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SA�ETAK 

  

 U ovom radu opisana je sinteza novih derivata izokinolina i ferocen-izokinolinskog 

hibrida te njihova strukturna karaktrizacija. Reakcijom ciklizacije potpomognutom mikrovalnim 

zra� enjem 2-klorbenzaldehida i odgovaraju� ih terminalnih alkina sintetizirani su derivati 

izokinolina supstituirani u polo�aju 3 alkilnim lancima (1-3). Reakcijom bromiranja izokinolina 

NBS-om uveden je u polo�aj 5 izokinolinskog prstena pri -25oC, koji je potom preveden u 5-

azidoizokinolin (5) s NaN3. Mikrovalnim zra� enjem potpomognutom „klik“ reakcijom 5-

azidoizokinolina s etinilferocenom uz Cu katalizator pripravljen je 4-ferocenil–1,2,3-triazol-

izokinolinski hibrid (6). Strukturna karakerizacija derivata izokinolina provedena je 1H NMR 

spektroskopijom.  
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SUMMARY 

 

 Synthesis and structural characterization of novel isoquinoline derivatives and a 

ferrocene- isoquinoline hybrid were described in this paper. Microwave assisted cyclization of 2-

chlorobenzaldehyde with corresponding terminal alkynes gave isoquinoline derivatives 

substituted at position 3 with alkyl side chain (1-3). 5-Bromoisoquinoline was prepared by 

bromination reaction of isoquinoline with NBS at -25oC, which was converted to  5-azido 

isoquinoline (5) with NaN3. 4-Ferrocenyl–1,2,3-triazole- isoquinoline hybrid (6) was synthesized 

by microwave assisted „klik“ reaction of 5-azido isoquinoline with ethynylferrocene in the 

presence of Cu as catalyst. Structural characterization of novel isoquinoline derivatives was 

performed by 1H NMR spectroscopy. 

 

 

 

 

 

 

Key words: isoquinoline, ferrcene, klik reaction, microwave assisted cyclization. 
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 Medicinska kemija multidisciplinarna je znanost koja uklju� uje znanja biokemije, 

sintetske organske kemije i farmakologije, odnosno grana kemije koja se bavi dizajnom, 

razvojem i sintezom farmaceutskih lijekova. Dizajn bioaktivnih molekula uklju� uje sintezu 

takvih molekula, optimiranje sinteze te istra�ivanje sintetiziranih spojeva kao potencijalnih 

lijekova kako bi se dobile informacije o medicinskom u� inku lijeka i njegovim nuspojavama.1  

 Krajem devetnaestog i po� etkom dvadesetog stolje� a biologija i kemija preuzimaju 

ulogu dominantnih bazi� nih znanosti na koje se medicina oslanja što ima za posljedicu sve br�i 

razvoj medicinskih znanosti.2 Taj napredak postaje impresivan zadnjih pedeset godina kada su 

otkriveni lijekovi za lije� enje mnogih zaraznih i smrtonosnih bolesti pomo� u kojih su one 

iskorijenjene (npr. tuberkuloza) ili su dovedene pod kontrolu i postale kroni� ne (npr. AIDS). 

Ipak, s napretkom medicine, tehnologije i društva, napreduju i bolesti. Bakterije postaju otporne 

na antibiotike, a ni 200 godina od po� etka istra�ivanja o uzroku nastanka i lije� enja malignih 

bolesti nije prona� en lijek za tu opaku bolest. Rak je ogroman problem za � ovje� anstvo i vode� i 

je uzrok smrtnosti u svijetu. U 2012. godini kod gotovo 14 milijuna ljudi diljem svijeta 

dijagnosticiran je odre� eni karcinom, a istra�ivanja govore da � e u idu� ih 20 godina taj broj 

narasti na � ak 22 milijuna ljudi. Svjetska zdravstvena organizacija prije � etiri godine objavila je 

da je diljem svijeta utrošeno ukupno 1,16 trilijuna dolara za borbu protiv raka, što pokazuje da on 

ne uništava samo ljudske �ivote, ve�  i ekonomije, � ak i najbogatijih zemalja, a pogotovo 

siromašnih zemalja. Dakle, rak predstavlja ogroman socioekonomski problem za svako društvo, 

a suvremena su društva pod velikim pritiskom da razviju strategije kojima bi se pobijedilo u 

borbi protiv raka.3  Uz karcinom, Parkinsonova bolest i malarija vode� e su bolesti od kojih boluje 

više desetaka milijuna ljudi diljem svijeta. U ovom radu koji se bavi sintetskom organskom 

kemijom posve� ena je pa�nja sintezi izokinolin-ferocenskih hibrida, spojevima � iji su se derivati  

pokazali kao potencijalni lijekovi za navedene bolesti. 
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2.   OP� I DIO  
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2.1. IZOKINOLIN 

 Heterocikli� ki spojevi, u koje se ubrajaju i derivati izokinolina, predstavljaju najbrojniju 

skupinu organskih spojeva. Prisutni su u mnogim prirodnim i sintetskim organskim spojevima, 

po� evši od same sr�i �ivog svijeta, molekule DNA, zatim u razli� itim spojevima izoliranim iz 

prirodnih tvari te sintetski prire� enim spojevima koji se upotrebljavaju u farmaceutskoj i drugim 

granama industrije.4  

 Izokinolin ili benzo[c]piridin je slabo bazi� ni heterocikli� ki spoj  molekulske formule 

C9H7N i molekulske mase 129,16 gmol-1. Strukturni je izomer kinolina, koji sadr�i dušik na 

polo�aju 1, od kuda u nazivu dolazi prefiks izo- (slika 1). 

N
 

Slika 1. Struktura izokinolina 

Hoogewerf i Van Dorp prvi su izolirali izokinolin iz katrana kamenog ugljena 1885. godine. 

Zatim je izoliran i frakcijskom kristalizacijom iz smjese kiselih sulfata. Izokinolin je na sobnoj 

temperaturi higroskopna i bezbojna teku� ina neugodnog mirisa.5 Ne� isti  uzorci mogu biti 

sme� kaste boje, što je tipi� no za heterocikli� ke spojeve s dušikom. Kristalizira u obliku kristala 

slabo topljivih u vodi, ali se dobro otapa u etanolu, acetonu, dietil-eteru, ugljikovom disulfidu i 

drugim organskim otapalima. Izokinolin je benzopiridin, odnosno sastoji se od benzenskog 

prstena na koji je kondenziran piridinski prsten. U širem smislu pojam izokinolin ozna� ava 

izokinolinske alkaloide. Naime, izokinolinski prsten pojavljuje se kao strukturni element u 

prirodnim alkaloidima poput papaverina i morfija. Izokinolinski prsten u ovim prirodnim 

spojevima potje� e od aromatske aminokiseline tirozina.6  

Izokinolin je planarna molekula s 10 �  elektrona u kojoj su svi atomi sp2 hibridizirani te svaki od 

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

N N N N N

 

Slika 2. Rezonantne strukture izokinolina 

Prsten koji sadr�i dušik ponaša se kao piridin, a drugi prsten (benzenski) se ponaša kao naftalen. 

Dušik ima deaktiviraju� i efekt prema elektrofilnoj supstituciji kao i u slu� aju piridina. No ipak, 
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elektrofilna supstitucija izokinolina zahtijeva umjerenije uvjete u usporedbi s elektrofilnom 

supstitucijom piridina.  Zbog toga se reakcije elektrofilne aromatske supstitucije zbivaju  na 

benzenskom prstenu na polo�ajima 5 i 8 (shema 1).7 
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Shema 1. Reakcija elektrofilne aromatske supstitucije na izokinolinu 

Brombenzazini i brombenzdiazini zanimljivi su kemi� arima kao prekursori za heterocikli� ke spojeve jer 

daju mogu� nost sinteze širokog spektra tih spojeva preko Grignardovih reakcija ili reakcija spajanja 

upotrebom prijelaznih metala. Ovi se gradivni materijali stoga koriste posebice u medicinskoj kemiji, kao 

po� etni materijali za sintezu brojnih farmakološki aktivnih spojeva. Pošto reakcija bromiranja izokinolina 

upotrebom Br2/AlCl 3 (shema 1) daje smjesu 5-bromizokinolina i 8-bromizokinolina bilo je potrebno 

prona� i novi na� in sinteze koja � e imati ve� u selektivnost prema jednom od produkata odnosno biti 

pogodna za pripremu bromiranih benzazina i benzdiazina u ve� im koli� inama. Prijedlog takve u� inkovite 

sinteze dali su W. D. Brown i sur. a reakcija bromiranja provodi se  uz NBS u H2SO4 (konc.) ili CF3SO3H 

(konc.) i prikazana je na shemi 2.8 

N

H2SO4, 0°C
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Br
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Shema 2. Bromiranje izokinolina 

Ipak, reakcija elektrofilne aromatske supstitucije mogu� a je i na piridinskom prstenu, upotrebom 

duši� ne kiseline i acetanhidrida pri � emu nastaje izokinolin supstituiran nitro skupinom na 

polo�aju 4 (shema 3).7  
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Shema 3. Elektrofilna aromatska supstitucija (nitriranje izokinolina) 

Reakcije nukleofilne supstitucije u pravilu se doga� aju na ugljiku piridinskog prstena jer 

piridinski prsten sadr�i dušik koji sa svojim slobodnim elektronskim parom pogoduje reakcijama 

nukleofilne supstitucije. Izokinolini su u usporedbi s piridinom bitno osjetljiviji na reakcije 

nukleofilne supstitucije što se objašnjava � injenicom da intermedijari koji nastaju prilikom 

adicije nukleofila sadr�e benzenski prsten s pripadaju� om rezonancijskom stabilizacijom (shema 

4).9  
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Shema 4. Stabilizacija intermedijara izokinolina pri reakciji nukleofilne supstitucije 

Primjer takve reakcije je aminiranje izokinolina kalijevim aminom u teku� em amonijaku (shema 

5).  
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Shema 5. Reakcija nukleofilne supstitucije (aminiranje izokinolina) 

Što se ti� e reakcija redukcije, piridinski prsten se mnogo lakše reducira od benzenskog. Stoga se 

izokinolin lako mo�e prevesti u 1,2-dihidro ili 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin redukcijom s 

dietilaluminijevimhidridom ili natrijevim etoksidom (shema 6).  
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Shema 6. Reakcija redukcije izokinolina 

Izokinolini podlije�u rekaciji oksidacije sa kalijevim permanganatom  prilikom koje se molekula 

cijepa i nastaju piridin-3,4-dikarboksilna kiselina  i ftalna kiselina (shema 7).7 
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Shema 7. Reakcija oksidacije izokinolina 

 

2.1.1. BIOLOŠKO DJELOVANJE IZOKINOLINA 

 Alkaloidi su grupa spojeva koji su široko rasprostranjeni u prirodi, a koriste se za 

imenovanje farmakološki aktivnih dušikovih spojeva koji se nalaze prete�no u biljkama 

cvjetnja� ama. Iako se uglavnom pojavljuju u biljkama, alkaloidi su tako� er izolirani iz algi, 

insekata, morskih i kopnenih �ivotinja, mikroorganizama i gljiva. Još od samih po� etaka 

civilizacije postoje zapisi o alkaloidima iz biljnih ekstrakata koji su se koristili u razne svrhe. 

Tako je na primjer poznato da je starogr� ki filozof Sokrat bio otrovan konzumiranjem alkaloida 

koniina, ekstrakta otrovne biljke kukute.  

  U alkaloidne spojeve spadaju i izokinolinski alkaloidi. Ovi spojevi prvotno su se 

dobivali iz prirodnih izvora, no zbog izra�ene biološke aktivnosti i relativno jednostavnih 

struktura privukli su velik interes znanstvene zajednice, posebice znanstvenika koji se bave 

kemijom prirodnih spojeva i organskom sintezom.  Va�nost ovih spojeva neupitna je, s obzirom 

da se neki napretci postignuti u bitci s bolestima kao što su malarija, leukemija, AIDS, karcinomi 

i neurodegenerativne bolesti ne bi  dogodili bez korištenja ovih supstanci.10 Neki od derivata 

izokinolina koji pokazuju antimalarijsku (1-4), antibakterijsku (1, 5-7), antitumorsku (8-12), 

citotoksi� nu (13, 14) i anti-HIV (15, 16) aktivnost prikazani su na slici 3. Izokinolinski derivati 

koriste se i kao emetici (17), analgetici (18) i vazodilatatori (19) (slika 4). 



��
�

       

N

OCH3

H3CO

O

O

                                  

OCH3

CH3

OH

N

OH

CH3

H

CH3

p

R

R

 

                     Berberin                                                                       Dioncophillyne C     

 

 

HN

OHCH3

H3C OH

H3C

OCH3 OH

OH OCH3

CH3

NH

HO

OH

CH3

CH3

R

R

R

R

                  

N

CH3

H

OH

HO

H3CO

HO

CH3

R

RM

 

                      Michellamine A                          Dioncopeltine A 

 

          

O

O

N
O

O

H3C

                               

NCH3

O

O

R3

R1

R2

 

                     Sanguinarin   Benzo[c]phenanthridine                                                      

      

��

�� � �

� �

� � � �



	�
�

             

N

                                            

N

H3CO

H3CO

OH

CH3

H

 

                      Protoberberine      Protoemetinol 

         
N

O

O

CH3

H3CO

H3CO                          

O

O

OH

OMe
MeN

                                                               

 Nitidin                                                                                  Neocaryachine                                                                            

          

Me

OAc

N

NH

HO

MeO

N

HO

OMe

Me

Me

H
H

H

OHH

O

O

O

O
S

                           

N

MeO

MeO
H

 

                   Ecteinascidin 743 Crispine A                                                                             

               

N

O

O

R6
R5

R4

R3

R2

R1

                                  

N

O

HO
H

OH

O  

                                      Lamellarin Scoulerine         

�� �	�


�

�� � �� �

� �

�� ��� �




�
�

N

O

O

OH

O
CH3         

N

N

H

H

H3CO

H3CO

CH3

OCH3

OH                                                              
Decarine                                                                                      Psihotrin 

   

Slika 3. Biološki aktivni derivati izokinolina 
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Slika 4. Derivati izokinolina kao lijekovi 
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2.1.2. SINTEZA IZOKINOLINA  

 Zbog izra�enog biološkog djelovanja izokinolina pove� an je interes kemi� ara za 

otkrivanjem novih u� inkovitih metoda sinteze s maksimalnim iskorištenjem  produkata.11 

Tradicionalni pristupi sintezi izokinolina kao što su Pictet-Spengler, Pomeranz-Fritsch i 

Bischler-Napieralski reakcije � esto su korištene u sintezi izokinolinskih alkaloida. Me� utim, sve 

te reakcije obi� no zahtijevaju reakcijske uvjete uz visoke temperature i jake kiseline, zahtjevne 

reakcijske postupke i visoko aktivne supstrate. Kako bi se zaobišli ovi problemi zadnjih dvadeset 

godina organski kemi� ari intenzivno rade na razvoju novih puteva sinteze izokinolina i njegovih 

derivata. 12  

 Cikloadicijske  reakcije, koriste se dugo vremena, a i poput Diels-Adlerove reakcije i 

[2+2] ciklodimerizacije, arinske  ciklizacije su se dokazale kao dobra metoda za dobivanje 

heterocikli� kih molekula bez upotrebe metala.  

C. D. Gilmore i sur.13 objavili su 2007. godine rezultate ispitivanja reakcije razli� ito 

supstituiranih enamina i arina 2-(TMS)feniltriflata u TBAT i THF kao izvoru flourida i otapalu. 

Tim su reakcijama nastali strukturno razli� iti, polifunkcionalizirani izokinolinski derivati (shema 

8). 

R

SiMe3

OTf

+

R1

O NH

R2

R3

2 eq. TBAT
THF, 23 °C
6-8 sati

N
R

R1HO

R2

R3

N

R1

R2

R3

R

 

Shema 8. Sinteza izokinolina iz 2-(TMS)feniltriflata 

Niu i sur.11 sintetizirali su niz  supstituiranih izokinolina Ag kataliziranom reakcijom ciklizacije 

2-alkinilbenzil-azida. Kao po� etni reaktant koristili su 1-(azidometil)-2-(feniletinil)benzen s 20 

mol% AgSbF6 u dikloretanu (shema 9). Prilikom provo� enja optimizacije reakcijskih uvjeta 

prou� avali su utjecaj otapala, temperature i suspstituenata na reakciju ciklizacije. 

R

R1

N3

R2

1) 0.2 eq. AgSbF6
DCE, 80 °C, 20-24 sata

2) NaHCO3 (aq)
    30 min

N

R1

R2

R R1: H, alkil, Ph
R2: alkil, Ar

 

Shema 9. Sinteza izokinolina Ag kataliziranom reakcijom ciklizacije 
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Kao najpogodnije otapalo pokazao se dikloretan, iako reakcija uspijeva i u slabim polarnim 

otapalima poput toluena i benzena ali sa slabim iskorištenjima produkta. Temperatura je tako� er 

klju� ni faktor u ovoj kataliziranoj reakciji. Ispitivanja su pokazala da je preferirana temperatura 

za provo� enje reakcije 80 � C. Pove� anjem temperature na 90 � C došlo je do smanjenja 

iskorištenja te je nastao nusprodukt kao rezultat Huisgenove 1,3-dipolarne cikloadicije. 

Ispitivanjem utjecaja supstituenata ustanovili su da su iskorištenja ve� a kada je R" fenil s elektron 

donorskom -CH3 skupinom nego kada su to elektron odvla� e� e skupine poput -Cl, -COCH3 ili -

COOCH3. Prisutnost elektron-odvla� e� eg supstituenta na aromatskom prstenu, -Cl skupine 

pove� ava iskorištenje produkta na 85%, dok ga elektron-donorski supstituent -CH3 smanjuje na 

samo 31%.  

 U posljednje vrijeme, reakcije ciklizacije katalizirane rutenijem široko se primjenjuju 

zbog zna� ajne regioselektivnosti i niske cijene tog metala. Chinnagolla i sur.14 prou� avali su 

rutenijem katalizirane reakcije ciklizacije ketoksima s alkinima (shema 10). 

N

R3

R1

R2

+ R4 R5 katalizator (2.5 mol%)

NaOAc (25 mol%)
MeOH, 100 °C, 16 sati

N

R3

R4

R5

R2

55-92%-tno iskorištenje
R1: OH, OMe
R2: I, Br, Cl, OR
R3: Me, i-Pr, Ph

R4: Ph, alkil
R5: Ph, CO2R, CH2OH, H

 

Shema 10. Sinteza supstituiranih izokinolina rutenijem kataliziranom reakcijom ciklizacije ketoksima i 

alkina 

Njihovo istra�ivanje pokazalo je da su za ovu reakciju ciklizacije pogodni razni aromatski 

ketoksimi te razne osjetljive  supstitucijske skupine na internalnim i  terminalnim alkinima. 

Reakcijom 4-bromacetofenon-oksima s nesimetri� nim alkinom u prisutnosti [{RuCl2(p-

cymene)}2] (2.5 mol %) i NaOAc (25 mol%) u metanolu na 100 oC tijekom 16 h dobiven je 

derivat izokinolina uz 81% iskorištenje. Nadalje, promjenom supstituenata na alkinu te 

aromatskom prstenu kao i promjenom metilne skupine u acetofenon-oksimu sintetizirani su 

supstituirani izokinolini uz umjereno do visoko iskorištenje produkta.  

 L. Zheng i sur.15 sintetizirali su derivate izokinolina trokomponentnom kaskadnom 

reakcijom arilketona, hidroksilamina i alkina (shema 11). Reakcija te� e u blagim uvjetima bez 
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dodatka vanjskog oksidativnog sredstva te se mo�e primijeniti i za sintezu raznih heterocikli� kih 

kondenziranih piridina.   

O

R1

Ar
+ H2NOH•HCl + R2 R3

[Cp*RhCl2]2
KOAc

MeOH, 60 °C, 18 sati
      "one-pot"

N

R1

R2

R3

Ar

Shema 11. Sinteza izokinolina kasadnom reakcijom arilketona, hidroksilamina i alkina 

Po� etna reakcija izme� u acetofenona i 1,2-difenilacetilena provedena je uz razne izvore dušika i 

upotrebom razli� itih baza kako bi se ispitali optimalni reakcijski uvjeti. [Cp*RhCl2]2 korišten je 

kao prekursor katalize. Tim postupkom utvr� eno je da je kao izvor dušika idealan hidroksilamin-

hidroklorid dok se optimalnom bazom pokazao KOAc (2.1 eq). Provo� enjem reakcije tijekom 

18h na 60 oC u metanolu kao otapalu dobiven je 3-supstituirani izokinolin uz 93% iskorištenje.  

Daljnim ispitivanjem mogu� ih supstituenata na internalnom alkinu utvr� eno je da aril- i alkil-

supstituirani simetri� ni unutarnji alkini reagiraju dobro daju� i zadovoljavaju� u koli� inu 

produkta. Asimetri� ni alkini s fenilnim, metilnim i etilnim skupinama kao supstituentima tako� er 

su se pokazali odgovaraju� im kao i supstituenti s elektron-doniraju� om skupinom ili elektron-

odvla� e� om skupinom. Ispitane su i reakcije s razli� itim para- supstituiranim ketonima. 

Pokazalo se da su ketoni s elektron-doniraju� im skupinama reaktivniji od onih s elektron-

odvla� e� im skupinama. Provo� enjem reakcije s razli� itim supstituentima R1 utvr� eno je da 

korištenjem alkilnih skupina kao  R1 iskorištenje na produktu je smanjeno  zbog steri� kih 

utjecaja tih skupina. Za etil-fenil-keton iskorištenje je visoko kao i za acetofenon, me� utim za 

ketone s izopropilnom, cikloheksilnom ili ciklopropilnom skupinom kao R1 iskorištenje na 

odgovaraju� em izokinolinu je nezadovoljavaju� e. 

 Blaga Lewisova kiselina sa izrazitim karbofilnim karakterom koja se široko koristi za 

katalizu reakcija višestrukih ugljik-ugljik veza je zlato, a posebno je korisno za aktiviranje 

ugljik-ugljik trostrukih veza tijekom reakcija nukleofilne adicije. Zlatom katalizirane 

intramolekularne nukleofilne ciklizacije privukle su poseban interes zbog potencijalne primjene 

u sintezi širokog spektra spojeva. 

Y. Long i sur.16 predlo�ili su sintezu 1-aminoizokinolina domino reakcijom posredovanu zlatom 

iz 2-alkinilbanzamida i amonijevog acetata (shema 12). Ova metoda sinteze te� e pod blagim 
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reakcijskim uvjetima, tolerira razne funkcionalne skupine te za reaktante koristi lako dostupne 2-

alkinilbenzamide i amonij acetat.  

O

NH2

R1

R + NH4OAc

3 eq. NaAuCl4• 2H2O
(6 mol%)

AgSbF6 (6 mol%)
MeCN, 85 °C, 20 sati

N
R

NH2

R1

R1: Ar, alkil, vinil
 

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

Reakcija daje najviše iskorištenje od visokih 92% kada se provodi uz kombinaciju katalizatora 

NaAuCl4×2 H2O i AgSbF6 (6 mol %) u MeCN na 85 oC tijekom 20 h. Razni 2-alkinilbenzamidi 

uklju� uju� i one s arilnim, heteroarilnim, alkenilnim i alkilnim skupinama (R�) pokazali su se 

odgovaraju� im za provo� enje sinteze. Izvrsna iskorištenja posti�u se s elektron-doniraju� im 

skupinama na 2-alkinilbenzamidu, a umjerena u prisutnosti jakih elektron-odvla� e� ih skupina.  

Sekundarni i tercijarni amidi nisu pokazali tako dobru reaktivnost kao primarni, s time da u 

slu� aju tercijarnog amida nije ni nastao �eljeni produkt.  

 T. J. Donohoe i sur.17 prou� avali su paladijem kataliziranu sintezu supstituiranih 

izokinolina reakcijom � -arilranja ketona (shema 13). Reakciju su proveli na nizu ketona sa 

širokim spektrom supstituenata te su tako ustanovili da ketoni mogu biti alkil, aril ili heteroaril 

supstituirani na polo�aju R3. 

R1

OO

Br

+

O

R3

R4

kat. (DtBPF)PdCl2

NaOtBu ili K3PO4
THF

R1

OO

O

R3
R4

NH4Cl ili
NH4Cl  pa NH4HCO3

N

R1

R3

R2  

Shema 13. Paladijem katalizirana reakcija sinteze izokinolina iz ketona 

Dodatkom otopine amonijevog bikarbonata u drugom stupnju reakcije potaknuta je ciklizacija 

supstrata što pove� ava iskorištenje reakcije do � ak 93%. Korištenje blagih baza u stupnju 

ariliranja omogu� uje provedbu reakcije s osjetljivim funkcionalnim skupinama kao što su -NO2 

ili -OMe te se ovaj postupak mo�e iskoristiti za sintezu izokinolina sa elektron-siromašnim i 

elektron-bogatim karbocikli� kim prstenovima potvr� uju� i tako široku primjenu ove (metode 

sinteze) koja omogu� uje fleksibilnost što nije slu� aj kod klasi� nih metoda sinteze.  
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 Kataliza prijelaznim metalima promijenila je sintetiziranje aromatskih heterocikla. 

reakcije unakrsnog spajanja otvorile su pristup novim klasama spojeva, reaktanata za sintezu 

heterocikla.  Reakcije spajanja koje se oslanjaju na reakcije adicije umjesto supstitucije, 

omogu� uju aktiviraju� oj skupini da  bude pripojena produktu, a ne da zaostane kao otpadni 

nusprodukt. Drugim rije� ima, aktiviraju� e skupine se recikliraju.  

M. Arambasic i sur.18 2013. godine opisali su dobivanje supstituiranih izokinolina reakcijom 

karbotioliranja katalizirane rodijem, katalizatorom druge generacije. Kataliti� ki sustav, koji nudi 

mnoge prednosti, razvili su koriste� i jednostavne metil sulfide. Neke od tih prednosti su 

smanjeno vrijeme reakcije, recikliranje aktiviraju� ih skupina te priprema in situ iz komercijalno 

dostupnih komponenata.  Sustav katalizatora koji su koristili [Rh(Xantphos)(nbd)][BF4] visoke 

je u� inkovitosti i daje 99% iskorištenje na reakciji karbotioliranja u klorbenzenu ili dikloretanu 

kao otapalu, koja je ujedno i prvi stupanj u sintezi izokinolina (shema 14).  

R

2 eq.

+

SMe

R1

O

sustav kat.

PhCl, 100 °C, 1.5 sati

SMe

R

O

R1

R2

NH4OAc (10 eq.)

AcOH/PhCl (8:1)
110 °C, 16 sati

N

R

R1

R2

R: Aril, alkil R1: alkil, vinil  

Shema 14. Sinteza supstituiranih izokinolina katalizirana rodijem 

U drugom stupnju reakcije  za provedbu ciklizacije odnosno sintezu izokinolinskog prstena 

potrebno je dodati izvor dušika u obliku smjese amonijevog acetata i octene kiseline direktno u 

reakcijsku smjesu odmah po završetku reakcije karbotioliranja. Taj stupanj reakcije provodi se 

na 110 oC tijekom 16 h uz visoko iskorištenje produkta od 90%. Mogu� i su raznovrsni 

supstituenti na alkilu uklju� uju� i i elektron-doniraju� e i elektron-odvla� e� e skupine. Alifatski 

alkini tako� er su se pokazali kao izvrsni supstrati, s linearnim i cikli� kim alifatskim skupinama. 

Dodatno, bez problema te� e i reakcija s ferocenom kao suspstituentom na alkinu. Ova metoda 

sinteze tolerira i raznolike supstituente na aromatskom prstenu kao i na karboksilnoj skupini, 

uklju� uju� i du�e alifatske ketone, ciklopropil- i cikloheksil- ketone.  

 Oksimi su fascinantni sintetski gradivni elementi široko upotrebljavani u sintetskoj 

kemiji zbog svoje lake pripreme, dobre reaktivnosti i bezopasnih nusprodukata. Štoviše, mogu 

poslu�iti i kao unutarnji oksidansi te kao supstrati za prijelaznim metalima kataliziranu aktivaciju 

C-H veze.  
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Z. Zhu i sur.19 predlo�ili su strategiju sinteze izokinolina paladijem(II) kataliziranom  reakcijom 

ciklizacije oksima s vinil-azidima ili vezanjem oksima (shema 15). Ova metoda sinteze 

omogu� uje sintezu raznih vrsta izokinolina i provodi se pri blagim reakcijskim uvjetima.  

R

R1

NOH
+

N3

Ar

1.2 eq.

Pd(OAc)2 (0.1 eq.)

toluen
90 °C, 8 sati

N

R1

Ar

R R: EDS, H
R1: alkil, H, Ph

 

Shema 15. Sinteza izokinolina iz aromatskih oksima i vinil-azida katalizirana paladijem 

Reakcija ciklizacije provodi se s paladijevim acetatom kao katalizatorom (0.1 eq) u toluenu, na 

90 oC tijekom 8h uz izvrsno iskorištenje na produktu od 91%. Utvr� eno je da je reakcija 

kompatibilna sa razli� ito supstituiranim ariloksimima. Tako benzenski prsten mo�e biti 

supstituiran u para-, ortho- ili meta- polo�aju s jakim elektron-doniraju� im skupinama poput 

benziloksi-, metiltio- ili amino-skupinama kao i s halogenim elementima flourom, klorom i 

bromom. Benzenski prsten supstituiran s jakim elektron-odvla� e� im skupinama tako� er daje 

�eljeni produkt ali sa slabim iskorištenjem. Ispitivanjem kompatibilnih supstituenata na (1-

azidovinil)benzenu na� eno je da ova metoda sinteze tolerira i elektron-odvla� e� e i elektron-

doniraju� e  supstituente na aromatskom prstenu uz umjerena do visoka iskorištenja. Autori su 

predlo�ili i drugi na� in sinteze izokinolina, iz oksima, uz isti katalizator i povišenje temperature 

na 130 oC i produljenjem reakcijskog vremena na 24h. 

 Reakcije sinteze potpomognute mikrovalnim zra� enjem zna� ajno su olakšane i 

omogu� avaju u mnogim slu� ajevima postizanje ve� eg iskorištenja produkta i ve� u � isto� u 

produkta. Lakše provo� enje sintetskih reakcija omogu� uje i koncept ekonomi� ne sinteze u jednoj 

posudi. Spajanjem niza reakcija u jednoj reakcijskoj posudi, kemi� ari mogu provesti 

višestupnjevitu sintezu bez izolacije i pro� iš� avanja produkta izme� u svakog stupnja sinteze, 

pritom izbjegavaju� i dugotrajne postupke separacije me� uprodukata te generiranje otpada.  

Jedan takav koncept sinteze izokinolina iz komercijalno dostupnih 2-brombenzaldehida, 

terminalnih alkina i amonijevog acetata predlo�ili su D. Yang i sur.20, a sinteza se provodi u 2 

stupnja: prvi stupanj uz dodatak katalizatora (Pd(OAc)2), otapala (DMF) i baze (KOAc) na 

temperaturi od 80 oC tijekom 1h. Nakon toga u drugom stupnju dodaje se izvor amonijaka 

(NH4OAc) uz povišenje temperature na 150 oC tijekom 2h. Oba stupnja reakcije potpomognuta 

su mikrovalnim zra� enjem (shema 16). 
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CHO

R

Br

+

Pd(OAc)2 (2 mol%)
PPh3 (4 mol%), KOAc (2 eq.)
DMF, MW, 80 °C, 1 sat
NH4OAc, MW, 150 °C, 2 sata

N

R  

Shema 16. Sinteza izokinolina iz bromarilaldehida i terminalnih alkina potpomognuta mikrovalnim 

zra� enjem 

Proveden je niz reakcija s razli� ito supstituiranim 2-brombenzaldehidima i utvr� eno je da se ovaj 

sintetski postupak mo�e primijeniti i s elektron-odvla� e� im i elektron-doniraju� im 

supstituentima na benzenskom prstenu. Dodatno, odgovaraju� im supstratima pokazali su se i 

aril- i alkilacetileni. 

 

2.2. FEROCEN 

 Ve�  u 18. stolje� u opisani su spojevi za koje je kasnije utvr� eno da imaju istodobno 

karakter organskih i anorganskih vrsta. Organometalni spojevi sadr�e izravnu vezu ugljik-metal 

pa su tipi� ni predstavnici te skupine Grignardovi reagensi (RMgX). Jedan takav organometalni 

spoj je i ferocen, C10H10Fe. Struktura mnogih organometalnih spojeva koje grade metali s- i p-

orbitale razjašnjena je po� etkom 20. stolje� a. Pri tome metali Ia i IIa skupine grade ionske 

spojeve, a oni koji pripadaju IIIa-VIIa skupini spajaju se s organskim spojevima kovalentnim 

vezama daju� i hlapljive produkte. Intuitivno, kemi� ari organometalne spojeve smatraju 

nestabilnima, odnosno neotpornima na djelovanje zraka ili vode. Pojedine su vrste zaista vrlo 

osjetljive, pa su stabilni samo u bezvodnim uvjetima i atmosferi inertnoga plina. No mnogi od 

njih stabilni su i u biološkim uvjetima, što je va�an preduvjet za primjenu tih molekula u 

farmakologiji. 

Otkri� em ferocena 1951. uz mogu� nost potpune karakterizacije toga aromatskog “sendvi� ”-spoja 

nastupa novo razdoblje naglog razvitka organometalne kemije.21 To� nu strukturu ferocena 

razjasnile su dvije nezavisne istra�iva� kie skupine. Wilkinson je zaklju� io da pošto su svi ugljici 

elektronski ekvivalentni, te se u IR spektru mo�e  opaziti samo jedna frekvencija C-H rastezanja, 

svi ugljici sudjeluju jednako u vezi s atomom �eljeza. Fischer i Pfab su nadalje, uz pomo�  

difrakcije X-zraka potvrdili predlo�enu “sendvi� “ strukturu, u kojoj je centralni atom �eljeza 

smješten izme� u 2 ciklopentadienilna prstena (slika 5). Aromati� nost ovog spoja potvrdio je 

Woodward, reakcijom elektrofilne aromatske supstitucije na ferocenu poput Friedel-Craftsovog 

aciliranja s AlCl3, � ime je utvr� eno da ferocen reagira 3×106 puta br�e od benzena.22 
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Fe

 

Slika 5. Struktura ferocena 

Metalni kompleksi arena (metaloceni) po� eli su se intenzivno istra�ivati nakon otkri� a ferocena, 

u kojem se javlja novi tip veze Fe-Cp � iji je opis okrunjen Nobelovom nagradom (Fischer i 

Wilkinson, 1973.).  

U ferocenu je formalno stabilni 6-elektronski ciklopentadienilni anion (Cp–) vezan za 

�eljezov(II) ion. Smatra se da je rije�  o delokaliziranoj vezi u kojoj sudjeluju svi atomi liganada, 

pa se kompleks mo�e ozna� iti kao (� 5-Cp)2Fe. U vezi sudjeluje ukupno 18 elektrona (po 6 iz Cp 

i 6 iz Fe); taj je “magi� ni broj” svojstven za strukturu plemenitoga plina, što ukazuje na 

stabilnost ferocena.21  

Ferocen, najva�niji predstavnik metalocena, naran� asti je prah stabilan na zraku i netopljiv u 

vodi.22 Upravo ta svojstva omogu� uju njegovu primjenu u farmakologiji te je iz tog razloga 

jedan od najistra�ivanijih spojeva bioorganometalne kemije � ija su glavna istra�iva� ka podru� ja 

terapija, bioanaliza (senzori), molekulsko prepoznavanje, enzimi, toksikologija i okoliš.21 

 

2.2.1. KEMIJA FEROCENA  

 Veliki broj derivata ferocena koristi se u razne svrhe stoga ni ne � udi što je privukao 

zna� ajnu pa�nju znanstvenika koji intenzivno rade na otkrivanju novih pristupa sintezi ferocena i 

njegovih derivata.  Feroceni, kao i drugi metaloceni, obi� no se dobivaju jednim od tri postupaka 

sinteze.  

Prvi od njih uklju� uje krekiranje diciklopentadiena (retro-Diels-Adler reakcija) nakon � ega 

slijedi deprotoniranje slabo kiselog ciklopentadiena alkalijskim metalom. Tada se spoj tretira s 

FeCl2 pri � emu nastaje ferocen (shema 17). 
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Shema 17. Priprava ferocena 

Drugi postupak sinteze poznat je pod nazivom sinteza iz metalne pare. Reaktanti se zagriju na 

visoku temperaturu a zatim se spoje na hladnoj površini (shema 18). 

2 + Fe 300  °C

Fe
 

Shema 18. Priprava ferocena 

Napokon, ferocen se mo�e pripremiti korištenjem pomo� ne baze (amina) koja generira 

ciklopentadienilni anion in situ.  

2 C5H6 + 2 (CH3CH2)2NH + FeCl2 	  Fe(C5H5)2 + 2 (CH3CH2)2NH2Cl 

Ferocen posjeduje 6�  delokaliziranih elektrona preko 5 atoma zbog � ega je skloniji elektrofilnoj 

supstituciji nego benzen. Predlo�ena su dva glavna mehanizma elektrofilne supstitucije na 

ferocenu (shema 19):  
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Shema 19. Mehanizmi elektrofilne supstitucije na ferocenu 



�
�
�

U jednom slu� aju elektrofil reagira sa centralnim atomom �eljeza, prije prijenosa na aromatski 

prsten. U drugom slu� aju elektrofilni napad doga� a se izravno na aromatski prsten, bez direktnog 

sudjelovanja metala.  

Friedel-Craftsovo aciliranje ferocena zbiva se trenutno, daju� i mono i 1,1-disupstituirane 

produkte. Reakcija supstituiranja ferocena litijem tako� er je trenutna, a preporu� eni reagensi za 

tu reakciju su t-BuLi ili n-BuLi.  

Za razliku od benzena, ferocen podlije�e reakciji s formaldehidom i aminom zbog � ega je sli� niji 

tiofenu u smislu reaktivnosti. Druga va�na razlika izme� u benzena i ferocena jest u ponašanju u 

prisutnosti oksidansa (npr. NO2
+ i H2SO4). Centralni atom �eljeza se lako oksidira do 

fericenijevog iona pa stoga direktno nitriranje, sulfoniranje ili halogeniranje nije mogu� e kao kod 

benzena.22  

 

2.2.2. BIOLOŠKO DJELOVANJE FEROCENA 

 U medicinskoj i bioorganometalnoj  kemiji ferocen i njegovi derivati  aktivno se 

istra�uju radi širokog spektra njihove primjene. Ferocen je privukao posebnu pozornost zbog 

svojih atraktivnih osobina kao što su neutralnost, lipofilnost, dobra redoks svojstva, kemijska 

stabilnost i niska toksi� nost.23 Mnogi ferocenski spojevi pokazuju antitumorsku (20, 21, 22), 

antifungalnu, antimalarijsku (23,) i citotoksi� nu  aktivnost (slika 6).24   
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Slika 6. Biološki aktivni derivati ferocena   

2005. godine ferocenilni spojevi bili su istra�ivani zbog njihove biološke aktivnosti s enzimom 

topoizomerazom II�  i 
 . Topoizomeraza je enzim koji sudjeluje u uvijanju i odmotavanju DNA. 

U stanicama raka aktivnost topoizomeraze je naglašena, a rezultati su pokazali da spojevi na slici 

7 djeluju s topoizomerazom i inhibiraju njezinu aktivnost izazivaju� i stani� nu smrt.  
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Slika 7. Azalakton ferocen i tiourea ferocen  

Biosonde (bioelementi) su funkcionalizirane molekule koje uz pomo�  odgovaraju� eg ure� aja 

biosenzora (bioelement + pretvornik) daju informacije o biološkim sustavima na osnovi 

molekulskog prepoznavanja. Zahvaljuju� i elektrofornim svojstvima ferocena, njegovi se 

konjugati s biomolekulama � esto rabe kao biosonde (npr. za odre� ivanje DNA).21 
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Slika 8. Biosonda na osnovi ferocenskih derivata s  nukleotidima (bazama) 
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Slika 9. Cp-Fe-CO-difenilhidantoin kao marker za difenilhidantoin (antidepresiv) 

 

2.3. „KLIK“ KEMIJA  

 Termin  „klik“ kemija prvi puta se pojavljuje u literaturi 2001. godine, a nedvojbeno 

predstavlja jedan od najpopularnijih pristupa u suvremenoj organskoj sintezi.25 Uveli su ga   

Sharpless, Kolb i Finn, a podrazumijeva kemijske reakcije u kojima nastaju veze ugljikovih 

atoma s heteroatomima i u kojima se brzo i pouzdano dolazi do produkata spajanjem više manjih 

jedinica.26 “Klik“ reakcijama smatraju se sve reakcije koje zadovoljavaju niz strogih uvjeta koje 

su definirali Sharplessa i sur.:  

·  široki raspon primjene,  

·  neškodljivi i lako uklonjivi nusprodukti koji se mogu ukloniti nekromatografskim      

              metodama,                        

·  visoko iskorištenje produkta,  

·  stereospecifi� nost (ne nu�no i enantioselektivnost),  

·  jednostavni reakcijski uvjeti,  

·  uporaba pristupa� nih reagensa, po� etnih materijala i lako uklonjivih neškodljivih otapala 

·  izolacija produkta jednostavnim metodama kao što su kristalizacija i filtracija.24  

Koncept se razvijao paralelno s interesom farmaceutske i drugih industrija za sintezom velikih 

biblioteka spojeva koji se istra�uju u svrhu otkrivanja potencijalnih lijekova.26 Iako je teško 

navesti reakciju koja zadovoljava baš sve navedene, gotovo idealne uvjete, u posljednjih deset 

godina raste broj poznatih „klik“ reakcija.25 Nekoliko tipova reakcija koje ispunjavaju ove 

kriterije su: adicije na nezasi� enu vezu ugljik-ugljik, reakcije nukleofilnog otvaranja prstena, 

karbonilna kemija nealdolnog tipa i cikloadicijske reakcije (shema 20).26  
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Shema 20. Primjeri reakcija koje udovoljavaju kriterijima „klik“ reakcija: A) adicije na nezasi� enu         

vezu ugljik-ugljik; B) reakcije nukleofilnog otvaranja prstena; C) karbonilna kemija nealdolnog tipa; D) 

cikloadicijske reakcije. 

  Najzastupljenija od svih „klik“ reakcija upravo je Huisgenova 1,3-dipolarna cikloadicija 

azida i terminalnog alkina, pri � emu nastaje 1,2,3-triazol. R. Huisgen i sur.25 detaljno su istra�ili 

reakcije 1,3-dipolarne cikloadicije pedesetih godina prošlog stolje� a te zaklju� ili da je, u 

termodinami� kom smislu, ovaj postupak egzoterman (� Ho = –45 do –55 kcal mol-1), ali s 

relativno visokom energijom aktivacije (Ea = 26 kcal mol-1 za reakciju metilazida i propina). To 

zna� ajno utje� e na brzinu reakcije, te je ona za neaktivirane reaktante na sobnoj temperaturi vrlo 

spora. Alkin i azid vrlo su selektivni u reaktivnosti: inertni su prema ve� ini funkcionalnih 

skupina i stabilni u velikom broju otapala, pri razli � itim temperaturama i vrijednostima pH. 

Nekatalizirana reakcija zahtijeva visoku temperaturu i pri tom nastaje smjesa dvaju 

regioizomera; 1,4-disupstituirani 1,2,3-triazol  i 1,5-disupstituirani 1,2,3-triazol.  

U posljednjih desetak godina Huisgenova 1,3-dipolarna cikloadicija je u �arištu interesa sintetske 

organske kemije od kada su Tornøe i Meldal 2002. godine upotrijebili bakar(I) kao katalizator. 

Ova reakcija je od tada poznata kao Cu(I)-katalizirana azid-alkin cikloadicija (krat. CuAAC, 

engl. Copper Catalyzed Azide-Alkyne Cycloaddition). Cu(I)-katalizirana 1,3-cikloadicija je do 

107 puta br�a od nekatalizirane reakcije, odvija se pri temperaturi 0 - 25 °C, a steri� ka i 

elektronska svojstva supstituenata ne utje� u bitno na tijek katalizirane reakcije. Reakcijom 

regioselektivno nastaju 1,4-disupstituirani 1,2,3-triazoli koji su stabilni u hidroliti� kim i 

oksidoredukcijskim uvjetima te pri visokim temperaturama.  
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Shema 21. Pretpostavljeni mehanizam Cu(I)-katalizirane azid-alkin 1,3-dipolarne cikloadicije 

Na shemi 21 prikazan je pretpostavljeni mehanizam Cu(I)-katalizirane azid-alkinske 1,3-

dipolarne cikloadicije. Oznaka [CuL] podrazumijeva bilo koji bakrov katalizator koji mo�e 

sudjelovati u reakciji. U Cu(I)-kataliziranim klik-reakcijama sudjeluje isklju� ivo terminalni alkin 

te u prvom koraku reakcije Cu+ koordinira � -elektrone alkina i nastaje � -kompleks bakra i alkina 

(A). Koordinacijom Cu+ na trostruku vezu ugljik-ugljik smanjuje se pKa terminalnog protona 

alkina, što omogu� uje deprotoniranje i nastanak bakrovog acetilida (B). Kompleks bakrovog 

acetilida koordinira azid, pri � emu nastaje intermedijar (C), a njegovom pregradnjom nastaje 

šestero� lani prsten (D), u koji je uklju� en i bakar (Cu-prsten). Taj korak ima ra� unski dobivenu 

energijsku barijeru 18,7 kcal mol-1, što je znatno manje od 23,7 kcal mol-1, koliko iznosi teorijska 

barijera nekatalizirane reakcije. Energijska barijera za nastajanje triazolila (E) (triazola 

supstituiranog bakrom) je niska; 3,2 kcal mol-1. Protoniranjem triazolila E osloba� a se bakar i 

nastaje 1,4-disupstituirani 1,2,3-triazol.25  

Jednostavnost i široki raspon primjene CuAAC reakcije, zajedno sa relativnom inertnosti 

triazolnog prstena, nude mogu� nost sinteze spojeva ili biblioteka spojeva tijekom procesa 

istra�ivanja lijekova, što je i glavni cilj medicinske kemije. „Klik“ kemija je stoga pronašla 

široku primjenu u ovom podru� ju, odnosno jedna je od klju� nih reakcij kojom se medicinski 

kemi� ari slu�e.27 
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Tako se primjerice, ova reakcija mo�e koristiti za sintezu dimera, himernih i polivalentnih 

lijekova (28-30 slika 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 10. Primjeri homodimera i heterodimera spojenih triazolnim prstenom 

Mo�e se primijeniti i u sintezi analoga prirodnih spojeva koji su pokazali odre� ena biološka 

djelovanja, a jedan konkretan primjer je polu-sintetski analog kabiramida C koji pokazuje 

citotoksi� no djelovanje (31, slika 11). Putem „klik“ reakcija pripravljaju se  bidentatni inhibitori  
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(32, slika 11), inhibitori HIV-1 proteaze (33, slika 12) kao i drugi spojevi s anti-HIV djelovanjem 

(34, slika 12) te protuupalni lijekovi (35, slika 12). CuAAC reakcija uspješno se primjenjuje i za 

vezanje lipida s proteinima (36, slika 13)  što se upotrebljava za proizvodnju pojednostavljenih 

sinteti� kih mimetika bolamfifila (37, slika 13) i slu�i kao koristan alat za razumijevanje lipidnog 

ponašanja u biološkim okvirima. 
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Slika 11. Kabiramid C triazolni analog; primjena CuAAC reakcije u istra�ivanju lijekova 
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Slika 12. primjena CuAAC reakcije u istra�ivanju lijekova 
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Slika 13. Lipidne strukture koje sadr�avaju triazolni prsten 
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„Klik“ kemija ima tako� er veliku primjenu u kemiji ugljikohidrata. Upotrebljava se u svrhu 

poboljšanja sigurnosnog profila (38) i farmakokineti� kih svojstava lijekova (39), za sintezu 

spojeva koji pokazuju potencijalnu antitumorsku aktivnost (40), razvoj cjepiva protiv brojnih 

patogenih bakterija (41, slika 14).   
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Slika 14. Povezivanje še� era s razli� itim spojevima preko triazolnog prstena 

Svoju primjenu CuAAC reakcije nalaze i u pra� enju biomolekula u stanici preko fluorescentnih 

DNA sondi, istra�ivanju stanica raka dojke, fiksiranju liganada na � vrstu podlogu, a mogu se i 
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kombinirati s multikomponentnim reakcijama. Makrocikli (42, slika 15), spojevi koji � esto 

pokazuju zna� ajnu biološku aktivnost tako� er se mogu sintetizirati ovom „klik“ reakcijom. Još 

jedna od va�nijih primjena je u istra�ivanju odnosno identificiranju inhibitora acetilkolinesteraze 

(slika 16), enzima koji je farmakološka meta za mnoga klini� ka stanja, uklju� uju� i i 

Alzheimerovu bolest.27
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Slika 15. Makrocikli� ki spoj sintetiziran CuAAC „klik“ reakcijom 
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Slika 16. „Klik“ kemija in situ- metoda identificiranja inhibitora acetilkolinesteraze. S lijeve strane ligand 

acetilkolinesteraze modificiran azidnom ili alkilnom skupinom u aktivnom mjestu enzima � eka spoj koji 

sadr�i alkil ili azid te pristaje u aktivno mjesto enzima 
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3. EKSPERIMENTALNI DIO 
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3.1. OP� E NAPOMENE 

 

Sva korištena otapala sušena su i pro� iš� avana prema preporu� enom postupku sušenja 

agensima i/ili destiliranjem iznad molekulskih sita veli� ine 3Å.  

Tijek reakcije pra� en je tankoslojnom kromatografijom (TLC), koja je provo� ena na plo� ama 

60F-254 presvu� enim slojem silikagela Merck u odgovaraju� em sustavu otapala. Za detekciju 

izoliranih komponenata korištena je UV-svjetlost valne duljine 254 nm. 

Kromatografija na koloni provedena je na silikagelu Fluka (0.063-0.2 nm), a staklene kolone 

su punjene pod utjecajem gravitacije te je kao eluens korištena smjesa otapala n-heksan: etil-

acetat i diklormetan : metanol u odgovaraju� em omjeru. 

Spektri 1H-NMR  su snimljeni na spektrometru Bruker Avance 300 i 600 MHz. Svi su uzorci 

otopljeni u DMSO-d6 i mjereni pri 298 K u NMR cjev� ici promjera 5 mm. Kemijski pomaci 

(� ) u 1H- NMR spektrima izra�eni su u jedinicama ppm u odnosu na tetrametilsilan (TMS, 

� =0,0 ppm), a konstante sprege (J) u hercima (Hz). Pojedina� ne rezonancije asignirane su na 

temelju njihovih kemijskih pomaka, intenziteta signala, multipliciteta signala i konstanti 

sprega H-H. 

Reakcije potpomognute mikrovalnim zra� enjem provedene su u Milestone Start S 

mikrovalnoj pe� nici u kvarcnim posudama. 
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3.2.  PRIPRAVA SPOJEVA 

�

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

2-klorbenzaldehid (1 g; 7,11 mmol), 5-klorpent-1-in (0,85 ml; 7,82 mmol), 

paladijev(II) acetat (32 mg; 0,14 mmol), trifenilfosfin (75 mg; 0,28 mmol)i kalijev(I) acetat 

(3,48 g; 35,55 mmol) otopljeni su u DMF-u (10 ml) u kvarcnoj kiveti. Reakcijska smjesa je 

zagrijavana u mikrovalnom reaktoru (300 W) jedan sat na 80 oC, a zatim ohla� ena na sobnu 

temperaturu i dodan je amonijev acetat (2,74 g; 35,55 mmol) te ponovno zagrijavana u 

mikrovalnom reaktoru na 150 oC tijekom 2 sata. Tijek reakcije pra� en je tankoslojnom 

kromatografijom (TLC). Nakon završetka reakcije reakcijska smjesa je razrije� ena zasi� enom 

vodenom otopinom natrijevog klorida (40 ml) i ekstrahirana dietil-eterom (3 × 20 ml). 

Organski slojevi su spojeni, isprani destiliranom vodom te osušeni iznad magnezijevog sulfata 

tijekom 30 minuta. Otopina je otfiltrirani, uparena i pro� iš� ena  kolonskom kromatografijom 

(n-heksan/etil-acetat=10:1) pri � emu je izoliran sme� i uljasti spoj 1 (27 mg).  

 

3.3.2.  3-(4-hidroksibutil)izokinolin (2) 

Reakcijska smjesa 2-klorbenzaldehida (1 g; 7,11 mmol), heks-5-in-1-ola (0,9 ml; 7,82 

mmol), paladijevog(II) acetata (32 mg; 0,14 mmol), trifenilfosfina (75 mg; 0,28 mmol) i 

kalijevog(I) acetata (3,48 g; 35,55 mmol) u DMF-u (10 ml) zagrijavana je u kvarcnoj kiveti u  

mikrovalnom reaktoru (300 W) jedan sat na 80 � C, a zatim ohla� ena na sobnu temperaturu. U 

reakcijsku smjesu je potom dodan amonijev acetat (2,74 g; 35,55 mmol) i ponovno je u 

mikrovalnom reaktoru reakcijska smjesa zagrijavana 2 sata na 150 � C. Po završetku reakcije 

(TLC) reakcijska smjesa je razrije� ena zasi� enom vodenom otopinom natrijevog klorida (40 

ml) i ekstrahirana dietil-eterom (3 × 20 ml). Organski slojevi su spojeni, isprani destiliranom 

vodom te osušeni na magnezijevom sulfatu tijekom 30 minuta. Zatim je otopina otfiltrirana, 

uparena i sirovi uljasti produkt pro� iš� en kolonskom kromatografijom (n-heksan/etil-

acetat=10:1) pri � emu je dobiven sme� i uljasti spoj 2 (34 mg). 

 

3.3.3. 3-(2-hidroksietil)izokinolin (3) 

2-klorbenzaldehid (1 g; 7,11 mmol), but-3-in-1-ol (0,60 ml; 7,82 mmol), paladijev(II) 

acetat (32 mg; 0,14 mmol), trifenilfosfin (75 mg; 0,28 mmol) i kalijev(I) acetat (3,48 g; 35,55 

mmol) otopljeni su u DMF-u (10 ml) u kvarcnoj kiveti. Reakcijska smjesa je zagrijavana u 

mikrovalnom reaktoru (300 W) tijekom jednog sata na 80 oC, a zatim ohla� ena na sobnu 
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temperaturu. Potom je dodan amonijev acetat (2,74 g; 35,55 mmol) i reakcijska je smjesa 

ponovno zagrijavana u mikrovalnom reaktoru na 150 oC tijekom 2 sata. Po završetku reakcije  

(TLC) reakcijska smjesa je razrije� ena zasi� enom vodenom otopinom natrijevog klorida (40 

ml) i ekstrahirana dietil-eterom (3 × 20 ml). Organski slojevi su spojeni, isprani destiliranom 

vodom te  osušeni iznad magnezijevog sulfata. Zatim je otopina profiltrirana, uparena i sirova 

smjesa pro� iš� ena kromatografijom na koloni (n-heksan/etil-acetat=10:1) pri � emu je dobiven 

sme� i uljasti spoj 3 (31 mg). 

 

3.3.4. 5-bromizokinolin (4) 

U koncentriranu sumpornu kiselinu (8,5 ml; 0,15 mol) ohla� enu na 0 oC dodan je uz 

miješanje izokinolin (1 ml; 8,6 mmol). Reakcijska smjesa je zatim ohla� ena na -25 oC nakon 

� ega je dodan N-bromsukcinimid (1,97 g; 11,04 mmol) te je pritom temperatura odr�avana 

izme� u -25 oC i -22 oC. Zatim je reakcijska smjesa miješana na -22 oC tijekom 2 sata, pa 

sljede� ih 3 sata na -18 oC. Po završetku reakcije (TLC) reakcijska smjesa je izlivena na 

usitnjeni led i zalu�ena na pH 9 dodatkom koncentrirane otopine amonijaka. Smjesa je potom 

ekstrahirana dietil-eterom (3 × 17 ml), a spojeni organski slojevi isprani s 1,0 M natrijevim 

hidroksidom (2 × 17 ml) i vodom (8,5 ml) i osušeni iznad magnezijevog sulfata. Otopina je 

zatim otfiltrirana, uparena i sirova smjesa pro� iš� ena kolonskom kromatografijom 

(diklormetan/dietileter=9:1) pri � emu je izoliran spoj 4 (140 mg). 

 

3.3.5. 5-azidoizokinolin (5) 

5-bromoizokinolin (70 mg; 0,03 mmol) i natrijev azid (87,5 mg; 0,13 mmol) otopljeni 

su u smjesi otapala etanol/voda=1:1 (4 ml). Reakcijska smjesa refluksirana je uz miješanje 

tijekom 18 sati. Nakon završetka reakcije otapalo je upareno pri sni�enom tlaku, a sirova 

smjesa pro� iš� avana kolonskom kromatografijom pri � emu je izoliran spoj 5 (230 mg). 

 

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

5-azidokinolin (190 mg; 1,12 mmol) otopljen je u DMF-u (1 ml) i u smjesi tert-

BuOH/H2O=1:1 (7,6 ml) u kvarcnoj kiveti. U otopinu je dodana 1M otopina CuSO4 (0,20 ml), 

bakar (56,73 mg; 0,89 mmol) i etinilferocen (187,93 mg; 0,89 mmol) te je reakcijska smjesa 

zagrijavana u mikrovalnom reaktoru na 80 oC tijekom 60 minuta. Tijek reakcije pra� en je 

tankoslojnom kromatografijom, a nakon završetka reakcije otapalo je upareno pri sni�enom 

tlaku. Sirova smjesa pro� iš� ena je kolonskom kromatografijom pri � emu je izoliran spoj 6.  
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4. REZULTATI I RASPRAVA  
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4.1. PREGLED SINTETIZIRANIH SPOJEVA 
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4.2. SINTEZE SPOJEVA 

�

Ciklizacijom potpomognutom mikrovalnim zra� enjem 2-klorbenzaldehida i 5-

klorpent-1-ina u dimetilformamidu (DMF) sintetiziran je 3-(3-klorpropil)izokinolin (1, shema 

1). Reakcijom kataliziranom Pd(OAc)2/PPh3 i uz dodatak baze KOAc dolazi do 

deprotoniranja 2-klorbenzaldehida i do ciklizacije nukleofilnim napadom 5-klorpent-1-ina. 

Izvor dušika za reakciju iminiranja je NH4OAc.    

N

Cl

O

H

Cl

+
Cl

 

 

Shema 1. Sinteza 3-(3-klorpropil)izokinolina (1) 

Reagensi i reakcijski uvjeti: (i) 1. stupanj:Pd(OAc)2/KOAc/DMF/MW, 80 oC/1h 

                                                   2. stupanj: NH4OAc/MW, 150  oC/2h 

Reakcijom potpomognutom mikrovalovima 2-klorbenzaldehida i heks-5-in-1-ola u 

dimetilformamidu (DMF) dolazi do ciklizacije pri � emu nastaje 3-(4-hidroksibutil)izokinolin  

(2, shema 2). Reakcija ciklizacije provodi se uz dodatak baze KOAc koja omogu� uje 

deprotoniranje 2-klorbenzaldehida, te potom nukleofilnim napadom heks-5-in-1-ola, uz 

Pd(OAc)2/PPh3 kao katalizator i izvor dušika NH4OAc za reakciju iminiranja dolazi do 

ciklizacije izokinolinskog prstena. 

N

OH

O

H

Cl

+ OH

 

 

Shema 2. Sinteza 3-(4-hidroksibutil)izokinolina (2) 

Reagensi i reakcijski uvjeti: (i) 1. stupanj:Pd(OAc)2/KOAc/DMF/MW, 80 oC/1h 

                                                   2. stupanj: NH4OAc/MW, 150  oC/2h 
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Mikrovalnim zra� enjem potpomognutom ciklizacijom 2-klorbenzaldehida i but-3-in-1-ola 

u dimetilformamidu (DMF) sintetiziran je 3-(2-hidroksietil)izokinolin (3, shema 3). Do 

ciklizacije dolazi uz dodatak baze KOAc koja omogu� uje deprotoniranje 2-klorbenzaldehida 

te nukleofilnim napadom but-3-in-1-ola uz Pd(OAc)2/PPh3 katalizator i uz izvor dušika 

NH4OAc za reakciju iminiranja dolazi do ciklizacije izokinolinskog prstena. 
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Cl

+ OH

 

 

Shema 3. Sinteza 3-(2-hidroksietil)izokinolina (3) 

Reagensi i reakcijski uvjeti: (i) 1. stupanj:Pd(OAc)2/KOAc/DMF/MW, 80 oC/1h 

                                                   2. stupanj: NH4OAc/MW, 150  oC/2h 

 

Reakcijom bromiranja izokinolina s N-bromsukcinimidom (NBS) uz H2SO4 na temp. -

25oC do -22oC sintetiziran je 5-bromizokinolin (4, shema 4). 5-azidoizokinolin (5) pripravljen 

je reakcijom 5-bromizokinolina (4) s natrijevim azidom (NaN3) u smjesi otapala EtOH/H2O. 

„Klik“ reakcijom, tj. Huseignovom 1,3-dipolarnom cikloadicijom sintetiziranog 5-

azidoizokinolina (5) s etinilferocenom sintetiziran je 4-ferocenil-1,2,3-triazol- izokinolinski 

hibrid (6, shema 4).  
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Shema 4. Sinteza 4-ferocenil-1,2,3-triazol- izokinolinski hibrida (6) 

Reagensi i reakcijski uvjeti:  (i) H2SO4, 0 oC / NBS/ -22 oC, 2h/ -18 oC, 3h/ NH3 (konc.); (ii) 

NaN3/ EtOH/H2O=1:1/ refluks/ 18h; (iii) etinilferocen/ CuSO4 (aq)/ DMF/ Cu/ tert-

BuOH/H2O=1:1/ MW,  80 oC/ 60 min 
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4.3. STRUKTURNA KARAKTERIZACIJA SPOJEVA 1H NMR 
SPEKTROSKOPIJOM 

Asigniranje 1H NMR spektara provedeno je na osnovu kemijskih pomaka, intenziteta 

signala, multipliciteta rezonancija te H-H konstanti sprega.  

Spektri 1H NMR spojeva 1-3 pokazuju signale protona izokinolinskog prstena u 

aromatskom podru� ju, � ime je potvr� ena ciklizacija izokinolinskog prstena.  

U 1H NMR spektru spoja 1 prisutni su signali za protone izokinolinskog prstena u 

aromatskom dijelu spektra: singlet intenziteta 1H na 9,33 ppm za H-1, dublet intenziteta 1H 

za H-8 na 8,02 ppm, dublet intenziteta 1H za H-5 na 7,77 ppm, multiplet intenziteta 2H na 

7,62-7,46 ppm za H-6 i H-7 i singlet intenziteta 1H na 7,30 ppm za H-4 i signali u alifatskom 

dijelu spektra za protone alkilnog lanca u polo�aju 3 izokinolina: tripleti intenziteta 2H za 

mertilenske protone H-3' i H-1' na 3,77 i 2,81 ppm, te multiplet intenziteta 2H na 1,22 ppm za  

H-2'. 
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Slika 1. 1H NMR spektar spoja 1�
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1H NMR spektri spojeva 2 i 3 u usporedbi sa spektrom spoja 1 razlikuju se u alifatskom 

dijelu spektra zbog razli� ite du�ine alkilnog lanca u polo�aju 3 izokinolinskog prstena.  

U 1H NMR spektru spoja 2 (slika 2) prisutni su u aromatskom dijelu spektra signali za 

protone kinolinskog prstena: singlet intenziteta 1H na 9,23 ppm za H-1, dublet intenziteta 1H 

na 8,03 ppm za H-8, dublet intenziteta 1H na 7,78 ppm za H-5, triplet intenziteta 1H na 7,60 

ppm za H-6, triplet intenziteta 1H na 7,30 ppm za H-7 i singlet intenziteta 1H na 7,16 ppm za 

H-4, te u alifatskom dijelu spektra za 4-hidroksibutilni lanac: triplet intenziteta 1H na 4,02 

ppm za hidroksilni proton, tripleti intenziteta 2H za metilenske protone H-1' i H-4' na 2,88 

ppm i 3,49 ppm, te multipleti intenziteta 2H na 1,22 i 1,16 ppm.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 2. 1H NMR spektar spoja 2 

 

U 1H NMR spektru spoja 3 (slika 3) prisutni su u aromatskom dijelu spektra signali za 

protone kinolinskog prstenaa u alifatskom dijelu spektra za 2-hidroksibutilni lanac: singlet  

intenziteta 1H na 8,86 ppm za hidroksilni proton, triplet intenziteta 2H za metilenske protone 

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

 

Bromiranje izokinolina u polo�aju 5 potvr� eno je izostankom signala u 1H NMR spektru 

za proton H-5 u usporedbi sa spektrom izokinolina. U 1H NMR spektru spoja 5 signal za 

proton H-6 pomaknut je u više polje u usporedbi sa signalom u spektru spoja 4 (slika 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 4. 1H NMR spektar spoja 4� 
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1H NMR spektar spoja 6 (slika 5) pored signala za protone izokinolinskog prstena 

pokazuje i signale za proton 1,2,3-triazolnog prstena na 8,35 ppm i signale za protone 

ciklopentadienilnih prstenova ferocena na 3,81-4,22 ppm. 
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5. ZAKLJU� AK  
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·  Reakcijom ciklizacije 2-klorbenzaldehida i odgovaraju� ih terminalnih alkina (5-

klorpent-1-ina,  heks-5-in-1-ola i  but-3-in-1-ola) sintetizirani su  3-alkilni derivati 

izokinolina 1-3. 

·  Reakcijom bromiranja izokinolina s N-bromsukcinimidom -25 oC pripravljen je 5-

bromizokinolin (4). 

·  5-azidoizokinolin (5) prire� en je reakcijom 5-bromizokinolina s NaN3. 

·   Klik reakcijom, tj. Huseignovom 1,3-dipolarnom cikloadicijom 5-azidoizokinolina s 

etinilferocenom uz Cu katalizator sintetiziran je 4-ferocenil-1,2,3-triazol-izokinolinski 

hibrid (6). 

·  Strukturna karakterizacija novopripravljenih spojeva provedena je 1H NMR 

spektroskopijom. 
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