indolnih
derivata reakcijom RCM. Polage od jedinjenja2.77 (0,018 g, 0,06 mmol), Grubbs Il
katalizatora (0,005 g, 0,006 mmol) u 1,2-DCE (12)ymakon pré&iS¢avanja hromatografijom na
koloni (Si0, eluent: 8/2 v/v petroletar/etar) proizv@d’9 (0,014 g, 88 %) je izolovan katuta
amorfna supstanca.

t.t.=125-128 °C

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6=1,26 (t, 3H,J=7 Hz CQCH,CHs); 2,34-2,38 (m, 1H,
C(8)H,); 2,68-2,71 (m, 1H, C(8)k; 4,15 (q, 2H,J=7 Hz, CQCH.CHjs); 5,10-5,19 (m, 2H,
C(6)H, C(7)H); 5,34 (dt, 1H)=8 Hz,J=4 Hz, C(9)H); 6,49 (s, 1H, C(10)H); 7,10-7,14 @K, 1
ArH i NH); 7,20-7,25 (m, 1H, ArH); 7,34 (d, 1Kd=4 Hz, ArH); 7,55 (d, 1H,J=4 Hz, ArH).

3C NMR (125 MHz, CDCly) 6=14,6; 28,4; 44,9; 61,1; 100,3; 105,6; 108,5; 120,7;
120,9; 122,4; 122,7; 128,0; 134,4; 135,0, 155,8.

m/z (El): 281 (M'); 256; 209; 183; 167; 154.

IR vmax: 3290; 1683; 1543; 1461, 1313; 716.

HRMS (ESI): izraéunato zaC1sH16N20, (M+H)* 257,1284 izmereno 257,1287.

N-9,10-dihidro -6H-azepino[1,2a]indol-10-il) -2-jodbenzamid (2.80)

Ovo jedinjenje je dobijeno po opStem postupku zalaniju indolnih derivata reakcijom
RCM. Polazéi od jedinjenja2.74 (0,099 g, 0,22 mmol), Grubbs | katalizatora (0,@09,011
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mmol) u toluolu (17 mL), nakon p¥¢avanja hromatografijom na koloni (SiCeluent: 6/4 viv
petroletar/etil-acetat) proizvadi80(0,069 g, 74 %) je izolovan kdmela amorfna supstanca.

t.t.=192-193 °C

H NMR (500 MHz, CDCl3) 6=2,59-2,65 (m, 1H, C(9)); 2,84-2,89 (m, 1H, C(9)});
4,79-4,89 (m, 2H, C(6)}); 5,80-5,86 (m, 2H, C(8)H); C(10)H); 5,94-5,99, (b, C(7)H); 6,50
(s, 1H, ArH); 7,05-7,09 (m, 1H, ArH); 7,14-7,21 (®H, ArH); 7,30-7,32 (brd, 1HJ=8 Hz,
ArH); 7,44-7,46 (m, 2H, ArH); 7,55-7,89 (m, 1H, AyH¥,89-7,91 (m, 1H, ArH).

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6=35,6; 41,7; 46,2; 92,0; 97,8; 108,5; 119,2; 1202t 1;
124,0; 127,0; 127,9; 128,0; 128,2; 131,0; 137,®,33141,0; 141,9; 169,3.

m/z (El): 428 (M"); 405; 355; 281; 207; 181.

IR vmax: 3258; 1640; 1550; 1463; 789.

HRMS (ESI): izraéunato zaCyoH17IN 20 (M+H)*429,0458 izmereno 429,0457.

Etil-9,10-dihidro -6H-azepino[1,2a]indol-10-il karbamat (2.81)

1 NHCO,Et
\ 10
N

4 VY

6 4

Ovo jedinjenje je dobijeno po opStem postupku zalaniju indolnih derivata reakcijom
RCM. Polazéi od jedinjenja2.76 (0,076 g, 0,26 mmol), Grubbs | katalizatora (0,@110,013
mmol) u toluolu (20 mL), nakon ptEc¢avanja hromatografijom na kolo(®iO,, eluent: 75/25
v/v petroletar/etar) proizvod.81(0,054 g, 78 %) je izolovan kdxela amorfna supstanca.

t.t.=171-174 °C

'H NMR (500 MHz, CDCls) §=1,26 (t, 3H,J=7 Hz, CQCH,CHs); 2,47-2,54 (m, 1H,
C(9H); 2,72-2,76 (m, 1H, COMY: 4,15 (q, 2H,J=7 Hz, CQCH,CHs,); 4,71-4,83 (m, 2H,
C(6)Hy); 5,26 (brs, 1H, NH); 5,35 (brs, 1H, C(10)H); 5538 (m, 1H, C(8)H); 5,89-5,94 (m,
1H, C(7)H); 6,39 (s, 1H, ArH); 7,05-7,08 (m, 1H,H); 7,16-7,20 (m, 1H, ArH); 7,26-7,28 (m,
1H, ArH); 7,56 (brd, 1H,J=8 Hz, ArH).

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 6=14,6; 36,2; 42,2; 47,8; 61,2; 98,1; 108,6; 1194),64;
121,4;124,2;127,2; 128,1; 137,2; 141,8; 155,7.

m/z (El): 270 (M'); 241; 207; 181, 167; 154.
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IR vmax: 3300; 1683; 1557; 1258; 1051; 781.
HRMS (ESI): izratunato zaC1gH1aN-0, (M+H)* 271,1441 izmereno 271,1432.

N-Alilindol -2-karbaldehid (2.82)***

3
mCHO
N1
v
l

3

U rastvor nitrila2.61(0,1 g, 0,6 mmol) i suvog toluola (5 mL) u atmoséeota na -75 °C
uz meSanje, doda se rastvor DIBAL u toluolu (1, Adtvor, 0,4 mL). Reakciona smesa se meSa
0,5 h na -75 °C a potom se spontano zagreje doestgmperature. Doda se voda (2 mL) i
zasteni rastvor amonijum-hlorida (5 mL). SmeSa se mE$aminuta na sobnoj temperaturi i
ekstrahuje etrom. Organska faza se osuSi anhidirmvaatrijum-sulfatom. Nakon odvajanja
susila filtracijom, rastvata se upari pod snizenim pritiskom. Ostatak je ¢éen
hromatografijom na koloni (Sieluent: 98/2 v/v petroletar/etar), ggmu je izolovan proizvod
2.82(0,09 g, 88 %) kao Zuto ulje.

'H NMR (500 MHz, CDCls) §=4,87-4,96 (m, 1H, C(1')}}) 5,09-5,14 (m, 1H, C(1')};
5,21-5,25 (m, 2H, C(3")%); 5,90-6,09 (m, 1H, C(2)H); 7,14-7,23 (m, 1H, ArH,26-7,30 (m,
2H, ArH); 7,36-7,42 (m, 1H, ArH); 7,75 (d, 1858 Hz, ArH); 9,89 (s, 1H, CHO).

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 6=46,8; 110,9;116,4 (2C); 118,0; 121,1; 123,5 (2C);
127,0; 133,4 (2C); 182,6.

9,10dihidro -6H-azepinc[1,2-a]indol-10-0l (2.84)

OH : OH
N N
N N
\ 4 Y 8
| v
2.83 2.84

U rastvor aldehid2.82 (0,09g, 0,48 mmol) i suvog etra (5 mL) ukapavangendoda

rastvor Grignard-ovog reagensa. Ovaj reagens qiljen iz alil-bromida (0,08 g, 0,06 mL,
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0,72 mmol) i magnezijuma (0,021 0,86 mmol) u eBunlL) na sobnoj temperaturi u atmosferi
azota. Reakcija se prati hromatografijom na tanktoju (petroletar:etar = 95/5) sve do nestanka
polaznog jedinjenja. Nakon toga doda se @asirastvor amonijum-hlorida (5 mL) i nastavi sa
mesSanjem na sobnoj temperaturi (10 minuta). Reakcgmesa se ekstrahuje etrom (20 mL) i
ispere vodom (5 mL). Organski sloj se odvoji i asaishidrovanim natrijum-sulfatom. Nakon
filtriranja, rastvard se upari pod snizenim pritiskom, a ostataké¢igte hromatografijom na
koloni (SiG,, eluent: 9:1 v/v petroletar/etar). Proizv@B3 (0,092 g, 85 %) je izolovan kao
bezbojno ulje.

Iz jedinjenja2.83 (0,08 g, 0,35 mmol), Grubbs | katalizatora (0,@140,018 mmol)e
opstim postupkom za anelaciju indolnih derivatakegam RCM u toluolu (27 mL) dobijen
alkohol 2.84 Preis¢avanjem hromatografijom na koloni (SiCeluent: 6/4 v/v petroletar/etar),
proizvod2.84 (0,059 g, 84 %) je izolovan kao bezbojno ulje.

H NMR (500 MHz, CDCls) 6=2,68-2,70 (m, 2H, C(9)¥); 4,67-4,72 (m, 1H, C(6)H);
4,80-4,85 (m, 1H, C(6)H); 5,24 (t, 1H=5 Hz, C(10)H); 5,70-5,75 (m, 1H, C(8)H); 5,88-5,93
(m, 1H, C(7)H); 6,41 (s, 1H, ArH); 7,06-7,09 (m, 1ArH); 7,18-7,21 (m, 1H ArH); 7,28-7,30
(m, 1H, ArH); 7,56-7,58 (m, 1H, ArH).

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6=36,8; 42,3; 67,0; 98,8; 108,6; 119,4; 120,7; 121,0;
127,1; 127,7, 137,3; 142,5.

m/z (El): 181 (M- H,0); 166; 152; 140; 127; 90.

IR vmax: 3324, 1462; 1253; 1068; 733.

HRMS (ESI): izratunato zaC13H1aNO (M+H)" 200,1069 izmereno 200,1062.

N-(9,10dihidro -8H-azepino[1,2a]indol-10-il) -2-jodbenzamid (2.85)

Ovo jedinjenje je dobijeno po opStem postupku zgraaiju dvostruke veze u prisusttau
BuOK. Polazéi od jedinjenja2.80(0,042 g, 0,09 mmol};BuOK (0,05 g, 0,44 mmol) u DMSO-
u (3 mL), nakon pr&s¢avanja hromatografijom na koloni (SiCeluent: 8/2 v/v petroletar/etar)
proizvod2.85(0,033 g, 79 %) je izolovan kao bela amorfna sans.
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t.t.=182-185 °C

'H NMR (500 MHz, CDCls) §=2,26-2,32 (m, 1H, C(9)); 2,43-2,50 (m, 1H, C(9)}!:
2,61-2,64 (m, 2H, C(8)4); 5,24 (dt, 1H,J=10 Hz, J=5 Hz, C(7)H); 5,69 (t, 1HJ=9 Hz,
C(10)H); 6,23 (d, 1H, NHJ=8 Hz); 6,57 (s, 1H, ArH); 7,00-7,02 (m, 1H, C(6)H)09-7,16 (m,
2H, ArH); 7,22-7,25 (m, 1H, ArH); 7,35-7,44 (m, 3MH); 7,56 (d, 1HJ=8 Hz, ArH); 7,87 (d,
1H, J=8 Hz, ArH).

3C NMR (125 MHz, CDCly) §=25,6; 30,6; 48,1; 92,3; 102,6; 109,4; 112,1; 120,7;
120,9; 122,5; 122,5; 127,5; 128,2; 128,4, 131,3,1;3139,9; 140,3; 141,9; 168,3.

m/z (El): 429 (M'); 355; 331, 281; 253; 207.

IR vmax: 3289; 2923; 1636; 1518; 1463; 1017; 732

HRMS (ESI): izraéunato zaCyH17IN O (M+H)™ 429,0458, izmerend29,0457.

Etil -9,10-dihidro -8H-azepina[1,2-a]indol-10-il karbamat (2.86)

1 NHCO,Et
\ 10

Ovo jedinjenje je dobijeno po opStem postupku zgradiju dvostruke veze u prisustiau
BuOK i natrijum-hidrida. Polaze od jedinjenja2.81(0,062 g, 0,23 mmol};BuOK (0,12 g, 0,1
mmol) u DMSO-u (7 mL), nakon pt&¢avanja hromatografijom na koloni (SiCeluent: 7/3 viv
petroletar/etil-acetat), proizvad86 (0,06 g, 97 %) je izolovan kao bela amorfna supsta

Polazéi od jedinjenja2.81(0,025 g, 0,09 mmol), natrijum-hidrida (0,016 gdDmmol) u
DMSO-u (2,5 mL), nakon pt&cavanja hromatografijom na koloni (SiOeluent: 7/3 viv
petroletar/etil-acetat), proizvad86 (0,019 g, 80 %) je izolovan kao bela amorfna sanrs.

t.t.=118-120 °C

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6=1,26 (t, 3H,J=7 Hz, CQCH,CHs); 2,12-2,18 (m, 2H,
C(9H); 2,21-2,26 (m, 2H, C(8)); 4,15 (q, 2HJ=7 Hz, CQCH,CHy); 5,16-5,23 (m, 3H, (NH
C(7)H), C(10)H); 6,45 (s, 1H, ArH), 6,98 (dt, 1B510 Hz,J=2 Hz, C(6)H); 7,12-7,15 (m, 1H,
ArH); 7,20-7,23 (m, 1H, ArH); 7,34 (d, 1H, ArH=8 Hz); 7,54 (d, 1H, ArHJ)=8 Hz).

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6 =14,6, 25,4; 31,4; 49,0; 61,1; 101,8; 109,3; 1114D,6;
120,8; 122,3; 122,5; 127,6; 137,0; 141,4; 155,7.
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m/z (El): 270 (M"); 224; 197; 181; 168; 154.
IR vmax 3320; 1683; 1525; 1245, 1041, 742.
HRMS (ESI): izratunato zaC1eH1sN202 (M+H)* 271,1441 izmereno 271,1432.

9,10-Dihidro -8H-azepinc[1,2-a]indol-10-ol (2.87)

L OH

N\ 10
N
4 S~

6 4

Ovo jedinjenje je dobijeno po opStem postupku zgradiju dvostruke veze u prisustiau
BuOK. Polazéi od jedinjenja2.84(0,047 g, 0,24 mmol}-BuOK (0,12 g, 0,21 mmol) u DMSO
(7 mL), nakon pr&Scavanja hromatografijom na koloni(SiQeluent: 8/2 v/v petroletar/etar)
proizvod2.87(0,046 g, 98 %) je izolovan kao Zuta amorfna supzsta

t.t.=98-99 °C

'H NMR (500 MHz, CDClg) 6=1,98 (d, 1H, OHJ=5 Hz); 2,13-2,19 (m, 1H, C(9}}]
2,26-2,32 (m, 1H, C(9)}); 2,41-2,48 (m, 1H, C(8)); 2,63-2,71 (m, 1H, C(8)-4; 5,12 (m, 1H,
C(10)H); 5,21 (dt, 1HJ=10 Hz,J=5 Hz, C(7)H); 6,53 (s, 1H, ArH); 6,99 (dt, 18510 Hz,J=2
Hz, C(6)H); 7,12-7,16 (m, 1H, ArH); 7,21-7,25 (nH,1ArH); 7,37 (d, 1HJ=8 Hz, ArH); 7,55-
7,57 (m, 1H, ArH).

13Cc NMR (125 MHz, CDCl3) 6=24,2; 32,1; 67,8; 102,3; 109,4; 112,0; 120,7; 122,0
122,4; 127,5; 137,1; 143,3.

m/z (El): 199 (M"); 181; 167; 152; 140; 127.

IR vmax: 3274; 1670; 1459; 1343; 1292; 1040; 733.

HRMS (ESI): izraéunato zaC13H13NO (M+H)" 200,1069, izmeren@00,1065.

9-Alil -4,9-dihidro -3H-B-karbolin (2.88)*%
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Suspenziji natrijum-hidrida (60 % u mineralnom uly04 g, 1 mmol) u anhidrovanom
DMF-u (1 mL) doda se rastvor 3,4-dihidgekarbolina (0,1 g, 0,59 mmoL) u DMF-u (0,5 mL),
uz meSanje u atmosferi azota na -10 °C. Reakcimesa se meSa na istoj temperaturi u toku 1 h.
Nakon toga se ohladi na -60 °C i doda rastvortabinida (0,07 g,0,05 mL, 0,64 mmol) u DMF-
u (0,5 mL). Dobijena smesa se meSa joS 2 h naG6Pdtom se doda metanol (0,1 mLxH
(0,12 mL) i zasten rastvor natrijum-hlorida (6 mL). Rastvor se eMstije metilen-hloridom (3 x
15 mL). Kombinovani organski slojevi se isperu vod@di0 mL) i osuSe anhidrovanim natrijum-
sulfatom. Rastvatase upari pod snizenim pritiskom, a ostatakéigte hromatografijom na
koloni (SiQ,, eluent: etar za&n amonijakom) premu je proizvod®.88(0,05 g, 40 %) izolovan
kao bezbojna kristalna supstanca.

t.t.=125-127 °C

H NMR (500 MHz, CDCls) 6=2,89 (t, 2H,J=9 Hz, C(3)H); 3,91 (dd, 2HJ=9 Hz, J=2
Hz, C(4)H,); 4,83 (dt, 2H,)=5 Hz,J=2 Hz, C(1)H); 4,99 (dg, 1HJ=17 Hz,J=1 Hz, C(3)H);
5,18 (dg, 1HJ=11 Hz,J=1 Hz C(3)H); 5,94-6,01 (m, 1H, C(2)H); 7,12-7,16 (m, 1H, AyH
7,29-7,30 (m, 2H, ArH); 7,59 (d, 188 Hz, ArH,); 8,44 (t, 1HJ=3 Hz, C(1)H).

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 6=19,1; 45,5; 48,5; 110,2; 115,9; 117,0; 120,1; 220,
124,3; 124,9; 129,0; 133,1; 137,3; 150,2.

Etil -1,9-dialil -1,2,3,4tetrahidro -p-karbolin karboksilat (2.89)'

4
5

N l\iCOOEt
Z°N
5 0
Rastvoru jedinjenj&.88 (0,08 g, 0,36 mmol) i THF-a (2 mL) doda se etilffidomijat

(0,08g, 0,07 mL, 0,4 mmol) uz meSanje u atmosfedta na sobnoj temperaturi. Reakciona
smesa se mesSa na sobnoj temperaturi u toku 40 aniNakon toga doda se indijum (0,09 g, 0,72
mmol) i alil-bromid (0,124 g, 0,09 mL, 1 mmol) istavi sa meSanjem na sobnoj temperaturi u
toku 2 h. Nakon toga rastvarase ukloni pod snizenim pritiskom a ostatak ¢@e

hromatografijom na koloni (Si)eluent: 8/2 v/v petroletar/etar) @emu je proizvod.89 (0,09

g, 81 %) izolovan kao bezbojno ulje.
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'H NMR (500 MHz, CDCls) § (rotameri)=1,26 (t, 3HJ=7Hz, COOCHCH); 1,29 (t,
3H, CH; J=7 Hz); 2,49-2,56 (m, 2H); 2,64-2,68 (m, 2H); 2227 (m, 2H); 2,82-2,95 (m, 2H),
3,24-3,52 (m, 2H); 4,14-4,26 (m, 4H, COO&HH3); 4,34 (dd, 1H,)=14 HzJ=6 Hz); 4,56 (dd,
1H, J=14 HzJ=6 Hz); 4,63-4,74 (m, 4H); 4,94 (t, 2B16 Hz); 5,06-5,19 (m, 6H); 5,31 (dd, 1H,
J= 9 HzJ=5 Hz); 5,54 (dd, 1HJ=10 HzJ=3 Hz); 5,80-5,98 (m, 4H); 7,08-7,11 (m, 2H); 7,16-
7,19 (m, 2H); 7,23-7,25 (m, 2H); 7,46-7,50 (m, 2H).

13C NMR (125 MHz, CDCls) & (rotameri)=14,6 (2 C); 20,9; 21,3; 37,4; 37,9; 388,9:
45,9; 46,0; 50,0; 50,3; 62,0; 62,2; 107,6; 108(®,6; 109,8; 116,8; 116,9; 117,4; 117,7; 118,1;
118,3; 119,3; 119,5; 121,5; 121,7; 126,7; 133,®,13133,9; 134,2; 134,5; 134,9; 136,9; 155,9;
156,3.

m/z (El): 324(M™); 283; 255; 211; 169.

IR Vmax 2914; 1697; 1465; 1232; 920; 743.

HRMS (ESI): izraéunato zaCsoH24N202 (M+H)™ 325,1910, izmereno 325,1900.

2-Karbetoksi-1,9-(2-butendiil)-1,2,3,4tetrahidro -p-karbolin (2.90)

NCOOEt

N
Z

Rastvoru jedinjenj2.89 (0,04 g, 0,14 mmol) u suvom metilen-hloridu(2 miz) meSanje
u atmosferi azota doda se Grubbs-ov katalizatgefleracije (0,004 g, 0,005 mmol). Reakciona
smesa se refluktuje 30 minuta. Nakon toga rastvseaupari pod snizenim pritiskom, a ostatak
predisti hromatografijom na koloni (Si eluent: 7/3 v/v petroletar/etar) pfému je proizvod
2.90(0,04 g, 98 %) izolovan kao bezbojno ulje.

'H NMR (500 MHz, CDCls3) ¢ (rotameri)=1,31 (t, 3H}=7 Hz, COOCHCHjs), 2,59-2,77
(m, 2H); 2,77-2,83 (m, 2H); 3,13-3,18 (m, 1H); 4222 (m, 2H, COOC}KCH,); 4,39-4,64 (m,
2H); 4,77-4,80 (m, 1H); 5,47-5,63 (m, 1H); 5,82% @, 2H); 7,09 (t, 1H, ArHJ= 8 Hz); 7,19
(t, 1H,J=8 Hz, ArH,); 7,27 (d, 1H)=8 Hz, ArH); 7,50 (d, 1HJ=6 Hz, ArH).

13C NMR (125 MHz, CDCly) 6 (rotameri)=14,6; 4,7; 14,8; 17,3; 17,5; 20,8; 222;5:
23,8; 33,3; 33,9; 38,4, 38,7, 40,8; 42,0; 49,3,44%1,6; 108,6; 118,2; 118,3; 119,0; 119,1,
121,2; 121,3; 123,5; 123,6; 126,0; 128,4; 128,%,43136,5; 155,4.

171



IR vmax: 3351; 2917; 1696; 1466; 1238; 1109; 738.
m/z (El): 296(M™); 267; 242; 214; 194; 169.
HRMS (ESI): izracunato zaC1gH20N20, (M+H)* 297,1597, izmeren297,1582.

2-Karbetoksi-1,9-(1-butendiil)-1,2,3,4tetrahidro -p-karbolin (2.91)

NCOOEt

Ovo jedinjenje je dobijeno po opStem postupku zgradiju dvostruke veze u prisustiau
BuOK i natrijum-hidrida. Polaze od jedinjenja2.90(0,03 g, 0,1 mmol){-BuOK (0,05 g, 0,47
mmol) u DMSO-u (3 mL), nakon ptgavanja hromatografijom na koloni (SiCeluent: 7/3 v/v
petroletar/etar), proizvod.91(0,014 g, 45 %) je izolovan kao bezbojno ulje.

Polazéi od jedinjenja2.90 (0,03 g, 0,1 mmol), natrijum-hidrida (0,019 g, O/mMmol) u
DMSO-u (3 mL), nakon ptecavanja hromatografijom na koloni (SiOeluent: 7/3 v/v
petroletar/etar), proizvod.91(0,023 g, 75 %) je izolovan kao bezbojno ulje.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6=1,31 (t, 3H,J=7 Hz, COOCHCHs); 2,11-2,18 (m, 2H,
C(4)H); 2,48-2,49 (m, 2H, C(3); 2,74-2,83 (m, 2H, C(4)h; 3,04-3,09 (m, 1H, C(3)h)
4,22 (g, 2HJ=7 Hz, COOCHCHg); 4,47-4,55 (m, 1H, C(3)});, 5,07-5,17 (m, 1H, C(1)H); 5,19
(dt, 1H,J=10 Hz,J=5 Hz, C(2")H); 6,96 (dt, 1HJ=10 Hz,J=2 Hz, C(1")H); 7,13-7,16 (m, 1H,
ArH); 7,22 (td, 1HJ=7 Hz,J=1 Hz ArH); 7,35 (d, 1HJ=8 Hz, ArH,); 7,49 (d, 1HJ=8 Hz ArH).

13C NMR (125 MHz, CDCly) 6=14,7; 21,7; 26,7; 31,9; 39,1; 52,3; 61,5; 109,21,6;
118,2; 120,3; 121,7; 122,0; 126,8; 135,9; 155,5.

m/z (El): 296(M™); 267; 223; 194; 167.

IR vmax: 2924; 1697; 1442;, 1231, 739.

HRMS (ESI): izraéunato zaC1gH0N,0, (M+H)™ 297,1597, izmereno 297,1586.
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(+)-Debromarborescidin B (2.52}%*

Suspenziji LiAlH, (0,014 g, 0,37 mmol) u suvom THF-u (2 mL) uz me8anatmosferi
azota, doda se rastvor jedinjej&8a(0,02 g, 0,07 mmoly THF-u (1 mL). Reakciona smesa se
refluktuje u toku 3 h. Nakon hianja do sobne temperature, viSak LiAk€ ukloni dodatkom
vode (0,1 mL) i 15 % NaOH (0,02 mL). Reakciona smes profiltrira, a ostatak ekstrahuje
etrom (3 x 15 mL). Kombinovani organski slojevi gsuse anhidrovanim natrijum-sulfatom.
SuSilo se odstrani filtracijom, a rastvaraipari pod snizenim pritiskom. Rigtavanjem
hromatografijom na koloni (SiQeluent: etar zagn 25 % amonijakom) proizva52 (0,014 g,
80 %) je izolovan kao bezbojna amorfna supstanca.

t.t.=97-102 °C

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6=1,85-1,92 (m, 1H, C(14)#t 2,33-2,38 (m, 1H,
C(14)H,); 2,40-2,45 (m, 1H, C(15M%t 2,51-2,57 (m, 4HNCHs, C(15)H); 2,69-2,75 (m, 2H,
C(5)H,, C(6)H); 2,90-2,97 (m, 1H, C(6)); 3,14 (ddd, 1HJ=11 Hz,J=5 Hz,J=2 Hz, C(5)H);
3,41 (brd, 1HJ=11 Hz, C(3)H); 5,04-5,08 (m, 1H, C(16)H); 6,93, (tiH, J=10 Hz,J=2 Hz,
C(17)H); 7,11-7,15 (m, 1H, ArH); 7,18-7,21 (m, 1&tH); 7,33 (d, 1H,J=8 Hz, ArH,); 7,47 (d,
1H, J=8 Hz, ArH,).

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6=20,7; 28,0; 30,0; 42,5; 52,9; 62,6; 109,1; 109,8,0;
118,2; 120,1; 121,8; 122,0; 127,0; 136,2; 137,3.

m/z (El): 238(M"), 223; 209; 195; 180, 167.

IR vmax: 2924; 2785; 1673; 1438; 740.

HRMS (ESI): izratunato zaCieH1gNo (M+H)™ 239,1542 izmereno 239,1531.
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4. ZAKLJU CAK

Cilj ove doktorske disertacije bio je razvoj sintké metodologije za dobijanje
funkcionalizovanih bicikknih ketonacijom daljom transformacijom bi bilo moga sintetisati
prirodne proizvode korialstonidi@.3 i korialstonin 2.4 koji pokazuju antimalarijsko dejstvo.
Planirana sinteza ketona moze se ostvariti intrakudkom Heck-ovom reakcijom vinil-
halogenida i alil-alkoholne grupe polifunkcionakamog -ciklopentenskog derivata?.D).
Osnovni problem ove studije bio je kontrola reglekgvnosti u ciklizacionom koraku. Kako bi
dobili bolji uvid u faktore koji kontroliSu regiotektivnost intramolekulskog Heck-ovog procesa,
studija je u prvoj fazi izvedena na model sistemu.

Studijom intramolekulske Heck-ove reakcije na magdstemu2.16i 2.18 prowavani su
faktori koji kontroliSu ciklizacioni proces i selékno dobijanje regioizomernih proizvoda. Pri
tome je utvdeno da:

1. priroda kiseorinog fragmenta vezanog za ciklopentenov prstenceutha
regioselektivnost procesa u Heck-ovoj reakciji:

a.u -OTBDMS prekursoru2.16) dolazi do stvaranja nove C-C vezefs@-atomom alil-
alkoholne funkcionalnostie@gzaciklizacija);

b. u -OH prekursoru2(18 Heck-ovom reakcijom dolazi do stvaranja nove C-Zeveay-

C- atomom alil-alkoholne funkcionalnoster{daciklizacija). Ova ciklizacija vodi nastanku
ketona, azabiciklo[4.2.1]nonan2.19);

2. stereohemija grupa koje su vezane za ciklopentpreten a to su amidna i alkoholna u
jedinjenju2.18ima uticaja na raspodelu proizvoda u Heck-ovajzaiji;

3. u prelaznom stanju koje vodndoproizvodu ciklizacije alkoholna grupa u prekursoru
2.18 je vezana vodotinhom vezom za acetatni ligand na paladijumu (Tshka 2.4), u odnosu
na prelazno stanje koje voeljzeproizvodu (TS2slika 2.4).

4. predlozeni sintetki pristup je mogte Kkoristiti u cilju dobijanja bicikiinog ketona
2.19¢ija struktura predstavlja osnovu skeleta pomeruiiitodnih proizvoda.

Razvijena sintetka metodologija ha model sistemu primenjena jentesi biciklicnog
skeleta korialstonidin&.3 i korialstonina2.4. Njenom primenom ostvarena je sinteza ovog
intermedijera tj. bicikinog keton&.2, koji ima azabiciklo[3.2.1]oktanski skelet.

Studija paladijumom katalizovane ciklizacije je pr@ izvedena na alil-alkoholnom

derivatu2.1 Dobijena su tri proizvoda kao rezuletdociklizacije Sto ukazuje na kompleksnost
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procesa. Ovom ciklizacijom bicikini keton2.2 nije dobijen Sto je u skladu sa predloZzencs
stereohemijom prekursorda.l Proizvod 2.37 je dobijen kao rezultasin-eliminacije PdOH.
Intramolekulskomkarbopaladacijomj. 3-egzociklizacijom intermedijera2.1a (shema 2.28 a
potom eliminacijom paladijum-hidrida nastaj239 kao glavni proizvod. Cikloreversnim
procesom iz ciklopropanskog intermedije2db, dobijen je2.38 shema 2.28 Alternativnim
sintetiékim postupkom koji je zasnovan na primeni konjugm@ ketona2.30 a dobijen je
direktno iz alilnog alkohola2.1, reduktivnom Heck-ovom reakcijom uspesSno je sisdet
bicikli¢ni keton2.2, klju¢ni intermedijer u sintezi prirodnih proizvoda. Podgiciklicnog ketona
2.2 dobijeni su i sporedni proizvodR.44 kao rezultat reduktivnog dehalogenovanja i alkohol
2.45koji je nastao nukleofilnom adicijom vinil-paladijuintermedijera na keto-grupu.

Sintezom biciklinog ketona2.2 omog«ena je potencijalna sinteza antimalarijskih
prirodnih proizvoda, ali zahvaljujuprimenjenoj sintetikoj strategiji i Sirem spektru derivata.

Drugi deo istrazivanja obuhvata razvoj metodologiesintezi policiklenih derivata
indola koji posedujiN-vinilnu funkcionalnost. U okviru ovog dela tezeoptavane su reakcije za
uvodenje vinilne-grupe na azotov atom indola kao i néogst anelacije dobijenih derivata
reakcijom RCM. Kako literaturne procedure za demje jednostavné\-vinil grupe zahtevaju
prisustvo baze ili visoku temperaturu, sinté&ainil derivata indola ostvarena je dvostepenom
proceduromN-alilovanje/migracija dvostruke veze. Migracija gttuke veze idN-alilnog u N-
vinilni polozaj izvedena je u prisustwtBuOK-a ili NaH-a pod blagim reakcionim uslovima na
sobnoj temperaturi. Dobijem-vinil indolni derivati sintetisani su u odhom prinosu, n&e&e
kao smes&/E izomera. Migracija dvostruke veze izvrSena je ihmerociklEnim N-alilnim
derivatima:2.64 2.671 2.71 a dobijeni proizvodi su izolovani sa ra#lom Z/E selektivhogu
(2.65 2.68i 2.72. Na kompleksnijim indolnim derivatima primenjer@akcioni uslovi tolerisu
prisustvo raztitih funkcionalnih grupa: amidne, karbamatne, griidne kao i alkoholne.
Reakcijom migracije dvostruke veze na bis-alilnimlalima, dobijen jeN-vinil indolni derivat
(2.75i 2.77, kao smes@/E izomera) sa odthom hemoselektivnés.

Anelacije kompleksnih indolnih derivata pk@vane su na bis-alilnim sistemin2a74,
2.761 2.83 Tandem reakcijom izomerizacija-RCM dobijeni soipvodi saN-vinilnom grupom
unutar Sest®anog prstena;78i 2.79. Iz istog polaznog materijala primenom sekven@WVR
izomerizacija sintetisani su derivati sa jednimjergkom vise u kojima jéN-vinilna grupa deo
sedmelanog prstena(85 2.86i 2.87).
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Opisana metodologija primenjena je u sintezi (#)¥denarborescidina B.52 Sinteza
pacinje alilovanjem 3,4-dihidrof-karbolina naN(9) (2.88. Kvaternizacija iminskog azotd(2)
je ostvarena predenjem u karbamatni derivat i alilovanjem u prisusitvdijuma dobijen je bis-
alilni derivat 2.89 Primenom sekvence RCM/izomerizacija i redukcij@@arbamatne grupe

dobijen je (x£)-debromarborescidinB52
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5. CONCLUSION

The aim of this doctoral thesis was the developnoérgynthetic methodologies for the
preparation of functionalized bicyclo ketones whdseher transformation would enable the
synthesis of natural products corialstonidi@e3 and corialstonine2.4 with antimalarial
properties. Proposed synthesis of ketones woulacheved by an intramolecular Heck reaction
of a vinyl halogenide and an allyl alcohol moiety an appropriate polyfunctionalised
cyclopentene derivative2(1). The main problem of this study was the contfalegioselectivity
of the cyclisation step. To get a better insigho ithe factors which control regioselectivity of
this intramolecular Heck process, the first phdgh® study was performed on a model system.

The study of the intramolecular Heck reactionlom model system &f.16and2.18 was
used to explore the factors which control the psscand the selective preparation of
regioisomeric products.

At the time it was established that:

1. the nature of the cyclopentene ring substituegitser 2.16) or alcohol 2.18 affects
the regioselectivity of Heck reactions:

a. a new C-C bond with C (3) atom of the cyclopeatgng is formed in the -OTBDMS
precursor 2.16) (exocyclization);

b. Heck's reaction of the allyl alcohol in the prsor2.18leads to the formation of a new
C-C bond with the C (4) atom of the cyclopentenegriendo cyclization) via the enol
intermediate. This cyclization leads to the creatiof the bicyclic system aza
bicyclo[4.2.1]nonane;

2. stereochemistry of cyclopentene ring substitugaiside and alcohol moiety in
compound.18 has an impact on the distribution of productthim Heck cyclization;

3. Transition state that leads to the endo cyclimagwoduct (TS1,Figure 2.4 is
stabilized by hydrogen bonding of the alcoholicugron the precursa2.18to the acetate ligand
on the palladium, relative to the transition statg leads to the exo product (T&ure 2.4)

4. The proposed synthetic approach can be used &inadticyclic keton@.19which is
the basis of the skeleton of the above mention&aragproducts.

The synthetic methodology developed on the mods&tiesy was applied to the synthesis

of bicycilic skeleton natural products corialstinie2.3 and corialstonin@.4. This intermediate,
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the bicyclic ketone2.2, possessing the aza bicyclo[3.2.1]octane skeletas successfully
obtained.

The study of palladium-catalyzed cyclization wastfiperformed on the allyl alcohol
derivative2.1. Three products were obtained as a result ofetigo cyclization, indicating the
complexity of the process. Bicyclic keto2e2 was not obtained which is in agreement with the
proposectis stereochemistry of the precursb. The product 2.37 was obtained as the result of
syn elimination of PdOH. Intramolecular carbopalladati i.e. 3-exo cyclization of an
intermediate2.1a (scheme 2.28 and the following palladium hydride eliminatioasulted in
product2.39 Cycloreversion process starting from the cyclparee intermediar.1b resulted
in the formation o2.38 (scheme 2.28 Using an alternative synthetic method, basetheruse
of the conjugated ketor#230Q, obtained directly from the allylic alcoh®I1 in the reductive Heck
reaction, a key intermediate for the natural prégl@c2 has been successfully synthesized. In
addition to the bicyclic keton2.2, some by-products were obtain@d44 as a result of reductive
dehalogenation an@.45 an alcohol formed by nucleophilic addition of thmyl palladium
intermediate to a keto functionality.

Synthesis of the bicyclic ketorie2 enabled the potential synthesis of antimalarialinad
products, but thanks to the applied synthetic efgaand a wider range of products The applied
synthetic methodology provided access to a widegeaof products.

In the second part of this research, a synthefcageh to polycyclic indole derivatives
with the N-vinyl group was developed. In this part of thesibe methods for introducing vinyl
groups on the nitrogen atom of the indole ring wstedied, as well as the possibility of
annelating the obtained derivatives using RCM. Wesliterature procedures for the introduction
of simpleN-vinyl groups require the presence of a base dn tegiperature, the synthesisNof
vinyl indole derivative was achieved through a tstage transformation involviniy-allylation
and the migration of the double bond. The migratiérihe double bond fror-allyl/N-vinyl
position was performed in the presencd-BUOK and / or NaH under mild conditions at room
temperature. The resultai-vinyl indole derivatives were synthesized in refalty good to
excellent yield, usually as a mixture of E isomers. The migration of the double bond was also
carried out on the heterocychtallyl compounds2.64 2.65and2.67and the obtained products
were isolated with differer / E selectivity .65 2.68and2.72. Reaction conditions used for

the more complex bis allylic indole derivativeseti@te the presence of different functional
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groups: amide, carbamate, aryl iodide and alcolallylated indole derivatives were
isomerised highly chemoselectiveB.75and2.77, as a mixture oZ / E isomers).

Annelations of more complex bis allylic indole deives were studied on bis allyl
systems2.74 2.76 and2.83 Tandem reaction of isomerisation-RCM yielded maid with the
N-vinyl group within the six-membered ring@.78 and2.79. Derivatives with one carbon more
in which the N-vinyl group is part of the seven-membered ri2g8% 2.86 and 2.87) were
synthesised from the same starting materials ub@@gRCM-isomerization sequence.

The described methodology was applied to the sgighef (+) debromoarborescidine B
(2.51h. The synthesis starts by allylating the 3,4-dioyglicarboline at theN(9) (2.91).
Quaternisation of the imine functionality, perfoindy obtaining the carbamate derivative,
followed by In-promoted allylation furnished diddyed compoun@.89 Applying the sequence
of RCM/isomerisation and reduction of the carbangateip resulted in () -debromoarborescidin
B 2.51h
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Mpwunor 1.

UsjaBa o0 ayTOpCTBY

MotnucaHu-a FopaaHa A.Tacuh

©poj nHaexca 2// ZO{O

UzjaBrbyjem
[la je JOKTOpCKa AncepTauuja nog Hacrnosom

“Lluknu3aLmoHe peakuuje anunHux ankoxona karanuioBaide nanagnjymoBum

komMmnnekcuma”

e pesynTaT COMCTBEHOr UCTPaXnBaYKor paaa,
e [a NpeanoxeHa Auceprauuja y LUenvHu H1 y fenosumva Huje Byuna npeanoxeHa
3a pgobujame 6UNO Koje AuMIoMe npema CTyAWjCkUM nporpamuma [pyrux

BUCOKOLLIKOJICKUX YCTAHOBA,
e [1a CYy pe3ynTaTh KOPEKTHO HaBegeHUu

e [a HUCaM Kplmo/na ayTopcka npaBa W KOPUCTUO WHTENEeKTyanHy CBOJUHY
Apyrux nuua.

MoTnuc goKkTopaHaa

01.0%.2016

Y Beorpagy,

Tongopa Jecutt

d




Mpwunor 2.

M3jaBa 0 MICTOBETHOCTU LUTaAMMaHe U erleKTPoHCkKe
Bep3uje AOKTOPCKOr papa

Vime n npesume aytopa __opgaHa [1. Tacuh
bpoj nHoekca 024/ 2’070

CTyaujcku nporpamM [JOKTOP XEMU|CKMX HayKa

Hacnos paga “LiMknusauvoHe peakuuje anunHux ankoxosa karanusopaHe
nanagvjyMoBumMm KoMmnaekcuma”

MeHTopu: ap Bnagumup Casuh, peaosHu npogecop PapmaLieyTekor dakynrerta
YuusepauteTa y beorpaay v ap Becenud Macnak AOUeHT Xemujckor hakynTteTa
YHusepsuteTa y beorpagy

MoTtnucann/a Topaada [. Tacuh

M3jaerbyjem Aa je wramnaHda Bepavja Mor AOKTOpCKor paAa UCToBeTHa €NEKTPOHCKO]
Bepauju Kojy cam npejao/na 3a objaBrbMBakbe Ha  mopTany OurutanHor
penosuTopujyma YHusep3suteta y beorpaay.

[osorbaBam ga ce objaBe MOjU NUYHW Mojaun BesaHu 3a nobvjawe akagemckor
3Batba JOKTOpa Hayka, Kao LTO Cy UMe v npesnme, roguHa n Mecrto pohera 1 gatym
onbpaHe paga.

OB/ FMMYHM MOAALM MOry ce 00jaBuTU Ha MpEeXHUM CcTpaHuuama AurutanHe
BUBMOTEKE, Y eNEKTPOHCKOM KaTarory vy nybnukauujama YHuBep3uteTa y beorpany.

MoTnuc pokTopaHaa

Y beorpagy, 0/' 052'0(6

Yongawa Tawls
/¢




Mpwunor 3.

UsjaBa o kopulihewy

Osnawhyjem YHusep3auTetcky 6ubnuoteky ,CseTosap Mapkosuh* ga y HOurutanHu
penoautopujym YHueepauteTa y beorpagy yHece Mojy AOKTOPCKY aucepTtaumjy nopg
HaCroBOM:

“Lnknu3alpmoHe peakumje anuiHUX ankoxosa karanusoBsaHe nanagujymoBUM
komnnekcuma”

Koja je moje ayTopcKo Aero.

[lucepTaupjy ca CBUAM Npuriosvma npejao/na cam y enekTpoHcKkom opmary norogHom
3a TpajHO apxvBUpaHE.

Mojy foKTOpCKy AucepTauujy noxpareHy y [uriranHu penosutopujym YHuBepsuteTa
y Beorpaay mMory Aa KopucTe CBM KOju MOLITYjy oapenbe cappxaHe y ogabpaHom Tuny
nuueHue KpeaTusHe 3ajenHuue (Creative Commons) 3a kojy cam ce oanyymno/na.

1. AyTopcTBO
2. AyTOpCTBO - HekomepLnjanHo
@A\yTOpCTBO — HekomepuujanHo — 6e3 npepage
4. AyTOpCTBO — HEKOMEpLMjanHo — AENUTA No4 UCTUM ycrosuma
5. AytopcTBO — 0€3 npepapne
6. AyTOpCTBO — AENWUTY NoA UCTUM yCrioBnMa

(MonvMmo [a 3aoKpyXuTe camo jefHy Of LecT noHyfeHnx nuueHUn, KpaTtak onunc
NUUEHUM JaT je Ha nonefuHn nucTa).

MoTnuc pokropaHga

01 03. 2016

Y beorpagy,

ﬁamdzcwa Taculs



