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SA ETAK

U ovom radu opisana je sinteza novih derivata irmka i ferocen-izokinolinskog
hibrida te njihova strukturna karaktrizacija. Ragku ciklizacije potpomognutom mikrovalnim
zra enjem 2-klorbenzaldehida i odgovaraju terminalnih alkina sintetizirani su derivati
izokinolina supstituirani u polo aju 3 alkilnim lamma (-3). Reakcijom bromiranja izokinolina
NBS-om uveden je u polo aj 5 izokinolinskog prstema -25°C, koji je potom preveden u 5-
azidoizokinolin ) s NaN. Mikrovalnim zraenjem potpomognutom ,klik* reakcijom 5-
azidoizokinolina s etinilferocenom uz Cu katalizagripravljen je 4-ferocenil-1,2,3-triazol-
izokinolinski hibrid @). Strukturna karakerizacija derivata izokinolineoyedena je'H NMR

spektroskopijom.

Klju ne rije i: izokinolin, ferocen, klik reakcija, ciklizacijpotpomognutom mikrovalnim
Zra enjem



SUMMARY

Synthesis and structural characterization of nogelquinoline derivatives and a
ferrocene- isoquinoline hybrid were described is laper. Microwave assisted cyclization of 2-
chlorobenzaldehyde with corresponding terminal sy gave isoquinoline derivatives
substituted at position 3 with alkyl side chai+3). 5-Bromoisoquinoline was prepared by
bromination reaction of isoquinoline with NBS at5%2, which was converted to 5-azido
isoquinoline B) with NaNs. 4-Ferrocenyl-1,2,3-triazole- isoquinoline hybf@ was synthesized
by microwave assisted ,klik® reaction of 5-azidamggiinoline with ethynylferrocene in the
presence of Cu as catalyst. Structural charactezaf novel isoquinoline derivatives was

performed byH NMR spectroscopy.

Key words: isoquinoline, ferrcene, klik reactioncrnowave assisted cyclization.



Ovaj rad izraen je na Zavodu za organsku kemiju Fakulteta kdéwgjsn enjerstva i tehnologije
u sklopu projekta Hrvatske zaklade za znanost HBZI6.
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1.UVvOD



Medicinska kemija multidisciplinarna je znanostj&kauklju uje znanja biokemije,
sintetske organske kemije i farmakologije, odnograna kemije koja se bavi dizajnom,
razvojem i sintezom farmaceutskih lijekova. Dizdmaktivnih molekula ukljuuje sintezu
takvih molekula, optimiranje sinteze te istra ivangintetiziranih spojeva kao potencijalnih

lijekova kako bi se dobile informacije o medicinska inku lijeka i njegovim nuspojavanta.

Krajem devetnaestog i petkom dvadesetog stolj@ biologija i kemija preuzimaju
ulogu dominantnih baznih znanosti na koje se medicina oslanja Sto impasjedicu sve br i
razvoj medicinskih znanostiTaj napredak postaje impresivan zadnjih pedessingckada su
otkriveni lijekovi za lije enje mnogih zaraznih i smrtonosnih bolesti pomndojih su one
iskorijenjene (npr. tuberkuloza) ili su dovedeneal gmntrolu i postale kronne (npr. AIDS).
Ipak, s napretkom medicine, tehnologije i druStvapreduju i bolesti. Bakterije postaju otporne
na antibiotike, a ni 200 godina od @tka istra ivanja o uzroku nastanka i lignja malignih
bolesti nije pronaen lijek za tu opaku bolest. Rak je ogroman probt@movje anstvo i vodel
je uzrok smrtnosti u svijetu. U 2012. godini kodt@® 14 milijjuna ljudi dillem svijeta
dijagnosticiran je odreeni karcinom, a istra ivanja govore d& u iduih 20 godina taj broj
narasti na ak 22 milijuna ljudi. Svjetska zdravstvena organigaprije etiri godine objavila je
da je diljem svijeta utroSeno ukupno 1,16 triliju@ara za borbu protiv raka, Sto pokazuje da on
ne uniStava samo ljudske ivote, ve ekonomije, ak i najbogatijih zemalja, a pogotovo
siromasnih zemalja. Dakle, rak predstavlja ogromarioekonomski problem za svako drustvo,
a suvremena su drustva pod velikim pritiskom davijazstrategije kojima bi se pobijedilo u
borbi protiv rak& Uz karcinom, Parkinsonova bolest i malarija vagsu bolesti od kojih boluje
viSe desetaka milijuna ljudi diljem svijeta. U ovaradu koji se bavi sintetskom organskom
kemijom posveena je pa nja sintezi izokinolin-ferocenskih hitaidspojevimaiji su se derivati

pokazali kao potencijalni lijekovi za navedene ktle



2. OP IDIO



2.1. 1ZOKINOLIN

Heterocikli ki spojevi, u koje se ubrajaju i derivati izokinui, predstavljaju najbrojniju
skupinu organskih spojeva. Prisutni su u mnogimognim i sintetskim organskim spojevima,
po evsSi od same sri ivog svijeta, molekule DNA, zatiu razliitim spojevima izoliranim iz
prirodnih tvari te sintetski prireenim spojevima koji se upotrebljavaju u farmaceoitskirugim

granama industrijé.

Izokinolin ili benzof]piridin je slabo bazini heterocikli ki spoj molekulske formule
CoH/N i molekulske mase 129,16 grifolStrukturni je izomer kinolina, koji sadri dusika

polo aju 1, od kuda u nazivu dolazi prefiks izolKa 1).

X
N

Slika 1. Struktura izokinolina

Hoogewerf i Van Dorp prvi su izolirali izokinolirezikatrana kamenog ugljena 1885. godine.
Zatim je izoliran i frakcijskom kristalizacijom igmjese kiselih sulfata. 1zokinolin je na sobnoj
temperaturi higroskopna i bezbojna telka neugodnog mirisa.Ne isti uzorci mogu biti
sme kaste boje, Sto je tipno za heterociklike spojeve s dusikom. Kristalizira u obliku kristal
slabo topljivih u vodi, ali se dobro otapa u etanacetonu, dietil-eteru, ugljikovom disulfidu i
drugim organskim otapalima. Izokinolin je benzaogimi odnosno sastoji se od benzenskog
prstena na koji je kondenziran piridinski prsten.Sldem smislu pojam izokinolin oznava
izokinolinske alkaloide. Naime, izokinolinski pratepojavljuje se kao strukturni element u
prirodnim alkaloidima poput papaverina i morfijazokinolinski prsten u ovim prirodnim

spojevima potjee od aromatske aminokiseline tiroztha.

Izokinolin je planarna molekula s 10elektrona u kojoj su svi atomi shibridizirani te svaki od

njih sa po jednom p-orbitalom sudjeluje u stabdiggrstena rezonancijom (slika 2).

- - |<—>
N N N N N
= = NS @e \e

Slika 2. Rezonantne strukture izokinolina

Prsten koji sadr i duSik ponasa se kao piridinyagil prsten (benzenski) se ponasSa kao naftalen.
Dusik ima deaktiviraju efekt prema elektrofilnoj supstituciji kao i wsaju piridina. No ipak,



elektrofilna supstitucija izokinolina zahtijeva wngnije uvjete u usporedbi s elektrofiinom
supstitucijom piridina. Zbog toga se reakcije @ielkine aromatske supstitucije zbivaju na

benzenskom prstenu na polo ajima 5 i 8 (shema 1).

H,S0,, HNO,
—
0°C _N _N

X vecinskKi

Br,, AICI5
S .
= N A

Shema 1. Reakcija elektrofilne aromatske supsjituna izokinolinu

—~N

Brombenzazini i brombenzdiazini zanimljivi su kearima kao prekursori za heterocildée spojeve jer
daju mogunost sinteze Sirokog spektra tih spojeva preko riarigovih reakcija ili reakcija spajanja
upotrebom prijelaznih metala. Ovi se gradivni migkrstoga koriste posebice u medicinskoj kenkifip

po etni materijali za sintezu brojnih farmakoloskiigkth spojeva. Posto reakcija bromiranja izokinalin
upotrebom B#AICI; (shema 1) daje smjesu 5-bromizokinolina i 8-brarkimolina bilo je potrebno
pronai novi nain sinteze koja e imati veu selektivhost prema jednom od produkata odnostio bi
pogodna za pripremu bromiranih benzazina i benithaz veim koli inama. Prijedlog takve inkovite
sinteze dali su W. D. Brown i sur. a reakcija bn@mja provodi se uz NBS u,80, (konc.) ili CRSG;H

(konc.) i prikazana je na shemf 2.

X H,S0,, 0°C N
_~N NBS, -22C, 2 sata _~N
-18 C, 3 sata
Br

Shema 2. Bromiranje izokinolina

Ipak, reakcija elektrofilne aromatske supstituaijegu a je i na piridinskom prstenu, upotrebom
dusSi ne kiseline i acetanhidrida priemu nastaje izokinolin supstituiran nitro skupinoma

polo aju 4 (shema 3).
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Shema 3. Elektrofilna aromatska supstitucija (ratrje izokinolina)

Reakcije nukleofilne supstitucije u pravilu se dogja na ugljiku piridinskog prstena jer

piridinski prsten sadr i dusik koji sa svojim slad@m elektronskim parom pogoduje reakcijama

nukleofilne supstitucije Sto se objasnjavimjenicom da intermedijari koji nastaju prilikom

adicije nukleofila sadr e benzenski prsten s prggacom rezonancijskom stabilizacijom (shema

Y Nu H Nu H
©
AN Z NP NN P N N
s an — - |
NS NS /‘ = NS
Nu Nu *

Shema 4. Stabilizacija intermedijara izokinolinarpakciji nukleofilne supstitucije

Primjer takve reakcije je aminiranje izokinolindijevim aminom u tekuem amonijaku (shema

5).
NH,

SN KNH,, NHg () SN

_ 60T _

Shema 5. Reakcija nukleofilne supstitucije (amimjigazokinolina)

Sto se tie reakcija redukcije, piridinski prsten se mnodatareducira od benzenskog. Stoga se
izokinolin lako moe prevesti u 1,2-dihidro ili 124-tetrahidroizokinolin redukcijom s

dietilaluminijevimhidridom ili natrijevim etoksidor(shema 6).



EtAIH |/\ X
\ \/\/NH
N N
Na-EtOH |
\/\/ NH

Shema 6. Reakcija redukcije izokinolina

Izokinolini podlije u rekaciji oksidacije sa kaliygm permanganatom prilikom koje se molekula

cijepa i nastaju piridin-3,4-dikarboksilna kiselindtalna kiselina (shema 7).

AN KMnO, COOH HOOC N
e . |
N —~N
COOH HOOC

Shema 7. Reakcija oksidacije izokinolina

2.1.1.BIOLOSKO DJELOVANJE IZOKINOLINA

Alkaloidi su grupa spojeva koji su Siroko rasprasjeni u prirodi, a koriste se za
imenovanje farmakoloski aktivnih dusSikovih spojekaji se nalaze prete no u biljkama
cvjetnjaama. lako se uglavnom pojavljuju u biljkama, alkdlcsu tako er izolirani iz algi,
insekata, morskih i kopnenih ivotinja, mikroorgaama i gljiva. JoS od samih pEiaka
civilizacije postoje zapisi o alkaloidima iz bilmiekstrakata koji su se koristili u razne svrhe.
Tako je na primjer poznato da je stardgifilozof Sokrat bio otrovan konzumiranjem alkalai

koniina, ekstrakta otrovne biljke kukute.

U alkaloidne spojeve spadaju i izokinolinski athkdi. Ovi spojevi prvotno su se
dobivali iz prirodnih izvora, no zbog izra ene hidke aktivnosti i relativno jednostavnih
struktura privukli su velik interes znanstvene dajee, posebice znanstvenika koji se bave
kemijom prirodnih spojeva i organskom sintezom. néat ovih spojeva neupitna je, s obzirom
da se neki napretci postignuti u bitci s bolestkaa Sto su malarija, leukemija, AIDS, karcinomi
i neurodegenerativne bolesti ne bi dogodili berigenja ovih supstandf. Neki od derivata
izokinolina koji pokazuju antimalarijskul{4), antibakterijsku X, 5-7, antitumorsku §-12),
citotoksi nu (13, 14) i anti-HIV (15, 16) aktivnost prikazani su na slici 3. 1zokinolingkerivati

koriste se i kao emeticl{), analgetici 18) i vazodilatatori {9) (slika 4).
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Slika 3. BioloSki aktivni derivati izokinolina

,,,,//CH3
OCHjs
HN
OCHj;
Emetin Morfin
H5CO XN
_~N
HsCO
OCHj,
OCH,4
Papaverin

Slika 4. Derivati izokinolina kao lijekovi



2.1.2. SINTEZA IZOKINOLINA

Zbog izraenog bioloSkog djelovanja izokinolina y@oan je interes kemara za
otkrivanjem novih uinkovitih metoda sinteze s maksimalnim iskoritemje produkatd!
Tradicionalni pristupi sintezi izokinolina kao Stsu Pictet-Spengler, Pomeranz-Fritsch i
Bischler-Napieralski reakcijeesto su koriStene u sintezi izokinolinskih alkaki/le utim, sve
te reakcije obino zahtijevaju reakcijske uvjete uz visoke temperai jake kiseline, zahtjevne
reakcijske postupke i visoko aktivne supstrate.d<akse zaobisli ovi problemi zadnjih dvadeset
godina organski kemari intenzivno rade na razvoju novih puteva sintep&inolina i njegovih
derivata.'?

Cikloadicijske reakcije, koriste se dugo vremeaa,poput Diels-Adlerove reakcije i
[2+2] ciklodimerizacije, arinske ciklizacije su skkazale kao dobra metoda za dobivanje
heterocikli kih molekula bez upotrebe metala.

C. D. Gilmore i sur® objavili su 2007. godine rezultate ispitivanja keig razliito
supstituiranih enamina i arina 2-(TMS)feniltriflataTBAT i THF kao izvoru flourida i otapalu.

Tim su reakcijama nastali strukturno ratlj polifunkcionalizirani izokinolinski derivatighema

8).
1
1
R HO R!
SiMeg )\
o N , 07 TnH 2eq TBAT | fi N |N >l YT SN
—_— —_— | R —
) | ]
[ _ gng,aztisc _ , P ,
oTf Z “R2 R R
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Shema 8. Sinteza izokinolina iz 2-(TMS)feniltrifiat

Niu i sur! sintetizirali su niz supstituiranih izokinolinagikataliziranom reakcijom ciklizacije
2-alkinilbenzil-azida. Kao petni reaktant koristili su 1-(azidometil)-2-(fertil@l)benzen s 20
mol% AgSbk u dikloretanu (shema 9). Prilikom prownja optimizacije reakcijskih uvjeta

prou avali su utjecaj otapala, temperature i suspstétaena reakciju ciklizacije.

1) 0.2 eq. AgSbf N
N3 pcE, 80°C, 20-24 sata_ N N
1. .
2) NaHCQ (aq) o 22: ;,k ﬁ“kA"} Ph

30 min

Shema 9. Sinteza izokinolina Ag kataliziranom réaka ciklizacije



Kao najpogodnije otapalo pokazao se dikloretang isdakcija uspijeva i u slabim polarnim
otapalima poput toluena i benzena ali sa slabimriStenjima produkta. Temperatura je ta&o

klju ni faktor u ovoj kataliziranoj reakciji. Ispitivamjsu pokazala da je preferirana temperatura
za provoenje reakcije 80 C. Poveanjem temperature na 9@ doSlo je do smanjenja
iskoriStenja te je nastao nusprodukt kao rezultatisgenove 1,3-dipolarne cikloadicije.
Ispitivanjem utjecaja supstituenata ustanovili awsd iskoristenja ve kada je Rfenil s elektron
donorskom -CH skupinom nego kada su to elektron odela skupine poput -Cl, -COCHIi -
COOCH;. Prisutnost elektron-odvla eg supstituenta na aromatskom prstenu, -Cl skupine
pove ava iskoriStenje produkta na 85%, dok ga elektromedski supstituent -CHsmanjuje na

samo 31%.

U posljednje vrijeme, reakcije ciklizacije katatame rutenijem Siroko se primjenjuju
zbog znaajne regioselektivnosti i niske cijene tog metalainnagolla i suf? prou avali su
rutenijem katalizirane reakcije ciklizacije ketaksi s alkinima (shema 10).

R3 R3
X R N
| N N + Ré——— s katalizator (2.5 mol%) | N N
- NaOAc (25 mol%)
RZ/ = MeOH, 100°C, 16 sati "% NG g
Rl. OH. OMe R4: Ph, alkil R5
) ! 5.
RZ1,Br,Ccl,oR  R-Ph. CQR, CHOH, H 55-929%-tno iskoristenje
R3: Me, i-Pr, Ph

Shema 10. Sinteza supstituiranih izokinolina ryémikataliziranom reakcijom ciklizacije ketoksima i

alkina

Njihovo istra ivanje pokazalo je da su za ovu rdpkaiklizacije pogodni razni aromatski
ketoksimi te razne osjetljive supstitucijske skwgpina internalnim i terminalnim alkinima.
Reakcijom 4-bromacetofenon-oksima s nesimeim alkinom u prisutnosti [{RuG(p-
cymene)}] (2.5 mol %) i NaOAc (25 mol%) u metanolu na 1WD tijekom 16 h dobiven je
derivat izokinolina uz 81% iskoriStenje. Nadaljesopjenom supstituenata na alkinu te
aromatskom prstenu kao i promjenom metilne skupinacetofenon-oksimu sintetizirani su

supstituirani izokinolini uz umjereno do visoko @lStenje produkta.

L. Zheng i sur® sintetizirali su derivate izokinolina trokomponeoitn kaskadnom

reakcijom arilketona, hidroksilamina i alkina (sherhl). Reakcija tee u blagim uvjetima bez



dodatka vanjskog oksidativhog sredstva te se maraijeniti i za sintezu raznih heterocikkih
kondenziranih piridina.

Rl
Rl
[Cp'RhCh], N
O + Ho,NOHHClI 4+ R2——— R3 KOAc > | \
MeOH, 60°C, 18 sati —
| "one-pot” R3
R2

Shema 11. Sinteza izokinolina kasadnom reakcijdlikedona, hidroksilamina i alkina

Po etna reakcija izmeu acetofenona i 1,2-difenilacetilena provedenazjeazne izvore dusika i
upotrebom razlitih baza kako bi se ispitali optimalni reakcijskijeti. [Cp*RhC}], koriSten je
kao prekursor katalize. Tim postupkom uemo je da je kao izvor duSika idealan hidroksilamin
hidroklorid dok se optimalnom bazom pokazao KOAd (2qg). Provoenjem reakcije tijekom
18h na 60°C u metanolu kao otapalu dobiven je 3-supstituiraokinolin uz 93% iskoristenje.
Daljnim ispitivanjem moguh supstituenata na internalnom alkinu utumo je da aril- i alkil-
supstituirani  simetrni unutarnji alkini reagiraju dobro daju zadovoljavajuu koli inu
produkta. Asimetrini alkini s fenilnim, metilnim i etilnim skupinameao supstituentima taker
su se pokazali odgovarajm kao i supstituenti s elektron-donirapm skupinom ili elektron-
odvla e om skupinom. Ispitane su i reakcije s ragln para- supstituiranim ketonima.
Pokazalo se da su ketoni s elektron-doniiajuskupinama reaktivniji od onih s elektron-
odvla e im skupinama. Provenjem reakcije s razitim supstituentima R utvr eno je da
koritenjem alkilnih skupina kao ‘Rskoristenje na produktu je smanjeno zbog sténi
utjecaja tih skupina. Za etil-fenil-keton iskorise je visoko kao i za acetofenon, maém za
ketone s izopropilnom, cikloheksilnom ili ciklopritqom skupinom kao R iskoristenje na

odgovarajuem izokinolinu je nezadovoljavaje.

Blaga Lewisova kiselina sa izrazitim karbofilninarkkterom koja se Siroko koristi za
katalizu reakcija viSestrukih ugljik-ugljik veza jgato, a posebno je korisno za aktiviranje
ugljik-ugljik trostrukih veza tijekom reakcija nuddfilne adicije. Zlatom katalizirane
intramolekularne nukleofilne ciklizacije privuklel poseban interes zbog potencijalne primjene

u sintezi Sirokog spektra spojeva.

Y. Long i sur® predlo ili su sintezu 1-aminoizokinolina dominoaleijom posredovanu zlatom

iz 2-alkinilbanzamida i amonijevog acetata (sher@qa Dva metoda sinteze & pod blagim



reakcijskim uvjetima, tolerira razne funkcionalr@igine te za reaktante koristi lako dostupne 2-

alkinilbenzamide i amonij acetat.

o NH,
3 eq. NaAuCly 2H,0
2
X 6 mol% YT SN
R NF2 . NH,0AC Omobo I
' AgSbF; (6 mol%) NG 1
X MeCN, 85°C, 20 sati R
AN . R Ar, alkil, vinil

Shema 12. Sinteza 1-aminoizokinolina iz 2-alkilkemizla i amonijevog acetata

Reakcija daje najviSe iskoriStenje od visokih 92&6l& se provodi uz kombinaciju katalizatora
NaAuCLx2 H,O i AgSbF (6 mol %) u MeCN na 88C tijekom 20 h. Razni 2-alkinilbenzamidi
uklju uju i one s arilnim, heteroarilnim, alkenilnim i alkim skupinama (R pokazali su se
odgovarajuim za provoenje sinteze. lzvrsna iskoriStenja postiu se steta-donirajuim
skupinama na 2-alkinilbenzamidu, a umjerena u prssti jakih elektron-odvla ih skupina.
Sekundarni i tercijarni amidi nisu pokazali takobdo reaktivnost kao primarni, s time da u

slu aju tercijarnog amida nije ni nastao eljeni protluk

T. J. Donohoe i suf. prouavali su paladijem kataliziranu sintezu supstitoiina
izokinolina reakcijom -arilranja ketona (shema 13). Reakciju su provalimzu ketona sa
Sirokim spektrom supstituenata te su tako ustandailketoni mogu biti alkil, aril ili heteroaril

supstituirani na polo aju &

Rl
o_ _O
NH,Cl ili X
, kat. (DBPF)PAG) R!  NH,CI pa NHHCQ N
NaOtBuU ili KsPO, o =
THF R
R4 R3 R2

Shema 13. Paladijem katalizirana reakcija sinteakimolina iz ketona

Dodatkom otopine amonijevog bikarbonata u drugounprgu reakcije potaknuta je ciklizacija
supstrata Sto povava iskoriStenje reakcije doak 93%. KoriStenje blagih baza u stupnju
ariliranja omoguuje provedbu reakcije s osjetljivim funkcionalnikupinama kao Sto su -NO

ili -OMe te se ovaj postupak mo e iskoristiti zan®zu izokinolina sa elektron-siromasnim i
elektron-bogatim karbociklkim prstenovima potviuju i tako Siroku primjenu ove (metode

sinteze) koja omoguije fleksibilnost Sto nije slaj kod klasinih metoda sinteze.



Kataliza prijelaznim metalima promijenila je sitit@anje aromatskih heterocikla.
reakcije unakrsnog spajanja otvorile su pristupimollasama spojeva, reaktanata za sintezu
heterocikla. Reakcije spajanja koje se oslanjagu reakcije adicije umjesto supstitucije,
omogu uju aktiviraju oj skupini da bude pripojena produktu, a ne dastea® kao otpadni

nusprodukt. Drugim rijama, aktiviraju e skupine se recikliraju.

M. Arambasic i suf® 2013. godine opisali su dobivanje supstituirarbkinolina reakcijom
karbotioliranja katalizirane rodijem, katalizatorairuge generacije. Katalili sustav, koji nudi
mnoge prednosti, razvili su koristejednostavne metil sulfide. Neke od tih prednosti
smanjeno vrijeme reakcije, recikliranje aktiviraju skupina te pripremam situ iz komercijalno
dostupnih komponenata. Sustav katalizatora kojaistili [Rh(Xantphos)(nbd)][BE visoke
je u inkovitosti i daje 99% iskoriStenje na reakciji katioliranja u klorbenzenu ili dikloretanu

kao otapalu, koja je ujedno i prvi stupanj u sinieakinolina (shema 14).
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+ Rl  sustav kat. NH,OAc (10 eq.)
| | PhCI, 100°C, 1.5 sati S ni | AcOH/PhCI (8:1)
110°C, 16 sati
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/
~ R Al alkil R™: alkil, vinil

Shema 14. Sinteza supstituiranih izokinolina kat@ha rodijem

U drugom stupnju reakcije za provedbu ciklizag@nosno sintezu izokinolinskog prstena
potrebno je dodati izvor duSika u obliku smjese aijegog acetata i octene kiseline direktno u
reakcijsku smjesu odmah po zavrSetku reakcije kemlbanja. Taj stupanj reakcije provodi se
na 110°C tijekom 16 h uz visoko iskoriStenje produkta o@%® Mogui su raznovrsni
supstituenti na alkilu ukljwiju i i elektron-donirajue i elektron-odviae e skupine. Alifatski
alkini tako er su se pokazali kao izvrsni supstrati, s lingarncikli kim alifatskim skupinama.
Dodatno, bez problema ® i reakcija s ferocenom kao suspstituentom naxalkDva metoda
sinteze tolerira i raznolike supstituente na arshwnh prstenu kao i na karboksilnoj skupini,

uklju uju i du e alifatske ketone, ciklopropil- i cikloheksiketone.

Oksimi su fascinantni sintetski gradivni elemesiioko upotrebljavani u sintetskoj
kemiji zbog svoje lake pripreme, dobre reaktivnadiezopasnih nusprodukata. Stovise, mogu
poslu iti i kao unutarnji oksidansi te kao supstea prijelaznim metalima kataliziranu aktivaciju

C-H veze.



Z. Zhu i sur? predlo ili su strategiju sinteze izokinolina palpn(ll) kataliziranom reakcijom
ciklizacije oksima s vinil-azidima ili vezanjem okg (shema 15). Ova metoda sinteze

omogu uje sintezu raznih vrsta izokinolina i provodi selgagim reakcijskim uvjetima.

R! 1.2 eq. R!
Pd(OAc) (0.1 eq. N
i : AN NOH +}\A tOI(uenc)z( eq:)R R: EDS, H
r . i
Z 90°C, 8 sati AN = Ar R* alkil, H, Ph

Shema 15. Sinteza izokinolina iz aromatskih oksimail-azida katalizirana paladijem

Reakcija ciklizacije provodi se s paladijevim ateta kao katalizatorom (0.1 eq) u toluenu, na
90 °C tijekom 8h uz izvrsno iskoridtenje na produktu @t6. Utvreno je da je reakcija
kompatibilna sa razlito supstituiranim ariloksimima. Tako benzenski ters mo e biti
supstituiran upara-, ortho- ili meta- polo aju s jakim elektron-donirajum skupinama poput
benziloksi-, metiltio- ili amino-skupinama kao ilalogenim elementima flourom, klorom i
bromom. Benzenski prsten supstituiran s jakim etekbdvlae im skupinama takcer daje
eljeni produkt ali sa slabim iskoriStenjem. Ispdnjem kompatibilnih supstituenata na (1-
azidovinil)benzenu nano je da ova metoda sinteze tolerira i elektrovizoé e i elektron-
doniraju e supstituente na aromatskom prstenu uz umjerenasdka iskoriStenja. Autori su
predlo ili i drugi na in sinteze izokinolina, iz oksima, uz isti kataliaai poviSenje temperature

na 130°C i produljenjem reakcijskog vremena na 24h.

Reakcije sinteze potpomognute mikrovalnim ergem znaajno su olakSane i
omoguavaju u mnogim slwjevima postizanje veg iskoriStenja produkta i ve istou
produkta. LakSe provenje sintetskih reakcija omogue i koncept ekonomne sinteze u jednoj
posudi. Spajanjem niza reakcija u jednoj reakcjjskosudi, kemiari mogu provesti
viSestupnjevitu sintezu bez izolacije i piavanja produkta izme svakog stupnja sinteze,

pritom izbjegavajui dugotrajne postupke separacije mprodukata te generiranje otpada.

Jedan takav koncept sinteze izokinolina iz komaimg dostupnih 2-brombenzaldehida,
terminalnih alkina i amonijevog acetata predlosli D. Yang i suf’, a sinteza se provodi u 2
stupnja: prvi stupanj uz dodatak katalizatora (Pf)9), otapala (DMF) i baze (KOAc) na
temperaturi od 8FC tijekom 1h. Nakon toga u drugom stupnju dodajeizser amonijaka
(NH4OAcC) uz povisenje temperature na 1%®Dtijekom 2h. Oba stupnja reakcije potpomognuta

su mikrovalnim zraenjem (shema 16).



2.2.

Pd(OAc) (2 mol%)

CHO PPh (4 mol%), KOAc (2 eq.) X
+ =——_p DMF,MW 80°C1sat _ | N
NH,OAc, MW, 150°C, 2 sata _

Br R

Shema 16. Sinteza izokinolina iz bromarilaldehitirininalnih alkina potpomognuta mikrovalnim

Zra enjem

Proveden je niz reakcija s razto supstituiranim 2-brombenzaldehidima i uteno je da se ovaj
sintetski postupak moe primijeniti i s elektronysd e im i elektron-donirajuim
supstituentima na benzenskom prstenu. Dodatno,vadgjo im supstratima pokazali su se i

aril- i alkilacetileni.

FEROCEN

Ve u 18. stoljeu opisani su spojevi za koje je kasnije uamo da imaju istodobno
karakter organskih i anorganskih vrsta. Organometgojevi sadr e izravnu vezu ugljik-metal
pa su tipini predstavnici te skupine Grignardovi reagensi (X! Jedan takav organometalni
spoj je i ferocen, gHioFe. Struktura mnogih organometalnih spojeva koje gnae¢ali s- i p-
orbitale razjasnjena je petkom 20. stoljea. Pri tome metali la i lla skupine grade ionske
spojeve, a oni koji pripadaju llla-Vlla skupini gg@ se s organskim spojevima kovalentnim
vezama daju hlapljive produkte. Intuitivno, kemari organometalne spojeve smatraju
nestabilnima, odnosno neotpornima na djelovanj&azith vode. Pojedine su vrste zaista vrlo
osjetljive, pa su stabilni samo u bezvodnim uvjetimatmosferi inertnoga plina. No mnogi od
njih stabilni su i u bioloSkim uvjetima, Sto je & preduvjet za primjenu tih molekula u

farmakologiji.

Otkri em ferocena 1951. uz moguwst potpune karakterizacije toga aromatskog “sefidpoja
nastupa novo razdoblie naglog razvitka organometdemije’® To nu strukturu ferocena
razjasnile su dvije nezavisne istra ikde skupine. Wilkinson je zakljuo da posto su svi ugljici
elektronski ekvivalentni, te se u IR spektru mapaziti samo jedna frekvencija C-H rastezanja,
svi ugljici sudjeluju jednako u vezi s atomom &g Fischer i Pfab su nadalje, uz pomo
difrakcije X-zraka potvrdili predlo enu “sendvi strukturu, u kojoj je centralni atom eljeza
smjesSten izmeu 2 ciklopentadienilna prstena (slika 5). Aromatist ovog spoja potvrdio je
Woodward, reakcijom elektrofilne aromatske supsitjeuna ferocenu poput Friedel-Craftsovog

aciliranja s AICk, ime je utvr eno da ferocen reagira 3*1uta br e od benzerfa.
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Slika 5. Struktura ferocena

Metalni kompleksi arena (metaloceni) pt su se intenzivno istra ivati nakon otkai ferocena,
u kojem se javlja novi tip veze Fe-Cgi je opis okrunjen Nobelovom nagradom (Fischer i
Wilkinson, 1973.).

U ferocenu je formalno stabilni 6-elektronski cigémtadienilni anion (Cp-) vezan za
eljezov(ll) ion. Smatra se da je rije delokaliziranoj vezi u kojoj sudjeluju svi atoliganada,
pa se kompleks mo e oznié kao ( 5-Cp)Fe. U vezi sudjeluje ukupno 18 elektrona (po 6z C
i 6 iz Fe); taj je “magini broj” svojstven za strukturu plemenitoga plirp ukazuje na

stabilnost ferocend.

Ferocen, najva niji predstavnik metalocena, naesti je prah stabilan na zraku i netopljiv u
vodi??> Upravo ta svojstva omoguju njegovu primjenu u farmakologiji te je iz togztoga
jedan od najistra ivanijih spojeva bioorganometakanije ija su glavna istra ivaka podruja

terapija, bioanaliza (senzori), molekulsko prepezamge, enzimi, toksikologija i okoli&:

2.2.1. KEMIJA FEROCENA
Veliki broj derivata ferocena koristi se u raznehe stoga ni neudi Sto je privukao
zna ajnu pa nju znanstvenika koji intenzivno rade nkrimanju novih pristupa sintezi ferocena i
njegovih derivata. Feroceni, kao i drugi metalocehi no se dobivaju jednim od tri postupaka

sinteze.

Prvi od njih ukljuuje krekiranje diciklopentadiena (retro-Diels-Adlezakcija) nakon ega
slijedi deprotoniranje slabo kiselog ciklopentadiaalkalijskim metalom. Tada se spoj tretira s

FeCb pri emu nastaje ferocen (shema 17).



170-190°C
/ —_— 2
25°C
K >
KOH/ DME FeChL*4H,O0/DMSO d
2 —— 2 - .
-H,0 -KClI Fe

Shema 17. Priprava ferocena

Drugi postupak sinteze poznat je pod nazivom saieznetalne pare. Reaktanti se zagriju na

visoku temperaturu a zatim se spoje na hladnoj3movfshema 18).
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Shema 18. Priprava ferocena

Napokon, ferocen se moe pripremiti koriStenjem pone baze (amina) koja generira

ciklopentadienilni aniom situ.
2 GHg + 2 (CHCH,),NH + FeC})  Fe(GHs), + 2 (CHCH,),NH,CI

Ferocen posjeduje Gdelokaliziranih elektrona preko 5 atoma zbega je skloniji elektrofilnoj
supstituciji nego benzen. Predlo ena su dva glaumshanizma elektrofilne supstitucije na

ferocenu (shema 19):
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Shema 19. Mehanizmi elektrofilne supstitucije mra¢enu



2.2.2.

U jednom sluaju elektrofil reagira sa centralnim atomom eljepaije prijenosa na aromatski
prsten. U drugom sl@ju elektrofilni napad doga se izravno na aromatski prsten, bez direktnog

sudjelovanja metala.

Friedel-Craftsovo aciliranje ferocena zbiva se uten, dajui mono i 1,1-disupstituirane
produkte. Reakcija supstituiranja ferocena litijeako er je trenutna, a preporeni reagensi za

tu reakciju su t-BuLi ili n-BulLi.

Za razliku od benzena, ferocen podlije e reakciipsnaldehidom i aminom zbogega je sliniji
tiofenu u smislu reaktivnosti. Druga va na razligane u benzena i ferocena jest u ponasanju u
prisutnosti oksidansa (npr. NOi H,SQy). Centralni atom elieza se lako oksidira do
fericenijevog iona pa stoga direktno nitriranjefauiranje ili halogeniranje nije moge kao kod

benzend?

BIOLOSKO DJELOVANJE FEROCENA

U medicinskoj i bioorganometalnoj kemiji ferocémjegovi derivati aktivno se
istra uju radi Sirokog spektra njihove primjene.réeen je privukao posebnu pozornost zbog
svojih atraktivnih osobina kao Sto su neutralnéptfilnost, dobra redoks svojstva, kemijska
stabilnost i niska tokshost® Mnogi ferocenski spojevi pokazuju antitumorska0,(21, 22),

antifungalnu, antimalarijski2,) i citotoksi nu aktivnost (slika 65*
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Slika 6. BioloSki aktivni derivati ferocena

2005. godine ferocenilni spojevi bili su istra ivazbog njihove bioloSke aktivnosti s enzimom
topoizomerazom Il'i . Topoizomeraza je enzim koji sudjeluje u uvijanpdmotavanju DNA.
U stanicama raka aktivnost topoizomeraze je nag&@&erezultati su pokazali da spojevi na slici

7 djeluju s topoizomerazom i inhibiraju njezinuigkbst izazivajui stani nu smrt.
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Slika 7. Azalakton ferocen i tiourea ferocen

Biosonde (bioelementi) su funkcionalizirane molekildoje uz pomo odgovarajueg ureaja
biosenzora (bioelement + pretvornik) daju inform@aco bioloSkim sustavima na osnovi
molekulskog prepoznavanja. Zahvaljujuelektrofornim svojstvima ferocena, njegovi se

konjugati s biomolekulamaesto rabe kao biosonde (npr. za odranje DNA)?

H |/\/\)’L©
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Slika 8. Biosonda na osnovi ferocenskih derivataukleotidima (bazama)



2.3.
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Slika 9. Cp-Fe-CO-difenilhidantoin kao marker zgedilhidantoin (antidepresiv)

LKLIK* KEMIJA
Termin klik® kemija prvi puta se pojavljuje utératuri 2001. godinea nedvojbeno

predstavlja jedan od najpopularnijih pristupa ursmenoj organskoj sinteZl. Uveli su ga
Sharpless, Kolb i Finn, a podrazumijeva kemijskakoge u kojima nastaju veze ugljikovih
atoma s heteroatomima i u kojima se brzo i pouzamtazi do produkata spajanjem viSe manjih
jedinica?® “Klik“ reakcijama smatraju se sve reakcije koje @adljavaju niz strogih uvjeta koje
su definirali Sharplessa i sur.:

Siroki raspon primjene,

neskodljivi i lako uklonjivi nusprodukti koji se nga ukloniti nekromatografskim

metodama,

visoko iskoriStenje produkta,

stereospecifinost (ne nu no i enantioselektivnost),

jednostavni reakcijski uvijeti,

uporaba pristupaih reagensa, petnih materijala i lako uklonjivih neSkodljivih qiala

izolacija produkta jednostavnim metodama kao Stkristalizacija i filtracija®*
Koncept se razvijao paralelno s interesom farma&eui drugih industrija za sintezom velikih
biblioteka spojeva koji se istra uju u svrhu otkaija potencijalnih lijekov&® lako je tesko
navesti reakciju koja zadovoljava basS sve navedgomyvo idealne uvjete, u posljednjih deset
godina raste broj poznatih ,klik* reakcifa. Nekoliko tipova reakcija koje ispunjavaju ove
kriterije su: adicije na nezasenu vezu ugljik-ugljik,reakcije nukleofilnog otvaranja prstena,

karbonilna kemija nealdolnog tipa i cikloadicijsteakcije (shema 26f.
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Shema 20. Primjeri reakcija koje udovoljavaju kijima ,klik* reakcija: A) adicije na nezasenu
vezu ugljik-ugljik; B) reakcije nukleofilnog otvamg prstena; C) karbonilna kemija nealdolnog tipg;

cikloadicijske reakcije.

Najzastupljenija od svih ,klik* reakcija uprave Huisgenova 1,3-dipolarna cikloadicija
azida i terminalnog alkina, premu nastaje 1,2,3-triazol. R. Huisgen i Sudetaljno su istra ili
reakcije 1,3-dipolarne cikloadicije pedesetih gadiproslog stoljea te zakljuili da je, u
termodinamikom smislu, ovaj postupak egzotermarH{ = —45 do -55 kcal md), ali s
relativno visokom energijom aktivacije {E 26 kcal mof za reakciju metilazida i propina). To
zna ajno utjee na brzinu reakcije, te je ona za neaktiviranktegde na sobnoj temperaturi vrlo
spora. Alkin i azid vrlo su selektivni u reaktivtiosinertni su prema veni funkcionalnih
skupina i stabilni u velikom broju otapala, pri [fazim temperaturama i vrijednostima pH.
Nekatalizirana reakcija zahtijeva visoku tempematur pri tom nastaje smjesa dvaju

regioizomera,; 1,4-disupstituirani 1,2,3-triazal,b-disupstituirani 1,2,3-triazol.

U posljednjih desetak godina Huisgenova 1,3-dip@anikloadicija je u ariStu interesa sintetske
organske kemije od kada su Tornge i Meldal 2008ingoupotrijebili bakar(l) kao katalizator.
Ova reakcija je od tada poznata kao Cu(l)-kataizr azid-alkin cikloadicija (krat. CUAAC,
engl. Copper Catalyzed Azide-Alkyne CycloadditioGu(l)-katalizirana 1,3-cikloadicija je do
10" puta bra od nekatalizirane reakcije, odvija sé t@mperaturi 0 - 25 °C, a steka i
elektronska svojstva supstituenata ne utjditno na tijek katalizirane reakcije. Reakcijom
regioselektivno nastaju 1,4-disupstituirani 1,2j8zoli koji su stabilni u hidrolitikim i

oksidoredukcijskim uvjetima te pri visokim tempenama.
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Shema 21. Pretpostavljeni mehanizam Cu(l)-katalierazid-alkin 1,3-dipolarne cikloadicije

Na shemi 21 prikazan je pretpostavljeni mehanizao(l)&atalizirane azid-alkinske 1,3-
dipolarne cikloadicije. Oznaka [CuL] podrazumijetsdo koji bakrov katalizator koji mo e
sudjelovati u reakciji. U Cu(l)-kataliziranim klikeakcijama sudjeluje iskljivo terminalni alkin
te u prvom koraku reakcije Ckoordinira -elektrone alkina i nastajekompleks bakra i alkina
(A). Koordinacijom Cii na trostruku vezu ugljik-ugljik smanjuje se pKanténalnog protona
alkina, Sto omoguwje deprotoniranje i nastanak bakrovog acetiliBq (Kompleks bakrovog
acetilida koordinira azid, priemu nastaje intermedijaC}, a njegovom pregradnjom nastaje
Sesterolani prsten D), u koji je uklju en i bakar (Cu-prsten). Taj korak ima waski dobivenu
energijsku barijeru 18,7 kcal mbl&to je znatno manje od 23,7 kcal thdtoliko iznosi teorijska
barijera nekatalizirane reakcije. Energijska bagijeza nastajanje triazolilag) (triazola
supstituiranog bakrom) je niska; 3,2 kcal thoProtoniranjem triazolil&€ oslobaa se bakar i

nastaje 1,4-disupstituirani 1,2,3-triaZol.

Jednostavnost i Siroki raspon primjene CuAAC rgakczajedno sa relativnom inertnosti
triazolnog prstena, nude mogwst sinteze spojeva ili biblioteka spojeva tijekgrocesa

istra ivanja lijekova, Sto je i glavni cilj medicgke kemije. ,Klik" kemija je stoga pronasla
Siroku primjenu u ovom podrju, odnosno jedna je od kljaih reakcij kojom se medicinski

kemi ari slu e?’



Tako se primjerice, ova reakcija mo e koristiti santezu dimera, himernih i polivalentnih
lijekova (28-30slika 10).

Slika 10. Primjeri homodimera i heterodimera spibjenazolnim prstenom

Mo e se primijeniti i u sintezi analoga prirodnilpgeva koji su pokazali odrena bioloSka
djelovanja, a jedan konkretan primjer je polu-dske analog kabiramida C koji pokazuje
citotoksi no djelovanje 81, slika 11). Putem ,klik* reakcija pripravljaju sbidentatni inhibitori



(32, slika 11), inhibitori HIV-1 proteaze38, slika 12) kao i drugi spojevi s anti-HIV djeloyam
(34, slika 12) te protuupalni lijekovBg, slika 12). CUAAC reakcija uspjeSno se primjenjua
vezanje lipida s proteinima&®, slika 13) Sto se upotrebljava za proizvodnjuedapstavljenih
sinteti kih mimetika bolamfifila 87, slika 13) i slu i kao koristan alat za razumijey@ lipidnog

ponasanja u bioloSkim okvirima.
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Slika 11. Kabiramid C triazolni analog; primjenaAAC reakcije u istra ivanju lijekova
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Slika 13. Lipidne strukture koje sadr avaju triazigbrsten



.Klik* kemija ima tako er veliku primjenu u kemiji ugljikohidrata. Upotrghva se u svrhu
poboljSanja sigurnosnog profile88) i farmakokinetikih svojstava lijekova 39), za sintezu
spojeva koji pokazuju potencijalnu antitumorskuiakst @0), razvoj cjepiva protiv brojnih
patogenih bakterijad(, slika 14).

OH
° N=N
HO /
HO 0 ,

N=n

7~

ONWN\?H

0]

Q.

/N:N O 0 N
o} N\ NN
OAc OAC
O STr
o) ~ o H
AcO AcO O\/\N/\,/\ N NHBoc
OAc \
OAc N‘N

Slika 14. Povezivanje Sera s razliitim spojevima preko triazolnog prstena

Svoju primjenu CuAAC reakcije nalaze i u peaju biomolekula u stanici preko fluorescentnih
DNA sondi, istra ivanju stanica raka dojke, fiksija liganada navrstu podlogu, a mogu se i



kombinirati s multikomponentnim reakcijama. Makidci(42, slika 15), spojevi koji esto
pokazuju znaajnu biolosku aktivnost taker se mogu sintetizirati ovom ,klik“ reakcijom. JoS
jedna od va nijih primjena je u istra ivanju odnasidentificiranju inhibitora acetilkolinesteraze
(slika 16), enzima koji je farmakoloSka meta za gmoklini ka stanja, ukljuuju i i

Alzheimerovu bolest’
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Slika 16. ,Klik* kemijain situ- metoda identificiranja inhibitora acetilkolinesdee. S lijeve strane ligand
acetilkolinesteraze modificiran azidnom ili alkimaskupinom u aktivnom mjestu enzimeka spoj koji

sadr i alkil ili azid te pristaje u aktivno mjesemzima



3.EKSPERIMENTALNIDIO



3.1. OP E NAPOMENE

Sva koriStena otapala suSena su i @Br@avana prema preporenom postupku susenja

agensima i/ili destiliranjem iznad molekulskih siti ine 3A.

Tijek reakcije praen je tankoslojnom kromatografijom (TLC), koja jepo ena na ploama
60F-254 presvienim slojem silikagela Merck u odgovaragun sustavu otapala. Za detekciju
izoliranih komponenata koriStena je UV-svjetlosineaduljine 254 nm.

Kromatografija na koloni provedena je na silikagéluka (0.063-0.2 nm), a staklene kolone
Su punjene pod utjecajem gravitacije te je kaoreueriStena smjesa otapala n-heksan: etil-

acetat i diklormetan : metanol u odgovarajn omjeru.

Spektri'H-NMR su snimljeni na spektrometru Bruker Avan@® 3 600 MHz. Svi su uzorci
otopljeni u DMSO-g i mjereni pri 298 K u NMR cjevci promjera 5 mm. Kemijski pomaci
() u'H- NMR spektrima izra eni su u jedinicama ppm u odn na tetrametilsilan (TMS,
=0,0 ppm), a konstante spregg @ hercima (Hz). Pojedinae rezonancije asignirane su na
temelju njihovih kemijskih pomaka, intenziteta safgy multipliciteta signala i konstanti

sprega H-H.

Reakcije potpomognute mikrovalnim zemjem provedene su u Milestone Start S

mikrovalnoj penici u kvarcnim posudama.



3.2. PRIPRAVA SPOJEVA

3.3.1. 3-(3-klorpropil)izokinolir(1)

2-klorbenzaldehid (1 g; 7,11 mmol), 5-klorpent-1-{®,85 ml; 7,82 mmol),
paladijev(ll) acetat (32 mg; 0,14 mmol), trifengfn (75 mg; 0,28 mmol)i kalijev(l) acetat
(3,48 g; 35,55 mmol) otopljeni su u DMF-u (10 mlkwarcnoj kiveti. Reakcijska smjesa je
zagrijavana u mikrovalnom reaktoru (300 W) jedanrnea80°C, a zatim ohlaena na sobnu
temperaturu i dodan je amonijev acetat (2,74 gb35nmol) te ponovno zagrijavana u
mikrovalnom reaktoru na 156C tijekom 2 sata. Tijek reakcije pen je tankoslojnom
kromatografijom (TLC). Nakon zavrSetka reakcijek@gka smjesa je razrij@na zasienom
vodenom otopinom natrijevog klorida (40 ml) i ekstirana dietil-eterom (3 x 20 ml).
Organski slojevi su spojeni, isprani destiliranoodem te osuSeni iznad magnezijevog sulfata
tijekom 30 minuta. Otopina je oftfiltrirani, uparenpro iS ena kolonskom kromatografijom
(n-heksan/etil-acetat=10:1) pemu je izoliran sme uljasti spojl (27 mg).

3.3.2. 3-(4-hidroksibutil)izokinolif2)

Reakcijska smjesa 2-klorbenzaldehida (1 g; 7,11 lmrheks-5-in-1-ola (0,9 ml; 7,82
mmol), paladijevog(ll) acetata (32 mg; 0,14 mmai)enilfosfina (75 mg; 0,28 mmol) i
kalijevog(l) acetata (3,48 g; 35,55 mmol) u DMF0 (ml) zagrijavana je u kvarcnoj kiveti u
mikrovalnom reaktoru (300 W) jedan sat na 80 a zatim ohlaena na sobnu temperaturu. U
reakcijsku smjesu je potom dodan amonijev acetat4(2); 35,55 mmol) i ponovno je u
mikrovalnom reaktoru reakcijska smjesa zagrijavargata na 150C. Po zavrSetku reakcije
(TLC) reakcijska smjesa je razrigna zasienom vodenom otopinom natrijevog klorida (40
ml) i ekstrahirana dietil-eterom (3 x 20 ml). Orgknslojevi su spojeni, isprani destiliranom
vodom te osuSeni na magnezijevom sulfatu tijekomm@uta. Zatim je otopina offiltrirana,
uparena i sirovi uljasti produkt pnd en kolonskom kromatografijom (n-heksan/etil-

acetat=10:1) priemu je dobiven smeuljasti spoj2 (34 mg).

3.3.3. 3-(2-hidroksietil)izokinoli3)

2-klorbenzaldehid (1 g; 7,11 mmol), but-3-in-1-6|80 ml; 7,82 mmol), paladijev(ll)
acetat (32 mg; 0,14 mmol), trifenilfosfin (75 mg28 mmol) i kalijev(l) acetat (3,48 g; 35,55
mmol) otopljeni su u DMF-u (10 ml) u kvarcnoj kiveReakcijska smjesa je zagrijavana u
mikrovalnom reaktoru (300 W) tijekom jednog sata8@°C, a zatim ohlaena na sobnu



temperaturu. Potom je dodan amonijev acetat (2;785¢p5 mmol) i reakcijska je smjesa
ponovno zagrijavana u mikrovalnom reaktoru na 4G@ijekom 2 sata. Po zavrSetku reakcije
(TLC) reakcijska smjesa je razrigna zasienom vodenom otopinom natrijevog klorida (40
ml) i ekstrahirana dietil-eterom (3 x 20 ml). Orgknslojevi su spojeni, isprani destiliranom
vodom te osusSeni iznad magnezijevog sulfata. Zgiotopina profiltrirana, uparena i sirova
smjesa pras ena kromatografijom na koloni (n-heksan/etil-acet@tl1) pri emu je dobiven

sme i uljasti spoj3 (31 mgQ).

3.3.4. 5-bromizokinolir§4)

U koncentriranu sumpornu kiselinu (8,5 ml; 0,15 )ralla enu na °C dodan je uz
mijeSanje izokinolin (1 ml; 8,6 mmol). Reakcijskajssa je zatim ohlana na -25C nakon
ega je dodamM-bromsukcinimid (1,97 g; 11,04 mmol) te je pritoemiperatura odr avana
izme u -25°C i -22°C. Zatim je reakcijska smjesa mijeSana na °@2tijekom 2 sata, pa
sliedeih 3 sata na -18C. Po zavrSetku reakcije (TLC) reakcijska smjesaziwena na
usitnjeni led i zalu ena na pH 9 dodatkom konceatre otopine amonijaka. Smjesa je potom
ekstrahirana dietil-eterom (3 x 17 ml), a spojergamski slojevi isprani s 1,0 M natrijevim
hidroksidom (2 x 17 ml) i vodom (8,5 ml) i osuseérmad magnezijevog sulfata. Otopina je
zatim offiltrirana, uparena i sirova smjesa [poena kolonskom kromatografijom

(diklormetan/dietileter=9:1) priemu je izoliran spof (140 mg).

3.3.5. 5-azidoizokinoli(b)

5-bromoizokinolin (70 mg; 0,03 mmol) i natrijev di87,5 mg; 0,13 mmol) otopljeni
Su u smjesi otapala etanol/voda=1:1 (4 ml). Resakaijsmjesa refluksirana je uz mijeSanje
tijekom 18 sati. Nakon zavrSetka reakcije otapa@aupareno pri snienom tlaku, a sirova

smjesa pras avana kolonskom kromatografijom pemu je izoliran spdp (230 mg).

3.3.6. 5-((1-(ferocenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)izoiolin (6)

5-azidokinolin (190 mg; 1,12 mmol) otoplien je u BMI (1 ml) i u smjesiert-
BuOH/H,0=1:1 (7,6 ml) u kvarcnoj kiveti. U otopinu je da@dalM otopina CuS£(0,20 ml),
bakar (56,73 mg; 0,89 mmol) i etinilferocen (187188; 0,89 mmol) te je reakcijska smjesa
zagrijavana u mikrovalnom reaktoru na 8D tijekom 60 minuta. Tijek reakcije pran je
tankoslojnom kromatografijom, a nakon zavrSetk&ega otapalo je upareno pri sni enom

tlaku. Sirova smjesa prid ena je kolonskom kromatografijom pemu je izoliran spo§.



4. REZULTATI | RASPRAVA



4.1. PREGLED SINTETIZIRANIH SPOJEVA
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4.2. SINTEZE SPOJEVA

Ciklizacijom potpomognutom mikrovalnim zmnjem 2-klorbenzaldehida i 5-
klorpent-1-ina u dimetilformamidu (DMF) sintetizirge 3-(3-klorpropil)izokinolin {, shema
1). Reakcijom kataliziranom Pd(OAf#PPh i uz dodatak baze KOAc dolazi do
deprotoniranja 2-klorbenzaldehida i do ciklizacaijakleofilnim napadom 5-klorpent-1-ina.

Izvor dusSika za reakciju iminiranja je NBAc.
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Shema 1. Sinteza 3-(3-klorpropil)izokinoling (
Reagensi i reakcijski uvjeti: (i) 1. stupanj:Pd(Q#KOAc/DMF/MW, 80°C/1h
2. stupanj: NHOAc/MW, 150 °C/2h

Reakcijom potpomognutom mikrovalovima 2-klorbenghida i heks-5-in-1-ola u
dimetilformamidu (DMF) dolazi do ciklizacije priemu nastaje 3-(4-hidroksibutil)izokinolin
(2, shema 2). Reakcija ciklizacije provodi se uz daklabaze KOAc koja omoguje

deprotoniranje 2-klorbenzaldehida, te potom nukleofi napadom heks-5-in-1-ola, uz
Pd(OAc)/PPh kao katalizator i izvor duSika NJ@Ac za reakciju iminiranja dolazi do

ciklizacije izokinolinskog prstena.
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Shema 2. SinteZ3-(4-hidroksibutil)izokinoling2)
Reagensi i reakcijski uvjeti: (i) 1. stupanj:Pd(QA#KOAc/DMF/MW, 80°C/1h

2. stupanj: NHOAc/MW, 150 °C/2h



Mikrovalnim zra enjem potpomognutom ciklizacijom 2-klorbenzaldehidaut-3-in-1-ola
u dimetilformamidu (DMF) sintetiziran je 3-(2-hidwietil)izokinolin 3, shema 3). Do
ciklizacije dolazi uz dodatak baze KOAc koja omagje deprotoniranje 2-klorbenzaldehida
te nukleofilnim napadom but-3-in-1-ola uz Pd(O#EPh katalizator i uz izvor duSika

NH4OAc za reakciju iminiranja dolazi do ciklizacijeokinolinskog prstena

@)
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Cl OH

Shema 3. SinteZa-(2-hidroksietil)izokinolina3)
Reagensi i reakcijski uvjeti: (i) 1. stupanj:Pd(QA#KOAc/DMF/MW, 80°C/1h

2. stupanj: NHOAc/MW, 150 °C/2h

Reakcijom bromiranja izokinolinaN-bromsukcinimidom (NBS) uz $¥$0O, na temp. -
25°C do -22C sintetiziran je 5-bromizokinolird( shema 4). 5-azidoizokinolif) pripravljen
je reakcijom 5-bromizokinolinadf s natrijevim azidom (Naf)l u smjesi otapala EtOHAD.
.Klik“ reakcijom, tj. Huseignovom 1,3-dipolarnom Ikdoadicijom sintetiziranog 5-

azidoizokinolina %) s etinilferocenom sintetiziran je 4-ferocenil-B2riazol izokinolinski

hibrid (6, shema 4).
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Shema 4. Sintez&ferocenil-1,2,3-triazelizokinolinski hibrida(6)

Reagensi i reakcijski uvjeti: (i) 430y, 0°C / NBS/ -22°C, 2h/ -18°C, 3h/ NH (konc.); (ii)
NaNs/ EtOH/H,0=1:1/ refluks/ 18h; (iii) etinilferocen/ CuSQO(aq)/ DMF/ Cu/ tert-
BUOH/H,O=1:1/ MW, 80°C/ 60 min



4.3. STRUKTURNA KARAKTERIZACIJA SPOJEVAH NMR
SPEKTROSKOPIJOM
Asigniranje™H NMR spektara provedeno je na osnovu kemijskih gdam intenziteta

signala, multipliciteta rezonancija te H-H konstamrega.

Spektri *H NMR spojeva 1-3 pokazuju signale protona izokinolinskog prstena u
aromatskom podryu, ime je potvrena ciklizacija izokinolinskog prstena.

U 'H NMR spektru spojal prisutni su signali za protone izokinolinskog prsteu
aromatskom dijelu spektra: singlet intenziteta 1933 ppm za H-1, dublet intenziteta 1H
za H-8 na 8,02 ppm, dublet intenziteta 1H za H-5 & ppm, multiplet intenziteta 2H na
7,62-7,46 ppm za H-6 i H-7 i singlet intenziteta a&l 7,30 ppm za H-4 i signali u alifatskom
dijelu spektra za protone alkilnog lanca u polo &uzokinolina: tripleti intenziteta 2H za
mertilenske protone H-3'i H-1'na 3,77 i 2,81 ppenmultiplet intenziteta 2H na 1,22 ppm za
H-2".
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Slika 1.'H NMR spektar spoja



'H NMR spektri spojev@ i 3 u usporedbi sa spektrom spdjaazlikuju se u alifatskom
dijelu spektra zbog raziite du ine alkilnog lanca u polo aju 3 izokinolinelg prstena.

U 'H NMR spektru spoj& (slika 2) prisutni su u aromatskom dijelu speldignali za
protone kinolinskog prstena: singlet intenzitetariad9,23 ppm za H-1, dublet intenziteta 1H
na 8,03 ppm za H-8, dublet intenziteta 1H na 71 ga H-5, triplet intenziteta 1H na 7,60
ppm za H-6, triplet intenziteta 1H na 7,30 ppm z& Hsinglet intenziteta 1H na 7,16 ppm za
H-4, te u alifatskom dijelu spektra za 4-hidroksilmi lanac: triplet intenziteta 1H na 4,02
ppm za hidroksilni proton, tripleti intenziteta 244 metilenske protone H-1'i H-4' na 2,88

ppm i 3,49 ppm, te multipleti intenziteta 2H na2liA,16 ppm.

Slika 2.'H NMR spektar spoja

U *H NMR spektru spoj® (slika 3) prisutni su u aromatskom dijelu speldignali za
protone kinolinskog prstenaa u alifatskom dijeleldpa za 2-hidroksibutilni lanac: singlet
intenziteta 1H na 8,86 ppm za hidroksilni protaiplét intenziteta 2H za metilenske protone

H-1' 3,58 ppm i kvartet intenziteta 2H za metilemgkotone H-2' na 4,03.
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Slika 3.'H NMR spektar spoja

Bromiranje izokinolina u polo aju 5 potveno je izostankom signala'ti NMR spektru
za proton H-5 u usporedbi sa spektrom izokinolida'H NMR spektru spoj& signal za

proton H-6 pomaknut je u viSe polje u usporedisigaalom u spektru spofa(slika 4).
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Slika 4."H NMR spektar spojd



'H NMR spektar spojeb (slika 5) pored signala za protone izokinolinskogtena
pokazuje i signale za proton 1,2,3-triazolnog pratea 8,35 ppm i signale za protone

ciklopentadienilnih prstenova ferocena na 3,81-pR22.
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5. ZAKLJU AK



Reakcijom ciklizacije 2-klorbenzaldehida i odgoyar# terminalnih alkina (5-
klorpent-1-ina, heks-5-in-1-ola i but-3-in-1-okihtetizirani su 3-alkilni derivati
izokinolina1-3.

Reakcijom bromiranja izokinolinaf-bromsukcinimidom -25C pripravljen je 5-
bromizokinolin @).

5-azidoizokinolin ) prire en je reakcijom 5-bromizokinolina s NaN

Klik reakcijom, tj. Huseignovom 1,3-dipolarnom lkdicijom 5-azidoizokinolina s
etinilferocenom uz Cu katalizator sintetiziran yedocenil-1,2,3-triazol-izokinolinski
hibrid (6).

Strukturna karakterizacija novopripravljenih sp@j@rovedena j&H NMR

spektroskopijom.
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