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Anelacije heterocikliénih jedinjenja i njihova primena u sintezi

prirodnih proizvoda

Rezime:

Cilj ove doktorske teze bio je razvoj nove sintgmetoberberinskih derivata,
policikli¢cnih jedinjenja koja sadrze izohinolinski skeletof®berberini predstavljaju
Siroko rasprostranjenu, vaznu grupu izohinolinslkaloida. Zahvaljujéi njihovim
izrazenim farmakoloskim osobinama interes za owupgrjedinjenja je u stalnom
porastu.

Novi sintetski put koji omogtuje pristup raztiitim klasama protoberberina
baziran je na dobijanju zajedkog intermedijera, 1,3-diena izohinolinske struktur
Diels-Alderovom reakcijom sa ragiiim dienofilima i oksidacijom nastalih
cikloadukata omogiena je instalacija prstena C u ra&tim oksidacionim stanjima kao
I dodatnih supstituenata potrebnih za funkcionaljmaprstena D protoberberina. Na
ovaj n&in dobijene su dve vrste skeleta prirodnih proizyagtrahidroprotoberberinski
I oksoprotoberberinski.

Ova sintetska metodologija pokazala se primenljiviona dihidrog-karbolin i
piridin. Alkaloidi koji su derivatif-karbolina su jedinjenja koja pokazuju veoma Sirok
spektar bioloskih aktivnosti, tako da postoji ie®rza razvoj metodologije za
funkcionalizaciju ovog heterocikinog jedinjenja.

Polazéi od dihidrog-karbolina, preko odgovarajaeg intermedijernog 1,3-
diena, dobijene su dve klase jedinjenja, ketojabka i dihidrogambirtaninska. Piridin
se takde pokazao pogodnim za ovu vrstu anelacija, pemu su dobijene
benzohinolizinske strukture, &ie nekim bioloski aktivnim jedinjenjima.

Ispitivano jein vitro citotokstno dejstvo nekih sintetisanih izohinolinskilf-
karbolinskih derivata na maligneelijske linije (FemX, HelLa, K562). Najznajniju
citotoksiénu aktivnost od ispitivanih jedinjenja pokazaozehinolinski cikloaduk®.17
prema K562Zelijama (1Go=24,7uM)

Pored ovoga, ispitivana je funkcionalizacija 1,8rdikog sistema paladijumom
katalizovanim reakcijama, 5to je om@da dobijanje alilnih acetata sa izohinolinskom i
S-karbolinskom strukturom.



Razvijen je i sintetski put za dobijanje r&ilh benzazepinskih derivata
izohinolina, f-karbolina i piridina, a neka od dobijenih jedingsu pokazala zgajni
protektivni efekat na DNK humanih limfocita, &ienego komercijalni radioprotektivni
agens amifostin. Pored toga, ispitananjevitro citotokstno dejstvo nekih sintetisanih
benzazepinskih derivata na tri maligéaijske linije (FemX, HelLa, K562). Vrednosti
IC5 sintetisanih benzazepina prema navedefeijskim linjjama kréu se od 17,49-
74,70uM.

Klju ¢ne refi: alkaloidi, protoberberini, izohinoling-karbolin, sinteza, Diels-
Alderova reakcija, citotok&nost, antioksidativne osobine

Nauéna oblast: Hemija

UZa nauwna oblast: Organska hemija

UDK: 547.



Annulations of heterocyclic compounds and their aplcation in

synthesis of natural compounds

Resume:

The aim of this thesis was the development of athfit route for
protoberberine derivatives, polycyclic compoundstaming the isoquinoline skeleton.

The protoberberines are widespread, important godupoquinoline alkaloids.
Due to the potent pharmacological properties thayehattracted an attention from
medicinal chemist and drug researchers. Our prapsgethetic route enabling access
to different classes of protoberberines is basedaomommon intermediate, an
isoquinolinic 1,3-diene. The incorporation of ri@gin various oxidative states, as well
as the incorporation of additional substituentsessary for the functionalisation of ring
D of protoberberines was achieved through DielseAldeactions with different
dienophiles and the subsequent oxidation of theltireg cycloadducts. Two types of
natural products' skeletons, tetrahydroprotobenlesriand oxoprotoberberines were
efficiently synthesised using this approach. Thistlsetic methodology proved to be
applicable in the preparation of dihydfecarbolines and pyridines. Alkaloids derived
of p-carboline are important compounds with a broadtspecof biological activities.

Starting with dihydrgs-carboline, through the corresponding intermedib 3¢
diene, ketoyobirines and dihydrogambirtanines vadrtained. Pyridine had also shown
amenable to these types of annulations, giving dguinolizine structures.

In vitro cytotoxic activity of some synthetised isoquineknandp-carbolines
was investigated (FemX, HelLa, K562). Cycloaddidi7 shows the greatest cytotoxic
activity of the compounds tested, withs¢@walue of 24, 1uM towards K562 cells.

In addition to this, the possibility of functiomedtion of 1,3-diene system in Pd-
catalysed reaction was also explored, enablingsactze different allylic acetates with
isoquinoline angi-carboline structure.

A synthetic route to benzazepine derivatives ofjisnoline,s-carboline
and pyridine was also developed and some of thgpoands obtained have shown a
substantial protective effect on the DNA of humgmphocites, surpassing that of a

commercial radioprotective agent amifostihe.vitro cytotoxic activity against cancer



cell lines some synthetised benzazepine was téSeedX, HeLa, K562). 16 Values of
benzazepine derivatives range of 17,49-74M0

Keywords: alkaloids, protoberberines, isoquinoling;carboline, synthesis,
Diels-Alder reaction, cytotoxicity, antioxidativetavity

Academic Expertise Chemistry

Field of Academic Expertise Organic chemistry

UDK: 547.
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1. OPSTI DEO

1.1. Uvod

Izohinolinski i p-karbolinski alkaloidi, derivati heterocikhih jedinjenjaA i B
(slika 1.1) predstavljaju velike grupe prirodnih proizvodaveOklase jedinjenja
pokazuju Sirok spektar bioloSkih aktivnosti i preztnsu protavanja razhitih oblasti
hemije, biologije i drugih nauka. Neka jedinjenjog tipa prisutna su u biljkama koje
se od davnina koriste u tradicionalnoj medicini,o kdto su pripadnice familije

Berberidaceaé.

N
~-N N

Izohinolin B—-karbolin

A B

Slika 1.1



1.2. Izohinolinski alkaloidi-osnovne strukturne kakteristike

U ,izohinolinske* se ubrajaju sve vrste alkaloidaj&k kao zajedriku jedinicu
grade imaju izohinolinsko &) ili tetrahidroizohinolinsko €) jezgro 6lika 1.2). Neka
jedinjenja iz ove brojne grupe su prosti derivatihinolina, kao Sto j©-metilkoripalin,
dok je kod nekih struktura vrlo kompleksna, kaojétslwtaj kod emetina i glikozidnog

derivata tetrahidroberberifia.

MeO MeO
Meom\ MeO
O-Metilkoripalin (-) Emetin

MeO

Slika 1.2: Primeri razliéitih izohinolinskih alkaloida



1.2.1. Protoberberini: strukturne karakteristike

Protoberberini predstavljaju veliku podgrupu izadlinskih alkaloida, in&e
veoma rasprostranjenih u biljnom svétuDo danas je izolovano i okarakterisano oko
150 protoberberina. Na slidi.3 prikazana je osnovna struktura ove grupe alkaJoida

kao i numeracija njenog skeleta.

Slika 1.3: Numeracija berberinskog skeleta

Alkaloidi ove vrste mogu imati prsten C u r&#im stepenima oksidacije. Na
slici 1.4 su prikazane takve strukture i njima odgovarajypoznata jedinjenja.
Kvaternarni protoberberini, ili berberini imaju amatizovan prsten C i kvaternarni azot.
Tetrahidroberberini ili berbini imaju hidrogenizavaprsten C, dok je kod
dihidroberberina ovaj prsten deliénio hidrogenizovan. Ako je u strukturi prisutna
laktamska grupa, ¢ge o oksoprotoberberinima (8-oksoprotoberberini).

Uobicajeni supstituenti u prstenima A i D su metilendiek metoksi- ili
hidroksi-grupa. Protoberberini sa nesupstituisapnstenom D su retki. Prvi prirodni
opticki aktivni protoberberin bez supstituenata u prsténje gusanlung D, izolovan
1995. godine iz kineske biljkArcangelisia gusanlung.Tipovi supstitucije koji se
nage&e sréu kod protoberberina su u polozajima C-2, C-3 i,@&90, a nesto &e su
supstitiusani C-2, C-3i C-10, C-11. Dodatna funkalna grupa sa kiseonikom se moze
nati u polozajima C-1, C-4, C-5, C-8, kao i na azdtboksidi). Najvei broj prirodnih
tetrahidroprotoberberina im&)¢konfiguraciju na C-13a i nastali su biosintetsid

(19-tetrahidrobenzilizohinolina.



O
o CI e
O N 0 /N
NS !I \ OMe
OMe
Protoberberini Berberin

C

N
Tetrahidroprotoberberini
(berbini)

8-Oksoprotoberberini Oksopseudopalmatin OMe

Gusanlung D

Slika 1.4: Tipovi protoberberinskih struktura

Kod nekih prirodnih protoberberina C-10 je zamerggontom, Sto je speaifio
za Alangiumalkaloide. Najpoznatiji 10-azaprotoberberini sangimarin i alamaridin,

izolovani iz indijskog Zbunalangium lamarckii(slika 1.5).°



Bromovani alkaloidi protoberberinske strukture cetke sréu u prirodnim
izvorima. 1z morskih sutera Theonella spizolovan je teoneberin, tetrabrom derivat
tetrahidroberberinske strukturglika 1.5).°

Zanimljivo je da je prvi nitroalkaloid izolovan iprirodnog izvora upravo
protoberberinskog tipa. I€orydalis saxicolaBunting izolovan je 2005. godine 1-
nitroapokavidin ¢lika 1.5).

MeO
N._.O
HO |
z
XN
Alangimarin Teoneberin Br
MeO

HO

Nitroapokavidin

Slika 1.5: Neuobtajeni protoberberini

1.2.2. Homoprotoberberini—osnovne strukturne karakistike

Homoprotoberberini su strukturno &li protoberberinima. Oni su tae
tetraciklicni alkaloidi sa izohinolinskim jezgrom, dok je mstC sedm@an i moze se
naci u razlcitim oksidacionim stanjima. U zavisnosti od togalidarstenovi C i D¢ine
tetrahidrobenzafazepinsku ili tetrahidrobenzdjazepinsku strukturu, razlikuju se dve
vrste skeleta, C-homoprotoberberinski (homoberhjnskzo-C-homoprotoberberinski
(izo-C-homoberbinski)glika 1.6).



tetrahidrobenzo[c]azepin tetrahidrobenzo[d]azepin

C-Homoprotoberberin izo-C-Homoprotoberberin

Slika 1.6: Tipovi skeleta homoprotoberberina

Prvi poznati prirodnizo-C-homoprotoberberin, hediamislika 1.7), izolovan je
iz vrste Berberis actinacanthadok su saulatin i dihidrosaulatin izolovani iZjke
Abuta bullata®

Hediamin Saulatin Dihidrosaulatin

Slika 1.7: Primeri prirodnih homoprotoberberina



1.2.3. Rasprostranjenost u prirodi i bioloSke osoéi

protoberberina i homoprotoberberina

Familije poznate po sadrzaju protoberberinskih lalda su Berberidaceae,
Ranunculaceae, Papavericeae, Fumariceae, LaurAteaispermaceae i Rutaceae.
Biolosko dejstvo alkaloida ove vrste je veoma ggilii dosta ispitivano.

U narodnoj medicini mnogih zemalja moze se&inaa primenu biljaka bogatim
protoberberinima. Etanolni ekstrakt lukovic€orydalis turtschaninoviise dugo
upotrebljava u korejskoj narodnoj medicini zaceeje cireva na Zelucu i
dvanaestopatmom crevu, dismenoreje, aritmije, reumatizma, aepnoe je zanimljiva
njegova primena za poboljSanje memorije. Poznattajsmanjenje nivoa acetilholina u
mozgu predstavlja klgnu fazu u nastanku demencije. Inhibitori acetilhadisteraze
poveavaju raspolozivost acetilholina, tako da se prigyjenu terapiji Alzheimerove
bolesti. Analizom ekstrakt&orydalis turtschaninoviiustanovljeno je da sadrzi 16
alkaloida berberinskog tipa koji imaju¢g ili slabije izrazeno antiamnezivno dejstvo.
Pseudoberberin, pseudokoptizin i berbeshké& 1.8) su pokazali najge inhibitorno
dejstvo na acetilholin esterazu. Do¢slh rezultata se doSlo i ispitivanjem etanolnih

ekstrakta drugih biljaka primenjivanih za&émje Alzheimerove bolesti’
o} o} 0
. 00 0%
<o O N | <o N | <o N |
L. J U
OMe OMe

0
Berberin Pseudokoptizin © Pseudoberberin OMe

Slika 1.8: Protoberberini sa antiamnezivnim dejstvon

Rhizoma coptidige dugo primenjivana u kineskoj narodnoj medidian lek
protiv malarije, dismenoreje, dijabetesa, gihtagkmtina, bolesti bubrega. Analizom
njenog ekstrakta ustanovljeno je da su aktivniggeispalmatin, jatrorzin, koptizin i

berberin. Jedno od najvaznijih bioloSkih aktivhogtirotoberberina je njihova



citotoksknost. Protoberberini grade nekovalentne kompleksB8K, pri ¢emu j&ina
vezivanja opada datim redosledom prikazanimsha 1.9 S druge strane, najue
selektivnost prema sekvenci pokazuje berbErBerberin i palmatin iBerberis lycium
su takae zasluzni za Sirok spektar bioloSkog dejstva eksdrove biljke, ali posebno
zanimljivo je inhibitorno dejstvo na ekspresiju fr@nkogenog ciklina P Naime,dist
berberin, kao i butanolni ekstrakt biljke indukuggetilovanjea-tubulina, tako da je

berberin méan antineoplastik:?

MeO HO
M; A ¢
OMe OMe X 0
O OMe O OMe O O>

Palmatin Jatrorzin Koptizin Berberin

Slika 1.9: Citotoksi¢ni protoberberini

Smesa alkaloida iz e pomenute Corydalis saxicola (Yan-Huang-Lian-
Injection) registrovana je u Kini i primenjuje se u réiima terapijama, ali posebno je
vazno antitumorno dejstvo njenih sastojaka. Skuojdagtrahidropalmatinsiika 1.10 i
palmatin glika 1.9) pokazuju znéajno citotoksino dejstvo prema P-388, KB16, A549
I HT-29 ¢elijskim linijama. Berberin je citotok&n prema v@&@ni tumoracelijskih linija
ukljucujuci ¢elije hepatoma, leukemije, Hep-2 (kancer larinkb&(J,F-2 (kancer dojke),
MKN i SNU-5 (kanceri Zeluca}?

Skulerin Tetrahidropalmatin

Slika 1.10: Citotokskni tetrahidroprotoberberini



Pojava rezistencije prema antikancerogenim leko\pnedstavlja veliki problem
u terapiji tumora. Mehanizmi nastanka rezistencigu biti razléiti, a posebnu ulogu
u nastanku rezistencije igra P-glikoprotein (P-gp). normalnim uslovima, on
omoguuje eliminaciju toksina iztelije, dok mutacije wuelijama kancera utu na
njegovu povéanu ekspresiju i izbacivanje antikancerogenog lek&elije (efflux).
Primenom inhibitora P-glikoproteina moze se t@beezistencija na lek, tako da su
istraZivanja u ovoj oblasti veoma intenzivna. Jgifa razléitih struktura mogu biti P-
gp inhibitori. 1z rizoma biljke Coptis japonica Makino izolovano je nekoliko
protoberberinskih alkaloida i njihovim bioloskim pivanjem ustanovljeno je da
oksoberberin pokazuje z¢gnu citotoksinost prematelijama tumora dok je kod 8-
oksokoptizina citotokghost niska, ali pokazuje z&¥gnu P-gp-inhibitornu aktivnost
(slika 1.11) Inhibitorna aktivnost oksokoptizina je bliska vesaplu, koji se

upotrebljava kao standard u ovim testovitha.

CT s
|

Oksokoptizin Oksoberberin

Slika 1.11: Oksoprotoberberini sa P-gp-ihibitornomaktivhoSéu

Ispitivane su i mnoge druge bioloSke aktivnostitpberberina, kao Sto su
antiviralno dejstvo na HIV-1 i hepatitis, antimajsko dejstvo, antifungalno,
gastroprotektivno, antimikrobno i antioksidativiideki protoberberini su potencijalni
agensi u tretmanu Parkinsonove bolesti, Sizofrétiesti zavisnost

Homoprotoberberini se u prirodi javljaju kao pratigprotoberberina (Siroko
zastupljenim u biljkama familije Berberidaceae}), .lamnogo manjim kotinama®® U
njihovoj strukturi postoji benzazepinski fragmeslika 1.6), koji je i sam od velikog
farmakoloskog znmja (bitan za bradikardijalnu aktivnost, po SAR diama)’’
Puntarenin izolovan iz biljakaXanthorhiza simplicissima Berberis empetrifolia

pokazuje antimikrobno i antifungalno dejstvelifa 1.12 Dosadasnja ispitivanja



fizioloSkog dejstvdnomoprotoberberina pokazuju da neki od njih imagtinaalarijsko i
antihipertenzivno dejstvt’

Puntarenin

Slika 1.12: BioloSki aktivni homoprotoberberin
1.2.4. Sintetski derivati protoberberina i homopofterberina

Postoji veliki broj sintetskih izohinolinskih degta koji su pokazali ziajno
fizioloSko dejstvo. Neki od njih su u upotrebi kiagistrovani lekovi, dok su neki josS u
fazi ispitivanja. Tetrabenazin, ili XenaZinrelativno je prost izohinolinski derivat koji
se primenjuje u terapiji Hantingtonove bolesti. Beinamid (Emeticofy Quantrif,
Promecofi) je antihistaminik i antiemetik, pa se primenjujeivodu u anesteziju, i to u
vidu racemata. U skorije vreme je otkriveno da gelukao migrenolitik kao i P-gp
inhibitor (slika 1.13 *°.

MeO. MeO.
MeO N MeO N
H H
“/CONH,
Tetrabenazin © (#) Benzhinamid OAc
(Xenazine®) (Emeticon®)

Slika 1.13: Bioloski aktivni sintetski izohinolinski derivati
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Poznato je da protoberberini imaju antikancerog#gjstvo, tako da su ispitivani
i njihovi sintetski derivati. Odideni 3-acetoksi-oksoprotoberberini Zago inhibiraju
rast hormon-zavisnih MCF-@elija humanog kancera dojke. Shci 1.14 prikazani su
oksoprotoberberini koji pokazuju najginhibitorno dejstvo na navedeédije u 1uM

koncentraciji u porgenju sa tamoksifenom kao standarddm.

Tamoxifen

ihibitorno dejstvo na MCF-7 (%)
pri 1 uM

54 50 52

Slika 1.14: Sintetski oksoprotoberberini sa antiprdiferativnim dejstvom

Sintetski protoberberin HWY-289 je pokazao &jao in vitro antifungalno
dejstvo protivCandida albicans Candida kruseiNa slici 1.15 je prikazana njegova
struktura, kao i vrednosti njegovog antimikoznogsti@ u odnosu na mikonazol kao

standardni antimikotik*
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\§/N
tBu Cl
HWY-289 Mikonazol
MIC (mg/L)
Candida albicans 1,56 6,25
Candida krusei 3,13 6,25

Slika 1.15: Sintetski protoberberin sa antimikoznimdejstvom

8-Cijanoprotoberberin i homoskulerislika 1.1 pokazuju zn&jnu in vitro
aktivnost protiv Plasmodium falciparumuzrainika malarije. Homoskulerin, pored
jakog antimalarijskog dejstva pokazuje i visok stepselektivnosti (selektivhu
toksiknost prema FM3Acelijama misa), Sto znatno olakSava njegovu potalimeij

primenu.??

OH

o

Homoskulerin

Plasmodium falciparum ICgq

0,3puM 0,4uM

Slika 1.16: Sintetski antimalarici
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1.2.5. Biosinteza protoberberina

Mada osnovne strukture izohinolinskih alkaloi¢iai izohinolin, ovi prirodni
proizvodi se mogu ziajno razlikovati. Jednostavni benzilizohinolini, okai
tetraciklicni berberini, aporfini i morfini imaju zajed#i prekursor u biosinteZ® Na
pojednostavljenoghemi 1.1prikazane su razlite grupe alkaloida koje nastaju iz istog

prekursora.

aporfini

morfinanski alkaloidi

Shema 1.1

Biosintetski put protoberberina polazi adtirozina, koji se metaboliSe do
tiramina,L-3,4-dihidroksifenillalaninal(-DOPA) i p-hidroksifenilpirogroztane kiseline
(HPPA). Tiramin i L-DOPA se mogu transformisati do dopamina, dok sep-iz
hidroksifenilpirogro#tane kiseline stvarg-hidroksifenilacetaldehid (HPA). Ove dve
jedinice reaguju dajii benzilizohinolinski alkaloid $-norkoklaurin. Posle selektivne
O-metilacije praene N-metilacijom nastaje §)-N-metilkoklaurin. Hidroksilacijom
benzil-grupe 1 naknadnim metilovanjem 4’-hidroksuge nastaje Jj-retikulin,
centralni intermedijer benzilizohinolinske grupekabida. Prsten C protoberberina

13



zatvara se oksidacijorN-metil-grupe retikulina dajti (S)-skulerin, koji se, prekoS)-
kanadina transformiSe u berbergnéma 1.2.

NH HO
Ho/©/\‘ 2
Tiramin NH,
HO

CO,H HO CO5H Dopamin
—_— — >
HO HO _0
L-Tirozin L-DOPA
/@/\H/COZH »
(0]
HO HO
HPA

HPPA

(9)-Skulerin

(S)-Kanadin Berberin

Shema 1.2

14



U ovom biosintetskom putu posebno je zanimljiv kora kome se vrSi
ciklizacija benzilizohinolinske strukture do protberinske. Kljgnu ulogu u ovom
koraku igraberberine bridge enzym@BE), koji vrSi konverziju §-retikulina u §-
skulerin.

Predlozeni mehanizam ove ciklizacije, predstavjeeamom 1.3pdvija se u dva
koraka. Najpre dolazi do oduzimanja protona iz lee@rupe od strane Glu 417, zatim
dolazi do stvaranja C-C veze reakcijom¢émtim Friedel-Craftsovom alkilovanju.
Formalna odlazea grupa, hidrid, biva prihnéana od strane kofaktora flavina.
Tautomerijom intermedijet.1 prelazi u §-skulerin, dok se regeneracija kofaktora vrSi
u prisustvu molekulskog kiseonika uz nastanak vddperoksida.

His 104

R
O N\ ll\l NN\
O S

~Cys 166

(S)-Retikulin

(S)-Skulerin

Shema 1.3
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1.3.p-Karbolinski alkaloidi

1.3.1. Strukturne karakteristikgg-karbolinskih alkaloida

U ovu klasu alkaloida se ubrajaju jedinjenja k@dszep-karbolinski, dihidro-
[-karbolinski ili tetrahidrgs-karbolinski skelet. Vé@na jedinjenja ovog tipa su
policikli¢ni derivati g-karbolina. Norharman il-karbolin §lika 1.17) izolovan iz
metanolnog ekstrakta morskog gderaTedania anhelansnoze se smatrati najprostijim
predstavnikom ove klase jedinjeffaTetraciklini derivati naje&e imaju supstituisan
prsten D. Kod pentacildnih derivata prsteni D i E mogu biti rasto oksidovani, dok
je mogute i da prsten E bude heterocin.

N Cc N
SEENCE 06
N N
H H
Norharman
(B—Karbolin)

Slika 1.17:#-Karbolinski i johimbanski skelet

1.3.2. Rasprostranjenost u prirodbioloske osobing-karbolinskih

derivata

Biljne familije bogate ovim alkaloidima su Apocyma®, Loganiceae i
Rubiaceae. Ragiite vrste rodaRauwolfiasu vekovima u upotrebi u afkioj narodnoj
medicini, dok se u Indiji koristi w3000 godina. Primenjivane su kao antidot zmijskom
otrovu (otuda i naziv ,zmijski koren" z&auwolfia serpentina protiv stomanih
tegoba, povisene temperature, migrene. Najvazagiogci biljke Rauwolfia serpentina
su rezerpin i ajmalicin (antihipertenzivi), sergangjmalin (antiaritmik): Psihoaktivne
osobine biljke Peganum harmalase ispoljavaju zahvaljufi prisustvu harmina,

harmalina i tetrahidroharmina, prosfitkarbolinskih alkaloida(slika 1.18).%
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Kora biljke Pausinystalia yohimbedakaie je dugo u upotrebi u narodnoj
medicini kao afrodizijak zbog vazodilatatorskog ste@ johimbind. Ketojobirin je
degradacioni proizvod johimbina. Biljne vrste roflstonia se primenjuju u kineskoj
narodnoj medicini protiv traheitis@\lstonia constricta Alstonia scholarisa iz njih su
izolovani alstonilin-oksid i striktozamin. Dihidrogambirtanje izolovan iz ekstrakta
sumatranske biljne vrsténcaria gambierpoznate po antioksidativnom i citotoksom

dejstvu®® mada je ekstrakt nasao primenu i u oblasti koZmeti biotehnologije

materijala®’
- N NH
N\ N
MeO N
MeO H H
Harmin Tetrahidroharmin
N N
\ 4 ull\
N <
H N H
HO
OH
3-Oksomeranin Dihidrokorinanteol
O
N A
Dhe (I
N H N
H H
MeOOC
Dihidrogambirtanin Ketojobirin

Johimbin Ajmalicin

Slika 1.18: Primeri razli¢itih p-karbolinskih alkaloida
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1.3.3. Sintetski deriva-karbolinskih alkaloida

Veliki broj sintetskih derivatg-karbolina pokazuje fizioloSko dejstvo, tako da
¢e biti pomenuti samo neki primeri od mnogih opikaniliteraturi. Marinski alkaloidi
arborescidinskog tipa pokazali su antitumorno @ejspa su jedinjenja sie strukture
dosta ispitivana. Nalici 1.19prikazana je struktura sintetskog derivata kojinjeitro
pokazao zn&jno dejstvo protiv nekih tumorniléelijskih linija u poretenju sa

etopozidom kao standardnim lekom u terapiji navédeancerg®

NH
A\
Br N Etopozid
\
1C 50 (UM)

fibroblast pluca 18 4
karcinom Zeluca 9 0,4
karcinom beSike 19 2,5
karcinom pluca 13 3

Slika 1.19: Sintetski derivatf-karbolina sa citotoksiénim dejstvom

Sedativno i antihipertenzivno dejstvo rezerpinggelstaklo mnoga ispitivanja
psihofarmakoloskih osobina derivata s&rsin strukturnim osobinama. Halogenovani
johimbanski derivat qlika 1.20) pokazuje zn&jno sedativno dejstvoln vivo
ispitivanja su pokazala da je minimalna efektiviezal (MED) ovog jedinjenja jednaka
vrednosti za rezerpin, i iznosi 4-5 mg/kg i.
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Slika 1.20: Sintetski derivatg-karbolina sa sedativnim dejstvom

1.3.4. Biosintezg-karbolinskih alkaloida

Biosintetski put ove klase alkaloida polazi od taipina, koji reakcijom sa
odgovarajdim aldehidom ili keto kiselinom daje imii.2. Prsten C se zatvara
Mannichovom reakcijom u kojoj reagupeC atom indolovog prstena sa iminom, a

nakon aromatizacije dobijenog intermedijera nagtdgarbolin Ehema 1.3.

IN ﬂ ~N H R

@

Trlptamln 2 l
©\/\Q - ©\/Q
N
H

Shema 1.4

U slwaju reakcije sa piruvatomsiiema 1.3 intermedijer 1.3 podleze
oksidativnoj dekarboksilaciji dagu dihidro-f-karbolin 1.4, koji dalje moze biti
redukovan do tetrahidré-karbolinskih struktura ili potpuno aromatizovan.etdksi-

supstituent u prstenu A uvodi se hidroksilacijonaknadnim metilovanjerh.
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IZz .

Co,
NH,
| A\ NH , N
N N\ CO,H /
H N
i H / 14
13

\\Redukcua
[O]

Harmin Harmalm Harman Elaegnln

NH
J@fQ
MeO H

Tetrahidroharmin

Shema 1.5

Biosintetski put kompleksnijih struktura, poput ajimina i johimbina ukljguje
reakciju triptamina sa aldehidom sekologaninomagline strukture, Sto je prikazano
shemom 1.6.Stvaranje prstena C odvija se na isttinakao kod prostih karbolina.
Nakon hidrolize glikozidal.5, nastala aldehidna grupa reakcijom sa sekundarnim
aminom daje iminijum derivat.6. Alilnom izomerizacijom intermedijerd.6 nastaje
konjugovan iminijum-jon, koji podleze intramolekkésn nukleofiinom napadu enola,

pri ¢emu nastaje prsten E katenamina. Redukcijom kateaamastaje ajmalicin.
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MeO,C  Sekologanin

N
@E\Q
N
H

MeO,C
Katenamin

l NADPH

H
MeOO
Ajmalicin

C

Shema 1.6

Karbociklicna struktura koja odgovara ajmalicinu je johimbkygji nastaje

takadie iz dehidrogajsoSicina po mehanizmu prikazanimheani 1.7.

<) ®
N P! {N=
N \ — 3
N N 3 ) N H —3
H H H 7 H Hs
MeO,C \3 H MeO,C OH
®
Dehidrogajsosicin (keto)
N H
N— .
N I—T 3
H Hs
MeO,C  OH
Johimbin
Shema 1.7

21



1.4. Sinteze policikéinih derivata izohinolina ip-karbolina

Zahvaljujuei Sirokoj rasprostranjenosti u prirodi, veoma ré#lin bioloSkim
osobinama i mogunosti primene u medicini, kao i strukturnoj komgdeksti, interes za

sintezu pomenutih grupa alkaloida porastao je pogile godina.

Protoberberini Homoprotoberberini Johimbanoidi

Slika 1.21 Strukture nekih derivata izohinolina ip-karbolina

Sintetcki pristupi se naje&e zasnivaju na ciklizacionim reakcijama u kojima
nastaju prstenovi B, C i D protoberberina i homapioerberina, koji su izohinolinski
derivati. Gigledna je analogija sa prstenovima C, D i E kddrjbanskog skeleta, koji
je derivat karbolinaglika 1.21).
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1.4.1. Zatvaranje prstena C protoberberina i homotoberberina

1.4.1.1. Intramolekulska nukleofilna supstitucija

Jedan od najpoznatijih &iaa za sintezu protoberberinskog skeleta je
biomimetska sinteza, Sto podrazumeva stvaranje V@#-C-8a u Kkljdnoj fazi.
Reakcijom karbamatd.7 sa metillitjumom u viSku nastaje 8-metilenprotdiesin 1.9
u dobrom prinosu, preko intermedijernog berberinod® (shema 1.8§°
Regioselektivnost ove reakcije kontroliSe izmendbdena (broma) i metala (litijum).
Redukcijom enaminske funkcije potw NaBH, dobija se B/C trans8-
metilprotoberberiri.10(Shema 1.8.

MeLi

THF, 0°C
90%

MeLi
—T

Shema 1.8

1.4.1.2. Mannichov pristup

Primena Mannichove reakcije u sintezi protobertzepodrazumeva reakciju 1-
benzil-tetrahidroizohinolina sa formaldehidom i naknu ciklizaciju. lako je ovaj
pristup jedan od najstarijih u sintezi protoberbayipostoje i novije sinteze bazirane na

Mannichovoj reakciji.
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Intramolekulska Mannichova reakcija izvedena sa4’-®ksigenovanim 1-
benziltetrahidroizohinolinima daje iskljivo ili dominantno 10,11-disupstituisane
protoberberine pre nego 9,10-disupstituisane pooiey Kao Sto je prikazano isaemi
1.9, navedeni proizvod predominantno nastaje ugdedsupstitucije trimetilsilil-grupe.
Na taj n&in, (19-benzilizohinolinl1.11 dobijen od optiki cistih prekursora reaguje sa
formaldehidom pod Mannichovim uslovima déjutetrahidroprotoberberinl.12 u

odlicnom prinosu?*

HCHO, HCI
—>

EtOH, 85°C
12 h
89 %

Shema 1.9

Sintetska metodologija koja ukfuje Mannichovu kondenzaciju 1-
feniletiltetrahidroizohinolina sa formaldehidom uwigustvu kiseline jedna je od
najstarijih i u sintezi homoprotoberberitfaBischler-Napieralski ciklizacijom amida
1.13safosforoksihloridom nastaje iminijum sbh14koja redukcijom poméu natrijum-
borhidrida daje odgovarajufeniletiltetrahidroizohinolin u obliku soll.15 Reakcijom
1.15sa formaldehidom nastaje homoprotoberberinsktsirail.16 (shema 1.1(.
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MeO
T,
N
MeO O~ ™H benzen
A
1.13

MeO
OMe

Shema 1.10

Homoprotoberberini se mogu dobiti nacalh n&in iz N-oksida feniletil-
izohinolina u prisustvu fero-sulfatasiema 1.11f° Neophodno je prisustvo fenolne
grupe kod polaznog jedinjenja. Pod navedenim usiaWw-oksid 1.17 ciklizuje dajiei
smesSu homoprotoberberidal8i 1.19,kao i redukovani oblik polaznog jedinjertja20.

Proizvodl.18 nastao kuplovanjemrto polozZaja fenolne grupe, dobija se u visku.

Shema 1.11
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Nashemi 1.12je prikazana Mannichova reakcija koja se izvodpzicki ¢istog
feniletilizohinolina 1.23  Primenom  hiralnog katalizatora 1.21 iz  1-
feniletildihidroizohinolina 1.22 dobija se jedinjenjel.23 sa visokim stepenim
enantioselektivnosti* Njegovom reakcijom sa formaldehidom u kiseloj &medobija

se enantiomerndéist homoprotoberberif.24

MeCN
92 %

(-R,R)-kat

Shema 1.12

1.4.1.3. Homoftalid-izohinolinski pristup

Ovaj pristup uklj@uje funkcionalizaciju polozaja C-1 dihidroizohirdi
pomciu ftalidnog anjona i naknadnu ciklizaciju do oksmpberberin&> Zatvaranje
prstena C formiranjem veze N-7-C-8 jedna je od nragnjivanijih metodologija u
sintezi protoberberinskih skeleta.

U tandemnoj reakciji nukleofilne adicije/intramoldgke reakcije fluorovanog
ftalida 1.25 i dimetoksidihidroizohinolinal.26 nastaje fluorovani oksoprotoberberin
1.27, sto je prikazaneshemom 1.13Reakcija protie regio- i stereoselektivnho daju

proizvodtranskonfiguracije®
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LDA
1.26 o —
o THF, -78°C
68 %
1.25
F
Shema 1.13

Na shemi 1.14prikazana je modifikacija prethodne reakcije kojee dobija
spiro jedinjenje kao proizvod. Isti dihidroizohiimol 1.26 reaguje sa anjonom 3-
metoksiftalidal.28 dajuti 13-spiro derivatl.30 kao jedini proizvod koji nastaje preko
intermedijernog 8, 13-dionh29°’

MeO
O

MeO™ ; 26 —> —

’ e} 51 %

e
MeO
1.28 B 1.29
F p—
Shema 1.14

Navedeni pristupi koji vode funkcionalizaciji poklja C-13 protoberberina
mogu se primeniti i u sintezi homoprotoberberinascBler-Napieralski ciklizacijom
amidnog laktonal.31 u prisustvu polifosforne kiseline nastaje imin32 koji se
redukuje Adamsovim Kkatalizatorom dé&judijastereoizomernu smeSu homoftalid
izohinolina 1.33 Pod baznim uslovima amidni anjon amita33 intramolekulski
napada laktonsku karbonilnu grupu dajdva proizvoda, laktamne alkohdle34i 1.35
(shema 1.15f? Oksidacijom ove dijasterecizomerne sme$e pamd&arettovog
reagensa dobija se keto-laktan36.

27



MeO
N, ——>
MeO & H CHCl,
O 0

131

Shema 1.15

1.4.1.4. Nukleofilna adicija drugih anjona na imineezu

Jedan od n@na za grdenje veza N-7-C-8 je i adicija-toluamida i drugih
slicnih aromaitnih jedinjenja na dihidroizohinolinesijema 1.1% Polazéi od hiralnog
o-toluamidal.37i dihidroizohinolinal.26 izvrSena je efikasna asimeéta sinteza 8-
oksoprotoberberind.3928. Toluamidi koji sadrze9) ili (R)-feniletilamin kao hiralna
pomaina sredstva daju preko intermedijet@88 odgovarajde protoberberinel.39
odlicne enantiomerngistoce (>96 % ee). Nasuprot tome, ako se reakcija odvija
prisustvu ahiralnog toluamida.40 u prisustvu (-)-sparteina dobija se (-)-(¥Baa
znatno nizom enantioselektivrins(77 % ee).
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Me Ph

1.26
Ilzt b
Oa N E—
Ph
Me
1.40
Reakcija  Uslovi Prinos (%) % ee
a n-BuLi/THF 48 96
b n-BuLi, (=) spartein 45 77

toluen

Shema 1.16.

Jedna od metoda za formiranje prsténge i reakcija 3,4-dihidroizohinolina sa
aromaténim 1,3-ditianima’ prikazana shemom 1.17.1zohinolinski kompleks sa
bortrifluoridom 1.41 reaguje sa litjumovom soli 2-ditianil-benzoatad2 dajuwei 1,3-
tioketal protoberberind.43u dobrom prinosu. Reduktivhom desulfurizacijom gkolsie
ocekivani 8-oksostilopin i njegov dehidro-derivat Bsokoptizin. Redukcijom smeSe

ovih jedinjenja dobija se (x)-stilopin.
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8-Oksostilopin 8-Oksokoptizin Stilopin
Shema 1.17

1.4.1.5. Cikloadicione reakcije

Shemom 1.1&rikazana je veoma elegantna metoda za dobijanjelperberina
u kojoj 3,4-dihidroizohinolinijum sd..44 kao dienofilu [4+2] cikloadiciji reaguje sa
intermedijernnima-okso-o-hinodimetanonl.46 koji se generiSe dejstvom fluorida na
o-siliimetilbenzoil-hlorid 1.45% 1z intermedijera 1.47 nastaje rezultujti 8-

oksoprotoberberi.48,koji naknadnom redukcijom daje (z)-tetrahidropalimdt 49
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CocCl
N OMe

OMe

58 %

Shema 1.18

Cikloadicijom pirolidindiona kao azadienskog anadgbenzina takde nastaje
prsten C protoberberifa. Pirolidindion 1.51 nastaje reakcijom 1-supstituisanog
dihidroizohinolina 1.50 sa oksalil-hloridom. Reakcijom sa benzinom nastaje
intermedijerni cikloadukt 1.52 Dekarbonilacijom nastaje hlorovani
oksoprotoberberinski derivélt.53 koji se dehalogenovanjem moZze transformisati do

oksoprotoberberina.54 (shema 1.13.
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MeO MeO ©
(CoCly,

_N B N —
MeO Py, THF \Meo O DME
45 % \ A
cl Cl . 48 %
1.50 1.51

H,/Pd-C
NaOH, MeOH
100 %

Shema 1.19

Ova metodologija omoguje i dobijanje ketojobirinske strukture, upéeio
prikazano shemom 1.20.Pirolidindion 1.55 reakcijom sa benzinom daje hlorovani

intermedijerl.56 ¢ijom hidrogenolizom nastaje ketojobirin57.

0 0
0 @ H,/Pd-C
N N NaOH, MeOH N
VA g—— O N R O N
N DME N 95% N
Cl A Cl
155 1.56 1.57

63 %

Shema 1.20
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1.4.1.6. Pictet-Spenglerova reakcija

Pictet-Spenglerova reakcija je primenjljiva u santprostih i sloZenih derivata
izohinolina. Veliki broj metoda za sintezu biologk4tivnih jedinjenja se bazira na ovoj
reakciji, u kojoj su polazne komponente feniletilarnaldehid.*?

Veoma zanimljiva sinteza oksoprotoberberina je argiwa reakcijom 3,4-
dimetoksifeniletilaminal.58 sa ninhidrinom1.59 &to je prikazanshemom 1.21%
Pictet-Spenglerovom kondenzacijom ovih jedinjengstaje spiro-intermedijel.6Q
Nukleofilnom adicijom azota na karbonilnu grupuladd do premeStanja i nastanka 8,
13-dioksigenovanog protoberberih#1.

MeO. — -
MeO HCI [O]
0 EtOH ©
OH A
OH

Shema 1.21

Pictet-Spenglerova reakcija predstavlja biomimetskuezug-karbolina. Ovaj
pristup se moZe primeniti u funkcionalizagjkarbolina, kao i u sintezi johimbanora.
Polazéi od triptaminal.62i ninhidrina nastaje spiro intermedijgr63. Finalna faza je
zatvaranje prstena D johimbanodab4, Sto je analogno prstenu C protoberberina
(shema 1.22).

— - 0O

NH, ninhidrin NH o N
—_—— >
EtOH, H,0 O ) O N N\ /
H,SO, H 7%

. N
o H
1.62 1.63 1.64

IZ__

Shema 1.22
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1.4.1.7. Reakcija sa oksalil-hloridom

Stvaranje prstena C u sintezi homoprotoberberinzense ostvariti i otvaranjem
prstena oksazolindiona. Poznato je da reakcijon2-difeniletil)-fenilacetamida sa
oksalil-hloridom u prisustvu Fe€hastaje oksalil-adukt koji lako hidrolizuje u kisgl
sredini. Ova reakcija je primenljiva za dobijanjzlicitih 3,4-dihidroizohinolind™*
Prowavanjem reakcionih uslova ustanovljeno je da, akeeakcija izvodi na 68C i u
prisustvu BR.OEb kao Lewisove kiseline, amid.65 preko oksalil aduktal.66
kvantitativno prelazi uzo-C-homoprotoberberinsku struktui67, Sto je prikazano
shemom 1.23%

MeO
mH (COCI),, BF3.0Et,
MeO >

o DCM, 60°C
1.65 OMe 98%

OMe

Shema 1.23

Dobijeni  homoprotoberberin 1.67 je mogée transformisati do
oksoprotoberberina dekarbonilacijom pod baznim tdrmickim uslovima, Sto je
prikazanoshemom 1.24.Na taj n&in je od homoprotoberberinonh67 dobijen 8-

oksopseudopalmatin.
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NaOH/MeOH,A
66 %

160°C
70 %

8-Oksopseudopalmatin

Shema 1.24

1.4.1.8. Ekspanzija prstena C

Homoprotoberberinski skelet se moze dobiti iz gdoetberina poméau
dihlorkarbena. Oksoprotoberberin68 reaguje sa dihlorkarbenom déjiciklopropil-
adukt1.69 Redukcijom nastalog adukta poénd.iAlH 4 nastaje amiri.70koji podleze

pregraivanju uz povéanje prstena C. U prvom koraku nastaje iminijum vaal-

hloridnog homoprotoberberirfa 71 koja redukcijom daje hlorovani homoprotoberberin
1.72 (shema 1.256°

Shema 1.25
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1.4.1.9. Pd-Katalizovane ciklizacije

Poznata metodologija za denje veze C-13-C-13a zasniva se na ciklizaciji
enamida, koja se moZe vrsiti pod raitiin uslovima?’ Elegantna sinteza 13-
metilenprotoberberind.77 izvedena je Pd-katalizovanom Heckovom reakcijoni-iz
vinil-benzamidal.76.%® Ovaj prekursor je dobijen propargilovanjem benzai73 i
in situ izomerizacijom dobijenog derivata. Alenamiti74 kiselo katalizovanom
reakcijom prelazi u aciliminijum-jonl.75 koji ciklizuje do vinil-izohinolinskog
benzamidal.76. Heckovom reakcijom dobija se metilen-protoberbetii7 (shema
1.26).

MeO - ‘
' KOH MeO TFA
H —>
MeO 2 in situ |/
| izomerizacija
1.73 1.74 |'|
Meo MeO Pd(OAG), K,CO;
E,NBr
— N O
MeO )/ MeO DMF
S | = | 70 %
1.75 1.76
Shema 1.26

Dobijanje  homoprotoberberina magu je | primenom transmetalacionih
procesa. Iminijum-sd.78 se dobijain situ od 6,7-dimetoksi izohinolina i 2-jodobenzil
bromida. U prisustvu alena, Pd(OAcindijuma i aditiva nastaje intermedij&ér79koji
ciklizuje u enamin 1.80. Njegovom redukcijom se dobija homoprotoberbetii@l
(shema 1.2}. *® Ova metodologija je primenljiva i za derivatizacjj-karbolina, pri

¢emu nastaju benzazepinski derivati.
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NaBH5CN
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70 %

Shema 1.27

1.4.1.10. Elektrofilna aromatina supstitucija

Jednostavan pristup sintezi gemjem C-12a-C-13 veze predstavlja i reakcija
sekundarnih fenetilbenzilamina sa glioksalom. Féeizilamini se dobijaju iz
fenetilamina i supstituisanih benzaldehida i redioke nastalog imina. Reakcijom
glioksala i aminal.82 nastaje intermedijerl.83 Proizvod nastaje kombinacijom
Mannichove i Pomeranz-Fritschove reakcije prekoermedijera 1.84 i 1.85.
Redukcijom soli1.86 nastaje tetrahidroprotoberberih87. Alkilovanjem dobijenog

jedinjenja dobija se kvaternarna B8 koja pokazuje antihiperglikekne osobine
(shema 1.28 *°
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Shema 1.28

1.4.1.11. Dieckmannova kondenzacija

Jedna od metoda za dobijanje homoprotoberberinaozasa je na zatvaranju
prstena C Dieckmannovom kondenzacijom. Diesti#&¥1 se dobija kondenzacijom
aminoestra 1.89 sa bromidom 1.90. Dieckmannovom kondenzacijom nastaje
intermedijer1.92 koji prelazi u keto-homoprotoberberin93. Redukcijom keto-grupe
lako se dobija 14-hidroksi-homoprotoberbetif4 (shema 1.29%2

38



N
MeO
1.89 COEt MeO NaH
Br e —_
N benzen,
'V'eACN- MeO A
COEt CO,Et CO-Et
2
1.90 191
MeO O
N N
MeO
) O
192 Egio,C

Shema 1.29

1.4.2. Zatvaranje prstena B

1.4.2.1. Intramolekulska nukleofilna supstitucija

Ovakva sinteza protoberberinskog skeleta zasniva sa C-2'-
funkcionalizovanom 3-arilizohinolinskom derivatu dkakljuénom intermedijeru i
naknadnim formiranjem C-6-N-7 veze intramolekulskitkilovanjem géhema 1.3 >*
3-Arilizohinolinski derivatl.98 nastaje kuplovanjem benzonitrila®5 sao-toluamidom
1.96. Intermedijer koji pri tom najverovatnije nastaje gnamino amidl.97, Kkoji
ciklizuje uz eliminaciju dietilamina daju zastteni 3-arilizohinolinski derivatl.98
Njegovom deprotekcijom nastaje alkohbl99, koji ciklizuje preko intermedijernog
tozilata dajdi oksoprotoberberin.100u dobrom prinosu.
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Shema 1.30

Sledéa metoda koja se primenjuje za formiranje prstBnaasnovana je na
intramolekulskom alkilovanju 3-aril izohinolinskoigptermedijera. Ciklizacijom 1,2—
diariletilamida 1.101 preko 1.102 nastaje 3-aril izohinolinski intermedijer1.103
Intramolekulskim alkilovanjem intermedijerd.103 nastaje s01.104, ¢ijom se
redukcijom poméu NaBH; dobijaju 8-metil supstituisani dijasterecizomerikadoidi
koralidin i O-metilkoritenhirin u odnosu 4:1. U slaju 8-fenilderivata nastaje samis-

izomer, koji odgovara koralidinsliema 1.31)>?
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Shema 1.31

3-Arilizohinolini se mogu uspesSno primeniti za et@selektivhu sintezu
protoberberinskog alkaloid&®)t(—)-ksilopinina. Sulfinamidl.107 dobijen je reakcijom
nitrila 1.106sa sulfiniminom1.105.Reduktivhom ciklizacijom dobijeni 1,2-sulfinamid
1.107daje C-2'-funkcionalizovan hiralni 3,4-dihidroizeatalin 1.108 (S)-konfiguracije.
Redukcijom 1.108 pomau NaBH, prevaienjem dobijenog alkohola u tozilat i

ciklizacijom nastaje(S)-(-)-ksilopinin u prinosu 75 %shema 1.32).%

MeO:@:/\/OTBDMS
MeO. OTBDMS MeO. OH
MeO 2 N~geP-Tol O DIBAH O

H
5 Ne__p-Tol
5 DA Meo gPTol Ha

—» MeO
1.105 THE MeO o) toluen
CN -78°C O 70 % L s
0, . Nal
Me 68 % MeO CN 2.TSCI/E4y OMe
3. NaH
OMe 1.107 620 / 1108 OMe
OMe MeO

1.106

Shema 1.32
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1.4.2.2. Elektrofilna aromattfna supstitucija

Hiralni 3-arilizohinolini opisani u prethodnim prgnma, mogu se takie
primeniti za dobijanje ne-racemskih protoberberipamenom Pomeranz-Fritsch-
Bobbittove reakcijé’ Hiralni prekursor se dobija adicijom anjona kogstaje izo-
toluamidal.110 na sulfinimin1.109 dajwi 1,2-difeniletilamid1.111 koji ciklizuje uz
nastanak 3-arilizohinolona Sf-1.112 Redukcijom izohinolonal.112 dobija se
izohinolin 1.113, koji reaguje sa bromacetaldehid acetalom &ajuestabilan N-
alkilovani intermedijerl.114 Finalno zatvaranje prstena B postignuto je etdittrom

supstitucijom i naknadnom redukcijom dajS)-(-)-O-metilbarataminl.115u 25 %
54a

prinosu uz visoki stepen enantioselektivnostigina 1.33.

1. HCI

1.109 o t-BuLi 2.n-BuLi
O NEtz _72 OC
Me
1.110

NaH
BrCH ,CH(OEY) »
—>

1.HCl MeO

2. NaBﬂﬂ

25%

1.115
e.e. 88 %

Shema 1.33
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Formiranje veze C-13a-C-13b u poslednjem korakungept od uoliiajenih
metodologija u sintezi protoberberinskog skeletamerer-Mannichovom reakcijom
amidosulfoksidl.116 ciklizuje dajii izohinolinon 1.117 >°> Naknadnom eliminacijom
tiofenil-grupe i ciklizacijom intermedijernogN-aciliminijum-jona 1.118 nastaje

gusanlung Dghema 1.34

TMSOTf, o
<O e ¢ Hel <°
o HN.__O 3 o N _. O —> 9 N. _O

64 % Ph 55 %

Gusanlung D

Shema 1.34

Jedna od metoda kojom se moze dobiti berbanskhimianski skelet ima
stereoselektivnu 6-egzo radikalsku ciklizaciju Kefucni korak®® Sekundarni amin
1.119se aciluje poméu hloracetilhlorida do odgovardjeg hloracetamida.120koji se
na kraju transformiSe u odgovaréjlksantat1l.121 Ciklizacija ksantata u piperidon
1.122se vrSi pod radikalskim uslovima. Dobijeni pipemdh122ciklizuje reduktivhom
Bischler-Napieralski reakcijom do berbanskog deaval.123 (shema 1.3%
Johimbanski skelet se dobija¢slom reakcionom sekvencom polézed triptamina.
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Shema 1.35

1.4.2.3. Slobodno-radikalske reakcije

Polazéi od supstituisanih  3-arilizohinolina, C-4a-C-5 veza kod
oksoprotoberberind.128 moze se formirati i preko radikalskih reakcjaBromovani
imin 1.124 reakcijom sa anhidridim homoftalne kiselifel25 daje jedinjenjel.126
¢ijom se dekarboksilacijom dobijaohinolon1.127.Slobodnoradikalskom ciklizacijom

posredovanom TBTH nastaje 5-metil-oksoberbéri?8(shema 1.36).

&
O @l

O~ .0O. _.O DCM
A

90%  HO,CY

1.126
1.125

Shema 1.36
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1.4.3. Istovremeno zatvaranje B i C-transanulacija

Transanularne ciklizacije siesto primenjivane u sintezi prirodnih proizvoda.
Primenjuji ovu strategiju u sintezi protoberberinske serijg;7-C-13a veza
oksoprotoberberina se formira u poslednjem koraklazei od sililovanog 10lanog
stilbenskog laktamal.130. Makrolaktam 1.130 se dobija iz benzamidal.129
radikalskom ciklizacijom. Intermedijed.131 se dobija epoksidacijom stilbenskog
laktama poméu dimetildioksirana (DMD). Kiselo katalizovanim @iranjem epoksida
dobija se 8-oksoprotoberberinl32 S druge strane, iz laktamial 30je mogue dobiti i
tetrahidrooksoberberih.134preko silil-intermedijerd..133(shema 1.37.*°

MeOm BusSnH MeO MeO
AIBN DMD
HN._O
HO ——> HO O > HO HN._O

benzenA aceton Me,Si” [0
MesSi—— 75 % 47 %

1.131

Shema 1.37
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1.4.4. Zatvaranje prstena D

Postoji viSe néna za zatvaranje prstena D, adedfe se vrsi formiranjem veze
C-10-C-11%°

1.4.4.1. Olefinska metateza

Veoma pogodna metoda za dgaje veze ovog tipa je olefinska metateza, Sto je
primenjeno u sintezi gusanlunga Bhéma 1.38).Reakcijom klj¢nog intermedijera
1.135sa alilmagnezijum-bromidom nastaje 1,4-adukit36 koji se dalje aliluje dajti
bis-alil derivat1.137 Reakcijom olefinske metateze pofndGrubbsovog katalizatora |
generacije i naknadnom desulfurizacijim dobijenogizvoda nastaje oksoprotoberberin
1.138.Redukcijom dvostruke veze jedinjerija 38nastaje gusanlung ©*

2~ MgBr
(0] —>

1.135 94 % 1136 Ts  90%

1.Grubbs kat.

2. t-BuOK HCO,NH,
/t-BuOH -Pd/C
RN —
A MeOH
89 % A
61 %

A
O
Gusanlung D O

Shema 1.38
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1.4.4.2. Dieckmannova kondenzacija

Formiranje C-10-C-11 veze u prstenu D berbansketptk moze se ostvariti i
Dieckmannovom kondenzacijom. U nekoliko faza s&krnatermedijeral.139 dobija
diestar1.140. Dieckmannovom kondenzacijom dobijenog diestra fanse prsten D
berbanskih derivatd.141 i 1.142 koji se dobijaju u jednakim k@&ihama® Oba
ketoestra hidrolizom i dekarboksilacijom daju kdierban1.143 Sto je prikazano

shemom 1.39.

—> ,
<O N MeOH < N benzen
H 88 % H A
90%
1.139 " eN 1140 - "/L °
Et0,C~ MeO,C”~ CO,Me

HCI (aq)
96 %
<O
') N
H H
1.143 \
A '/H
O
Shema 1.39
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1.4.5. Istovremeno zatvaranje C i D—bicikloanulaeij

Ovo je speciftan pristup primenljiv u sintezi berbanskih i johiamskih
derivata,kojim se kao finalni proizvod dobija dehidroberbaski skeletl.145 koji se
lako moze dalje transformisati do berbahd46. Poznato je da alil-kalajni reagens
napada a-polozaj izohinolina ili  dihidroizohinolina 1.26  aktiviranog
alkilhlorformijatom® Primenom polinezag&nih acil-hlorida takée se omogtuje
aktiviranje izohinolina za nukleofilni napad, vise stabilizacija dobijenog enamina, a
stvara se dienski partner za Diels-Alderovu reak&ubsekventnom Diels-Alderovom
reakcijom izohinolinskog acil-derivata 144 istovremeno se formiraju prstenovi C i D,
$to je prikazanehemom1.40.%* Ova metodologija se moZe primeniti na izohinoline

dihidroizohinoline.

MeOI:G MeO
A
N NN
MeO Z Z cocl MeO N — »
—_—
1.26 +

DCM 1.144
N SnBug 79 % _

1. Hy PtO,
2. LIAIH 4
—_—
MeOH

86 %

Shema 1.40
Slicna metodologijazasnovana je na reakciji 2,4-pentadienil-kalajainseno-

vezom u prisustvu akrilol-hlorida primenljiva je rmhinolinski, dehidroizohinolinski i

p-karbolinski sistem®®
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2. NASI RADOVI

2.1. Uvod

U okviru ove doktorske teze ispitivane su réwi ciklizacione transformacije u
funkcionalizaciji, pre svega, izohinolinskog i dinb5-karbolinskog skeleta. Ovakvi
procesi su omodili postepeno uvdenje kompleksnijih strukturnih karakteristika u
osnovni heterocikdini skelet i mogu biti korisni u sintezi prirodniligizvoda, derivata
ovih heterocikala. Sintetska strategija upotrelajera funkcionalizaciju pomenutih
heterociklenih jedinjenja primenjena je i na piridinske detejaomoggéujuci pristup
policiklicnim derivatima piridina. Racionalni strateSki puigtomogudio je i sintezu
zajednékog intermedijera koji moze biti upotrebljen za gabje razltitih, ali

strukturno srodnih vrsta prirodnih proizvoda izaflinskog ig-karbolinskog tip&°

2.2. Pristup sintezi protoberberinskog skeleta

Ve¢ je pomenuto da protoberberinski sket@éhi osnovu strukture mnogih
prirodnih i sintetskih alkaloida koji pokazuju razlo biolosko dejstvo, kao i da se oni

mogu n&i u razliito oksidovanimi supstituisanim oblicimalika 2.1).

Oksopseudopalmatin (=)-Ksilopinin

Slika 2.1: Primeri prirodnih protoberberina
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Retrosinteza a

Cilj naSeg istrazivanja bio je nalaZzenje sintetskoga za sintezu zaje@kbg
intermedijera iz koga se mogu efikasno dobiti ko razlEiti ali srodni derivati
protoberberina ghema 2.). Izborom adekvatnih metoda intermedijér bi bio
transformisan u oksoprotoberberinske (struktute i IIl), tetrahidroberberinsku
(strukturalV) i berberinsku strukturuM), koje su prisutne u velikom broju prirodnih

proizvoda’™

) -

Shema 2.1
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Retrosinteza b
Pristupb je zasnovan na izboru izohinolinskog sistema kiaadafila koji bi u

Diels-Alderovoj reakciji sa butadienskim fragmenteragradio prsten D berbanskog

skeleta, Sto je prikazano saemi 2.2.
C JONNS®
= NG D N\I\E> 2} — N
= I N N
Vi

Shema 2.2

U slwtaju da dvostruka veza u tetrahidropiridinskom prstetruktureVI nije
dovoljno reaktivna kao dienofil, alternativna mégast bi bila inkorporacija dvostruke
C=C veze u laktamsku strukturu. Za dobijanje ovakyedinjenja bila bi pogodna
olefinska metateza, zbog efikasnosti, blagih remibi uslova i visokih prinos¥.
Poznato je da prisustvo baznog azota, prisutnogakoikha, moze negativno uticati na
efikasnost ove reakcije. U shiu jedinjenja sa slabo baznim osobinama, poputdami
sulfonamida, amonijum-soli, reakcija pkagibez problema. Prisustvo enaminskog azota
takaie ne ometa tok reakcifé.

Reakcijom adicije nekog alilnog nukleofila na inknsvezu izohinolina dobili
bismo prekursor za olefinsku metatezu. U literasuripoznati primeri adicije razitih
nukleofila na iminijum-solf® Kvaternizacijom iminskog azota rastim alkil-
halogenidima stvara se pozitivno naelektrisanjeapatu, Sto znatno olakSava napad
nukleofila na iminsku vezu. Iminski azot moze lxtiaternizovan primenom reakcije
acilovanja, to je primenjeno u sintezi 1-alilovadierivataN-karbamoil izohinolind?®
Reakcija imino-veze sa akriloil-hloridom i alilHhuitilkalajem opisana je u literaturi kod

dihidrokarbolinskog sistema, mada nije primenjivaaazohinolinski.*
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Retrosinteza ¢

Drugi pristup za dobijanje tetracikhiog derivata izohinolingput c, shema 2.}
zasnovan je na reakciji dienske komponente izolské strukture sa razitim

dienofilima.

Shema 2.1 (put c)

Retrosintetski, ovakav heterocikti dien moze se dobiti na nekolikodivza, Sto
je prikazano nashemi 2.3 Retrosintetski puf je zasnovan na dobijanju diema
eninskih derivata izohinolina. Strukture koje bi gite dati dien paladijumom
katalizovanim ciklizacijama su 1-propar@ilalil izohinolin, kao i 1-alilN-propargil
izohinolin.”? Ova jedinjenja mogu da se dobiju reakcijom odgajéih kvaternarnih
soli sa Grignardovim ili indijumovim reagensom. M©gproblem kod ovih reakcija je
postojanje kisele alkinske veze, pa je neophodsataanpr. sintezom TMS-propargil

derivata’®

Putem g dien se dobija kuplovanjem dibrom-derivata izolima"

Retrosintetski puie podrazumeva Heckovu ciklizaciju bis-alilovanog hawlinskog

sistema. Prekursori koji bi mogli reagovati na mafin su 1-alilN-halogenpropenil
izohinolin i 21-halogenpropeniN-alilizohinolin. Adicijom alilnog nukleofila na
kvaternarnu izohinolinijum-so dobili bismo prekurs@a Heckovu ciklizaciju.
Jednostavniji za pravljenje bio bi prekursor dabijalilovanjem kvaternarne soli
izohinolina sa halogenpropenil-halogenidom, jernai taj n&in izbegli pravljenje

halogenpropenil-Grignardovog reagensa i néo@st sporednih reakcija.
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X
Shema 2.3

U pristupue postoji mogdnost pravljenja prekursora za Heck-ovu reakciju sa
jodom i bromom. ®ekivano je da jod-derivat bude reaktivnji.

S obzirom na nesimetnu diensku komponentu, samo bi reakcije sa
simetrénim dienofilima sa trostrukom vezom, kao Sto je DMAdale jedan proizvod,
pri ¢emu bi se omogiila funkcionalizacija poloZaja C-10 i C-11 prsteda’®

Nesimetréni dienofili sa trostrukom vezom, kao Sto je metibpiolat, dali bi
dva regioizomera, ptiemu se ne&kuje da jedan bude dominantan, a na ténnai se
dobili monosupstituisani cikloadulti. Nesimetréni dienofili sa dvostrukom vezom
mogli bi dati kompleksnu sme&b.U reakciji diena i simetthog dienofila sa
dvostrukom vezom (maleinanhidrid, maleinimidskiidati) o¢ekuje se nastanak smeSe

egzo i endeproizvoda’®
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2.3. Sinteza protoberberinskog skeleta

2.3.1.Sinteza izohinolinskog diena

Na shemi 2.4prikazan je redosled reakcija primenljiv u sintprekursora za
skelet prirodnih proizvoda. Klfini intermedijer je izohinolinski 1,3 dierR.4 sa

egzociklénim dvostrukim vezama.

2.1

2.4

Shema 2.4
Kvaternarna izohinolinijjum-s@.1 dobijena je reakcijom izohinolina sa jod-alil-

bromidom u acetonitrilu kao rastvata pod refluksoni® pri ¢emu je proizvod dobijen

u dobrom prinosushema 2.5.

|
O e O
N ®
2N MecN, A 2N

85 % 2.1

o)

r

) o

Shema 2.5
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Sledei korak, alilovanje, izvrSeno je adicijom Grignawg reagensa na
iminijum-so izohinolina2.1 (shema 2.§. Sinteza alil-Grignardovog reagensa vrSi se na
standardan rin, reakcijom alil-bromida sa magnezijum&mDobijeni bis-alilovani
izohinolin 2.2 nije preis¢avan zbog prisustva enaminske funkcionalne grupegue
hidrolize, vé je kao sirov redukovan poréiw NaBHCN. *° Na ovaj nain dobijen je
prekursor2.3 u dobrom prinosu.

N AN NaBHLCN
+Br —— —
N_® Mg MeOH
k Et,0 0%
21 |

Shema 2.6

Heckova reakcija izvedena je pod standardnim usiayiuz primenu 10 mol%
Pd(OAc), 20 mol % PPY 1,5 eq KCO; u acetonitrilu $hema 2.7).Na ovaj ndin
dobijen je dier2.4.

Pd(OAc), PPh
K,CO5 N

MeCN, A 24
70%

Shema 2.7
Struktura izohinolinskog dien&2.4 je potvdena analizom NMR spektara.

Specifini signali u*H NMR-u za ovu strukturu su oni koji pdti od protona dve

egzociklene dvostruke vezeslika 2.2).
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Slika 2.2: Numeracija skeleta izohinolinskog dien2.4

Na o 5,17-5,15 javlja se multiplet kogéne signali od po jednog protona iz
svake =CH grupe. Naj 4,87 je triplet koji odgovara jednom protonu iz =Cgtupe
vezane za C-2, dok se jedan proton iz z@Hipe vezane za C-3 javlja u vidu singleta
naod 4,84. H-11b daje signal u obliku Sirokog dubletaon&,43 koji se kupluje sa
protonima iz HC-1 grupe. Na osnovu HSQC odesi su i signali ugljenika koji
odgovaraju protonima egzociihih dvostrukih veza, na 109,7 i 109,4. Ostali signali
su odréeni analizom HSQC i COSY spektara.
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2.3.2. Diels-Alderove reakcije izohinolinskih diena
U cilju protavanja reaktivnosti dien2 4 i sinteze Sirokog spektra policik&tiih
izohinolinskih derivata, serija dienofila je updiliena u Diels-Alderovoj reakciji, pri

¢emu je omogéen nastanak prstena D berbanske struktakee(a 2.J).

Tabela 2.1: Diels-Alderova reakcija diena 2.4 sa @icitim dienofilima

Dien Dienofil Prinos cikloadukta (%)
EtO,C—N=N-CO,Et 66
N MeO,C—==—CO,Me 90
2.4 =—CO,Me 76
o}
qN'Ph 85
e}
(C' 100*
CN
_ 0
SO,Ph
O,
E =0 0
o]

* sirova reakciona smesa je koriSaeena u daljim trasformacijama

Dien 2.4 je izloZzen reakciji sa reaktivnim dienofilom, diezo-dikarboksilatom

na sobnoj temperatursiiema 2.$.22 Proizvod2.6 dobijen je u dobrom prinosu.

EtO,C—N=N-CO,Et

> N
DCM, s.t. P
24 66% 2.6
/N\
l}l CO,Et
CO,Et
Shema 2.8
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Sledéa reakcija Diels-Alderovog tipa koja je pk@vana bila je reakcija diena
2.4 sa dimetilacetilendikarboksilatom kao dienofilorReakcija je izvedena pod
termickim uslovima, u kljgalom toluenu kao rastvata i uz mali viSak DMAD, pri

gemu je dobijen cikloadukz.7 u odlicnom prinosughema 2.9.28°

DMAD

toluen
A

2.4 90 %

Shema 2.9

Kako se izohinolinski dier2.4 pokazao reaktivnim u Diels-Alderovoj reakciji,
istom sekvencom reakcija sintetisani su i 3-medilinolinski dien2.13 kao i 6,7-
dimetoksiizohinolinski dier2.10 (tabela 2.2) Poslednji dien bi imao zaajnu ulogu u
nasoj strategiji u sintezi prirodnih proizvoda, $zwom da véina prirodnih
protoberberina ima upravo takve supstituente u immimskom delu strukture.
Objasnjenje za ovakav raspored supstituenata kacbdpih proizvoda lezi u

biosintetskom putu, koji je bio razmatran u pogjial

Tabela 2.2: Prinosi izohinolinskih derivata dobijenh reakcijama

kvaternizacije, alilovanja i Heckove reakcije

Izohinolinijum so prinos (%) Proizvod alilovanja prinos (%) Proizvod Heckove reakcije prinos (%)

Br,
NCe 96
MeO Z®
28

MeO.

MeO

2.10
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Zanimljiv je slwaj dobijanja dien&@.13iz 3-metilizohinolina. Nakon alilovanja
kvaternarne soli i redukcije dobijenog enamina, i@obje bis-alilovani proizvod u
prinosu 70 %. Analizom NMR spektara predloZzenatijeksura prikazana tabeli 2.2.
Za odrdivanje stereohemije proizvod2.12 i 2.13 klju¢na je bila analiza NOESY
spektra. U NOESY spektru struktuzel 2 postoji korelacioni signal protona H-1, koji se
javlja u obliku tripleta na 3,89 i H-3 (u vidu multipleta n& 2,96-2,89, Sto ukazuje na
njihovu blisku prostornu orijentaciju, dok ne pgstmrelacioni signal metil-grupe i H-
1. Kod diena2.13 postoji sléni korelacioni signal u NOESY spektru, poreklom od
signala H-11b na 3,46 i H-6, koji je u vidu multipleta na 2,62-2,57. Kljgni

korelacioni signali u NOESY navedenih jedinjenj&kazani su nalici 2.3.

Slika 2.3: Korelacioni signali H-1/H-3 jedinjenja 212 i H-11b/H-6
jedinjenja 2.13 u NOESY spektrima

Sliéni  rezultati Diels-Alderovih reakcija sa DMAD doeni su i sa

supstituisanim izohinolinskim dienima. Strukturgnnosi cikloadukata dobijenih na

ovaj n&in predstavljeni su tabeli 2.3.
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Tabela 2.3. Prinosi Diels-Alderove reakcije izohinknskih derivata sa DMAD

Dien Cikloadukt sa DMAD Prinos (%)

MeO.
MeO 80
COOMe
05
COOMe

Potvrda struktura cikloadukata izvedena je analiapektralnih podataka. U IR
spektrima ovih cikloadukata specifia je jaka traka koja pripada karbonilu estarskih
grupa (1760 cit), &to je dokaz da je do$lo do cikloadicije. Molkska teZina i bruto
formula ovih proizvoda je utdena poméu LC/ESI/TOF masenih spektara snimanih u
pozitivnom modu [M+H]. U *H NMR spektru se javljaju signali koji péti od
estarskih metil-grupa n& 3,79 i njima odgovarafi signali u**C NMR-u na¢ 30,1 i
29,3. Karbonilni ugljenici se javljaju na168,3 i 168,1. U interpretaciji ostalih signala
od velikog zn&aja su bile 2D NMR tehnike.

Pored Diels-Alderove reakcije sa DMAD, ptawana je i cikloadicija sa
monosupstituisanim acetilenskim dienofilima. Na jovain moguwe je dobiti
monosupstituisane cikloadukte izohinolinske striktiReakcijom izohinolinskog diena
2.4 sa metil-propiolatom dobijena su dva proizvo@a,6 i 2.17 u dobrom prinosu
(shema 2.10) Reakciono vreme bilo je duze u odnosu na reakiigna sa DMAD, a
bilo je neophodno dodati e kolicinu dienofila. Ovo je, verovatno, posledica niske
tacke kljucanja metil-propiolata ili nastanka proizvoda poliimacije, Sto je specifho

za elektron-deficitarne alkene i alkine.
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toluen
A

2.4 76 %

Shema 2.10

Regioizomeri2.16 i 2.17 su razdvojeni posle pfi&cavanja hromatografijom.
Ukupan prinos je 75 %, a odnos dobijenih proizvdda. Velike slénosti u NMR
spektrima izolovanih proizvoda onema@da je identifikaciju regioizomeracak i
pomaiu 2D metoda. Pretpostavljeno je @aodretivanje strukture biti znatno olakSano
posle aromatizacije cikloadukata, pemu ¢e 2D NMR metode, posebno NOESY
nedvosmisleno ukazati na strukturu proizvoda.

Pored DEAD i alkinskih dienofila, préavani su i alkenski dienofili, za koje bi
se a@ekivalo da u reakciji sa dienom daju smesgrei endoeproizvoda. Zaista, u
reakciji diena2.4 sa N-fenilmaleinimidom dobijena je smeSa cikloadukataalbrom
prinosu. Nakon pkgS¢avanja hromatografijom, izolovani su izomeril8ai 2.18b u
odnosu 2,5:1 u korist nepolarnije mrlje (po TLC-wbog komplikovanih NMR
spektara, nije bilo mode sa sigurna® utvrditi strukturu izomera, ali se pretpostavlja
da izomer dobijen u viSku predstavigmdacikloadukt €hema 2.1). Reakcijom 3-
metilizohinolinskog dien&.13 sa NPM dobijena su taé#e dva proizvoda2.19ai
2.19b(6:1) u ukupnom prinosu 73%.

R NPM
—_—
Toluen
A
R=H, 2.7 R=H, 2.18a/2.18b, 85 %, 2.5:1
R=Me, 2.13 R=Me, 2.19a/2.19, 73%, 6:1

Shema 2.11
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Pored reakcije sa metil-propiolatom, jedan od ppat za dobijanje
monosupstituisanog protoberberinskog skeleta, émagnovan na reakciji die@a4 sa
hlorakrilonitrilom u ulozi dienofila. Diels-Alderaym reakcijom ovog tipa nastaju
cikli¢ni a-hlornitrili koji baznom hidrolizom daju ketoré.Iz diena2.4 na ovaj nain bi
bili dobijeni regioizomerni ketoni, koji bi procesooksidacije mogli biti transformisani
u protoberberine sa fenolnom grupom u poloZaju @ 1D-11. %

Dien 2.4 je izloZzen reakciji sa hlorakrilonitrilom pod terkim uslovima
(shema 2.13

Shema 2.12

Zbog sltnih Rf vrednosti dobijenih proizvoda i nemdgosti njihovog
razdvajanja, sirova reakciona smeSa je bez prethddirakterizacije podvrgnuta
uslovima bazne hidrolize. Uz pretpostavku da su ijeob cikloadukti kojima
odgovaraju struktur@.20ai 2.20b ocekivano je dace njihovom hidrolizom nastati
regioizomerni ketoni struktura2.21a i 2.21b koji ¢e se efikasno razdvoijiti

hromatografijom. Reakcija je tekla 48 h na sobeajperaturighema 2.13.
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Shema 2.13

Nakon preiS¢avanja reakcione smeSe snimljeni su IR spektriidestanovili da
li se radi o polaznim jedinjenjima ili ketonimaed$kf vrednosti. Umestodekivane trake
ketona, u IR spektru dobijenih proizvodacene su ostre trake na 2206 ¢mkoje
odgovaraju nitrilima. Maseni spektri su ukazivah fedinjenja bez atoma hlora u
strukturi, a definitivnom analizom NMR spektara dnéni je da je #eo proizvodima sa
konjugovanom nitrilnom grupom. Pod baznim uslovidw&lo je do eliminacije HCI i
nastanka dvostruke veze, a sam proces je favonzstvaranjem konjugovanog sistema
(shema 2.1%2* Na ovaj nain je ponovo dobijena dienska struktura, koja jeepoijalni
kandidat za joS jednu Diels-Alderovu reakciju sandifilom, Sto bi omogtilo dalju

derivatizaciju dobijenog prstena D.
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Shema 2.14

Diels-Alderove reakcije diena sa fenil-vinilsulfano omoguéuju dobijanje
cikloadukata koji relativno lako podlezu desulfacgi. U cilju dobijanja prirodnih
proizvoda sa nesupstituisanim prstenom D, planirgaoda se cikloadicijom
izohinolinskog dien&.10i fenil-vinilsulfona dobije cikloadukt sa sulfonsi grupom.
Posle aromatizacije dobijenog cikloadukta i desudfacije, bila bi dobijena struktura
barataminskog tipashema 2.15. %
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Shema 2.15

Reakcija dien2.4 i vinil-sulfona je izvaena u toluenu, uz refluks, heim, po
TLC-u nije doslo ni do kakve promene u reakcionmjesi. Vinil-sulfon je slabo
reaktivan dienofil tako da smo reakciju pokuSali daedemo pod energiijim
uslovima, u ksilenu pod refluksoff.Ni u ovom sl&aju nije priméen nastanak
proizvoda §éhema 2.16).

SO,Ph
N N
ksilen
27 A Z
SO,Ph
Shema 2.16
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2.3.3. Oksidacioni procesi izohinolinskih cikloadaka

Kao Sto je pomenuto u uvodnom delu, khukorak u nasSoj metodologiji za
dobijanje skeleta protoberberina je aromatizacigigma D, formiranog cikloadicijom.
U literaturi su opisane primene ra#ih oksidacionih sredstava u aromatizaciji
cikloheksadienskih derivata, tako da je ova tramséwija prodavana pod raalitim
reakcionim uslovima. Aromatizacija nekih ciklohettimskih jedinjenja pomo MnG,

u velikom visku u dioksanu kao rastvéwaopisana je u literaturf® Primenom ove
reakcije  oksidacije, pod navedenim uslovimaceldvano je dobijanje
tetrahidroprotoberberinske strukti®4(shema2.17).

Shema 2.17

Cikloadukt 2.7 je izloZzen navedenim oksidacionim uslovima. deérge toka
reakcije tankoslojnom hromatografijom bilo je otedabog difuznosti mrlja i njihovog
slabog bojenja u KMn@reagensu, tako da je reakcija prekinuta posle, B2ohsugerisSu
i literaturni podaci hema 2.1% &

MnO,

dioksan
45 %

Shema 2.18
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IR spektar dobijenog jedinjenja pokazuje prisustiamlatne C=0 grupe, dok
HRMS sugeriSe molekulsku formulu,{;7/NOs, koja ne odgovara struktu@.24.
Analiza *"H NMR spektra izolovanog proizvoda pokazala je ysigo manjeg broja
signala nego Sto bi secekivalo kod tetrahidroprotoberberinske strukti@e4 U
aromaténom regionu pojavio se singlet na visokom hemijskmmeranju 4 8,9, H-9)
koji se ne moze dovesti u vezu sa tetrahidrobarbkoim strukturon2.24 Nao 7,03 je
singlet koji u NOESY spektru daje korelaciju saraat¢nim protonom. U oblasti
alifati¢cnih protona postoje samo dva tripleta, 4,39 i 3,05, koji odgovaraju dvema
susednim Chkligrupama u polozajima C-5 i C-6. Sve pomenute mémije idu u prilog
strukturi 2.25 koja je dodatno potdena analizom korelacija koje postoje u NOESY
spektru §lika 2.4). Prisustvo dodatne karbonilne grupe je pdé¢wo i pojavom signala
nad 161,3 u™C NMR spektru, dok signal na101,8 odgovara C-13 iz dvostruke veze.

Slika 2.4: Klju ¢ne korelacije u NOESY spektru ¢ 7-8) jedinjenja 2.25
Deo NOESY spektra u kome se nalaze bitne korelaeijatvdivanje strukture

2.25 prikazan je naslici 2.5 Na osnovu ovih podataka, uteno je da je dobijen

proizvod oksoprotoberberinske strukt@.@s.
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Dodatna potvrda oksoprotoberberinske strukturenjedja 2.25 dobijena je
kristalografskom analizonslika 2.6).

Slika 2.6: Struktura jedinjenja 2.25 dobijena kristalografskom analizom

U cilju optimizacije eksperimentalnih uslova ptauana je aromatizacija i sa
drugim oksidacionim reagensinfa.Pd/C se nije pokazao efikasnijim, prinos dobijenog
proizvoda je bio 20%. DDQ, kao standardni reagem@ammatizaciju takie se nije
pokazao adekvatnim, posSto je dobijena reakcionasanigla veoma kompleksna.
Prilikom praenja reakcije TLC-om, Dragendorffov reagens se paBaizuzetno
korisnim. 28 Kao veina alkaloida, cikloadukti se njime boje u nararsidarveno, dok
oksoprotoberberini daju mrlje od plave do tamnodengoje.

U cilju pojednostavljenja eksperimentalnog postypispitana je mogtnost
dobijanja oksoprotoberberirfa25iz neobrdaene reakcione smese posle zavrsene Diels
Alderove reakcije. Reakcionoj smeSi nakon zavr§ame¢hodne faze dodat je MpQ
reakcija aromatizacije je nastavljena dok, po TL@#e doSlo do njenog zavrSetka
(shema 2.19).Proizvod 2.25 izolovan je u prinosu 20 %, danajwi reakciju

cikloadicije i aromatizacije, Sto je neSto niZze pdnosa dobijenog aromatizacijom
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pretis¢enog jedinjenja. 1z ovog razloga sve dalje reakai@matizacije izvéene su sa

precis¢enim cikloaduktima.

DMAD MnO,
N — —_—
Toluen 20 %
2.4 A
Shema 2.19

U cilju dobijanja razkito supstituisanih oksoprotoberberina, reakcija
aromatizacije primenjena je i na izohinolinske cddukte sa DMAD,2.14 i 2.15.
Reakcije su protekle sa priblizno istom efikaswngs na taj nain su dobijene strukture

slicne nekim fizioloski aktivnim protoberberinimtabela 2.4)** 2°

Tabela 2.4: Prinosi reakcije aromatizacije izohinahskih ciikloadukata

Cikloadukt Oksoprotoberberin Prinos (%)
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U literaturi je navedeno da neki sintetski monok&dini derivati
protoberberina pokazuju zanimljivo biolosko dejstteko da naSa metodologija otvara
mogunost dobijanja i ispitivanja jedinjenja sacsibm strukturom®® U cilju dobijanja
monosupstituisanin oksoprotoberberina, reakcijamat@acije primenjena je i na

regioizomerne propiolatne cikloadukghéma 2.20.

MnO,

dioksan
45%

COOMe

MnO,
—_—

dioksan
43%

COOMe

Shema 2.20

Ve¢ je pomenuto da potpunu karakterizaciju cikloadakaf6i 2.17 nije bilo
lako izvesti zbog preklapanja velikog broja signadaomatizacijom oba cikloadukta
ponaosob strukture proizvoda su znatno pojedngetel tako da je karakterizacija
dobijenih oksoprotoberberina izvrSena u potpuno®iepolarniji cikloadukt je
aromatizacijom dao proizvod koji se Dragendorffoviagensom boji srdeljubicasto
na TLC-u, dok je aromatizacijom polarnijeg ciklo&thu nastao proizvod koji se boji
sivo. Analizom spektralnih podataka izolovanih pvmida posredno smo odredili
strukture polaznih cikloadukata. U IR spektrima @baizvoda priméene su trake koje
poticu od estarske i amidne grupe. HRMS spektri obanjedja sugerisSu bruto formulu
C19H1sNOs,
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Slika 2.7: Korelacije H-13/H-1, H-13/H-12, H-4/H-5u NOESY spektru
jedinjenja 2.29

U 'H NMR spektru regiozomera dobijenog aromatizacijorapolarnijeg
cikloadukta u¢en je dublet na visokom hemijskom pomeranju9(11l) sa malom
konstantom kuplovanjaJ€1,6 Hz) koji odgovara H-9. U NOESY spektru ovog
jedinjenja se ne vide korelacioni signali H-9 sagim protonima, ali se u HMBC javlja
korelacioni signal H-9 sa karbonilnim ugljenicimaida, estra i C-11. Olefinski proton
H-13 u oksoprotoberberinskim strukturama ¢obi daje singlet na neSto nizem
hemijskom pomeranjuw(7,04). U COSY spektru se ne vidi njegovo kuplovamijea
jednim protonom, dok se u NOESY spektru pojavljljarelacioni signali usled
prostorne bliskosti sa H-12¢ (7,62), i sa H-1d 7,85). Dublet dubleta na 8,24, sa
konstantama kuplovanja od 8,4 i 1,6 Hz pokazujeocsggdan NOE korelacioni signal
(sa H-12), tako da signal odgovara H-11. Dubletri§62 pripada H-12, i pokazuje
prostornu bliskost sa dva protona (H-11 i H-{d)ka 2.7). Na ovaj nain je utvidena
struktura regioizomera nalici 2.7, a samim tim je odten polozaj supstituenta
COOMe u polaznom cikloaduktu. Ndikama 2.8 2.9 su prikazani delovi NOESY i
COSY spektri jedinjenj&.29.
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Klju¢ni signali u NOESY spektru za odieanje strukture jedinjenja.28 prikazani

su naslici 2.10.

Slika 2.10: Klju¢ne korelacije u COSY spektru (H-9/H-10) i HMBC spekru
(C-13/H-12) jedinjenja 2.28

Analizom COSY spektra regioizomera dobijenog araraatiom polarnijeg
cikloadukta uden je signal na 9,11 u obliku dubleta koji se kupluje sa dvostrukim
dubletom na 8,05. U HMBC spektru postoje korelacije izdnesignala na 9,11 i C=0
amida, i dvostrukog dubleta #eB,05 sa C=0 estra. Ovi signali su pripisani 9,11 ) i
H-10 (0 8,05). Singlet na 7,09 po& od H-13 koji se ne kupluje sa drugim protonimasN
8,30 se nalazi dublet sa malom konstantom kuplev@rjl,5 Hz) koji odgovara H-12. U
HMBC spektru se vidi korelacija iznde C-13 i H-12, kao i H-12 sa C=0 estra, tako da je
utvrdena struktura jedinjenj2.28 Na osnovu toga posredno je aibea i struktura
polaznog cikloadukta. Delovi COSY i HMBC spektartipjenja2.28 su prikazani na
slikama 2.11i 2.12.
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Posto je dokazano da se cikloadukti koji posedyjucikloheksadiensku strukturu u
prstenu D mogu efikasno aromatizovati, sted@rak bio je primena oksidacionih uslova
na cikoadukte sa jednom dvostrukom vezom. Bilonjeresantno ispitati da li je u ovom
slucaju aromatizacija uopste maogy i da li se stepen oksidacije mozda zaustavlja na
tetrahidroprotoberberinskom proizvodu. Na cikloaguR.18a i 2.18b primenjeni su
reakcioni uslovi za aromatizaciju. Reakcija je pkbd uspesSno, tako da se metoda za
dobijanje oksoprotoberberinske strukture pokaztkagnom i na ovakvim sistemima. Kao
Sto je i @ekivano, egzei endcizomeri dali su iden#ni proizvod aromatizacije,

oksoprotoberberinsko jedinjen230(shema2.21).

Shema 2.21

Pod ovim reakcionim uslovima bilo je nemdégureakciju zaustaviti na stepenu
oksidacije tetrahidroprotoberberina, tako da smokljzé&li da je stvaranje
oksoprotoberberinske strukture dominantno i da raoadehanizam aromatizacije
prevashodno vodi nastanku takve strukture. Ciklead@+rmetilizohinolinske strukture sa
NPM 2.19ai 2.19b takaie aromatizacijom daju oksoberberinsko jedinjejgl (slika
2.13) u prinosu 45 %. Oksoprotoberberinska struktura opatinjenja je potwtena 2D
NMR spektrima.
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Slika 2.13: Struktura proizvoda 2.31

U literaturi je opisano dobijanje tetrahidroprotdierina redukcijom ponim
LiAIH 4 oksoprotoberberina amidnog i enamidnog tipa. Wiadpbijanja takve strukture
pokusali smo da iz  oksoprotoberberinske  struktur€.25  dobijemo
tetrahidroprotoberberinsku. Uz pretpostavkuc¢daredukcijom estarskih grupa nastati dve
primarne alkoholne grupe upotrebljen je viak reihog sredstva *°Kao proizvod ove

reakcije dobijena je smeSa proizvoda prikazahiémom 2.22

Shema 2.22

Pratenjem reakcije poméa TLC-a u@en je nastanak tri proizvodéje je bojenje u
plavo pomdéu Draggendorfovog reagensa ukazivalo na prisuskapmrotoberberinske
strukture. Analizom IR spektara sva tri proizvodsana je traka na 1626 chamidne

grupe, traka estra nije prifena, a pojavila traka specifia za alkohole na 3315 ¢h'H
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NMR spektar diola, (@kivano najpolarnijeg) bio je relativno jednostavaninterpretaciju.
Indikativna je bila pojava dva singleta (sa 2H)n4,67 i 4,62, koja patu od benzilnih
protona, i izostanak signala metil grupe iz estra.

Zanimljivo je bilo odrediti regioizomere benzilalkolnog tipa sa susednom metil
grupom. | u ovom skaju je najzn&ajniji doprinos u reSavanju strukture dao NOESY
spektar. Kao i kod prethodnih interpretacija NMRlg@ara, indikativni signali su singlet na
0~8 (H-9) i singlet na~7 (H-13). U sldaju regioizomer&.33kljuc¢ni pokazatelj strukture
bili su korelacioni signal H-9 sa metil grupom veam za aromatan prsten, kao i
korelacioni signal ChEDH sa H-12slika 2.14).

Slika 2.14: Korelacije H-13/H-12, H-9/CH i CH,OH/CH3; u NOESY
spektru jedinjenja 2.33

Analizom NMR spektra drugog regioizomePa32, kao kljuni korelacioni signali

uoceni su oni koji ukazuju na prostornu bliskost Hi}8-12, H-9 i CHOH, kao i CH i H-
12 (slika 2.15. Na taj n&in utvrden je polozaj supstituenata na C-10i C-11.
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Slika 2.15: Korelacije H-13/H-12, H-9/CHOH ;i H-12/CH3; u NOESY spektru
jedinjenja 2.32

U cilju dobijanja struktura tetrahidroberberinskijga ispitivani su blazi reakcioni
uslovi za aromatizaciju, ograsivajuti se na MnQ kao reagen%: Promenom rastvata i
dodavanjem manjeg viska MpO(5 eq w/w) sintetska procedura je modifikovana
omogueujuéi pristup drugoj klasi jedinjenja.

Reakcijom cikloadukt2.7 u suvom dihlormetanu uz viSak Mp@d5 eq (masenih)
na 40 °C dobijen je proizvod na viSojRf vrednosti od polaznog jedinjenja
oksoprotoberberinske struktur224 | u ovom sldaju je od velike pom® bila primena
Dragendorffovog reagensa, posto se mrlja novorwgstgédinjenja, kao i polazni
cikloadukt, bojila crveno, za razliku od plavo obrwjh oksoprotoberberina. Izolovanjem i
identifikacijom proizvoda 2.24 ustanovljeno je postojanje tetrahidroprotobertsen
strukture §hema 2.23

Shema 2.23
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U IR spektru dobijenog jedinjenja speéife su samo trake poreklom od estarskih
grupa. *H NMR spektar je nesto sloZeniji od oksoprotobdrsde strukture, $to je
ocekivano. U aromatnom regionu se Wavaju dva singleta n&7,53 i 7,48, poreklom od
protona uorto-polozajima u odnosu na metil-estarske grupe. Neows COSY spektra
utvrdeni su signali parova protona koji sedusobno kupluju: BC-5 i H,C-6; H,C-13 i H-
13a. Analizom NOESY spektra okarakterisani su digirastorno bliskih protona #C-8 i
H-9; H-1 i jedan proton iz $C-13; H-13a i jedan proton iz-,8-13; BHC-13 i H-12 i samo
jedan proton iz bC-6 (slika 2.16)u jedinjenju2.24.Na slikama 2.17i 2.18 prikazani su
delovi NOESY i COSY spektara jedinjerja?4.

Slika 2.16: Kljuéne korelacije u NOESY spektru jedinjenja 2.24
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Optimizacijom uslova doSlo se do zakla da sa 5 eq (w/w) Mnxa 30 minuta
nastaje proizvo®.24 u prinosu 63%. Neophodno je iZbeluze trajanje reakcije zbog
moguenosti dalje aromatizacije i nastanka oksoprotolranbke strukture. U shaju
dodavanja vé kolicine MnQ,, zagrevanjem u tok@4 h nastaje oksoprotoberberinski
proizvod 2.25 u prinosu 70 %. Na taj tiem su ndeni optimalni uslovi za dobijanje dva

razlicita proizvoda iz zajedtkog intermedijera, u znatno boljim prinosirfghema 2.24).

MnO, (5 eq) MnO, (30 eq)
e E———— —_—

DCM, 40°C DCM, 40°C

30 min 24 h
63 % 70 %
COOMe COOMe
COOMe COOMe

Shema 2.24

Optimizovani reakcioni uslovi primenjeni su na o&tukte supstituisanih
izohinolina2.14i 2.15 pri ¢emu su dobijene tetrahidroprotoberberinske strekdus5 i
2.36 u dobrim prinosima t@bela 2.5. Strukture navedenih proizvoda su pdéme
analizom NMR spektara. U slaju derivata 3-metilizohinoling.36 klju¢na je bila
interpretacija NOESY spektralika 2.19. Signali koji pokazuju korelaciju sa H-13a su H-
6 i H-8B. Metil-grupa na C-6 pokazuje korelaciju sa -8
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Slika 2.19: Kljuéne korelacije u NOESY spektru jedinjenja 2.36

Tabela 2.5: Prinosi tetrahidroprotoberberinskih i oksoprotoberberinskih derivata

Cikloadukt Tetrahidroprotoberberin , prinos (%) Oksoprotoberberin, prinos (%)
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Bilo je zanimljivo ispitati da li cikloadukti dol#ni reakcijom sa N-
fenilmaleinimidom mogu da daju raglio aromatizovane struktrure. Cikloaduktl8anije
davao proizvod reakcije pod uslovima za blagu at@maeju ni nakon 24 htako da
jedinjenje 2.37 nije izolovana. Dodavanjem &e kolicine MnGQ,, nakon 30 h dobijena je

samo oksoprotoberberinska strukt@ra0 (shema 2.25).

30 eq MnG,
—_—
DCM

A

0
H45AJ

Shema 2.25

Ovako razvijenim sintetskim pristupom potencijamogwte je dobijanje prirodnog

proizvoda ksilopinina, kao i njegovog okso derivatiesoksilopininaglika 2.20).2% 4°

Slika 2.20

Primena vinilen-karbonata kao dienofila omégje nastanak cikloaduki&@jom se
hidrolizom postize uwtenje alkoholne grupe u molekul. Pretpostavljeno dg bi
izohinolinski dien reakcijom sa vinilen-karbonatatao smeswegzo-i endecikloadukata

2.38 Primenom optimizovanih uslova za aromatizaciju smaeSu cikloadukata bilo bi
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mogute dobiti jedinjenje strukture2.39 Hidrolizom karbonata2.39 i metilovanjem
dobijenih fenolnih grupa bilo bi mogea dobiti strukturu prirodnog proizvoda, ksilopinina
(shema 2.2% Reakcijom dien2.4 sa vinilen-karbonatom pod terkim uslovima koji su
do sada primenjivani za dobijanje cikloadukata digslo do nastanka proizvoda. Ovo je
pripisano slaboj reaktivnosti vinilen-karbonata kdienofila’® Izvodenjem reakcije u
ksilenu, kao rastvata viSe t&ke kljucanja, nisu postignuti bolji rezultati ni posle
produzenog vremena reakcije. Sléd@okusaj reakcije dien@.4 i vinilen-karbonata
izveden je zagrevanjem u zatvorenom sistemu, kamikrotalasnom reaktoru, ali Zeljeni

proizvod reakcije nije dobijen.

hiy
o O
MeO _
N :
MeO ?  MeO

Shema 2.26

87



2.3.4. Pokusaj sinteze nuevaminskog skeleta

Izoindolo [1,2-a]izohinolinoni su malobrojna podgrupa izohinolinslkilkaloida, ali
sa izrazenim fizioloskim dejstvofi.Na slici 2.21 je prikazan nuevamin, prvi alkaloid

ovakve strukture izolovan iz prirodnog izvora.

.
OMe

OMe
Nuevamin

Slika 2.21: Primer jedinjenja izoindolo [1,2-a]izohinolinoskog tipa

Primenom metodologije za sintezu protoberberina bilmoguée dobiti petdlani
dien strukture2.40 koji bi Diels-Alderovom reakcijom sa ragkim dienofilima i
naknadnom aromatizacijom mogao dati nuevaminskeske41 (shema 2.2J. Zatvaranje
petallanih diena sa egzocikhim dvostrukim vezama Heckovom reakcijom opisana je
literaturi®* Osnovni problemi u ovom pristupu bili bi maguaromatizacija diena.40i
dobijanje pirolne strukture, kao i nastanak S#atwmg proizvoda ciklizacije, umesto
petailanog.

R
CoL— —
/G_l\% —_— R N
|k 2.40

Shema 2.27
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U cilju dobijanja prekursora za dobijanje p#gémog diena bilo je neophodno uvesti
vinil-grupu u polozaj C-1 izohinolina. IzvrSena a€licija vinil-Grignardovog reagensa na
jodoalil-izohinolinijum-so02.1, i posle redukcije enamina dobijen je preku@?2 (shema
2.28

R N R R
XN Z
MgBr N NaBHsCN
N = N —_— N
R ® Et,0 R MeOH R
| Z 73 % Z |

R=H, 2.1 R=H, 2.42
R=OMe, 2.8 R=OMe, 2.43

Shema 2.28

Dobijeni prekursori2.42 i 2.43 izlozeni su reakcionim uslovima tigmim za
Heckovu reakciju i izolovani su samo proizvodi mdistatvaranjem Sesitanog prstena
(shema 2.2%.

R Pd(OAc), PPh; R
K,CO3
N —_— N
R MeCN, A R

= | 246 Q.

R=H, 2.42 R=H, 2.44, 37 %
R=0OMe, 2.43 R=OMe, 2.45, 30%

Shema 2.29

Analizom NMR spektara izolovanog proizvoda iskgna je mogénost nastanka
petaillanog diena sa egzocikhim dvostrukim vezama. Nslici 2.22 prikazane su kljgne
korelacije u NOESY spektru koje su doprinele ddranju strukture jedinjenjad.44.
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Slika 2.22: Kljuéne korelacije u NOESY spektru jedinjenja 2.44

Ovakav pristup za dobijanje nuevaminskog skeletprigremeno napusten, pa je
ostavljena mogtnost za ispitivanje i optimizaciju uslova ciklizgciradi dobijanja
petaillanog diena sa egzoci&him dvostrukim vezama. U slaju uspeSne sinteze takvog
intermedijera, sleda faza bila bi protavanje njegove reaktivnosti u Diels-Alderovim

reakcijama, kao i mogmost aromatizacije nastalih cikloadukata.
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2.4. Sinteza policiklinih tetrahidro3-karbolinskih derivata

U cilju proSirivanja metodologije za dobijanje pberberinskog skeleta, pristup
razvijen na izohinolinskim derivatima primenjenij@a dihidrog-karbolin. Na taj né&n
bilo bi mogwe dobiti policiklcne derivatep-karbolina koji su zastupljeni u nekim
prirodnim proizvodima.

Slicnost imino-grupa izohinolina i dihidré-karbolina sugerisala je mognuost
primene sekvence za dobijanje protoberberina naltarocikleni sistem. Na taj ran,
polaze&i od dihidrog-karbolina, otvara se moguost dobijanja pentacikinih tetrahidros-
karbolinskih derivata sa raziio aromatizovanim strukturam&49b kakve se javljaju u
nekim prirodnim proizvodimashema 2.3D" 2°Planirano je izvdenje reakcija na dihidro-
S-karbolinu sa nezaggenom N-H vezom, préemu bi se uzela u obzir njena reaktivnost

prema Grignardovom reagensu.

2.46 2.48 \ 2.49 l
Y
N N
\ N — - \ /
\ /, /
H \ X R N s R
2.49b 2.49a
Y=0, CH2
@)

Ketojobirin Dihidrogambirtanin

Shema 2.30
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2.4.1. Sinteza tetrahidr@-karbolinskog diena

Polazno jedinjenje za ovu sintezu, dihigfekarbolin 2.46, dobijen je
formilovanjem triptamina pondm etil-formijata i ciklizacijom dobijenog formamida
poma:u POC} (shema 2.3).%°

NH2 Heo et NH  pocl, N
N —_— A\ (\ —
N A N O
H H

1.62 2.46

Iz

Shema 2.31

Dihidro-s-karbolin 2.46 je kvaternizovan jod-propenil-bromidom na¢makoji je
veé opisan za dobijanje izohinolinskih kvaternarniti.&b Za razliku od izohinolinskih
kvaternarnih soli kojima je bilo moge odrediti téku topljenja, karbolinijum-s@®.47 je

veoma higroskopna, pa je neophodno izlaganje vazdudsti na minimunsfiema 2.32).

[
@®
%\/Br N
= e
MeCN H I

A
2.46 80% 2.47

Iz

Shema 2.32
Reakcija alilovanja ponta alilmagnezijum-bromida izvedena je nacafi n&in

kao kod izohinolinskih derivata. U ovom &hju je Grignardov reagens karéh u visSku

zbog prisustva kisele indolove N-H veZeZa razliku od izohinolinskih derivata, ovde se
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ne dobija enaminski intermedijer, Sto pojednostgeljpostupak za dobijanje bis-alilnog
derivata2.48(shema 2.34).

ﬁ /\/Br N
IN= 220 A =
N Br | Et,0 |
H 42% H \
2.47 2.48
Shema 2.33

Uz pretpostavku dée se ciklizacijom prekursora48 dobiti dien sa egzocikinim
dvostrukim vezama kao kod izohinolinskih sistemampnjeni su isti reakcioni uslovi.
Reakcija ciklizacije izvedena je pod standardnimcké®im uslovima i dobijen je
tetrahidrog-karbolinski dier2.49 (shema 2.34).

Pd(OAc),, PPhy
{ N’/E K,COj
N | MeCN A
H 50 %
2.48 \

Shema 2.34

Struktura dien&.49 potvidena je analizom spektralnih podataka. Sp&uifsignali
u NMR spektru pripadaju protonima iz egzodaikih dvostrukih veza. Signal r@eb,18 je u
obliku multipleta od dva protona, dok je drugi deignas 4,88, takde od dva protona.
Oba signala pokazuju korelaciju sa po jednim vokiami iz susednih alilnih grupa,,8-1 i
H>C-4, na osnovuéega je zakljgeno da svaki singlet pde od dva protona sa raitih
egzocikleénih veza. Signal H-12b je u vidu multipleta, i kujgl se u COSY spektru sa
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protonima_HC-1. Naslici 2.23su prikazane klj¢gne korelacije u COSY spektru jedinjenja
2.49koje su potvrdile pretpostavljenu strukturu.

Slika 2.23:Kljuéne korelacije u COSY spektru jedinjenja 2.49
2.4.2. Diels-Alderove reakcije tetrahidp-karbolinskog diena

Reaktivnost tetrahidrg-karbolinskog diena u Diels-Alderovoj reakciji isgma je u
reakciji sa DMAD, pod terntkim uslovima, pricemu je dobijen proizvo@.50 u veoma

dobrom prinosughema 2.35).

DMAD
CO,Me
toluen

80 % COzMe

Shema 2.35

Kako se reakcija sa DMAD pokazala uspesSnom, slekirak bio je cikloadicija
diena2.49 sa N-fenilmaleinimidom. @ekivano je date se u ovoj reakciji dobiti smeSa
egzaoi endocikloadukata. Reakcija dierta49i NPM je izvedena uspesno pod tetkim

uslovima, i dobijen je proizvod kao smeSa izomevisokom prinosughema 2.36).

94



Iz

2.49

Shema 2.36

U skladu sa &ekivanjima, proizvod reakcije.51 predstavljao je sme&gzei endo
cikloadukata. Za razliku od izohinolinskih cikloddua ovog tipa, koji su razdvojeni i
okarakterisani posebno, tetrahigtdarbolinske cikloadukte sa NPM nije bilo mdgu
izolovati i okarakterisati pojedigdao zbog bliskinRf vrednosti. Iz ovog razloga, prikupljeni

su spektralni podaci smeSe proizv@dal.
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2.4.3. Oksidacioni procesi tetrahidgp-karbolinskih cikloadukata

Sledéa faza u sintezi policikinih derivata bila je ispitivanje mogaosti
aromatizacije prstena E tetrahidtekarbolinskih cikloadukata sa DMAD. Na taj dia
otvorila bi se mogénost za dobijanje ketojobirinskil2.53 i dihidrogambirtaninskih
struktura2.52 (sheme 2.37, 2.3

2.50a

© \©
o)
N N
b ‘TP
H SR H =R
252 2.53

Shema 2.37

Na cikloadukt 2.50 primenjeni su uslovi koji su ¥ekori&eni za dobijanje
oksoprotoberberina. Proizvod reakcije je izolovannizem prinosu u odnosu nha

aromatizaciju izohinolinskih cikloadukatshema 2.38).

0
N MnO,, (30eq) { N
N dioksan O
O y O COMe “7p0n <N\ O CO,Me
H 25 % H
250 2.54

CO,Me CO,Me

Shema 2.38
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U IR spektru dobijenog proizvoda54 prisutne su trake poreklom od estra, kao
traka amida, Sto ukazuje na ketojobirinsku struktuz HRMS spektra proizilazi bruto
formula GaH1gN,O0s. U aromatinoj oblasti'H NMR spektra udjivi su singleti od po
jednog protona na 8,77 i 7,56, koji odgovaraju protonimaouto-poloZzaju u odnosu na
estarske grupe. Singlet koji p&giod protona iz N-H veze nalazi sed8,74. U spektru je
prepoznatljiv singlet na 6,41 koji potte od H-14. U alifatinom regionu su udjivi
singleti estarskih Ckigrupa na 4,03 i 3,63 i dva tripleta n&4,51 i 3,15, koji ukazuju na
fragment CH-CH, (H,C-6 i H,C-5). Korelacioni signali izmi#u prostorno bliskih protona
u NOESY spektru potduju strukturu2.54i predstavljeni su nalici 2.23.H-14 pokazuje
korelaciju sa singletororto-protona (H-16) u odnosu na metilestar, a protod\ssstruke
veze (H-14) korelaciju sa protonom vezanim za iod@zot §lika 2.24. Na ovaj nain,
primenom energnijin uslova za aromatizaciju dobijeno je jedingnketojobirinske
strukture2.54

Slika 2.24: Kljuéne korelacije u NOESY spektru § 9-6) jedinjenja 2.54
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Slika 2.25: Deo NOESY spektrad 9-6) jedinjenja 2.54

Analogno dobijanju tetrahidroprotoberberina, stéd&orak bio je dobijanje
dihidrogambirtaninske strukture. Na cikloaduRt50 primenjeni su blazi uslovi za

aromatizaciju i dobijen je proizvagl55(Shema 2.3%.

N MnO, (10eq) { N
A\ DCM O
CO,Me
(AL eom e L e
H 50 % H
2.50 COMe 2.55 COMe
Shema 2.39

'H NMR Spektar jedinjenj&.55 bio je nesto sloZeniji od spektra ketojobirinskog
derivata2.54 Na osnovu korelacije sa H-3 u COSY, atine je par dijastereotopnih
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protona_HC-14. Samo jedan od njih pokazuje korelaciju u CGaYH-3. Signali bC-6 i
H.C-5 se kupluju, Sto ukazuje na postojanje,HH, fragmenta. Par signala koji se ne
kupluju sa drugim protonima su H-21, kao i arowratiprotoni H-16 i H-19. Usled
prostorne bliskosti korelacione signale u NOESYgmku H-19 i HC-21. Dijastereotopni
protoni HC-14, pokazuju razlite korelacione signale u NOESY. Jedan od njih paja
korelaciju sa N-H i H-16, dok drugi daje slab kaabni signal sa H-165(ika 2.26.

Slika 2.26Klju éne korelacije u NOESY spektru jedinjenja 2.55.
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2.5. Sinteza benzohinolizinskih derivata

Kako je dokazano da se aromatizacijom cikloadukat@aiu MnO, mogu dobiti
razlicite strukture u zavisnosti od stepena oksidacigesia, u sledem koraku je
prowdavana primenljivost razvijenog pristupa i na drubaterocikléna jedinjenja.
Primenom sekvence reakcija na nesupstituisani ipjridilo bi moguée dobiti dienski
sistem hinolizinske strukture. Diels-Alderovom reigdin takvog diena sa ragiiim
dienofilima i aromatizacijom nastalog cikloaduki#olbi mogute dobiti benzohinolizinsku
strukturu. Protiavanjem nekih supstituisanih derivata benzohinwdizistanovljeno je da
imaju razltitu bioloSku aktivnost, préemu je najizrazenije antiamnezivno dejstvo. Derivat

na slici 2.27 pokazuje samo dva puta slabije antiamnezivno \dejstd standardnog

H
H y.NHMe
N
Cl

Slika 2.27: Derivat benzohinolizina sa antiamnezivim dejstvom

jedinjenja, takrind’

Oc¢ekivano je da se prilikom adicije Grignardovog re@gp na kvaternarnu
piridinijum-so dobiju dva proizvoda enaminske sturk, usled alilovanja polozaja C-2 i C-
4 piridina.*® Samo proizvod alilovanja poloZaja C-2 piridina biopogodan prekursor za
Heckovu ciklizaciju, kojom bi trebalo da se dobden hinolizinske strukturesiema
2.40).
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2.5.1. Sinteza hinolizinskog diena

Reakcijom piridina sa brompropenil-bromidom, dobgee kvaternarna s®.56 u
veoma dobrom prinosu. Ova piridinijum-so je @nib higroskopna, tako da se ne sme duze

izlagati vazduhughema 2.41).

Br
N Br X
| | —— | @
N~ MeCN N

A r

80 % ©
256 Bf

Shema 2.41

Adicija Grignardovog reagensa na kvaternarn.8@ izvrSena je pod standardnim
reakcionim uslovima, uz dobijanje dva proizvodablpgna smesa sirovih enami@ab7 i

2.58 je potom podvrgnuta redukciji pordio NaBH;CN i dobijena je smeSa dva proizvoda
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259 i 2.60 u odnosu 1:1, koja je pfi&ena hromatografijom radi izolovanja i
karakterizacije. Nakon analize NMR spektara, ustheno je da je nepolarniji proizvod,
2.59,rezultat adicije alil-Grignardovog reagensa na Qifzlina, dok je polarniji proizvod,

rezultat adicije na polozaj C-4. Redukcijom C-4ealanog derivata piridina dobijena je

piperidinska struktur@.6Q posto su obe enaminske grupe redukovahenia 2.42.

/
!
/

/

SRS
2.59 K( 2.60 Y
1:1 Br

Shema 2.42

Reakcija ciklizacije prekursor@.59 izvedena je pod standardnim Heckovim
uslovima i dobijen je dehidrohinolizinski digh61l Pretpostavlja se da je razlog niskog
prinosa reakcije dobijanje i sporednih proizvodamerizacije i polimerizacije, ali zbog
kompleksnosti reakcione smeSe nisu bili izolovanbkiarakterisani $hema 2.43 U
literaturi do sada nije opisano uspesno dobijam®lizinskog diena iz sthih supstrata

usled dobijanja iskljtivo proizvoda izomerizacij&’
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Shema 2.43

Specifiéni signali jedinjenja2.61 u *H NMR-u potitu od protona dve =CHgrupe
egzocikleénih dvostrukih veza. Svaki od navedenih protongasga u vidu tripleta, na
~5,13, 5,09, 4,81 i 4,75. Analiza NOESY i COSY dgpek je omogéla njihovo
odreiivanje. U COSY spektru se javljaju korelacioni ssgnzmeiu H,C-1 i H-9a; BHC-6 i
H.C-7. Identifikaciji signala znatno je doprinelo ptavanje 3D-modela struktug6l, na
kome je gigledna prostorna bliskost protona signala H-9a@oHAH-40. i H-60,, H-4B i H-
6B H-9 i H-1o. Korelacije u NOESY i odgovaraja 3D struktura jedinjenja.61su naslici
2.2812.29.

Slika 2.28: Korelacije u NOESY spektru jedinjenja 261
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H-1p

H 48 H 4a

Slika 2.29: Konformacija jedinjenja 2.61 minimizovana PM6 metodom.

2.5.2. Diels-Alderova reakcija hinolizinskog diena

Sledé€i korak bio je protavanje reaktivnosti dobijenog hinolizinskog diena u
Diels-Alderovoj reakciji. Reakcijom dien2.61 sa DMAD pod termikom uslovima
dobijen je cikloaduk2.62u dobrom prinosushema 2.44).

Shema 2.44

U IR spektru dobijenog jedinjenfa62javljuju se trake koje patu od C=0 estra. U

'H NMR spektru cikloadukta nema signala koji potiod protona iz egzocikinih
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dvostrukih veza, spec#nih za polazni dien, dok je izostanak speéaifh signala =CH
grupa na~109 u**C NMR spektru dodatno potvrdio strukturu. Svi dsspkektralni podaci
odgovaraju pretpostavljenoj struktur2.62 Na ovaj nain dobijen je cikloadukt

hinolizinskog tipa koji je potencijalni prekursorsintezi benzohinolizinskih derivata.

2.5.3. Oksidacioni procesi hinolizinskog cikloadakt

Bilo je interesantno da se ustanovi sklonost ovgksistema prema aromatizaciji.
Ocekivano bi bilo da se 1,3-dienski prsten dobijeklozdicijom aromatizuje, ali
postavljalo se pitanje reaktivnosti hinolizinskoglal strukture. U ovom molekulu, za
razliku od izohinolinskih i karbolinskih cikloadutea nije postojala mogmost konjugacije
sa veé prisutnim aromatinim jezgrom.

Najpre je cikloadukt2.62 izlozen “blazim” uslovima za aromatizaciju (10 eq
MnQOy,), i posle 3 h, dobijen je proizva63 (tok reakcije je pré&en TLC-om) §hema 2.45).
Za razliku od oksoprotoberberinskih i ketojobiriitskstruktura, gde je Dragendorffov
reagens bio od velike poréiou identifikaciji proizvoda, ovde je bio samo ikdtor toka

reakcije, jer su se mrlje koje odgovaraju polaznedmnjenju i proizvodu bojile u crveno.

mcone Mn02 C(:@COZMe
CO,Me

CO,Me
80%
Shema 2.45
U IR spektru proizvod2.63 jedina specifina traka potie od C=0 estra na 1716
cm™?, $to se ne razlikuje od polaznog cikloadukta. Ameah 'H NMR spektra udena su

dva singleta u arom&hom regionu, na 7,46 i 7,43, pored postd@jé@ signala iz olefinske

veze ¢ 5,89 i 5,85). Pojava nova dva signala poreklonaamaténih protona ukazala je
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na to da je prsten nastao cikloadicijom aromatinoxazne korelacije u NOESY spektru
koje su nam potvrdile strukturu jedinjerja3 prikazane su nalici 2.3Q0 COSY i NOESY

spektri jedinjenj&.63su naslikama 2.31 i 2.32

Slika 2.30: Kljuéne korelacije u NOESY spektru jedinjenja 2.63
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Slika 2.31 NOESY Spektar § 8-2) jedinjenja 2.63
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Slika 2.32 COSY Spektar § 8-2) jedinjenja 2.63
Na ovaj ndin razvijena je i metodologija za sintezu tetrabmbrhinolinskih derivata
sa razlgitim supstituentima u aromatiom jezgru, polaze od nesupstituisanog piridina.

Sledéi korak bio je aromatizacija hinolizinskog ciklodda 2.62 pod energinijim

uslovima. Primenom veg viska MnQ dobijen je proizvod2.64 zanimljive strukture
(shema 2.46}%°

CO,Me CO,Me

53%

Shema 2.46
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Detaljnom analizom IR!H NMR i 2D NMR spektara oddena je struktura
proizvoda2.64 Za razliku od prethodne aromatizovane strukfifi8 u U IR spektru se,
pored trake C=0 estra na 1716 ¢mpojavila nova traka na 1669 thkoja odgovara C=0
enamida.'H NMR je znatno jednostavniji za interpretaciju pcethodnih struktura, a
kljucnu ulogu u odréivanju strukture imala je interpretacija NOESY sjpak Svi protoni
su pokazivali korelaciju sa susednim protonimaz&usingleta na 9,11 (H-7), koji je
pokazivao korelaciju jedino sa metil-grupom iz astra C-8. Naslici 2.33 prikazana je
struktura jedinjenja2.64 sa kljuenim NOE korelacijama. Na ovaj &ia smo dobili

zanimljivu planarnu akridizinsku struktuttf

N
N 8 COOCH3

Slika 2.33: Klju¢éne korelacije u NOESY spektru jedinjenja 2.64
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2.6. BioloSka ispitivanja sintetisanih protoberbeskih derivata

2.6.1. Ispitivanje citotokghog dejstva nekih sintetisanih

protoberberinskih derivata

Sirok spektar bioloske aktivnosti protoberberinamego je delimino na3a
istraZivanja ka ispitivanju citotoksiog dejstva nekih sintetisanih jedinjefjad>#°

Preliminarna ispitivanja zasnovana suinavitro ispitivanju citotoksinog dejstva
pet derivata ove klase jedinjenja na tri maligiedijske linije: HelLa §elije humanog
adenokarcinoma), FemXédlija humanog melanoma) i K562 (humartglija mijelogene
leukemije) u poréenju sa cisplatinom. Odabrana su jedinjenja iz &lemhinolinskih
cikloadukata i oksoprotoberberina. siCKoncentracija se definiSe kao koncentracija
supstance (leka) koja inhibira opstartahije za 50% u poxenju sa kontrolnim uzorkom
(¢elije koje rastu samo u hranljivom medijumu).

U tabeli 2.6 su prikazanipreliminarni rezultati ispitivanjan vitro citotokstnosti
protoberberinskih derivata. Date susd@rednosti (sa standardnim devijacijama, SD) za
ispitivane derivate, kao i Kgcisplatina za ispitivanéelijske linije.

Na osnovu preliminarnih rezultata ispitivanja adkgicne aktivnosti protoberberina
ka razltitim celijskim linijjama mozemo zakliti da najnizu vrednost 1§ koncentracije
prema FemX, HelLa i K562elijama pokazuje monosupstituisani cikloadai7, koji
pokazuje véu citotoksénost prema navedenim malignindelijskim linjjama od
disupstituisanog cikloadukte?.7. Ispitivani cikloadukti pokazuju e citotoksénu
aktivnost od njima odgovardjin oksoprotoberberina. Porgile aktivnosti samih
oksoprotoberberina, monosupstituisahi29 pokazuje véu aktivnost od disupstituisanog
derivata 2.26). Zbog male rastvorljivosti oksoprotoberberinaspitivanom medijumu ne
mogu se sa sigurn@$ porediti njihove aktivnosti ndeisobno. Jedno od mogh
objasnjenja za @ aktivnost cikloadukata je prisustvo baznog az&ti, ne postoji u

oksoprotoberberinskim strukturama.
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Tabela 2.6: 1G5 Vrednosti sintetisanih protoberberinskih derivataprema malignim

¢elijskim linijama

Strukt IC50(UM)£SD
ruktura
jedinjenja

FemX HelLa K562

88,48+9,01 82,89+12,35 53,29+2,42

178,21+1,97  134,49+6,99 101,15+11,19
(~200) (192,45)

65,53+0,52 38,10+8,83 24,70+0,24

188,38+8,87 120,75+11,83 85,57+28,98
(178,54) (164,82)

188,08+13,39 92,82+6,26  85,94+1,12

6 Cisplatin 6,51+0,36 4,85+0,36 4,90+0,36
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Jedinjenja2.25 2.29i 2.26 kristalisala su u medijumu, tako da su u zagraddate

vrednosti |Gy nakon filtracije. Jedinjenj2.26 nije filtrirano.
U planu je ispitivanje antikancerogenog dejstva jagekih derivata

protoberberinskogf-karbolinskog tipaglika 2.34).

G N O N
2.17a O 2.28 O
COOMe COOMe

COOMe
@C@:OOOMG A COOMe N N
N O Y, COOMe
coOMe NN COOMe N Q
o COOMe
2.70 2.71 2.50
o)
N N
A\ N\
O COOMe \ O COOMe
N N
H H
COOMe COOMe
2.55 2.54

Slika 2.34: Sintetisani protoberberinski i#-karbolinski derivati sa potencijalno

antikancerogenom aktivnogu
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2.7. Funkcionalizacije razlfitih dienskih sistema poméu Pd-katalizovanih
reakcija

U prethodnim poglavljima bilo je & o naSem pristupu u sintezi policihih
skeleta prirodnih proizvoda. Kiai intermedijer u sintezi protoberberinskih struttuio
je izohinolinski dien, dok je tetrahidgkarbolinski dien omogtio sintezu ketojobirinskog
i gambirtaninskog skeleta.

Pored pomenutih Diels-Alderovih cikloadicija, &avali smo i druge vidove
funkcionalizacije ovih dienskih sistema. UWiemjem odgovarajie funkcionalne grupe na
dienski sistem derivata izohinolina iff-karbolina omogéili bismo pristup mnogim
derivatima razliitih struktura sa potencijalno boljim bioloskim dwoama. Takde,
zahvaljujii principima sinteze usmerene ka diverzitetu dijninolekula (“diversity
orientated synthesi€’d ocekivalo se da dienski sistemi heterogiklig tipa mogu

predstavljati dobru osnovu za dobijanje komplekstibktura.

2.7.1. Sinteza alilnih acetata iz karbocikhih diena

U naSim laboratorijama ¥eje razvijena metoda za dobijanje alilnih acetata i
alenskih prekursor®® Ova metodologija je zasnovana na reaktivnosti aalerprisustvu
acetata kao nukleofila, a vr§i se prekalil-paladijumske vrsté? Kako su alil-acetati
veoma vazna jedinjenja u organskoj sintezi, pavali smo i mogénost reakcije
nukleofilnog acetata sealil-paladijumskom vrstom formiranom iz dienghema 2.47.'%
Potencijalni problem u ovoj sintezi moze predsttvijiruga faza reakcije, koja je povratna,

zbogéega moze do do sporednih reakcija-alil-paladijumske vrste.
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Shema 2.47
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Da bismo pokazali da je sinteza alilnih acetatdiena metoda opSteg karaktera i
radi jednostavnije identifikacije proizvoda, plamo je da se reakcija najpre primeni na
simetr¢an dien dobijen iz alilovanog dietil-malonata.

Reakcijom alil-dietilmalonata sa dibrom-propenonbigen je bis-alilovani derivat
2.65 pogodan prekursor za Heckovu reakciju. Intramakl#om ciklizacijom pod

Heckovim uslovima iz jedinjenja.65dobijen je simettian dien2.66(shema 2.48 %

Br
/ /\,Br
Br P(OAC), PPh,
H NaH / AgCO;
EO,C COEt T EOL Coft  MEN g0, o e
94% - 62% 0 66
Shema 2.48

Sled€a faza bila je ispitivanje reaktivnosti dobijenagrth i mogdnosti dobijanja
alilnih acetata. Dier2.66 sa p-metoksi-jodbenzenom u prisustvu Pd(OA€10 mol%),
PPh (20 mol%) i AcONa (5 eq) u DMSO dao je alilni atet.67 (shema 2.49. 1"
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| AcONa MeO OAc
C T e ()
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EtO,C CO,Et 51% EtO,C CO,Et
2.66 2.67

Shema 2.49

Dobijeni proizvod2.67 pokazuje jednu estarsku traku u IR spektru, pgSiosio
do preklapanja C=0 traka acetata i malonata. U GB&CBpektru se vidi spediin jon
nastao gubitkom acetata, a kéma potvrdu strukture dobili smo analizom NMR spekta
U *C NMR spektru udjiva su dva signala od estarskih karbonilagria’1,8, poreklom od
dva identtna malonata i na 171,0, od acetata. S obzirom na detmoi simetrénu
strukturu, broj signala je odgovaragimaniji.'H NMR Spektar je relativno jednostavan,
uacljivi su proSireni singleti na 4,71od metilenske grupe vezane za acetatd 830, od
benzilnih protona. Siroki singleti nh3,10 i 2.89 potiu od metilenskih protona H-2 i H-5.
Dva oStra singleta n& 3,79 i 2,08 potiu od metoksi grupe i metil grupe iz acetatbké
2.35).

Slika 2.35

U tabeli 2.7 prikazani su joS neki primeri dobijenih alilninetata iz dien&.66
pomatu razliitih aril-jodida’®® °Reakcije diena sa aril-jodidima koji poseduju &iek-

privlaéne grupe daju proizvode u boljem prinosu.
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Tabela 2.7: Alilni acetati dobijeni iz diena 2.66

Dien Arl Alil-acetat Prinos (%)

|
O _on s
EtO,C CO,Et 6

2.68

O
) 2
EtO0,C CO.Et

2.69

2.7.2. Sinteza alilnih acetata iz heteroci#hih diena

Kako se funkcionalizacija alifatog dienskog sistema pokazala uspesnom, bilo je
zanimljivo primeniti navedene reakcione uslove mahinolinski dien, i time sintetisati
aliine acetate heterocikhog tipa. Na ovaj ran bio bi omogden pristup novoj klasi
jedinjenja izohinolinske strukture.

Na izohinolinski dier2.4 primenjeni su uslovi za sintezu alilnih acetatdiena, pri
¢emu je s obzirom na nesimeétru strukturu, negekivano dobijen samo jedan regioizomer
2.70u prinosu od 47 %shema 2.5).
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N DMSO

47%
2.4

Shema 2.50

U IR spektru dobijenog proizvoda70 uctljiva je jaka traka od C=0 acetata, a u
GC/MS ueen je jon nam/z 287,1 nastao gubitkom GBAc iz molekulskog jona.
Struktura proizvod&.70 je potvidena analizom NMR spektara. PotnoHSQC spektra
odreien je H-11b u vidu dvostrukog dubleta #8,46, kao jedini C-H signal. U COSY
spektru su na osnovu kuplovanja sa H-11b d@ehei H-1o. (multiplet nas 2,59-2,51) i H-
1B u vidu tripleta na 2,15. Fragment CHCH, pripada polozajima yC-7 i H,C-6. Protoni
iz polozaja HC-4 se javljaju u vidu jednog dubleta na 3,50, @®ldrugi signal u vidu
multipleta na’ 3,16-3,11, preklopljen sa signalima ld-irH-6a). Signali aliine CH grupe
vezanih za kiseonik iz acetata, javljaju se u \ddibleta na 4,81 i 4,69, sa geminalnom
konstantom kuplovanjd=12,5 Hz. Benzilni protoni su u vidu dubleta #&8,59 i 3,39,
svaki sa geminalnom konstantom kuplovadl5,0 Hz. Za odidivanje regiohemije,
kljuéna je bila interpretacija NOESY spektra. Usled fmose bliskosti H-B i benzilnih
protona, pojavljuje se njihov korelacioni signaN®ESY spektru. Korelaciju u NOESY
pokazuje i H-4 sa CHOACc (slika 2.36). Na osnovu ovih signala pretpostavljena je

struktura jedinjenj&.70, ¢iji je NOESY spektar je predstavljen shci 2.37.
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Slika 2.36: Kljuéne korelacije u NOESY spektru jedinjenja 2.70

Posto je bilo iznerujuée dobijanje samo jednog regioizomera, snimljenN&ViR
spektar sirove reakcione smeSe ali interpretadjgm bila jednostavna zbog preklapanja
signala. Udeno je postojanje singleta poreklom od £*h ¢ 2,31), metil grupe
neizreagovalogp-tolil jodida, kao i _CHCO (¢ 2,07), Sto sugeriSe postojanje jednog
izomera. Nastanak jednog regioizomera nije jedwostaobjasniti; mogée je da

regiohemiju kontroliSe koordinacija dvostruke veaearomatinim jezgrom.

ArH H-4B ArMe MeCO
. s H-4a g 7a
CH:0Ac H-11B  f_go H-6p
L
&
-
.' E
[~
» F-]
& 4
¥ & &
[~ =
CH:0Ac —=% . 88

ArH . i
ﬁ / " On = aa g -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T r

T
7 6 5 4 3 F2 [ppm]

Slika 2.37: NOESY spektar jedinjenja 2.70
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Reakcijom izohinolinskog dien2.4 sa natftil-jodidom, dobijen je proizvod.71
(shema 2.51

a-naftiljodid
Pd(OAc),, PPh;
AcONa

N DMSO

24 37%

Shema 2.51

Slicnost u strukturi izmdu proizvoda2.71i nekih emetinskih derivataslika 2.39
sugeriSe moginost sinteze emetinoida primenom ove metodologite, je predmet
prouwtavanja u nasoj laboratorif’

MeO

MeO MeO

MeO MeO MeO

HY HY

Emetin Emetamin Dehidroemetin

Slika 2.38: Primeri bioloSki aktivnih emetinoida
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Rezultati dobijanja ostalih heterocidiih alilnih acetata prikazani sutabeli 2.8.
Analogno odrdivanju strukture jedinjenj&.70 odreiene su i strukture ostalih alilnih
acetata sa izohinolinskim jezgrom. Reakcija dolpyaadiinih acetata primenljiva je i na

tetrahidrog-karbolinski dien2.49,Sto omoguauje dodatnu funkcionalizacijg-karbolinskih
derivata.

Tabela 2.8: Alilni acetati dobijeni iz heterocikliénih diena

Dien Arl Alil-acetat Prinos %

2.4
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2.8. Alternativni pristup sintezi protoberberinskadkeleta

U cilju razvijanja alternativnog sintetskog puta dabijanje protoberberinskog i
ketojobirinskog skeleta (pwt, shema 2.59 zapd@eto je prodavanje pristupa u kome je
dienofil izohinolinske ilis-karbolinske strukture (putt, shema 2.52 Na ovaj nain bila bi
omoguena funkcionalizacija polozaja C-9, C-10, C-11 LZ-Sto prethodno razvijenom

metodologijom, mada moga, znatno je otezano.

Z _R
R R

LR
10 10
11 R R12Y11 R

Shema 2.52

2.8.1.Sinteza tetrahidroB—karbolinskog enamida kao dienofila

U naSim ranijim radovima pr@avana je sinteza tetraciétiog derivatas-karbolina
reakcijom alilovanja kvaternarng-karbolinijum-soli2.75i reakcijom olefinske metateze

bis-alilovanog derivata2.76 Prvobitna ideja bila je da se ovakav derivat elal]
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funkcionalizuje®® **® Dobijeni ciklizacioni proizvod2.77 mogao bi biti polazno jedinjenje

za naknadne transformac{ghema 2.53).
N N
N
- — o — o0
N S N
2.76 2.77

Shema 2.53

Kvaternizacija dihidrgg-karbolina 2.46 pomaiu alil-bromida se odvija po e
opisanom postupku, reakcijom u acetonitrilu, pemu se dobija kvaternarna 2075
(shema 2.54).

&®
AN Br N
MeCN ©
N A N
N H
2.46 80 % 2.75
Shema 2.54

Posle kvaternizacije je izvrSena reakcija In-katalanog alilovanja
kvaternizovanog dihidrg—karbolina 2.75 uz dobijanje bis-alilovanog proizvoda 76
(shema 2.55).U ovom sléaju se, za razliku od izohinolinskog sistema, néijdo

enaminska funkcionalna grupa, sto pojednostavijujeezu.
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Shema 2.55

Reakcijom prekursor2.76 sa Grubbsovim katalizatorom Il generacije dobijen
proizvod olefinske metateZ277 u niskom prinosu, Sto je donekle u skladu saditenim
podacima(shema 2.56)Prowavanjem olefinske metateze izohinolinskih i kanbskih

derivata ustanovljeno je da baznost prisutnog amegevoljno utte na prinos reakcife”

110
N’\,, Grubbs Il ©\/Q}
toluen
16%

Shema 2.56

Zbog niskog prinosa prethodne reakcghdma 2.5% funkcionalizacija jedinjenja
2.77nije dalje prodavana.

U cilju dobijanja prekursora za RCM bez baznog azgiristupilo se sintezi
akrilamidnog prekursor&2.79 Na ovaj ndin bilo bi takaie omogudeno zatvaranje
Sestdlanog prstena uz nastanak dvostruke veze, a presbsiznog azota bi bilo izbegnuto.
U literaturi je opisana reakcija alilovanja akritearbolina poméu alil-tributilkalaja na
-78 °Cc.”* "1 Da bi se izbeglo kori&nje toksinog reagensa i reakcija na niskoj
temperaturi, metoda je modifikovana. Prvo je izmes&vaternizacija dihidrg-karbolina
dodavanjem akriloil-hlorida na hladno, piemu nastaje intermedijerna kvaternarna so

2.78 a zatim jein situ generisan alil-indijumov reagens dodavanjem atirfida i
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indijuma u prahus-Karbolinski akrilamid2.79 dobijen je u niskom prinosu, ali je na ovaj
n&ain izbegnuta reakcija na vrlo niskoj temperatuprimena toksinog reagensasfiema
2.57)1?

— - In

Y 9,/2/ A 2
©\/\QN Cl ©\/\QN — | —» N N’(;
cl THF
N THE No© 26 % N N\
2.46 2.78 2.79
Shema 2.57

Kao Sto je opisano u literaturi, olefinskom metataz ovakvog prekursora
primenom 6 mol% Grubbsovog katalizatora | genegagdgbijen je proizvo@.80 (shema
2 5& 113, 114

O
—</ Grubbs | N N

toluen /

N

H

83 %
2.80
Shema 2.58

2.8.2.Sinteza izohinolinskog enamida kao dienofila

Kako je modifikovana reakcija za dobijanje alilodarmakrilamida dala zeljeni
proizvod, planirano je i dobijanje izohinolinskogrigamida, ¢ije dobijanje nije opisano u
litetraturi “* (Shema 2.59. Reakcijom izohinolina i akriloil-hlorida nastajetermedijerna
kvaternarna s@.81, na koju se adirao alil-indijjumov reagens dajalilovani akrilamid

2.82 Na ovaj néin u izohinolinskom sistemu ne nastaje enaminsk&dionalna grupa, sto
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pojednostavljuje eksperimentalni postupak. Jedjgjer2.82 nije u potpunosti

okarakterisano, ge snimljen samo GC/MS koji je potvrdig¢ekivanu molekulsku masu.

@
c@j 25%
2.81

Shema 2.59

Oc¢ekivano je da ovako dobijen akrilamidni prekurs@kd podleze reakciji
olefinske metateze. Saglasno nasSiekivanjima, ciklizacijom prekursora.82 na sobnoj
temperaturi pomé Grubbsovog katalizatora |1 generacije dobijen dekovani proizvod
2.83 u dobrom prinosushema 2.6), tako da se pretpostavljena strukt@r82 pokazala
ispravnont-*2

Grubbs | gen. N
DCM, s.t. N =
77% 2.83 =
Shema 2.60

Problem kod ovog pristupa za dobijanje protoberstog skeleta mogao bi biti
slaba reaktivnost enamida80 i 2.83u reakcijama Diels-Alderovog tipa. U literaturi su
opisane reakcije enamida u ulozi dienofila kad@arjsutna dodatna elektron-akceptorska
grupa na dvostrukoj vezi konjugovanoj sa karbomingrupom:*® Zbog nedostatka
vremena, reakcije Diels-Alderovog tipa izohinoliitsk s-karbolinskin enamida nisu jo$

prowtavane. Jedan od planiranih ciljeva u naSim labdjatoa jeste ispitivanje njihove
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reaktivnosti i pronalazenje uslova za prevazilaZestigbe reaktivnosti ovih derivata. Time
bi bila upotpunjena oba pristupa za dobijanje gretberinskih i ketojobirinskih derivata

polazé&i od izohinolina i dihidres-karbolina.

2.9. Sinteza homoprotoberberina i njihovih tetrama p-karbolinskih

analoga

Kao Sto je pomenuto u teorijskom delu, homoprotoéeni su pratioci
protoberberina u biljnom materijalu. &lia struktura, veoma zanimljive bioloSke osobine
njihovih prirodnih i sintetskih derivata podstakii nas da sintetiSemo ovakve strukture
modifikacijom ve& primenjivanih metod®'® Kako je vé razvijen sintetski put za
dobijanje protoberberinskih derivata, primenjen jgican pristup za sintezu
homoprotoberberina modifikovane strukture u odnusprirodne proizvode.

U literaturi je poznato da tetrahidfbkarbolinski i izohinolinski derivati mogu
pokazivati antioksidativno i citoprotektivno dejstt#®° S druge strane, stiren moZe delovati
kao hvata slobodnih radikald}’ Cilj naseg istraZivanja u ovoj oblasti bio je dabie
struktura, u kojima bi, pored izohinolinskog ili karbolinskog dela skeletmstojao i
benzazepinski deo, koji poseduje dvostruku vezerstkog tipa. Na taj dan su u jednom
molekulu iskombinovane dve jedinice koje bi moglepudneti njihovoj antioksidativnoj
aktivnosti.

Sintetski put za dobijanje ovakve klase jedinjeljenie podrazumeva adiciju alil-
indijumovog ili alil-Grignardovog reagensa na kvatezovan izohinolin i dihidrgs-
karbolin. Razlika u odnosu na prethodne reakcija o se kvaternizacija vrSi brombenzil-
bromidom, tako da je klgni korak u sintezi zatvaranje sedtfemog prstena C
homoprotoberberind® Heck-ova intramolekulska reakcija pogodna je zau ov
transformaciju, a na taj tim mogue je dobiti egzociklinu dvostruku vezu stirenskog
tipa
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2.9.1. Sinteze izohinolinskih i tetrahidrf-karbolinskih benzo]azepina

Neki pristupi za sintezu derivata homoprotoberkeerikoji se zasnivaju na
kvaternizaciji izohinolina ili p-karbolina jodbenzil-bromidom, pfano reakcijom sa
nukleofilom i ciklizacijom opisani su u literatdfi. '® Nasa prva reakcija ovog tipa
izvedena je adicijom alil indijuma na kvaternizowdihidro-karbolin, pricemu se dobija
prekursor za Heckovu reakciju. Sléd&orak je intramolekulska Heckova reakcija pri
¢emu se dobija pentacikhi derivatp-karbolina koji ima benza]azepinsku strukturu.

Kvaternizacija dihidrgs-karbolina je izvrSena na ud@bjen ngin, zagrevanjem sa
brombenzil-bromidom u acetonitrilu, pfému je dobijen brombenzil-karbolinijum-bromid
2.84u dobrom prinosushema 2.6).

r

Br
& 0%
/N . /N
N MeCN N
A H Br
2.84

Iz

80 %
2.46

Shema 2.61

Alil-indijumov reagens je dobijen dodavanjem indfja u prahu u rastvor alil-
bromida i tetrahidrofurana u atmosferi azota, i nanim zagrevanjem. Adicijom
dobijenog reagensa na kvaternarni2st¥ dobijen je prekursor za Heckovu reakcji85
(shema 2.62)
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Shema 2.62

Heck-ova reakcija je izvtena pod standardnim uslovimashéma 2.63).
Ciklizacioni proizvod je dobijen u prinosu 36 %. $te slabiji prinos (30 %) dobija se
primenom slabijih baza, 05 i N&CO;,

N Br Pd(OAc), PPhg
{ ’@ CSZCO3 N\
N toluen N
H \ |-|
2.85

36%

Shema 2.63

Analizom NMR spektara uen je specitini singlet metilenske grupe a&b,24 koji
se kupluje sa parom protong®t14. Nao 4,34 javlja se signal H-13a u obliku dd koji se
takade kupluje sa_blC-14. Korelacije izméu odgovarajdih protona u COSY spektru
jedinjenja2.86 prikazani su nalici 2.39.

Slika 2.39: Korelacije u COSY spektru jedinjenja 286
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Isti pristup je primenjen u sintezi homoprotobenb&riz izohinolina. Reakcijom
alilovanja kvaternarne 3-metilizohinolinijum-s@&i87 pomau alil-indijuma i redukcijom
dobijenog enaminskog proizvoda dobijen je prekuesoHeck-ovu reakcij@.89 u prinosu
30 %. Reakcija alilovanja iste kvaternarne solihimolina pom@u alil-Grignardovog

reagensa i redukcija enami2a8 protekla je u boljem prinosu, 62 %hema 2.6

MgBr NaBHs;CN
A Y 3
_N EL.O > MeOH N
2 62 %
Br Br Br
2.87 2.88 | 2.89
Shema 2.64

U 'H NMR i GC/MS spektru prekursora za Heck-ovu repk@.89 prisutni su
tragovi drugog dijastereoizomera (15 %) ali dijestézomeri nisu mogli biti razdvojeni
hromatografijom na koloni silika gela zbog igRf vrednosti. 1zomer dobijen u visku
prikazan je na slici. Kljéni signali koji su pomogli odevanju date strukture su H-1 i H-3
koji pokazuju korelaciju u NOESY spektrsiika 2.40.

Br

Slika 2.40: Korelacije u NOESY spektru jedinjenja 289

Jedinjenje2.89izloZeno je reakciji pod standardnim Heckovim wstma i dobijena
su dva proizvoda2.90i 2.91 Primenom drugog katakog sistema, Pd(PBl, prinos
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proizvoda se nije menjaslfema 2.6% Nepolarniji proizvod (pdrfvrednosti) je dobijen u
visku 5:1.

10mol% Pd(OAc),
20 mol% PPhg
1,5 eq KCO;4
N — >
toluen
Br A
2.89 57%

Shema 2.65

Analizom GC/MS spektara oba proizvoda ¢ceoi su molekulski joni koji
odgovaraju pretpostavljenoj strukturi. Detaljnomal&gom 3D modela i NMR spektara
uoteni su kljni signali koji su doprineli oddvanju struktura. U NOESY spektru
nepolarnijeg izomera.90 korelacioni signal H-6 i H-14a sugeriSe prostobhigkost ovih
protona, dok metil grupa na C-6 ne pokazuje koretacsignal sa H-14a. Préavanjem
konformacije potutena je prostorna bliskost ovih protorglika 2.41) Kod polarnijeg
izomera,2.91, korelacioni signal u NOESY spektru postoji sammeaiu H-6 i H,C-8. lako
na prvi pogled izneruje izostanak korelacionog signala iztnanetil grupe na C-6 i H-
14a u ovom izomeru, préavanje konformacije ukazuje na manju prostornukbBs nego
Sto bi se tekivalo.
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2.90 2.91

Slika 2.41: Korelacije u NOESY spektru jedinjenja 290 i 2.91 i njihove

konformacije minimizovane PM6 metodom.

Ista sekvenca reakcija primenjena je i na 6,7-ddkstizohinolin. Dobijanje
homoprotoberberinske strukture sa ovim supstitoemfe od znéaja zbog vée slicnosti sa
prirodnim, biolodki aktivnim jedinjenjim&’ Alilovanjem kvaternarne so0li2.92 i

redukcijomintermedijernog enamina dobijen je prekur8@3 (Shema 2.66).

MgBr
MeO N AN MeO
® 1.  Et0

_N — > N
MeO ) 2. NaBHCN MeO

Br Br MeOH Br

2.92 40 % 2.93
Shema 2.66
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Reakcija ciklizacije2.93izvedena je pod Heckovim uslovima, {emu je dobijeno
jedinjenje homoprotoberberinske strukt@r®4 (shema 2.67).

10 mol% Pd(OAc), MeO

20 mol% PPh;

15e CO
qKsz 3 MeO

toluen

52 %
Shema 2.67

Analizom NMR spektara potitena je pretpostavljena homoprotoberberinska
struktura.

2.9.2. Sinteza piridinskog benzanjazepinskog derivata

Da bi se dokazala primenljivost ove metodologijmidruge heterocikine sisteme,
primenjena je sekvenca navedenih reakcija i nalipiriuz pretpostavku dée se dobiti

zanimljiva benzazepinska struktu2e05. Dobijanje ovakve strukture moze biti od Zagm

zbog slénosti sa bioloski aktivnim jedinjenjim{ahema 2.68}§> 9% 120

A =
) —=
= N
N
2.95

Shema 2.68
Reakcija kvaternizacije primenjena je na nesups#tu piridin. Kvaternarna

piridinijum-so 2.96 dobijena je pod standardnim uslovima, reakcijomdpia sa brom-
benzil bromidom ghema 2.6%.
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Shema 2.69

Dobijena kvaternarna s®.96 podvrgnuta je reakciji sa alil-Grignardovim
reagensom, i dobijena su dva proizvoda, po TLC-tek@ano je da die do adicije
alilmagnezijum-bromida na polozaj C-2 i polozaj Op#idina i stvaranja enaminskih
struktura2.97i 2.98 Sirova smeSa dobijenih enamina, od kojil2 j88 dvostruki enamin,
redukovana je na standardartinapomau NaBHCN. Proizvod alilovanja na C-2,99je
dehidropiridinske strukture, dok je redukcijom olEnaminske grupe proizvoda
meduproizvoda2.98nastala piperidinska struktu2al00 (shema 2.70).
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Shema 2.70

Odgovarajdi prekursor za dobijanje benzazepinske strukt@®g izlozen je

Heckovim uslovima i dobijen je ciklizacioni proizd@.92u prinosu od 55%shema 2.7).

X
(j\/\ 10mol% Pd(OAc), Z
N A 20 mol% PPh,
1,5 eq KCO;5 N
_———
D toluen
Br A

2.96 55% 2.92

Shema 2.71
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U 'H NMR spektru jedinjenj&.92 javljaju se specifini signali olefinskih protona
H-1, u vidu multipleta na 5,76-5,73 i H-2 u vidu dvostrukog dubleta #&,58. Signali
protona koji pripadaju egzocikhoj dvostrukoj vezi pojavljuju se u vidu singletad5,14
i dubleta na 5,10. Na osnovu HSQC odien je H-12a, koji daje multiplet na3,43-3,40.
Na osnovu njegovih korelacija u COSY spektru, ddre su H-1 i H-12. H-1, pored
kuplovanja sa H-2, daje i korelacione signale s3, ldek se H-2 kupluje H-1 i H-3. Sa H-3
se kupluju samo protoni H-4, koji su u vidu dva stvoka dubleta na 2,79 i 2,68. Signali
koji se ne kupluju sa drugim protonima su dva Hrét@gna (oba daju dublete, ¥a3,96 i
3,72). Klj,ene korelacije u COSY spektru su siei 2.42.

Slika 2.42: Kljuéne korelacije u COSY spektru jedinjenja 2.92

Na ovaj ndéin, primenom sekvence reakcije kvaternizacije,oalihja i Heckove
ciklizacije omoguen je pristup raztitim jedinjenjima koja poseduju benzphzepinsku

strukturu.

2.9.3. Sinteze izohinolinskih i tetrahidrf-karbolinskih

benzof]azepinskih derivata

U klasi homoprotoberberina prisutne su dve vrsteeletd, C- i izo-C-
homoprotoberberinski. \égha poznatih sintetskih metodologija omogje dobijanje C-
homoprotoberberinskog skeleta, koji sadrzi beciaagepinski deo strukturé®*®

Sledéa faza naSeq istrazivanja bila je primena razvijaesodologije u sintedzo-

C-homoprotoberberina sa egzoaikibom dvostrukom vezom stirenskog tipa. To bi
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podrazumevalo uvdenje benzil-grupe u polozaj C-1 izohinolina i nadtma ciklizaciju, pri
c¢emu nastaje benztjpzepinska struktura.

Razmatrana su dva pristupa za dobijanje ovih dexivBrvi je podrazumevao
adiciju benzil-Grignardovog reagensa na iminsku uvazohinolina kvaternizovanog
dibrom-propenom i naknadnu ciklizaciju reakcijome@el-Craftsovog tipa. Drugi pristup
ukljucuje adiciju brombenzil-Grignardovog reagensa nézahinolinijum-so i Heckovu

ciklizaciju dobijenog prekursor&hema 2.72

peets
2,100 O 2.105 O z-w; O

Shema 2.72

Kvaternarne soli su sintetisane na standardéinnBenzil-Grignardov reager§' je
adiran na so izohinolina sa dibrom-propendr®9, i dobijen je 1-benzilovani proizvod
2.99 koji je zatim redukovan po ualsjenom postupku za redukciju enamina, éiajit
benzilni prekursoR.100(shema 2.73

BrMg _ _
©© o & é O NX)  Br | NaBHCN O Br
% é
N s NoA MeOH N A
298 & ’ 2.99 O 2.100

Shema 2.73
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Reakcija ciklizacije je ispitivana u prisustvu sjal jace baze. U prisustvu slabije
baze (KCQOs3) nisu dobijeni proizvodi reakcije, dok je primenogm@te baze, G£O;,
dobijen proizvod dealilovanja.101u prinosu od 38 %shema 2.74)'??

10 mol% Pd(PPhy), O Br 10 mol% Pd(PPhy),
Polazno 1,5 eq KCO3 N\A 1,5 eq CsCOs NH
_

jedinjenje g

2.100 toluen 2100 O toluen 2.101 O

Shema 2.74

Iz ovog razloga pristupilo se préavanju sintetskog pu(shema 2.72)Dobijanje
prekursora2.105 zasnovano je na adiciji brombenzil-Grignardovoggensa na alil-
izohinolinijum-s02.104 Grignardov reagens je dobijen reakcijom brombbranida sa
1,2 eq magnezijum&' Njegovom adicijom na kvaternarnu so, g@mom redukcijom
sirovog enamin&.104adobijen je prekursor za Heck-ovu ciklizacjuL05(shema 2.75).

NaBHsCN
N
MeOH ~X

50 %
2.105 O

Br

Shema 2.75

Reakcija ciklizacije jedinjenja&.105 izvrSena je primenom Heckovih uslova u

prisustvu slabije baze i dobijen je proizvizd-C-homoprotoberberinske struktur2106
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Isti proizvod dobijen je i primenom drugog kat&kibg sistema, Pd(PBh, pri cemu se

prinos reakcije nije zrkajno menjaoghema 2.76).

10mol% Pd(OAc),
20 mol% PPh;

O 1,5 eq KQCO3
N\/\ >

toluen
A

2.105 O 40 %

Shema 2.76

Analizom GC/MS i HRMS spektra potieno je da je dobijen proizvodekivane
mase i bruto formule fgHigN, dok su analizom NMR spektara dobijene potpune
informacije o strukturi jedinjenja.106 U *H NMR-u su prisutni specifni signali protona
iz metilenske grupe u obliku dubleta #&,33 i singleta na 5,29. Signal H-14a, koji je u
obliku dubleta na 4,36, kupluje sa dubletom,8-14, Sto se potdeno u COSY spektru.
Protoni HC-8 se javljuju u vidu dubleta n& 3,78 i 3,59 i kupluju se sa protonima
egzocikléne dvostruke vezeéH NMR spektar jedinjenj@.106 je naslici 2.43,dok su
kljucne korelacije u COSY spektru shci 2.44
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CH, i H,C-14/H-14a u COSY spektru 2.106

Slika 2.44: Korelacije H,C-8/
Ova sekvenca reakcija je primenjena i na 3-metikizolin, i dobijeno je jedinjenje

2.109izo-C-homoprotoberberinske struktushéma 2.77.



NaBH3CN
—>
MeOH
35 %
2.107

10 mol% Pd(OAc),
O 20 mol% PPh
N X 1,5 eq KCO5

toluen

2.108 A
30 %

Br

Shema 2.77

Interpretacijom 2D spektara ustanovljena je stngtproizvoda2.109 Kiljuéni
signali za utwivanje orijentacije metil grupe na C-6 i H-14a rz&@ase u NOESY spektru.
Korelacioni signal izméu H-14a i H-6 ukazuje na blisku prostornu orijeijtatih protona,
Sto ide u prilog strukturi nglici 2.45.U NOESY spektru ne postoji signal koji bi ukazivao
na prostornu bliskost metil-grupe i H-14a.

Slika 2.45: Korelacije jedinjenja 2.109 u a) COSY b) NOESY spektru

U cilju dobijanja tetrahidrg-karbolinskih benzafJazepina koji potencijalno imaju

bioloSko dejstvo, ova sekvenca reakcija primenjeriana dihidrog-karbolinski sistem. Na
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taj n&in dobili smo strukturi2.111 koja je izomerna benzazepinskom derivatu karbolin
2.86

Alil-karbolinijum-so 2.75 dobijena je reakcijomdihidrof-karbolina sa alil-
bromidom u acetonitrilushema 2.56)Na alil-karbolinijum-so2.75 adiran je brombenzil-

Grignardov reagens (dodat u visSku 3 eq) zbog kislel¢ veze i dobijen je prekurs@:110

(shema 2.78.
Br BrMg
@O Br -
N’\; é Nf
T O
N Et,0 N
H H

61 %
2.75 2.110

Shema 2.78

Reakcija ciklizacije izvedena je pod standardnincké®im uslovima i dobijen je
benzofllazepin2.111(shema 2.79).

10mol% Pd(OACc),

— 20 mol% PPh;
Nf 1,5 eq K,CO3 N
®8 e~ ULy
toluen N
N O A H o
57%
2.110 Br 2.111
Shema 2.79

Struktura derivat2.111odreiena je analogno jedinjenjimadie strukture. Na ovaj
nain pokazano je da se metoda za dobijanje bellaogpina moze uspesSno primeniti i na
- karbolinski sistem.
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2.10. BioloSka ispitivanja sintetisanih benzazekitsderivata

2.10.1. Antioksidativno dejstvo

U organizmu slobodni radikali mogu da nastanu datgem raznih enzimskih i
neenzimskih sistema smesStenih dalijskim membranama, u citoplazmi, plazma
membrani i krvnim¢éelijskim elementima. Produkcija slobodnih radikaladjudskom
organizmu je konstantna i predstavlja esencijalomponentwcelijskog metabolizma i
oni mogu biti od velike koristi za organizam ukalike njihova produkcija dobro
kontrolisana i ogradena na odienim mestima gde su potrebni. Imunoloski sistem
stvara slobodne radikale koje koristi u hapadu'spljasSnje napada". NaruSavanjem
ravnoteze izméu celijskih sistema koji proizvode slobodne radikaleomih Kkoji
odrzavaju antioksidantne odbrambene mehanizme jeasksidativni stres. Izlaganje
¢elija oksidativhom stresu vrlo brzo dovodi do éstga na molekulu DNK. Prekidi na
molekulu DNK kao i hidroksilacija baza, primarno posledica stvaranj®H radikala
iz vode u prisustvu prelaznih metafd.Ovako generisani slobodni radikali koji su
reaktivni i nestabilni u hemijskoj reakciji sa mkldéima iz neposrednog okruzenrjasto

stvaraju hemijski stabilne DNK lezije.

2.10.1.1. Ispitivanje antioksidativhog dejstva gtisanih benzazepina

Pomenuto je da neki izohinolinskpikarbolinski derivati pokazuju citoprotektivnho
dejstvo, dok stiren pokazuje osobine hvataslobodnih radikal&® Iz tog razloga
dizajnirani su molekuli koji sadrze heteroctkli deo, kao i stirensku grupu u strukturi.
Ustanovljeno je da se citoprotektivno dejstvo nekddinjenja bazira na njihovoj
sposobnosti da redukuju Stetni uticaj nekih antdumh agenasa na zdravelije, bez
umanjenja njegovog dejstva na tumoéedje.

Cilj ovih ispitivanja bio je definisanje bioloSkkavnog kompleksa ispitivanih
benzazepinskih derivata koji ima optimalna antid&sivna svojstva, u cilju dobijanja

jedinjenja ispitane biolosSke vrednosti i efekta.
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Da bi ustanovio bioloski efekat ispitivanih jedinja na humanintelijskim
kulurama limfocita periferne krvi benzazepinski idati su dodavani u oddenoj
koncentraciji i préen je njihov efekat na humaniéelijskim kulturama. Kao "pozitivha
kontrola” kori&en je Amifostin, sintetski protektor poznatog pkbienog dejstva na
humanecelije,*** a "negativna kontrola”bio je mitomicin C (MMC)nutageni agens
Giji su bioloski efekti poznatiZ>  Bioloski efekat benzazepinskih derivata je u
¢elijskim kulturama humanih limfocita meren promenaestalosti mikronukleusa.
Posto mikronukleusi predstavljaju citogenetski odgaelije na DNK oStéenja, smatra
se da je indukcija mikronukleusa povezana sa d¢aldam oStéenjima DNK molekula i
sa DNK reperom.

Citohalazin B mikronukleusni test se koristi kaadproba za klastogene agense
(agense koji izazivaju prekide na hromozomima)awagene agense (hemijske supstance
sposobne da izazovu poretagna nivoutelijske deobe}?®28

Preliminarno su izvrSena ispitivanja antioksidatigndejstva nekih sintetisanih
homoprotoberberina i njihovih tetrahidfekarbolinskin analoga. Odabrana su dva

izohinolinska i dva tetrahidrg-karbolinska derivatas(ika 2.46).

2.106 2.90
N N
N e
H H
2.86 2111

Slika 2.46: Sintetski benzazepinéija je citoprotektivnost ispitivana
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Dodavanjem 0,31M/ml jedinjenja2.90 u ¢elijske kulture, doSlo je do smanjenja
ucestalosti mikronukleusa za 41 %, u odnosu na kbr@réelijske kulture (abela 2.9.
Dodavanjem 0,3tM/ml jedinjenja2.86 u ¢elijske kulture, dolazi do smanjenjg&astalosti
mikronukleusa za 30,6 % u odnosu na kontr@klgske kulture. Jedinjenj2.111kada se
doda u koncentraciji od 0,M/ml u ¢elijske kulture, dovodi do smanjenj&estalosti
mikronukleusa za oko 12 %, u odnosu na kontrgékigske kulture. Dokéelijske kulture
koje su tretirane sa 0 M/ml MS-144, pokazuju povanje Westalosti mikronukleusa za
28,7 % u poréenju sa kontrolnim vrednostima. Tretiranjelijskih kultura 0,1uM/ml
amifostina WR-272, dovodi do smanjenjgestalosti mikronukleusa za 26,4 % u pi@m@u
sa kontrolniméelijskim kulturama, dok tretiranjéelijskinh kultura 0,24M/ml mitomicinom
C dovodi do povéanja westalosti mikronukleusa za 16,2 % u @engu sa kontrolnim
¢elijskim kulturamatabela 2.9.

Tabela 2.9:
Ucestalost MN, CBPI, distribucija MN po é¢eliji i frekvencija MN merena u
¢elijskim kulturama humanih limfocita tretiranih ben zazepinskim derivatima.

DISTRIBUCIJA MN

MN/Bnc PRI %Bnc  MN/1000  AMN  prBnc

saMN - Bne (%) o 1 2 3

Kontrola 1,27 1,60 2,08 26,50 1058 1036 17 4 1
286 03uM 1,05 1,70 1,74 1840  -306 1031 1013 17 1 0
2.106  0,3pM 1,12 1,70 3,00 3410 +287 1086 1053 30 2 1
2111  03uM 1,26 1,66 1,84 2330 -121 1028 1009 15 3 1
290 0,3uM 1,00 1,60 1,40 1560 4Ll 1016 1002 14 0 O
Amifostin  0,1uM 1,05 1,65 1,85 1951 263 1025 1006 18 1 0O
MMC  0,2uM 1,20 1,65 2,60 3080 +162 1037 1010 24 2 1

MN/Bnc— broj mikronukleusa po binuklearné&gliji
PRI— proliferacioni indeks

% Bnc sa MN — procenat binuklearnibelija sa mikronukleusima
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MN/1000 Bnc— broj mikronukleusa na 1000 pregledanih binukldaéeiija

A MN-promena gestalosti MN u odnosu na kontrolu (%)

Br.Bnc— ukupan broj pregledanih binuklearriélija

Distribucija MN — distribucija mikronukleusa péeliji

MMC —mitomicin C (klastogeni agens koji izaziva strukterpromene hromatinskog materijala i ima

citotoksini efekat)

Jos uvek nije poznato koji mehanizam dovodi do kel broja mikronukleusa kod
jedinjenja2.9Q kao i do povéanja @estalosti mikronukleusa pri istoj koncentra2iji06.

Zajedntko za sve strukture je prisustvo benzazepinskognfemta, kao i
egzociklécna dvostruka veza stirenskog tipa. Najaktivnije irfgshje, 2.90 ima C-
homoprotoberberinski skelet, drugo po re@86 ima tetrahidrgs-karbolinsko jezro, ali
takode poseduje benzgpzepinsku strukturu. 1z ovoga se moze zafjuda n&in
vezivanja benzazepinskog prstena viSeceutina aktivnhost nego vrsta osnovnog

heterocikltnog skeletagqlika 2.47).

Slika 2.47: Zajedniki strukturni fragmenat ispitivanih jedinjenja

NeSto nize citoprotektivno dejstvo ima jedinjer§iell], tetrahidrog-karbolinski
derivat sa benzdJazepinskim skeletom. Jedina struktura koja polazitptokséni efekat
je izo-C-homoprotoberberinsko jedinjenje&.106. Jedno od mogih objasnjenja za
antioksidativnu aktivnost ovih jedinjenja je reakibst stirenskog dela molekula, koji moze
reagovati kao hvataradikala(shema 2.80}*’
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Shema 2.80

S druge strane, kod dehidrokarbolinskih derivadoiov azot moze hvatanjem

slobodnih radikala dati indolil-katjon ili neutralradikal shema 2.8)*?°

N— N— N—
) — B\ I \
N N® N
H [ ]
Shema 2.81

Bilo bi zanimljivo testirati joS neke sle derivate radi utdivanja dela strukture
odgovornog za aktivnost. Sinteza derivata sa&astn indolovim azotom bi bila bitna za
utvrdivanje efekta nastajanja indolil-radikala. Derivsdi redukovanom dvostrukom vezom

bi bili neophodni za potvrdu vaznosti stirenskeevez
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2.10.2. Ispitivanje citotokghe aktivnosti sintetisanih benzazepina

Antiproliferativno dejstvo sintetisanih benzazepihs derivata preliminarno je
ispitivanoin vitro na malignim¢elijskim linijama: HelLa ¢elije humanog adenokarcinoma
cerviksa), FemX delija humanog melanoma) i K562 (humanielija mijelogene
leukemije). 1Go koncentracija se definiSe kao koncentracija supstdleka) koja inhibira
opstanakéelije za 50% u porenju sa kontrolnim uzorkomédlije koje rastu samo u
hranljivom medijumu). Rezulati dobijeni ispitivanje citotoksénosti benzazepinskih
deriveta na navedenitelijskim linijama prikazani su tabeli 2.9.

Jedinjenja klase homoprotoberberir2a8{, 2.88i 2.105 su pokazala \@! in vitro
citotokstnu aktivnost prema navedenitalijskim linjjama od protoberberindapela 2.5,
dok je najvéu citotokstnu aktivnost pokazao benzazepinski derfsk@arbolina2.111 U
strukturama svih ispitivanih benzazepinskih deavpbstoji bazni azot, i nesupstituisano
aromaténo jezgro. Zanimljivo je da su jedinjenfa90i 2.111koja pokazuju citotok&no
dejstvo na raztite tumornecelije, pokazala i citoprotektivno dejstvo na limiteg dok je
jedinjenje2.106 citotokstno u oba sléaja tabela 2.10).lako suu pitanju testovi raztite

vrste, bilo bi interesantno ispitati detaljni melzam dejstva ovih jedinjenja.
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Tabela 2.10: Koncentracije ispitivanih jedinjenja koje dovode do 50% manjeg

prezivljavanja u kulturi ¢éelija

IC 50 (UM)£SD

_Stryk_tur_a
edinjenja FemX HelLa K562

53,88+7,68  74,70+5,81 30,85+8,47

48,40+11,57 60,13%523  28,2518,47

39,91+7,82 76,16+3,12  44,34+9,53

33,59+10,10  31,5245,68 17,49+1,18

Cisplatin 6,51+0,36 4,85+0,36 4,90+0,36
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2.11. Sinteze pirolidinskih derivata

Pored navedenih anelacija, predmet naSegc¢pr@nja bile su i reakcije koje bi
vodile sintezi pirolidinskog prstena, kao i deravdtainske kiseline, prirodnog proizvoda
marinskog porekla sa izrazenim dejstvom na ceritraémvni sistent® U literaturi su

opisani razliti postupci za dobijanje kainske kiseline i njediérivata §lika 2.48.'%"

,4’ —COZH —CO,H =7, s—CO.H
N CozH CO,H 0,C% O‘COZH
H H

Kainska kiselina Alo-kainska Domoiéna kiselina

Slika 2.48: Kainska kiselina i kainoidi

Reakcije paladijumom katalizovane ciklizacije 1,%jéna su opisane u literaturi i
predstavljaju efikasnu metodologiju za dobijanjezlitasto supstituisanih pirolidinskih

prstenova>? Nashemi 2.82predstavljena je jedna od reakcija ovog tipa.

Arl
\ 10mol% [Pd (PPhy]

N f K,COs Ar

—_—
Yy Touma w
Mts ° Mts
Shema 2.82
Na osnovu uspesno izvedenih sinteza ovog tipapestvljeno je da bi pristup koji je

zasnovan na zatvaranju pirolidinskog prstena styanaveza C-3-C-4 iz shih jedinjenja

sa alenskom vezom mogao biti primenjen u sinteridida Ghema 2.83).
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Shema 2.83

Sintetski puta zasnovan je na reakciji ciklizacije alenil-epoksignderivata=>® Na
taj n&in bilo bi mogue dobiti derivat sa primarnom alkoholnom grupomQi&, dok bi
poloZzaj C-4 bio funkcionalizovan izopropenil-supstint sa aril-grupom. Pristujp
podrazumeva ciklizaciju alenskog derivat&jam molekulu postoji dvostruka veza za koju
je vezana elektron-akceptorska grupa. Na ovéjnnbi ciklizacijom bilo mogdge dobiti
petalani prsten pirolidinskog tipa, sa elektron prisnam grupom u polozaju C-3, a u C-4
bi, kao i kod pristupa, bio uveden izopropenil-supstituent sa aril-grupom

U cilju dobijanja prekursora koji bi posluzio kamdel sistem za pristug, najpre je
sintetisan epoksi-alenski deriv&eakcijom tozilamida sa etilhlor-formijatom singzth je
karbamat.115 ¢ijim je propargilovanjem dobijen am2i116 Uvodenjem alenske grupe i
hidrolizom karbamata.117*** dobijen je aler2.118(shema 2.8%.
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2.115 2.116
\ \
[ )
N N\
L ot NaOH, HO L y
N THF, MeOH N
Tos 80 % Tos
2.117 2.118
Shema 2.84

Alkilovanjem alenilamid&®.118pomaiu epihlorhidrina u DMF dobijen je epoksi-
alenski prekurso?.119 (shema 2.85)

\\ o Cl \ 0]
AN > N\
SR
N DMF N
Tos 509 Tos
2.118 2.119
Shema 2.85

Poznato je da elektrofilnzalil-Pd vrsta nastala iz alena procesom transmaeijal

prelazi u nukleofilni intermedijer. Ovakve reakcijpraene umpolungomopisane su u
literaturi i veoma su primenljive u organskoj szt

Reakcija epoksida sa nukleofilintasto je primenjivan&®® Pretpostavljeno je da bi

nukleofilna vrsta2.121 nastalaumpolungonr-alil-Pd nastalog iz alena mogla reagovati uz

150



raskidanje C-O veze, pdemu bi se dobio alkoho?.122 koji lako moze biti dalje
transformisan. Proces transmetalacije je néegavesti poméu razlcitih reagenasa, npr.

indijuma ili dietil-cinka 6hema 2.85.%

In

\ ' /\
.\\ ] Pd ‘J?g ? Ar OH
L \f Ar ﬁ ArJ‘\[\M' J<Cl) .

]
\
Tos Tos Tos Tos

2.119 2.120 Et,Zn 2.121 2.122

Shema 2.86

Prva reakcija ovog tipa izvedena je u prisustvujumia kao transmetalacionog
agensa. Epoksi-alen.119 pod reakcionim uslovima prikazanim saemi 2.87 nije dao
proizvod ciklizacije. Izolovan je samo proizv@dl23.Slican rezultat dobijen je reakcijom
epoksi-alen&.119 sap-tolil-jodidom, pri ¢emu je proizvod®.124izolovan u nesto nizem

prinosu.

N DMF, 90°C

\\ Arl, In
N\ R 10mol% Pd(OAc), ~ Ar—X Q
\; 20 mol% PPh,
[ -
N
Tos

2.119 Ar=Ph 2.123 30 %
Ar=p-Tol 2.124 23 %

Shema 2.87
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Reakcijom prekursora.119u prisustvu dietil-cinka kao transmetalacionogrege
dobijena je kompleksna smeSa proizvoda, tako dee seoze sa sigurn@s tvrditi da li je
doSlo do nastanka ciklizacionog proizvq&nema 2.88).

\ o Phl, Et,Zn
N [PA(PPhy).]
L ——>» smeSa proizvoda
N THF
Tos A
2.113
Shema 2.88

Zbog nedostatka vremena, reakcije ciklizacije epalena nisu dalje pra@avane.
Alternativni sintetski putlf, shema 2.86)podrazumevao je reakciju ciklizacijea model
sistemu 2.125 koji ima alensku funkcionalnost, i elektronpriéf& grupu vezanu za
dvostruku vezu.

Retrosintetski putb (shema 2.83 podrazumevao je ciklizaciju prekursora sa
elektron privi&nom grupom vetzanom za dvostruku vezu. Reakciidozilalenamida

2.118sa metil-propiolatom u prisustvu DMAP dobijenggédinjenje2.125(shema2.89).

N\
\ CO,Me \'\ CO,Me
\ DMAP N
LE I e S
NH € \
Tos 70% Tos
2.118 2.125
Shema 2.89

Oc¢ekivano je date prekursor2.125 pod uslovima reakcije prikazanim shemi
2.90 dati ciklizacioni proizvod, m#utim, izolovana je kompleksna smeSa proizvatia,
karakterizacija nije bila moga.
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Arl
o co,Me 10mol% Pd(OAc),
\\ 20 mol% PPh,
( \ 1,5 eq CsCO;4 )
N — 3  kompleksna smeSa

\ toluen
Tos A

2.125

Shema 2.90
Prowtavanje reakcionih uslova nije dovelo do boljeg te#a, jer ni u prisustvu

slabije baze (KCOs), drugog katalittkog sistema [Pd(PB)], kao i primenom raziitih
rastvarga (dioksan, THF) nije dobijen proizvod ciklizacije.
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3. EKSPERIMENTALNI DEO

3.1. Opsti podaci

'H NMR Spektri snimljeni su Varian Gemini 2000 instrentom na 200 MHz i
Bruker Avance Ill na 500 MHZ:3C NMR merenja rdena na istim instrumentima na 50,
odnosno 125 MHz. Hemijska pomerangg (lata su u ppm u odnosu na TMS kao interni
standard. Maseni spektri su snimljeni Agilent MSDH spektrometrom u kombinaciji sa
Agilent 1200 HPLC uréajem, Agilent Technologies 5975C MS u kombinadjiAgilent
Technologies 6890N GC, ili Thermo TSQ Quantum Asck&x. Infracrveni spektri su
snimljeni IR Termo Scientific NICOLET iS10 (4950jedajem. PreiScavanje proizvoda
reakcija izvrSeno je fleS hromatografijom, gemu je korigen silika-gel 60 (230-400
mesh). Reakcije su pgrane hromatografijom na tankom sloju kéegjem aluminijumskih
ploca sa 0,25 mm silika-gela (Kieselgel 684-Merck). Rastvaré koris¢eni u reakcijama

i za pre&iS¢avanje proizvoda destilovani su pre upotrebe.
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3.2. Eksperimentalni postupci i spektralni podaci

Opsti postupak za dobijanje halogenpropenil-i broertzil- kvaternarnih soli

N-(2-Jodo-2-propenil)-izohinolinijum-bromid (2.1)

U rastvor izohinolina (470 mg, 3,60 mmol) u suvooetanitrilu (10 mL) doda se
jodpropenil-bromid (934 mg, 3,78 mmol) i smesa eagrna 85C u toku 4 h. Nakon toga,
rastvarg se udalji uparavanjem pod snizenim pritiskom,dermu ostaje smolasti ostatak,
koji se preiScava na sleds natin: pipetom se dodaje suvi etar, i dobijena susipgerse
mesa; etar se udalji dekantovanjem i dodaje se por@ja sve dok dok smolasta supstanca
ne postane prasSkasta. Tragovi etra se uklone igogem pod snizenim pritiskom.
Dobijena je kvaternarna €1 u vidu svetlosmée amorfne supstance (1,23 g, 90 %).

Kvaternarne soli dobijene na ovajcirauglavnom su kori&ne u daljim reakcijama
bez karakterizacije. Njihova struktura je indirektpotvidena karakterizacijom jedinjenja
dobijenih iz njih u narednoj fazi.

Opsti postupak za adiciju alil-Grignardovog reagensa kvaternarne iminiju-soli

U dvogrli balon opremljen kondenzatorom odmeri segnezijum u opiljcima (233
mg, 9,6 mmol) doda suvi etar (10 mL), i suspenzigsa u atmosferi azota. Kroz septum se
dodaje rastvor alil-bromida (0,7 mL, 8 mmol) u sovetru (20 mL). U sleaju burne
reakcije neophodno je hladiti balon u ledenom kilypavaternarna so (3 mmol) se doda u
rastvor alilmagnezijum-bromida pod jakom strujonotaz Reakciona smesa se mesSa na
sobnoj temperaturi 1 h i prati tankoslojnom hrorgaafijom. Posle zavrSetka reakcije,
obrada reakcione smeSe vrsi se izlivanjem uc¢easrastvor amonijum-hlorida u ledenoj
vodi. Etarski sloj se odvoji ponda levka za odvajanje, a vodeni ekstrahuje dihloamem
(3 x 20 mL). Kombinovani organski slojevi se suSghidrovanim natrijum-sulfatom,

rastvarg destiluje pod snizenim pritiskom. U reakciji izoblinskih kvaternarnih soli
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dobijeni enamin se ne pigcava hromatografijom, vese kao sirov koristi u reakciji
redukcije. Proizvod nastao adicijom Grignardovoggensa na karbolinijum-so gr&ava

se fleS hromatografijom.

Opsti postupak za redukciju enamina

Sirovi enamin (1 mol eq) se rastvori u metanolun) i ohladi na 0°C pomau
ledenog kupatila. U rastvor se doda NaBN (3 mol eq) i smesa zakiseli do pH~2
pomau HCI konc. Smesa se spontano zagreje do sobnestatape i meSa oko 3 h, posle
¢ega se zaalkaliSe rastvorom NaOH (1 M vodeni rasdo pH~10. Smesa se ekstrahuje
dihlormetanom, kombinovani organski slojevi se sa®hidrovanim natrijum-sulfatom,

rastvara ispari pod snizenim pritiskom. Sirovi ostatak set{g¢ava fles hromatografijom.

1-Alil-1,2,3,4-tetrahidro-2-(2-jodoalil)-izohinolin (2.3)

Dobijen po opStem postupku za adiciju alil-Grigrevag reagensa na kvaternarne
iminijum-soli  (str. 155) i opStem postupku za redijk enamina (str. 156). Fles
hromatografijom (silika-gel, 98:2 v/v petroletaaBtdobijen je proizvo@.3 (70 %) u vidu
bledozutog ulja.

IR vmax 2907, 2803, 1637, 1615, 1498, 1427, 1123, 903 cral2

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7,26-7,03 (m, 4H, ArH), 6,36 (dd, 1K:=1,5 Hz,J,=1,0
Hz, CI=CH), 6,03-5,95 (m, 1H, =C}15,86 (d, 1HJ=1,0 Hz, CI=CH}), 5,04-4,99 (m, 2H,
CHC=CH,), 3,71 (dd, 1H,3=7,5 Hz, J,=5,5 Hz, H-1), 3,31 (d, 2HJ=4,5 Hz,
CH.,CI=CHy), 3,25-3,19 (m, 1H, pC-3), 2,87-2,82 (m, 1H, #-4), 2,79-2,75 (m, 1H,
H.C-3), 2,64 (dt, 1HJ,=16,5 Hz,J,=4,5 Hz, HC-4), 2,59-2,53 (m, 1H, Ci€H=CH,),
2,47-2,42 (m, 1H, CBCH=CH);

13C NMR (125 MHz, CDCls) ¢ 137,9; 136,7; 134,5; 128,9; 127,7; 126,3; 126,3%,91
(CHC=H,); 111,6 (IG); 65,4(CH,CI=CH,); 61,1 (C-1); 43,3 (C-3); 40,7 zCH=CH,);
25,2 (C-4);

m/z (El) 338,0; 298,0; 170,1; 130,1;

HRMS (ESI): izragunato zaCisH1gIN [M+H]™ 340,05567; izmeren®40,05547.
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Opsti postupak za sintezu diena

Smesa jodoalkena (0,7 mmol), Pd(OAQO0 mol%), PPH(20 mol%), KCO; (1,5
eq) u acetonitrilu (10 mL) se zagreva na’@0u atmosferi azota u toku 12 h. Tok reakcije
prati se tankoslojnom hromatografijom. Rast¢ase ispari pod snizenim pritiskom, a
ostatak rastvori u dihlormetanu, ispere vodom, sm$idrovanim Ng50O, i filtrira. Posle
isparavanja rastvata pod snizenim pritiskom, sirovi proizvod se Jéava fles

hromatografijom na koloni silika-gela.

2,3,4,6,7,11b-Heksahidro-2,3-dimetilenH-pirido[2,1-a]izohinolin (2.4)

Dobijen po opstem postupku za sintezu diena (&7).1FleS hromatografijom
(silika-gel, 8:2 v/v petroletar-etar) dobijen jeopvod2.4 (70 %) u vidu svetlozute amorfne
supstance, Tt=80-8C.

IR Vmax 2926, 2735, 1617, 1492, 1450, 1136, 1137, 732 cm

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7,21-7,10 (m, 4H, ArH), 5,16-5,15 (m, 2H, GC-2,

CH,=C-3), 4,87 (t, 1HJ=2,0 Hz, CH=C-2), 4,84 (brs, 1H, C}#C-3), 3,49 (d, 1HJ=13,0
Hz, H.C-4), 3,44 (d, 1HJ=10,5 Hz, H-11b), 3,19-3,13 (m, 2H,E&4, H,C-7), 3,06-3,02
(m, 1H, HC-6), 2,92 (dd, 1HJ;=14,0 Hz,J,=3,0 Hz, HC-1), 2,77 (dt, 1H,,=16,0 Hz,
J,=3,0 Hz, HC-7), 2,57 (dt, 1HJ;=4,0 Hz,J,=11,0 Hz, HC-6), 2,40-2,34 (m, 1H, }€-1);

13C NMR (125 MHz, CDCls) § 145,5; 144,1; 137,5; 134,4; 128,9; 126,2; 125,8,32
109,7 (GH,=); 109,4 (,=); 62,3 (C-11b); 62,1 (C-4); 50,7 (C-6) ; 40,0 1%8-29,6 (C-7).

m/z(El) 211,1; 196,1; 182,1; 130,0; 115,0;

HRMS (ESI): izradunato zaCisH17N [M+H] " 212,14338; izmerend12,14299.

Dietil(5,6,8,9,10,11,12,13,13a-nonahidro-10,11-d&zohino[2,1blizohinolin)10,11-
dikarboksilat (2.6)

U rastvor dien&.4 (0,2 mmol) u suvom dihlormetanu (5,0 mL) doda s¢mosferi
azota DEAD (1,0 eq, 0,2 mmol) na°C i smesa meSa 12 h na sobnoj temperaturi. Tok

reakcije prati se tankoslojnom hromatografijom. |Basparavanja rastvata pod snizenim
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pritiskom, sirovi proizvod se pés&cava fleS hromatografijom na koloni silika-gela. $-le
hromatografijom (silika-gel, etar) dobijen je prom 2.6 (66 %) u vidu Zutog ulja.

IR Vmax. 2980, 1704, 1377, 1223, 1099, 755tm

'H NMR (500 MHz, CDC}) § 7,17-7,12 (m, 4H, ArH), 4,35-4,25 (m, 2H,E+12, HC-
9), 4,20 (g, 4HJ=7,0 Hz, COOCHCHs), 3,95-3,65 (m, 2H, bC-12, HC-9), 3,56 (dd, 1H,
J1=10,0 Hz,3,=3,0 Hz, H-13a) , 3,23-3,13 (m, 2H,E&+5, H,C-8), 3,09-3,06 (m, 1H, #C-
6), 3,03-3,00 (m, 1H, ¥C-8), 2,73 (d, 1HJ=15,5 Hz, HC-5), 2,61-2,57 (m, 1H, }C-6),
2,56-2,51 (m, 1H, bC-13), 2,18-2,13 (m, 1H,4€-13), 1,25 (t, 6HJ=7,0 Hz, CH);

13 NMR (125 MHz, CDClg) 6 155,4 (GOesta); 137,3; 134,2; 128,9; 126,2; 126,1; 125,2;
62,4 (COQ®E,CHg); 58,9 (C-13a) 55,7 (C-8); 50,9 (C-6); 45,7 (C;19,0 (C-9); 34,2 (C-
13) 29,3 (C-5); 14,6 (CH 14,3 (CH);

m/z (ESI) 386,2; 340,2; 210,0; 196,1; 132,1;

HRMS (ESI): izragunato zaCz1H27N304[M+H] " 386,20743, izmerend86,20694.

Opsti postupak za sintezu cikloadukata (Diels-Aldea reakcija)

SmeSa diena (0,2 mmol) i dienofila (1,2 eq, 0,24atym toluenu (5 mL) zagreva se
u toku 2 h na temperaturi 1€ u atmosferi azota. Tok reakcije prati se tankosim
hromatografijom. Posle isparavanja rast¢arpod snizenim pritiskom, sirovi proizvod se

pretis¢ava fleS hromatografijom na koloni silika-gela.

Dimetil-5,6,8,9,12,13,13a-heptahidro-izohino[2,b}izohinolin-10,11-dikarboksilat (2.7)
Dobijen po opStem postupku za sintezu cikloaduk¥tds-Alderovom reakcijom

(str. 158). FleS hromatografijom (silika-gel, 957§ etar-petroletar) dobijen je proizv@d7

(90 %) u vidu bledozute amorfne supstance, Tt=124°C

IR vmax. 2950, 1716, 1433, 1267, 1196, 1068, 736'cm

'H NMR (500 MHz, CDCls) ¢ 7,17-7,10 (m, 4H, ArH), 3,79 (s, 3H, COO§H3,78 (s,

3H, COOCH), 3,58 (dd, 1HJ;=10,5Hz, J,=3,0 Hz, H-13b), 3,22 (brd, 1H=16,0 Hz,

H,C-8), 3,17-3,14 (m, 1H, ¥€-5), 3,09 (dd, 1HJ;=11,0 Hz,J,=4,0 Hz, HC-6), 3,01-2,99
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(m, 1H, HC-8) 2,98-2,91 (m, 4H, -9, HC-12), 2,73 (brd, 1HJ=16,0 Hz, HC-5),
2,59-2,55 (m, 1H, bC-6), 2,53-2,49 (m, 1H, 3€-13), 2,19 (t, 1HJ=11,0 Hz, HC-13);

13C NMR (125 MHz, CDCly) 6 168,3 (GOesta): 168,1 (C-Oesta); 137,6; 134,2: 132,8;
131,8; 128,8; 126,1; 125,9; 1252; 123,2; 122,925@-11h); 58,0 (C-8); 52,2 (2C,
COOQH3); 50,8 (C-6); 36,7 (C-13); 32,2 (C-12); 30,1 (C-29,3 (C-5).

m/z (ESI): 354,0; 322,0; 184,1; 132,0; 117,0;

HRMS (ESI): izratunato zeCpH»sNO4 [M+H]* 354,16998, izmeren®64,16918.

6,7-DimetoksiN-(2-jod-2-propenil)-izohinolinijum-bromid (2.8)
Dobijen po opStem postupku za sintezu kvaternasoiln (str. 155) u vidu bele
amorfne supstance (96 %), Tt>27TD

1-Alil-1,2,3,4-tetrahidro-2-(2-jodoalil)-6,7-dimetdksizohinolin (2.9)

Dobijen po opStem postupku za adiciju alil-Grigrearolg reagensa na iminijum-soli
(str. 155) i redukciju enamina (str. 156). FleS rhatografijom (silika-gel, 9:1 v/v
petroletar-etilacetat) dobijen je proizva® (60 %) u vidu bledozutog ulja.
IR vmax 2932, 1511, 1225, 1108p0cm™
'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7,38 (s, 1H, ArH), 6,67 (s, 1H, ArH), 6,51-6,48 (&H,
=CH,), 5,83 (m, 1H, Ck}i), 5,21-5,16 (m, 2H,=C}}, 4,43 (s, 1H, H-1), 4,07-3,96 (m,
2H), 3,87 (s, 6H, OC#), 3,90-3,80 (m, 1H), 3,57-3,49 (m, 2H), 3,12 (4, ZH,), 2,66 (s,
1H);
13C NMR (75 MHz, CDCl3) ¢ 149,4; 148,0; 139,6; 131,9; 121,1; 120,7; 120,6t,11
111,0; 61,7; 60.9; 43,5; 39,6; 21,9.
m/z (El) 399,1; 359,0; 321,1; 273,1,
HRMS (ESI): izragunato zaC17H2INO, [M+H]" 400,07680; izmerend00,07774.
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2,3,4,6,7,11b-Heksahidro-9,10-dimetoksi-2,3-dimegih-1H-pirido[2,1-a]izohinolin
(2.10)

Dobijen po opStem postupku za sintezu diena (€r).1FleS hromatografijom
(silika-gel, 65:35 v/v petroletar-etil-acetat) denoi je proizvod2.10 (61 %) u vidu
svetlozute amorfne supstance, Tt=65€7
IR Vmax 1510, 1257, 1227, 1130, 1021 ¢m
'H NMR (500 MHz, CDCls) § 6,67 (s, 1H, H-11), 6,59 (s, 1H, H-8), 5,16-5,1% @H,
H.C=C-2, HC=C-3), 4,87 (t, 1HJ=2,0 Hz, HC=C-2), 4,84 (s, 1H, $€=C-3), 3,87 (s, 3H,
OCHg), 3,85 (s, 3H, OCH), 3,48 (d, 1HJ=13,0 Hz, HC-4), 3,36 (d, 1HJ=10,5 Hz, H-
11b), 3,14 (d, 1HJ=10,5 Hz, HC-4), 3,12-3,00 (m, 2H, H-7, J&-6), 2,86 (dd, 1H,
J1=13,5 Hz,J,=3,0 Hz, HC-1), 2,67 (dt, 1H),=15,5 Hz,J,=3,5 Hz, HC-7), 2,55 (td, 1H,
J;=10,5 Hz,J,=4,0 Hz, HC-6), 2,39-2,35 (m, 1H, C-1);
13C NMR (125 MHz, CDCls) 6 147,5;147,2;145,4; 144,1; 129,4; 126,6; 111,4 (C169,7
(C-27); 109,4 (C-3%); 108,5 (C-11); 62,0 (C-11b)1,8 (C-4); 56,0 (OH3); 55,8 (Q¢y);
50,8 (C-6); 40,1 (C-1); 29,2 (C-7).

m/z (El) 270,1; 256,1; 240,1; 190,0;
HRMS (ESI): izratunato zeC17/H21NO, [M¥+H] 272,16451, izmerend72,16501.

N-(2-brom-2-propenil)-3-metil-izohinolinijum bromid (2.11)
Dobijen po opStem postupku za sintezu kvaternagaiin(str. 155) u vidu svetlozute

amorfne supstance (93 %).

1-Alil-1,2,3,4-tetrahidro-2-(2-bromoalil)-6-metil-izohinolin (2.12)

Dobijen po opStem postupku za adiciju alil-Grigrearolg reagensa na iminijum-soli
(str. 153) i redukciju enamina (str. 154). FleS rhatografijom (silika-gel, 98:2 v/v
petroletar-etar) dobijen je proizv@dl12(70 %) u vidu bledozutog ulja.
IR vmax 1636, 1091, 1070, 892, 741 tm
'"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7,15-7,13 (m, 2H, ArH), 7,09-7,07 (m, 2H, ArH), 3,8,
1H, J=1,5 Hz, CBr=CH), 5,81-5,73 (m, 1H, =CH 5,53 (g, 1H,J=1,5 Hz, CBr=CH),
4,97-4,91 (m, 2H, CHC=C#, 3.89 (t, 1H,J=6,5 Hz, H-1), 3,52 (t, 2HJ=1,5 Hz, CH),

160



2,96-2, 89 (m, 1H, H-3), 2,67-2,65 (m, 2H, §H,53-2,47 (m, 1H, pC-4), 2,43-2,37 (m,
1H, H,C-4), 1,21 (d, 3HJ=6,5 Hz, CH);

3C NMR (125 MHz, CDCls) § 138,3; 136,1; 135,8; 133,3; 127,6; 126,7; 126,%,82
117,2 (=®Hp); 116,4 (=C,); 63,7 (C-1); 62,4 (Chli); 53,3 (C-3); 43,2 (C-4); 36,7 (GH
aiil); 22,4 (CH);

m/z (El) 264,1; 200,1; 159,1; 144,1;

HRMS (ESI): izragunato zaC1¢H20BrN [M+H]" 306,08519; izmeren®06,08593.

2,3,4,6,7,11b-Heksahidro-6-metil-2,3-dimetilen H-pirido[2,1-a] izohinolin (2.13)
Dobijen po opStem postupku za sintezu diena (&7).1FleS hromatografijom

(silika-gel, 8:2 v/v petroletar-etar) dobijen jeoavod2.13(70 %) u vidu tamnozutog ulja.

IR vmax 2962, 2891, 2769, 1639, 1494, 1081, 893, 73T cm

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7,21 (d, 1HJ=7,5 Hz, ArH), 7,18-7,12 (m, 2H, ArH), 7,06

(d, 1H,J=7,5 Hz, ArH), 5,17 (dt, 2H),=7,5 Hz,J,=2,0 Hz, =CH)), 4,87 (s, 2H, =Cb),

3,85 (d, 1HJ=12,5 Hz, HC-4), 3,46 (d, 1HJ=11,5 Hz, H-11b), 3,01 (dd, 1K;=14,0 Hz,

J,=3,0 Hz, HC-1), 2,88 (dd, 1H};=16,0 Hz,J,=11,5 Hz, HC-7), 2,80 (dt, 1HJ,=12,0

Hz, J,=1,5 Hz, HC-4), 2,68 (dd, 1H};=16,0 Hz,J,=3,0 Hz, HC-7), 2,62-2,57 (m, 1H, H-

6), 2,39 (m, 1H), 1,28 (d, 3H=6,0 Hz, CH);

13C NMR (125 MHz, CDCl;) § 144,9 (G-CH,); 144,2 (GCH,); 137,3; 134,8; 128,3;

126,1; 125,8; 125,0; 109,7 (¥p); 109,5 (=C,); 63,5 (C-11b); 56,6 (C-4); 54,2 (C-6);

40,8 (C-1); 38,6 (C-7); 20,3 (GH

m/z (El) 225,1; 210,0; 146,1; 118,1; 107,0; 91,1,

HRMS (ESI): izradunato zaCigH19N [M+H] " 226,15903; izmerend26,16004.

Dimetil-5,6,8,9,12,13,13a-heptahidro-2,3-dimetokszohino[2,1-b]izohinolin-10,11-
dikarboksilat (2.14)

Dobijen po opStem postupku za sintezu cikloadukatds-Alderovom reakcijom
(str. 158). FleS hromatografijom (silika-gel, 7:3v vetil-acetat-petroletar) dobijen je
proizvod2.14(80 %) u vidu bele amorfne supstance, Tt=Q0
IR vmax. 1711, 1517, 1280, 1256, 1070, 781°tm
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'H NMR (500 MHz, CDCk) ¢ 6,63 (s, 1H, H-4), 6,59 (s, 1H, H-5), 3,86 (s, 3H,
COOCH), 3,79 (s, 6H, OCh), 3,52 (m,J;=10,5 Hz,J,=3,5 Hz, H-13a), 3,22 (d, 1H,
J=15,0 Hz,_HC-8), 3,11-3,06 (m, 2H, #C-5, HC-6), 3,00-2,95 (m, 5H, 4C-9, H,C-12,
H,C-8), 2,63 (d, 1H,=16,0 Hz, HC-5), 2,58-2,52 (m, 1H, ¥€-6), 2,46 (brd, 1HJ}=16,0
Hz, H,C-13), 2,21-2,15 (m, 1H, 4€-13);

¥%C NMR (125 MHz, CDCl3) 6 168,3 (G:Oesta); 168,2 (G-Oesta); 147,5; 147,4; 132,7;
132,0; 129,5; 126,5; 123,1; 122,9; 111,3; 108,39 58-13a); 58,0 (C-8); 56,0 (BG);
55,8 (QGH3); 52,2 (2C, COQEs); 51,0 (C-6); 36,9 (C-13); 32,3 (C-12); 30,2 (C-28,9
(C-5).

m/z (El) 268,1; 210,1; 136,1;

HRMS (ESI): izradunato zeCysH7NOg [M+H] " 414,19111, izmererdl14,19005.

Dimetil-5,6,8,9,12,13,13a-heptahidro-6-metil-izohio[2, 1-b]izohinolin-10,11-
dikarboksilat (2.15)

Dobijen po opStem postupku za sintezu cikloadukatds-Alderovom reakcijom
(str. 158). FleS hromatografijom (silika-gel, 8/% petroletar-etar) dobijen je proizv@dl5
(60 %) u vidu bledoZute amorfne supstance, Tt=1&E7°CT.
IR: 2948, 1718, 1439, 1273, 1067, 737 tm
'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7,18-7,13 (m, 3H, ArH), 7,07 (d, 1H=7,5 Hz, ArH), 3,79
(s, 3H, COOCH), 3,79 (s, 3H, COOCH), 3,65 (brd, 1HJ=11,0 Hz, H-13b), 3,49 (brd, 1H,
J=15,5 Hz, HC-8), 3,03-2,89 (m, 4H, -9, HC-12), 2,87-2,84 (m, 1H, ¥&-5), 2,80-
2,77 (brd, 1HJ=15,5 Hz, HC-8), 2,69 (dd, 1HJ};=16,0 Hz,J,=3,0 Hz, HC-5), 2,62-2,58
(m, 1H, H-6), 2,54 (brd, 1HI=16,0 Hz, HC-13), 2,23 (t, 1HJ=13,0 Hz, HC-13);
3C NMR (125 MHz, CDCly) J 168,3 (G-Oesia); 168,1 (G-Oesia); 137,4; 134,4; 132,9;
131,8; 128,2; 126,0; 125,9; 125,1; 123,2; 123,03§C-13b); 53,9 (C-6); 53,8 (C-8); 52,2
(2C, COOM®,); 38,5 (C-5); 37,7 (C-13); 32,2 (C-12); 30,4 (C-20,1_CH3).
m/z(ESI): 368,1; 146,1; 129,1; 117,
HRMS (ESI): izradunato zaCxH2sNO4 [M+H] ™ 368,18563; izmerend68,18474.
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Diels-Alderova reakcija sa metil-propiolatom

SmesSa dien2.4 (159 mg, 0,75 mmol) i metil-propiolata (127 mg5 mmol) u
toluenu (5 mL) zagreva u toku 12 h na temperat@fi °C u atmosferi azota. Posle 6 h
zagrevanja, doda se joS 2,0 eq metil-propiolatak Teakcije prati se tankoslojnom
hromatografijom. Posle uparavanja rastéarpod snizenim pritiskom, sirovi proizvod se
prediscava flash hromatografijom na koloni silika-gelae$lhromatografijom (silika-gel,
7:3 vlv etar-petroletar) dobijeni su proizv@lil6i 2.17(76 %) u odnosu 1:1.

Metil-5,6,8,9,12,13,13a-heptahidro-izohino[2, bjizohinolin-11-karboksilat (2.16)
Izolovan u vidu Zutog ulja kojeseritava hla@enjem, Tt=63-65C

IR vmax. 2948, 1717, 1434, 1255, 726 Tm

H NMR (500 MHz, CDCl3) ¢ 7,19-7,10 (m, 4H, ArH), 6,99-6,98 (m, 1H, H-10)78(s,
3H, COOCH), 3,59 (dd, 1HJ,=11,0 Hz,J,=3,5 Hz, H-13a), 3,22-3,16 (m, 2H,E8,
H.C-5), 3,10 (ddd, 1H;,=11,0 Hz,3,=5,5 Hz J%=1,5 Hz, HC-6), 3,00 (brd, 1HJ=15,0
Hz, H,C-8), 2,86-2,81 (m, 4H, #€-12, HC-9), 2,73 (brd, 1HJ=15,0 Hz, HC-5), 2,59-
2,54 (m, 2H, H-13, b{C-6), 2,24-2,19 (m, 1H, }€-13);

3C NMR (125 MHz, CDCls) § 167,3 (G-Oesta); 137,8; 135,8 (C-10); 134,3; 128,8; 127,7;
126,1; 126,0; 125,3; 124,9; 122,5; 59,4 (C-13a)458-8); 51,6 (COQH;); 50,9 (C-6);
37,2 (C-13); 29,9 (C-9); 29,8 (C-12); 29,4 (C-5).

m/z(ESI): 296,1; 264,1; 236,1; 220,1; 217,1; 144,1;

HRMS (ESI): izradunato zaC1sH:NO, [M+H] ™ 296,16451, izmeren?96,16488.

Metil-5,6,8,9,12,13,13a-heptahidro-izohino[2, blizohinolin-10-karboksilat (2.17)
Izolovan u vidu Zutog ulja kojewrs¢ava hlaenjem, Tt=110-118C

IR Vmax 2950, 1717, 1653, 1435, 1253, 724 tm

NMR (500 MHz, CDCl3) ¢ 7,37-7,36 (m, 1H, ArH), 7,18-7,10 (m, 3H, ArH), 76,99
(m, 1H, H-11), 3,76 (s, 3H, COQGH 3,58 (dd, 1HJ;=11,0 Hz,J,=3,5 Hz, H-13a), 3,23
(d, 1H,J=15,0 Hz, HC-8), 3,21-3,15 (m, 1H, #€-5), 3,09 (ddd, 1HJ};=11,0Hz,J,=5,6
Hz, 3=2,0 Hz, HC-6), 3,02 (brd, 1H)=16,5 Hz, HC-8), 2,91-2,77 (m, 4H, H-9,48-12),
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2,73 (brd, 1HJ=16,5 Hz, HC-5), 2,57 (td, 1H);=11,5 Hz,J,=3,5 Hz, BC-6), 2,51 (brd,
1H, J=16,5 Hz, HC-13), 2,18 (t, 1HJ=14,0 Hz, HC-13);

13C NMR (125 MHz, CDCly) 6 167,3 (GOesia); 137,9; 136,4; (C-11); 134,4; 128,8;
127,3; 126,0; 125,9; 125,2; 124,5; 122,9; 59,4 883158,7 (C-8); 51,6 (COQ43); 50,9
(C-6); 36,9 (C-13); 31,9 (C-12); 29,4 (C-5); 273 9);

m/z(ESI): 296,1; 184,1; 132,1; 117,1,

HRMS (ESI): izradunato zaC1gH2:NO, [M+H] ™ 296,16451, izmeren?96,16451.

(2.18a)

Dobijen po opStem postupku za sintezu cikloadukatds-Alderovom reakcijom
(str. 158). Fles hromatografijom (silika-gel, etdobijen je proizvod.18a(60 %) u vidu
amorfne supstance, Tt=135-1%9
IR Vmax 2903, 1704, 1496, 1378, 1151, 738 tm
'H NMR (500 MHz, CDCls) d 7,44-7,41 (m, 2H, ArH), 7,37-7,34 (m, 1H, ArH), 3:2,22
(m, 2H, ArH), 7,15-7,01 (m, 4H, ArH), 3,54 (dd, 18=10,2 Hz,J,=3,5 Hz, H-13a), 3,28-
3,27 (m, 2H, H-10, H-11), 3,22 (d, 1Bk16,0Hz, H.C-8), 3,12-3,07 (m, 2H, ¥C-8, H,C-
5), 3,02 (ddd,;=11,0Hz, J,=5,5 Hz,J;=2,5 Hz, BHC-6), 2,69 (brd, 1HJ=16,5 Hz, HC-
5), 2,60-2,57 (m, 1H, ¥C-13), 2,54-2,38 (m, 6H, #&-13, HC-12, HC-6, HC-9), 2,25-
2,22 (m, 1H, HC-13);
13C NMR (125 MHz, CDCl3) § 179,0 (GOimig); 178,8 (GOimia); 137,4; 134,4; 132,1;
129,1; 128,8; 128,5; 127,9; 127,4; 126,6; 126,15,92125,3; 59,0 (C-13a); 58,8 (C-8);
50,5 (C-6); 39,5 (C-11); 39,3 (C-10); 37,3 (C-12&),;4 (C-5); 28,4 (C-12); 26,8 (C-9).
m/z(ESI): 385,2; 383,2; 170,1; 132,1; 117,1; 105,1;
HRMS (ESI): izradunato zaCysH24N,0,[M+H] " 385,19105; izmerend885,19108.

(2.18b)

Flash hromatografijom (silika-gel, etar) dobijengmizvod2.18b (24 %) u vidu
Zutog ulja koje ovrstava hla@enjem, Tt=160-168C
IR vmax. 2916, 1703, 1495, 1371, 1172, 738°¢tm
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'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7,47-7,37 (m, 4H’, ArH), 7,23-7,09 (m, 5H, ArH),43-
3,43 (m, 1H, H-13a), 3,34-3,27 (m, 3H, H-8, H-101H), 3,18-3,12 (m, 1H, H-5), 3,08-
3,05 (m, 1H, H-6). 3,03-2,99 (m, 1H, H-8), 2,72 1#4, J=16,0 Hz, H-5), 2,62-2,58 (m, 1H,
H-12), 2,57-2,53 (m, 2H, H-6, H-9), 2,44-2,41 (i, H-9, H-12), 2,32-2,31 (m, 1H, H-
13);

¥%C NMR (125 MHz, CDCl3) ¢ 179,2 (G-Omid); 179,1 (G-Omia); 137,4; 134,2; 132,0;
129,2; 128,8; 128,7; 128,4; 128,1; 126,4; 126,8,12125,4; 59,5 (C-13a); 58,6 (C-8);
50,9 (C-6); 40,1 (C-11); 39,4 (C-10); 38,1 (C-13(;,3 (C-5); 29,4 (C-12); 28,9; 26,8 (C-
9).

m/z (ESI): 385,2; 170,1; 132,1; 117,1; 105,1; 77,2,

HRMS (ESI): izradunato zaCasH24N202[M+H] ™ 385,19105; izmeren885,19261.

(2.19a)

Dobijen po opStem postupku za sintezu cikloadukatds-Alderovom reakcijom
(str. 158). FleS hromatografijom (silika-gel, 8:2/\petroletar-etar) dobijen je proizvod
2.19a(63 %) u vidu bledoZute amorfne supstance, Tt=172°C.
IR vmax. 1702, 1497, 1385, 1194, 735 tm
'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7,43 (t, 2HJ=7,5 Hz, ArH), 7,37-7,34 (m, 1H, ArH), 7,26-
7,23 (m, 2H, ArH), 7,16-7,13 (m, 3H, ArH), 7,06 (tH, J=6,0 Hz, ArH), 3,60 (brd, 1H,
J=10,0Hz, H-13a), 3,46 (d, 1H=16,0 Hz, HC-8), 3,29-3,24 (m, 2H, H-10, H-11), 2,90-
2,85 (m, 1H, HC-8), 2,82-2,79 (m, 1H, #€-5), 2,69-2,66 (M, 1H, }€-5), 2,65-2,54 (m,
3H, H,C-6, HC-12, HC-13), 2,48-2,45 (m, 3H, #&-9, HC-12), 2,27 (t, 1H,)=13,5 Hz,
H,C-13), 1,24 (d, 3HJ=6,5 Hz, CH);
3C NMR (125 MHz, CDCls) § 179,1 (G-Oimig); 178,8 (G:Oimia); 137,5; 134,5; 132,1;
129,1; 128,5; 128,2; 127,7; 127,2; 126,7; 125,%,2260,1 (C-13a); 54,4 (C-8); 53,9 (C-
6); 39,3 (C-11); 39,1 (C-10); 38,4 (C-13); 38,33%;28,0 (C-12); 26,9 (C-9); 20,2 (GH
m/z(ESI): 399,2; 146,1; 129,1; 117,
HRMS (ESI): izradunato zaCzeH 26N202 [M+H] " 399,20670, izmeren®99,20770.
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(2.19b)

FleS hromatografijom (silika-gel, 8:2 v/v petroletdar) dobijen je proizvo@.19b
(10 %) u vidu narandZastog ulja kojévoséava hlaenjem, Tt=85-88C.
IR vmax. 1704, 1496, 1379, 1020, 798, 739 ¢m
'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7,47-7,38 (m, 4H, ArH), 7,23-7,05 (m, 5H, ArH), 8,&,
1H, J=15,5Hz, H,C-8), 3,51 (dd, 1HJ;=10,5Hz, J,=3,0 Hz, H-13a), 3,35-3,26 (m, 2H,
H-10, H-11), 2,87-2,80 (m, 2H,8-5, H,C-8), 2,68 (dd, 1HJ};=16,0Hz, J,=3,0 Hz, HC-
5), 2,62-2,54 (m, 4H, ¥C-6, HC-9, H,C-12, HC-13), 2,44-2,40 (m, 3H), 1,28 (d, 3H,
J=6,0 Hz, HC-9, H,C-12, HC-13);
13C NMR (125 MHz, CDCl3) § 179,2 (G-Oimia); 179,1 (G-Oimig); 137,3; 134,3; 132,0;
129,2; 129,0; 128,6; 128,3; 128,2; 128,1; 126,8,42126,1; 126,0; 125,3; 60,5 (C-13a);
54,4 (C-8); 53,9 (C-6); 40,1 (C-11); 39,4 (C-109;B(C-13); 38,5 (C-5); 28,8 (C-12); 26,9
(C-9); 20,1 (CH).
m/z(ESI): 399,1; 397,2; 146,1; 129,1; 117,1,;
HRMS (ESI): izragunato zaCseH 26N202 [M+H] " 399,20670, izmerend99,20765.

Sinteza cijano-derivata

SmesSa diend.4 (107 mg, 0,8 mmol) i hlorakrilonitrila (1,5 eg2Immol) u toluenu
(5 mL) zagreva se 14 h na temperaturi 200u atmosferi azota. Tok reakcije prati se
tankoslojnom hromatografijom. Posle 12 h zagrevalgda se jos 1 eq hlorakrilonitrila.
Kada je reakcija zavrSena, rastwasa upari pod snizenim pritiskom. Sirovi proizvedre
pretis¢ava hromatografijom éese kao takav koristi u sle¢tg fazi.
Smesi sirovih cikloadukata (151 mg, 0,5 mmol) rastmih u DMSO (1,0 mL) u atmosferi
azota doda se topao rastvor kalijum-hidroksidartig 2,5 eq) u vodi (0,5 mL). Smesa se
meSa 48 h na sobnoj temperaturi. Reakcionoj snee§oda etar (30 mL) i smesa ispere sa
malo vode. Kombinovani etarski slojevi se suSe @dualvianim natrijum-sulfatom, susilo
udalji filtracijom, rastvar& ispari pod snizenim pritiskom, a sirovi ostatalecpicava
hromatografijom. FleS hromatografijom (silika-gdl;1 v/v petroletar-etar) dobijeni su
proizvodi2.26i 2.27(48 %) u vidu Zutog ulja.
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5,6,8,11,12,13, 13a-Heptahidro-10-cijano-izohino[P-plizohinolin (2.22)

IR Vmax: 2206, 1583, 1427, 908, 7860 "

'H NMR (500 MHz, CDCh) & 7,19-7,11 (m, 4H, ArH), 6,49 (s, 1H, H-9), 3,57 (ddH,
J1=10,5 Hz,3,=3,5Hz, H-13a), 3,86 (d, 1HI=17,5 Hz, HC-8), 3,19-3,15 (m, 2H, -5,
H.C-8), 3,083 (ddd, 1H};=11,0 Hz,J,=5,5 Hz,J;= 2,0 Hz, HC-6), 2,75-2,67 (m, 2H,
H.C-5, HC-13), 2,58 (td, 1HJ);=11,5 Hz,J,=3,0Hz, H,C-6), 2,45-2,40 (m, 2H, ¥C-11),
2,25-2,21 (m, 3H, bC-12, HC-13);

3C NMR (125 MHz, CDCls) 6 141,1 (C-9); 137,2; 135,1; 134,3; 128,9; 126,3;,126
125,3; 125,2; 119,8 (9); 105,8 (C-10); 59,1 (C-13a); 58,8 (C-8); 50,74 35,3 (C-13);
29,4 (C-5); 24,8 (C-12); 23,8 (C-11);

m/z (ESI) 263,0; 235,0; 117,2; 105,1;

HRMS (ESI): izracunato zeCigH 1N, [M+H] " 263,15428, izmeren®63,15329.

5,6,8,9,10,13,13a-Heptahidro-11-cijano-izohino[2 filizohinolin (2.23)

IR Vmax: 2205, 1588, 1423, 1129, 78 *

'H NMR (500 MHz, CDCk) 6 7,19-7,11 (m, 4H, ArH), 6,49 (s, 1H, H-12), 3,5%(dH,

J1=10,5 Hz,J,=3,5Hz, H-13a), 3,35 (d, 1HI=15,5 Hz, HC-8), 3,20-3,11 (m, 2H, #€-5,

H.C-8), 3,09-3,07 (m, 1H, ¥€-6), 2,75-2,67 (m, 2H, ¥-5, HC-13), 2,59 (dt, 1H,
J;=11,5 Hz,J,=3,5Hz, H,C-6), 2,42 (t, 2HJ=9,5 Hz, HC-9), 2,37-2,32 (m, 1H, ¥C-13),

2,27 (t, 2HJ=9,5 Hz, HC-10)

3C NMR (125 MHz, CDCly) 6 138,9 (C-12); 137,2; 136,0; 134,2; 128,9; 126,2,02
125,3; 125,2; 119,8 (); 105,5 (C-11); 58,8 (C-13a); 56,8 (C-8); 50,9 38,0 (C-13);
29,3 (C-5); 26,7 (C-10); 23,8 (C-9);

m/z (ESI) 263,0; 117,2; 105,1;

HRMS (ESI): izragunato zaCigH1gN> [M+H] ™ 263,15428, izmeren263,15430.

Opsti postupak za sintezu tetrahidroprotoberberina

SmeSa cikloadukta (0,1 mmol) i MaQ2,2 mmol, ~5 eq w/w) u suvom

dihlormetanu (20 mL) meSa se i zagreva na®@0u toku 30 min. Reakciona smesa se
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razblazi dihlormetanom i filtrira kroz sloj celit@elit se ispira dihlormetanom dok filtrat ne
postane bezbojan. Posle isparavanja rastagoad snizenim pritiskom, sirovi proizvod se

pretis¢ava fleS hromatografijom na koloni silika-gela.

Dimetil-5,6,8,13,13a-pentahidro-izohino[2,]izohinolin-10,11-dikarboksilat (2.24)

Fles hromatografijom (silika-gel, 8:2 v/v etar-maétar) dobijen je proizvo@.24
(63 %) u vidu Zutog ulja kojeser&tava hlaienjem, Tt=108-116C.
IR Vmax 1720, 1433, 1292, 1129, 738 tm
'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7,53 (s, 1H, H-12), 7,48 (s, 1H, H-9), 7,25-7,14 &H,
ArH), 4,08 (d, 1H,J=15,5 Hz, HC-8), 3,90 (s, 6H, COOCH 3,75 (d, 1HJ=15,5 Hz,
H.C-8), 3,70 (dd, 1H};=11,5 Hz,J,=4,0 Hz, H-13a), 3.41 (dd, 1K;=16,5 Hz,J,=4,0 Hz,
H.C-13), 3,23-3,16 (m, 2H, ¥&-5, H.C-6), 2,95 (dd, 1H);=16,5 Hz,J,=11,0 Hz, HC-
13), 2,80-2,76 (m, 1H, ¥€-5), 2,69-2,64 (m, 1H, }C-6);
3¢ NMR (125 MHz, CDCly) 6 168,1 (C=0); 167,9 (C=0); 138,4; 138,0; 137,1; 434
130,0; 129,4; 129,3; 128,9; 126,9; 126,4; 126,%5,4259,3 (C-13a); 58,0 (C-8); 52,6
(2xCHg); 50,9 (C-6); 36,5 (C-13); 29,4 (C-5).
m/z (ESI) 352,1; 130,1; 117,1; 103,1;
HRMS (ESI) izra&unato zaC,1H21NO,4 [M+H] " 352,15433; izmerend852,15493

Opsti postupak za sintezu oksoprotoberberina

| metoda: Smesa cikloadukta (0,1 mmol) i M@0 mmol) u 1,4-dioksanu (20 mL)
mesa se na 7 (temperatura uljanog kupatila) tokom 72 h. Reakaismesa se razblazi
etil-acetatom i filtrira kroz sloj celita. Posleparavanja rastvaéa pod snizenim pritiskom,
sirovi proizvod se pkgScava fleS hromatografijom na koloni silika-gela.

Il metoda: SmesSa cikloadukta (0,1 mmol) i Mn@Q0 mmol,~23 eq w/w) u suvom
dihlormetanu (20 mL) me3a se i zagreva nd@0 toku 24 h. Reakciona smesa se razblazi
dihlormetanom i filtrira kroz sloj celita. Celit s&pere i etrom. Posle isparavanja rasttara
pod sniZzenim pritiskom, sirovi proizvod se @Béava fleS hromatografijom na koloni

silika-gela.
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Dimetil-5,6,8-trihidro-8-okso-izohino[2,1-b]izohinolin-10, 11-dikarboksilat (2.25)

FleS hromatografijom (silika-gel, 8:2 v/v etar-mdétar) dobijen je proizvo@.25
(70 %) u vidu Zutih iglica Tt=178-18T.
IR Vmax 1729, 1712, 1645, 1620, 1293, 1161, 772%cm
'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 8,90 (s, 1H, H-9), 7,84-7,82 (m, 1H, H-1), 7,798, H-
12), 7,41 (m, 2H, H-2, H-3), 7,31 (m, 1H, H-4), 3,3, 1H, H-13), 4,38 (t, 2H=6,0 Hz,
H»C-6), 3,97 (s, 3H, COOGH} 3,95 (s, 3H, COOCH), 3,05 (t, 2HJ=6,0 Hz, BC-5);
*C NMR (125 MHz, CDCls) J 168,4 (G-Oesta), 166,5 (GOesta), 161,3 (GOamid), 140,6;
138,7; 136,4; 135,7; 130,5; 130,2; 129,5; 128,1;,12127,4; 126,7; 125,4; 125,1; 101,8
(C-13); 52,9 (CH); 52,6 (CH); 39,9 (C-6); 28,3 (C-5).
m/z (ESI) 364,1; 332,1; 317,1; 290,1; 230,1;
HRMS (ESI): izratunato zeC»1H1;NOs [M+H] " 364,11795, izmeren®64,11783.

Dimetil-5,6,8-trihidro-2,3-dimetoksi-8-okso-izohind2,1-bJizohinolin-10, 11-
dikarboksilat (2.26)

Dobijen po opStem postupku za sintezu oksoprotaverd (str. 168). FleS
hromatografijom (silika-gel, 1:1 v/v etar-petrolgtdobijen je proizvo®.26 (50 %) u vidu
Zutih iglica, Tt=22CC.

IR vmax: 1709, 1563, 1514, 1241, 1046, 787tm

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 8,88 (s, 1H, H-9), 7,78 (s, 1H, H-12), 7,25(s, H+1), 6,88
(s, 1H, H-13), 6,76 (s, 1H, H-4), 4,36 (t, 26,0 Hz, HC-6), 3,99 (s, 3H, OC¥), 3,96 (s,
3H, COOCRH), 3,95(s, 3H, OCH), 3,94 (s, 3H, COOC}H), 2,97 (t, 2HJ=6,0 Hz, HC-5);

*C NMR (125 MHz, CDCls) 6 168,5 (G-Oesta); 166,6 (G-Oesta); 161,4 (G-Oamig); 151,1
(C-2); 148,7 (C-3); 140,6; 138,9; 136,4; 130,6 (CE29,3; 126,8; 126,4 (C-12); 124,6;
121,5; 110,5 (C-4); 108,1 (C-1); 100,4 (C-13); 56@OCH3); 56,1 (QOCtHs); 52,9
(COOMH3); 52,6 (COQE3); 39,9 (C-6); 27,8 (C-5).

m/z(El) 355,1; , 298,9; 281,1; 263,1; 207,0;

HRMS (ESI): izraéunato zaCy3sH2:NO; [M+H] " 424,13908, izmereno 424,13949
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Dimetil-5,6,8-trihidro-6-metil-8-okso-izohino[2,1-b]izohinolin-10, 11-dikarboksilat
(2.27)

Dobijen po opStem postupku za sintezu oksoprot@serd (str. 168). FleS
hromatografijom (silika-gel, 85:15 v/v etar-dihloetan) dobijen je proizvod.27(36 %) u
vidu svetloZute amorfne supstance, Tt=9506
IR vmax 1715, 1620, 1433, 1285, 1225, 1228, 766'cm
'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 8,90 (s, 1H, H-9), 7,82 (d, 1H=7,5 Hz, H-12), 7,79 (s,
1H, H-1), 7,44-7,38 (m, 2H, H-2, H-3), 7,29 (d, 17,0 Hz, H-4), 7,03 (s, 1H, H-13),
5,64-5,59 (m, 1H, H-6), 3,97 (s, 3H, COOgH3.94 (s, 3H, COOC}), 3,28 (dd, 1H,
J1=16,0 Hz,J,=5,5 Hz, HC-5), 2,88 (dd, 1HJ;=16,0 Hz,J,=1,0 Hz, HC-5), 1,18 (d, 3H,
J=6,5 Hz, CH);
13C NMR (125 MHz, CDCl) 6 168,4 (G-Oesta); 166,6 (GOesta); 160,8 (GOami); 139,6;
138,7; 136,3; 133;3; 130,5; 130,4; 129,3; 128,9,62127,3; 126,7; 125,3 (C-1); 125,2
(C-12); 101,9 (C-13); 52,9 (COGK); 52,6 (COQE3); 45,2 (C-6); 34,3 (C-5); 17,5 GH
m/z (ESI): 378,1; 378,1; 346,1; 316,1; 302,0; 231,0;

HRMS (ESI): izratunato zaCyH1gNOs [M+H] " 378,13360, izmeren®78,13485

Metil-5,6,8-trihidro-8-okso-izohino[2,1-blizohinolin-11-karboksilat (2.28)

Dobijen po opStem postupku za sintezu oksoprot@serd (str. 168). FleS
hromatografijom (silika-gel, 7:3 v/v etar-petrolgtdobijen je proizvo®.28(45 %) u vidu
Zute amorfne supstance, Tt=180-£85
IR Vmax 1720, 1640, 1621, 1151, 1090, 754 tm
'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 8,49 (d, 1H,J=8,4 Hz, H-9), 8,30 (d, 1H=1,5 Hz, H-12),
8,05 (dd, 1H,J,=8,4 Hz,J,=1,5Hz, H-10), 7,84 (dd, 1H},=5,1 Hz,J,=3,4 Hz, H-1), 7,40-
7,37 (m, 2H, H-2, H-3), 7,30-7,28 (m, 1H, H-4),9 3, 1H, H-13), 4,39 (t, 2H=6,1 Hz,
H»C-6), 3,97 (s, 3H, C¥J, 3,04 (t, 2HJ=6,1 Hz, BHC-5);
13C NMR (125 MHz, CDCly) 6 166,5 (G-Oesta); 161,7 (G-Oamig); 138,3; 136,3; 135,4;
133,4; 129,9; 129,6; 128,4 (C-9); 128,3 (C-12);,02827,6; 126,4 (C-10); 125,1 (C-1);
102,7 (C-13); 52,5 (B3); 39,8 (C-6); 28,5 (C-5).

m/z (ESI) 306,1; 290,1; 276,0; 246,1; 232,0; 203,0;
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HRMS (ESI): izratunato zeC1gH1sNO3z [M+H]* 306,11247, izmeren®06,11175.

Metil-5,6,8-trihidro-8-okso-izohino[2,1-b]izohinolin-10-karboksilat (2.29)

Dobijen po opStem postupku za sintezu oksoprot@serd (str. 168). FleS
hromatografijom (silika-gel, 7:3 v/v etar-petrolgtdobijen je proizvod®.29(42 %) u vidu
Zutih rombova, Tt=202-20%C.

IR Vmax 1703, 1651, 1614, 1600, 1288, 766 tm

'H NMR (500 MHz, CDCl3) ¢ 9,11 (d, 1H,J=1,5 Hz, H-9), 8,24 (dd, 1H}L=8,4 Hz,
J,=1,6 Hz, H-11), 7,86-7,84 (m, 1H, H-1), 7,62 (d,,JH8,2 Hz, H-12), 7,40-7,38 (m, 2H,
H-2, H-3), 7,34-7,30 (m, 1H, H-4), 7,04 (s, 1H, B}14,39 (t, 2HJ=6,1 Hz, HC-6), 3,97
(s, 3H, COOCH), 3,04 (t, 2HJ=6,1 Hz, BC-5);

13C NMR (125 MHz, CDCly) 6 166,6 (GOesta); 161,9 (G-Oamig); 139,9; 139,8; 135,7;
132,5; 130,5; 129,9; 129,8; 128,1; 127,6; 126,4,32102,2 (C-13); 52,2 (Gt 39,7 (C-
6); 28,4 (C-5);

m/z (ESI): 306,0; 276,0; 247,1; 232,0; 176,1; 203,0;

HRMS (ESI): izratunato zaC1gH1sNO3z [M+H] " 306,11247, izmeren®06,11202

(2.30)

Dobijen po opStem postupku za sintezu oksoprot@serd (str. 168). FleS
hromatografijom (silika-gel, etar) dobijen je pread 2.30 (70 %) u vidu zute amorfne
supstance, Tt=214-21C.

IR Vmax: 1710, 1645, 1615,363,cm

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 9,01 (s, 1H, H-9), 8,14 (s, 1H, H-12), 7,90-7,88 (i, H-
1), 7,55-7,41 (m, 7H, ArH), 7,35-7,33 (m, 1H, ArH)18 (s, 1H, H-13), 4,43 (t, 2H=6,0
Hz, H,.C--6), 3,08 (t, 2HJ=6,0 Hz, HC-5);

*C NMR (125 MHz, CDCls) J 166,5 (C=Ghia); 166,3 (C=Ghid); 161,6 (C=Qmid; 141,5;
141,3; 135,8; 134,1; 131,7; 130,6; 129,1; 128,8,22128,1; 127,8; 127,5; 126,5; 125,6
(C-1); 125,3 (C-9); 122,3 (C-12), 102,8 (C-13);01(C-6); 28,2 (C-5).

m/z (El) 3931; 378,1; 274,1; 246,1;231,0;

HRMS (ESI): izragunato zaCysH16N203 [M+H] " 393,12337 izmereno 393,12420;
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(2.31)

Dobijen po opStem postupku za sintezu oksoprot@serd (str. 168). FleS
hromatografijom (silika-gel, etar) dobijen je pread 2.31 (45 %) u vidu Zutih iglica,
Tt=216-218"C.

IR Vmax 1715, 1651, 1626, 1390, 1202, 756 tm

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 9,01 (s, 1H, H-9), 8,13 (s, 1H, H-12), 7,89-7,88 (i, H-
1), 7,55-7,43 (m, 7H, ArH), 7,32 (d, 1857,0 Hz, H-4), 7,19 (s, 1H, H-13), 6,68-5,63 (m,
1H, H-6), 3,31 (dd, 1H);=16,0 Hz,J,=6,0 Hz, HC-5), 2,92 (dd, 1HJ};=16,0 Hz,J=1,5
Hz, H,C-5), 1,22 (dd, 3H};=6,5 Hz,J,=2,0 Hz, CH);

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6 166,5 (G-Oimig); 166,3 (G-Oimiq); 161,1(G-Oamig); 141.5;
140,3; 134,1; 133,4; 131,7; 130,8; 129,4; 129,8,82128,3; 128,2; 127,7; 127,4; 126,5;
125,4; 125,3 (C-1); 122,2 (C-12); 102,9 (C-13);8&:-6); 34,3 (C-5); 17,4 (CHt

HRMS (ESI): izragunato zaCseH1gN203 [M+H] ™ 407,13902, izmereno 407,13858.
m/z(ESI) 407,1; 378,1; 259,9; 230,1; 203,0;

Redukcija estarskih grupa oksoprotoberberinskih dexta

U dvogrli balon se odmeri LiAl{ (150 mg, 1,36 mmol), prelije THF-om i
suspenzija meSa u atmosferi azota. U dobijenu sagpese u kapima dodaje rastvor
oksoprotoberberin2.25 (80 mg, 0,22 mmol). Kada je ukapavanje zavrSenakaiena
smesa se zagreva 12 h. Reakciona smesa séugbdodavanjem 15 % rastvora NaOH i
ekstrakcijom etrom. Kombinovani etarski ekstraktiSs se anhidrovanim natrijum-
sulfatom, a posle isparavanja rastéarpod snizenim pritiskom, smesa sirovih proizvoda
se pregiS¢ava fleS hromatografijom na koloni silika-gela.

FleS hromatografijom (silika-gel, 9:1 v/v etar-eddetat) dobijeni su proizvo@i.32 2.33i
2.34u ukupnom prinos@60 %), u odnosu 2:1:4

5,6,8-Trihidro-10-hidroksimetil-11-metil-8-okso-izahino[2,1-b] izohinolin (2.32)

Izolovan u vidu svetlozutog ulja.
IR vmax 3385, 1628, 1527, 1040, 897, 770¢m
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'H NMR (500 MHz, CDCls) ¢ 8,31 (s, 1H, H-9), 7,84-7,82 (m, 1H, H-1), 7,411, H-
12), 7,38-7,36 (m, 2H, ArH), 7,30-7,28 (m, 1H),& @, 1H, H-13), 4,77 (s, 2H,_GBH),
4,37 (t, 2H,J=6,0 Hz, HC-6), 3,03 (t, 2HJ=6,0 Hz, HC-5), 2,49 (s, 3H, ArCk}, 2,19 (s,
1H, OH);

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6 162,5 (G:Oamig); 141,6; 139,1; 137,1; 135,9; 135,1; 129,9;
129,2; 127,8; 127,4; 127,2; 125,7; 124,8; 122,4)C103,2 (C-13), 62,1 (€,0H); 39,7
(C-6); 29,4 (C-5); 18,8 (B3);

m/z (ESI): 292,1; 262,1; 247,1; 244,1; 232,;

HRMS (ESI): izragunato zaC1gH17/NO, [M+Na]* 314,11515, izmeren®14,11520;

5,6,8-Trihidro-11-hidroksimetil-10-metil-8-okso-izahino[2,1-b] izohinolin (2.33)
Izolovan u vidu bledoZutog ulja kojéwrs¢ava hlaenjem, Tt=133-136C

IR vmax 3319, 1629, 1587, 1492, 1020, 895, 789, 356"

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 8,11 (s, 1H, H-9), 7,72 (d, 1H=8,2 Hz, H-1), 7,55 (s, 1H,
H-12), 7,36-7,26 (m, 3H, ArH), 6,93 (s, 1H, H-13)32 (s, 2H, CKHOH), 4,36 (t, 2HJ=6,2
Hz, H,C-6), 3,01(t, 2HJ=6,2 Hz, HC-5), 2,43 (s, 3H, ArCEJ;

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6 161,9 (G-Oamig;144,1; 136,7; 135,2; 134.7; 130.3; 129.1;
128,6 (C-9); 127,9; 127,42; 124,9; 123,8 (C-1);,00&-13); 63,0 (E,OH); 39,6 (C-6);
28,6 (C-5); 18,7 (B3);

m/z (ESI): 292,1; 262,1; 247,1;

HRMS (ESI): izradunato zaCigH17/NO, [M+H] ™ 292,13321, izmeren292,13255;

5,6,8-Trihidro-10, 11-dihidroksimetil-8-okso-izohino[2,14] izohinolin (2.34)

Izolovan u vidu svetlozutog ulja.

IR Vmax: 3315, 1629, 1349, 897, 697 cm

'H NMR (200 MHz, CDCls) § 8,26 (s, 1H), 8,02-7,99 (m, 1H), 7,78 (s, 1H) 277435 (m,
4H), 4,67 (s, 2H, ChOH), 4,62 (s, 2H, CkKOH), 4,24 (t, 2HJ=6,0 Hz, HC-6), 3,01 (t,
2H, J=6,0 Hz, HC-5), 1,71 (brs, 2H, OH
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3¢ NMR (50 MHz, CDCl3) § 161,1 (GOamig); 144,9; 138,5; 136,9; 135,5; 135,3; 130,0;
129,4; 128,3; 127,6; 125,3; 124,9; 123,8; 122,92,40(C-13); 60,3 (8,0H); 60,1
(CH,OH); 40,9 (C-6); 27,9 (C-5);

m/z (ESI): 308,0; 227,1; 198,9; 155.1;

Dimetil-5,6,8,13,13a-pentahidro-2,3-dimetoksi-izolmio[2,1-b]izohinolin-10,11-
dikarboksilat (2.35)

Dobijen po opStem postupku za sintezu tetrahidtoperberina (str. 167). FleS
hromatografijom (silika-gel, 95:5 v/v etar-petr@et dobijen je proizvo®.35 (78 %) u
vidu Zutih iglica, Tt=173-175C.

IR Vmax 1721, 1513, 1258, 1100, 728 €m

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,55 (s, 1H, H-12), 7,47 (s, 1H, H-9), 6,71 (s, HH1),
6,23 (s, 1H, H-4), 4,08 (d, 1HI=15,5 Hz,_HC-8), 3,90 (s, 3H, COCH), 3,89 (s, 6H,
COCH;, OCHg), 3,87 (s, 3H, OCH), 3,74 (d, 1H,J=15,5 Hz,_HC-8), 3,63 (dd, 1H,
J=11Hz,J,=3,5Hz, H-13a), 3,37 (1H, dd;=16,5 Hz,J,=3,5 Hz, HC-13), 3,17-3,11 (m,
2H, H,C-5, B,C-6), 2,93 (dd, 1HJ;=16,5 Hz,J,=11 Hz, HC-13), 2,71-2,61 (m, 2H, 4€-

6, H.C-5);

3C NMR (125 MHz, CDCls) § 168,1 (C=0); 168,0 (C=0); 147,7 (C-2); 147,5 (C-3);
138,3; 138,1; 129,9; 129,5; 129,4 (C-12); 128,%,24C-9); 126,6; 111,4; 108,4; 59,0 (C-
13a); 58,0 (C-8); 56,0 (O3); 55,8 (QGH3); 52,5 (2C, CQOEl3); 51,1 (C-6); 36,7 (C-13);
28,9 (C-5).

m/z (ESI) 412,1 [M+H]; 380,1; 348,1; 322,1; 277,9; 250,1;

HRMS (ESI): izradunato zeCosHsNOg [M+H] " 412,17646; izmerendl2,17642.

MS-290
Dimetil-5,6,8,13,13a-pentahidro-6-metil-izohino[2,db]izohinolin-10,11-dikarboksilat
(2.36)

Dobijen po opStem postupku za sintezu tetrahidtoperberina (str. 167). FleS
hromatografijom (silika-gel, 8:2 v/v etar-petrolgtdobijen je proizvo®.36(45 %) u vidu
Zutog ulja koje ovr&ava hla@enjem, Tt=95-97C.
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IR Vmax 1722, 1433, 1125, 1094, 737 ¢m

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7,53 (s, 1H, H-12), 7,50 (s, 1H, H-9), 7,25-7,17 @H,
ArH), 7,11 (d, 1HJ=7,0 Hz, H-1), 4,41 (d, 1H=15,5 Hz, HC-8), 3,90 (s, 6H, COOGH
), 3,76 (dd, 1H,,=11,0 Hz,J,=4,0 Hz, H-13a), 3,53 (d, 1H=15,5 Hz, HC-8), 3,42 (dd,
1H, J;=16,5 Hz,J,=3,5 Hz, BC-5), 2,98 (dd, 1HJ);=16,5 Hz,J,=11,0 Hz, HC-5), 2,89
(dd, 1H,3,=16,0 Hz,J,=11,0 Hz, HC-13), 2,75-2,68 (m, 2H, 4&-6, HC-13), 1,35 (d, 3H,
J=6,0 Hz, CH).

13C NMR (125 MHz, CDCls) § 168,1 (C=0); 167,9 (C=0); 138,3; 138,2; 136,9; ,634
129,9; 129,3; 129,2; 128,3; 127,4; 126,3; 126,5,3260,3 (C-13a); 53,9 (C-6); 53,7 (C-
8); 52,5 (COQGEs); 38,5 (C-13); 37,6 (C-5); 20,2 (GH

m/z (El) 281,1; 253,0; 207,1;

HRMS (ESI) izra&unato zaC,,H23NO, [M+H] " 366,16998; izmerend866,16929

Opsta procedura za adiciju vinil-Grignardovog reatsa

U suspenziju kvaternarne iminijum-soli (0,55 mmal)suvom etru (10 mL) u
atmosferi azota doda se rastvor vinilmagnezijum¥ida (0,85 mL, 0,83 mmol). Smesa se
meSa na sobnoj temperaturi i tok reakcije pratkéatojnom hromatografijom. Posle 30
min reakcija se obradi izlivanjem u z&mn rastvor amonijum-hlorida u ledenoj vodi.
Etarski sloj se odvoji ponta levka za odvajanje, a vodeni ekstrahuje etrom 28 mL).
Kombinovani organski slojevi se suSe anhidrovanatrijum-sulfatom, rastvataspari pod
snizenim pritiskom. U reakciji izohinolinskih kvaternih soli dobijeni enamin se ne

pretis¢ava hromatografijom, vese kao sirov koristi u reakciji redukcije.

1,2,3,4-Tetrahidro-2-(2-iodoalil)-1-vinilizohinolin (2.42)

Dobijen po opsStem postupku za adiciju vinil-Grigih@rog reagensa (str. 175) i
opStem postupku za redukciju enamina (str. 15&S Rromatografijom (silika-gel, 98:2
v/v petroletar-etar) dobijen je proizv@d42(73 %) u vidu bledozutog ulja.

IR Vmax 1614, 1049, 900, 743 ¢
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'"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7,14-7,09 (m, 4H, ArH), 6,40 (d, 1H=1,5 Hz, CI=CH),
5,90 (s, 1H, CI=CH), 5,85 (ddd, 1HJ),=17,5 Hz,3,=10,0 Hz,J,=8,5 Hz CH-CH,), 5,29
(dd, 1H,J3,=10 Hz,J,=1,5 Hz, CH=CH), 5,25 (dd, 1HJ,=17,5 Hz,J,=0,5 Hz, CH=CH),
4,10 (d, 1HJ=8,5 Hz, H-1), 3,56 (d, 1H=15,0 Hz, CH), 3,09-3,04 (m, 2H, Ck H,C-3),
2,95-2,81 (m, 2H, H-4), 2,57-2,52 (m, 1H,G43);

13C NMR (125 MHz, CDCls) ¢ 139,3 (GH=); 136,1; 134,7; 128,8; 128,3; 126,3; 125,6;
118,2 (CH=C,); 111,4 (Q); 66,2 (C-1); 65,5 (Ch); 45,9 (C-3); 29,0 (C-4);

m/z (El): 325,0; 298,0; 257,9; 130,1;

HRMS (ESI): izragunato zaC14H16IN [M+H] " 326,04002; izmeren®26,04149.

1,2,3,4-Tetrahidro-2-(2-iodoalil)-6,7-dimetoksi-1-inil-izohinolin (2.43)

Dobijen po opStem postupku za adiciju vinil-Grigiharog reagensa (str. 175) i
redukciju enamina (str. 156). FleS hromatografij¢silika-gel, 8:2 v/v petroletar-etar)
dobijen je proizvod.43 (40 %) u vidu bezbojnog ulja, koj&wséava hla@enjem, Tt=63-
64°C
'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 6,60 (s, 1H, H-8), 6,58 (s, 1H, H-5), 6,4 (dd, Tt3,0 Hz,
J,=1,5 Hz, CI=CH), 5,89 (d, 1HJ=0,5 Hz, CI=CH), 5,84 (ddd, 1H,;=17,0 Hz,J=9,0
Hz, J,=8,0 Hz, CH-CH, ), 5,29 (dt, 1HJ;=11,5 Hz,J,=0,5 Hz, CH=CH), 5,26-5,22 (m,
1H, CH=CH), 4,02 (d, 1HJ=8,0 Hz, H-1), 3,85 (s, 3H, OGH 3,81 (s, 3H, OC}J, 3,54
(dt, 1H, J;=15,0 Hz,J3,=1,5 Hz, CHCI=CH,), 3,08-3,03 (m, 2H, C}CI=CH,, H-3), 2,86-
2,72 (m, 2H, H-4), 2,55-2,50 (m, 1H, H-3);
3¢ NMR (125 MHz, CDCl,) ¢ 147,6; 147,1; 139,6; 127,8; 126,8; 126,2; 118,&,3;1
111,3 (ArH); 111,1 (ArH); 65,8 (C-1); 65,5 KGCI=CHy); 55,9 (QtHs); 55,8 (QGHs3);
46,0 (C-3); 28,5 (C-4);

HRMS (ESI): izragunato zaC1gH20INO, [M+H] " 386,06115; izmeren®86,06235.

4,6,7,11b-Tetrahidro-3-metilen-3-pirido[2,1-a]izohinolin (2.44)
Dobijen po opStem postupku za sintezu diena (€ir7).1FleS hromatografijom
(silika-gel, 1:1 v/v petroletar-etar) dobijen jeopmvod 2.44 (37 %) u vidu narandzastog

ulja.
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'"H NMR (500 MHz, CDCl3) d 7,23-7,09 (m, 4H, ArH), 6,28 (dd, 1K4;=10,0 Hz,J,=3,0
Hz, H-1), 6,01 (d, 1HJ=10,0 Hz, H-2), 4,90 (s, 1H, C=G}1 4,88 (s, 1H, C=C})}, 4,46 (s,
1H, H-11b), 3,64 (dt, 1H},=14,5 Hz,J,=2,0 Hz, H-4), 3,52 (d, 1H=14,5 Hz, H-4), 3,04-
2,88 (m, 3H, H-6, H-7), 2,74-2,69 (m, 1H, H-6);

3C NMR (125 MHz, CDCls) ¢ 138,6; 136,6; 134,4; 131,0 (C-1); 129,0; 127,7 JC-2
126,3; 125,9; 111,5 (C3%); 59,4 (C-11b); 57,8 (C-4); 47,8 (C-6); 29,2 (C-7)

m/z(El): 169,1; 182,1; 167,1,

HRMS (ESI): izradunato zaC14H1sN [M+H] " 198,12773, izmerenb98,12737.

4,6,7,11b-Tetrahidro-9,10-dimetoksi-3-metilen-B-pirido[2,1-a]izohinolin (2.45)
Dobijen po opStem postupku za sintezu diena (€r7).1FleS hromatografijom
(silika-gel, etar) dobijen je proizvdi45(25 %) u vidu Zutog ulja.
'H NMR (500 MHz, CDCls) § 6.69 (s, 1H, ArH), 6,59 (s, 1H, ArH), 6,27 (dd, 1H510,0
Hz, 3,=3,0 Hz, H-2), 5,97 (d, 1HI=10,0 Hz, H-1), 4,92 (s, 1H, =GH 4,88 (s, 1H, =Cb),
4,14 (brs, 1H, H-11b), 3,87 (s, 3H, OgQH3,84 (s, 3H, OCH), 3,65 (dt, 1HJ;=14,5 Hz,
J,=2,0 Hz, HC-4), 3,52 (d, 1H,J)=14,5 Hz, HC-4), 3,01-2,97 (m, 1H, ¥C-6), 2,88-2,83
(m, 2H, HC-7), 2,72-2,68 (m, 1H, #C-6);
13C NMR (125 MHz, CDCls) 6 147,6; 147,4; 138,5 (C-1); 130,9; 128,4; 127,6 JC-2
126,6; 111,6 (=6,); 111,5 (C-7); 109,0 (C-10); 58,9 (C-11b); 57,74 56,0 (OCy);
55,8 (QH3); 47,6 (C-6); 28,8 (C-7);

Dihidro- g-karbolin (2.46)%°

Triptamin (3,0 g, 19 mmol), rastvori se u metilffojatu (ili etil-formijatu) (60 mL)
i smesa refluktuje 12 h. Metil-formijat se ispaddpsnizenim pritiskom, a siroW-formil-
triptamin se upotrebljava u sledg fazi bez préis¢avanja.
Fosfor-oksihlorid (15 mL) se ukapa u balon sa simoW-formil-triptaminom (3,5 g, 19
mmol) uz hla@enje pomoéu ledenog kupatila. Smesa se meSa na sobnoj tetmpdokom
3 h, a zatim izr&i u ¢aSu sa isitnjenim ledom (100 mL). Suspenzija seqibna vakuumu

radi otklanjanja smolastih tistoca, a filtrat zatim zaalkaliSe uz kanje ¢vrstim NaOH
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dok rastvor ne pme blago da se muti. Tada se zaalkaliSe koncenmtiovamonijum-
hidroksidom do pH~10. Dihidrg-karbolin se dobija céenjem poméu vakuuma u vidu
Zute ¢vrste supstance, i suSi se, najpre na vazduhudizriigtova filter papira, a zatim u
eksikatoru do konstantne mase, uz izbegavanje duglageanju svetlosti. Ovako dobijen
sirovi dihidrog-karbolin je zadovoljavajte cistoce za dalje reakcije.

'H NMR (200 MHz, CDCls), 6 8,39 (s, 1H, N-H), 8,29 (s, 1H, H-1), 7,60 (d, JH8,0

Hz, ArH), 7,40 (d, 1HJ=8,0 Hz, ArH), 7,32-7,12 (m, 2H, ArH), 3,95 (t, 28%8,4 Hz,
H.C-3), 2,91 (t, 2HJ=8,4 Hz, BC-4);

13C NMR (50 MHz, CDCls) § 151,5 (C-1); 136,8; 125,4; 124,7; 120,5; 120,@,31

112,0; 48,5 (C-3); 19,0 (C-4);

N-(2-Jod-2-propenil)-dihidro-g-karbolinijum-bromid (2.47)
Dobijen po opStem postupku za sintezu kvaternamihijum-soli (str. 155) u vidu
ciglastocrvene amorfne supstance (80 %)ck@atopljenja nije odrdena zbog visoke

higroskopnosti supstance.

1-Alil-2,3,4,9-tetrahidro-2-(2-jodoalil)-1H-pirido[3,4-blindol (2.48)

Dobijen po opstoj proceduri za adiciju alil-Grigdavog reagensa na iminijum soli
(str. 155). FleS hromatografijom (silika-gel, 9/ petroletar-etar) dobijen je proizv@#8
(42 %) u vidu bledozutog ulja.
IR vmax 3230, 3070, 2916, 1615, 1451, 741tm
'H NMR (200 MHz, CDCl3) ¢ 7,76 (brs, 1H, N-H), 7,55-7,05 (m, 4H, ArH), 6,3¥, (H,
J=1,2 Hz, CH=Cl), 6,01 (m, 1H, Ck=CH), 5,89 (d, 1HJ=1 Hz, CH=CI), 5,16 (d, 2H,
J=12,0 Hz, CH=CH), 3,74 (t, 1H,=6,6 Hz, H-1), 3,33 (s, 2H, GHi), 3,25-3,00 (m, 1H),
2,86-2,45 (m, 4H);
13C NMR (50 MHz, CDCl3) ¢ 136,2; 135,7; 134,8; 127,0; 126,6; 121,6; 119481,
117,5; 111,8; 110,7; 108,1; 64,8; 56.7; 44,7, 39347 ;
m/z(El) 378[MJ", 337 [M-alil]"; 209,1; 169,1;
HRMS (ESI): izracunato zaC17H 1N 2 [M+H] " 379,06657; izmeren®79,06643.
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1,2,3,4,6,7,12,12b-Oktahidro-2,3-dimetilen-indolo[3-a]hinolizin (2.49)

Dobijen po opStem postupku za sintezu diena (€r7).1FleS hromatografijom
(silika-gel, 7:3 v/v petroletar-etar) dobijen jeomvod 2.49 (50 %) u vidu bledozute
amorfne supstance, Tt=153-1%6
IR vmax 3418, 3049, 2949, 1643, 1314, 743 tm
'H NMR (500 MHz, CDCl3) d 7,74 (brs, 1H, N-H), 7.48 (d, 1H=8,0 Hz, H-8), 7.31 (d,
1H, J=8,0 Hz, H-11), 7,12 (m, 2H, H-9, H-10), 5,19-5(88, 2H, G=CH,, C3=CH,), 4,88
(s, 2H, G=CH,, Cs=CH,), 3,56 (d, 1H,J=12,5 Hz, HC-4), 3,45 (d, 1HJ=11,5 Hz, H-
12b), 3,15 (m, 2H, bC-4, H,C-6), 3,03 (m, 1H, bC-7), 2,79 (m, 2H; bC-1, HC-7), 2,66
(m, J;=11,0 Hz,J,=4,5 Hz, HC-6), 2,47 (m, 1H},;=12,5 Hz,J,=2,0 Hz, HC-1);
3¢ NMR (125 MHz, CDCls) ¢ 144,4; 143,9; 136,1; 134,1; 127,2; 121,6; 11918,2;
110,8 (C-11); 110,3 (&CH,); 110,1 (G=CH,); 108,7 (C-7a); 61,4 (C-4); 59,2 (C-12b);
52,3 (C-6); 38,6 (C-1); 21,6 (C-7).
m/z(El) 259,2 [M[; 235,1; 220,1; 206,1; 169,1;

HRMS (ESI): izragunato zaC17H1gN2 [M+H] * 251,15428; izmeren251,15374

(2.50)

Dobijen po opStem postupku za sintezu cikloadukatds-Alderovom reakcijom
(str. 158). FleS hromatografijom (silika-gel, 8/ etar-petroletar) dobijen je proizv@ds0
(80 %) u vidu krembele amorfne supstance, Tt=163°06
IR vmax. 2949, 1716, 1659, 1434, 1260, 1069, 738'cm
'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7,74 (s, 1H, ArH), 7,50 (d, 1H=8,0 Hz, ArH), 7,32 (d,
1H, J=8,0 Hz, ArH), 7,16 (t, 1HJ=7,2 Hz, ArH), 7,11 (t, 1HJ)=7,0 Hz, ArH), 3,80 (s, 3H,
COOCH), 3,79 (s, 3H, COOCH), 3,62 (m, 1H, H-3), 3,28 (brd, 1K+15,5 Hz, HC-21),
3,20 (dd, 1HJ,=11,5 Hz,J,=4,5Hz, H,C-5), 3,06-2,89 (m, 6H, 4C-6, H,C-16, HC-19,
H.C-21), 2,80-2,75 (m, 1H, 4&-6), 2,67 (dt, 1HJ);=11,0 Hz,J,=4,0Hz, H,C-5), 2,32 (m,
2H, H,C-14);
¥%C NMR (125 MHz, CDCl3) 6 168,3 (G-Oesta); 168,1 (G-Oesta); 136,3; 134,1; 132,7;
131,9; 127,2; 123,7; 122,1; 121,6; 119,5; 118,8,8,1108,7; 57,3 (C-21); 55,8 (C-3); 52,3
(2C, COQ@H3); 51,9 (C-5); 34,9 (C-14); 32,3 (C-19); 30,3 (Cx1mL,5 (C-6).
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m/z(ESI) 393,1; 171,1; 144,1; 117,1;
HRMS (ESI): izratunato zaCpaH»4N,04[M+H]* 393,18088, izmeren93,17969.

Smesa cikloadukata (2.51a,b)

Dobijena po opStem postupku za sintezu cikloadukegés-Alderovom reakcijom
(str. 158). FleS hromatografijom (silika-gel, etdgbijena je smeSa proizvo@sbla,b(91
%) u vidu zute amorfne supstance.
IR vmax: 3348, 1702, 1384, 1195, 738 tm
'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7,86 (s, 1H, N-H), 7,81 (s, 1H, N-H), 7,49-7,44 @h],),
7,39-7,33 (m, 4H), 7,28-7,25 (m, 2H), 7,22-7,19 4id), 7,14-7,09 (m, 4H), 3,55 (brd, 1H,
J=10,0 Hz), 3,45 (brs, 1H), 3,38 (d, 18£17,5 Hz), 3,37-3,30 (m, 1H), 3,30-3,26 (m, 4H),
3,19-3,13 (m, 3H) 3,08-3,05 (m, 1H), 2,99-2,95 @H), 2,76-2,71 (m, 2H), 2,65-2,61 (m,
2H), 2,55 (brd, 2HJ=17,5 Hz), 2,50-2,39 (m, 10 H);
C NMR (125 MHz, CDCls) § 179,3 (C=Qhia); 179,0 (C=Ghia); 178,9 (C=Ghia); 178,8
(C=Qmig); 136,2 (2C), 134,3; 133,9; 132,0; 129,2; 12929,0; 128,7; 128,6; 128,6; 128,1;
127,5; 127,1; 127,0; 126,7; 126,6; 126,3; 121,6;,32119,5; 118,2; 118,1; 110,8 (2C);
108,5; 60,4; 57,8; 57,7; 56,0; 55,5; 51,8; 51,72489,4 (2C); 39,3; 36,2; 35,4; 28,9; 28,4;
27,0; 26,9; 21,5; 21,3; 21,0; 14,2,
m/z (ESI) 424,2; 407,2; 171,1; 154,1; 144,1; 117,1;
HRMS (ESI): izradunato zaCy7H25N30, [M+H] ™ 424,20195, izmererd24,20155.

(2.54)

Dobijen po opStem postupku za sintezu oksoprot@serd (str. 168). FleS
hromatografijom (silika-gel, etar) dobijen je preid 2.54 (45 %) u vidu zute amorfne
supstance, Tt=220-22%&

IR vmax 3283, 2922, 1699,1621, 1606, 1439, 1299, 1284, 1M2®1, 737 cit

'"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 8,77 (s, 1H, H-19), 8,74 (s, 1H, N-H ), 7,60 (&, 1=7,5
Hz, H-9), 7,56 (s, 1H, H-16), 7,45 (d, 18k8,0 Hz, H-12), 7,32 (t, 1H]=7,5 Hz, H-11),
7,18 (t, 1HJ=7,5 Hz, H-10), 6,41 (s, 1H, H-14), 4,51 (t, 27,0 Hz, HC-5), 4,03 (s, 3H,
COOCH;), 3,63 (s, 3H, COOCH), 3,15 (t, 2HJ=7,0 Hz, HC-6);
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13C NMR (125 MHz, CDCls) § 169,5 (GOesta) ; 165,9 (G-Oesta); 161,2 (C=Qmid); 138,7;
138,4; 136,9; 134,9;130,7; 127,4; 126,1; 125,9;32525,0; 124,9; 120,7; 119,6; 115,6;
111,8 (C-7); 97,7 (C-14); 53,2 (CO®K); 52,2 (COOE3); 41,0 (C-5): 19,7 (C-6).

m/z (ESI) 403,1; 371,1; 355,1; 343,1; 283,1;

HRMS (ESI): izratunato zaCp3H 1gN0s [M+H] * 403,12885, izmerernt03,12910

(2.55)

Dobijen po opStem postupku za sintezu tetrahidtoperberina (str. 167). FleS
hromatografijom (silika-gel, 9:1 v/v etar-petrolgtdobijen je proizvo®.55(72 %) u vidu
bledozute amorfne supstance, Tt=167-168
IR Vmax 1720, 1434, 1271, 1125, 741 Em
'"H NMR (500 MHz, CDCls3) 6 8,17 (s, 1H, N-H), 7,51 (d, 1H=8,0 Hz, H-12), 7,45 (s,
2H, H-16, H-19), 7,35 (d, 1H]=8,0 Hz, H-9), 7,17 (t, 1H)=7,0 Hz,J,=1,0 Hz, H-10),
7,10 (dt, 1H,3,=7,0 Hz,J,=1,0 Hz, H-11), 4,09 (d, 1H=15,5 Hz, HC-21), 3,91 (s, 3H,
COOCH;), 3,87 (s, 3H, COOCH), 3,70 (d, 1HJ=15,5 Hz, HC-21), 3,55-3,53 (m, 1H, H-
3), 3,27-3,24 (m, 1H, ¥C-5), 3,11 (dd, 1H}:=16,0 Hz,J,=3,0 Hz, HC-14), 3,06-2,99 (m,
1H, H,C-6), 2,94 (dd, 1HJ),=16,0 Hz,J,=11,5 Hz, HC-14), 2,80 (dt, 1H,,=15,5 Hz,
J=1,5 Hz, BC-6), 2,71 (dt, 1H);=11,5 Hz,J,=3,5 Hz, BC-5);
13C NMR (125 MHz, CDCls) 6 168,3 (C=0); 168,0 (C=0); 138,2; 137,3; 136,4; 633,
130,0; 129,4, 129,3; 127,1; 127,0; 121,7 (C-109,3XC-11); 118,2 (C-12); 110,9; 108,7;
57,3 (C-21); 55,8 (C-3); 52,7 (C®L3); 52,6 (COG3); 52,2 (C-5); 34,6 (C-14); 21,4 (C-
6);

m/z (ESI) 391,1; 374,1; 359,1; 144,1; 117,1;
HRMS (ESI): izraéunato zaCyaH2N,04 [M+H] " 391,16523; izmeren®91,16563.

N-(2-Brom-2-propenil)-piridinijum-bromid (2.56)
Dobijen po opStem postupku za sintezu kvaternasnoih (str. 155) u vidu snie
amorfne supstance (80 %). ka topljenja nije odrdena zbog visoke higroskopnosti

supstance.

181



2-Alil-1-(2-bromoalil)-1,2,5,6-tetrahidropiridin (2 .59)

Dobijen po opStem postupku za adiciju alil-Grigrawog reagensa na iminijum-soli
(str. 155) i redukciju enamina (str. 156). FleS rhatografijom (silika-gel, 95:5 v/v
petroletar-etar) dobijeni su proizva@lb9i 2.60(1:1, 46 %) u vidu bledozutog ulja.
IR vmax 2888, 1636, 1112, 961, 844 tm
'H NMR (200 MHz, CDCls) 6 5,94-591 (m, 1H, =C}), 5,84-5,76 (m, 2H, H-4,
CH=CH,), 5,61 (dd, 1HJ:;=4,4 Hz 3=1,6 Hz, H-3), 5,57 (brs, 1H, =G 5,10 (d, 1H,
J=6,8 Hz, =CH), 5,01 (brs, 1H, =C}}, 3,53 (d, 1HJ=15,6 Hz, CHCBYr), 3,19 (d, 1H,
J=15,6 Hz, CHCBY), 3,10-3,00 (m, 1H, H-2), 2,99-2,90 (m, 1HBG 22,42 (m, 1H), 2,39-
2,19 (m, 2H), 2,11-2,01 (m, 2H,8-5);
®C NMR (50 MHz, CDCl3) ¢ 135,6; 131,9; 129,2; 125,4; 117,6; 116,4 k&L 62,3
(CH,CBIr); 58,4 (C-2); 46,3 (C-6); 37,9 HGCH=CH,); 24,0 (C-5).
m/z (El) 241,0; 200,0; 120,1; 80,1;
HRMS (ESI): izratunato zeC11H1¢BrN [M+H] " 242,05389; izmerend42,05474

4-Alil-1-(2-bromoalil) piperidin (2.60)

IR VimaxVmax 2909, 2159, 1629, 1445, 980, 909, 89Ztm

'"H NMR (200 MHz, CDCl3) § 5,84-5,82 (m, 1H), 5,81-5,67 (m, 1H), 5.56 (s, 15{D5-
4,99 (m, 1H), 4,95 (s, 1H), 3,16 (s, 2H), 2,93-2(86 2H), 2,03-1,92 (m, 4H), 1,69-1,65
(m, 3H), 1,33-1,24 (m, 2H);

13C NMR (75 MHz, CDCls) § 137,0; 131,1; 118,2; 115,7; 66,8; 53,5; 40,9; 31,9;

m/z (El) 244,1; 202,0; 164,1; 138,1; 120,1;

HRMS (ESI): izradunato zaC11H1gBrN [M+H] " 244,06954; izmeren®44,06931.

2,3,4,6,7,9a-Heksahidro-2,3-dimetilenH-hinolizin (2.61)

Dobijen po opStem postupku za sintezu diena (4€r7).1FleS hromatografijom
(silika-gel, 9:1 v/v petroletar-etar) dobijen jeopavod2.61 (26 %) u vidu bledozutog ulja.
IR vmax. 2937, 2908, 2732, 1332, 1130, 891, 80Ztm
'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 5,77-5,73 (m, 1H, H-9), 5,47 (dd, 18,=10,0 Hz,J,=1,5
Hz, H-8), 5,12 (t, 1HJ=1,5 Hz, HC=C-3), 5,08 (t, 1HJ=2,0 Hz, HC=C-2), 4,81 (t, 1H,
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J=2,0 Hz, HC=C-3), 4,75 (t, 1HJ=2,5 Hz, HC=C-2), 3,36 (d, 1HJ)=12,5 Hz, HC-4),
2,91 (dt, 1H3,=12,0 Hz,J,=1,5 Hz, HC-4), 2,88-2,85 (m, 1H, }C-6), 2,67-2,64 (m, 1H,
H-9a), 2,47-2,42 (m, 1H, }&-7), 2,39 (dd, 1H);=10,5 Hz,3,=3,5 Hz, HC-6), 2,35 (dd,
1H, =13,5 Hz,J,=3,5 Hz, HC-1), 2,20-2,14 (m, 1H, }€-1), 2,05-2,00 (M, 1H, ¥C-7);
13C NMR(125 MHz, CDCls) 6 145,6 (C-2); 144,4 (C-3); 128,9 (C-8); 125,3 (C-§)9,5
(Cs=CHy); 109,4 (G=CHy,); 61,7 (C-4); 60,5 (C-9a); 51,1 (C-6); 40,2 (C-24,0 (C-7);

m/z (El) 160,1 [M-HJ’; 146,1; 80,1; 67,1;

HRMS (ESI): izragunato zaC1iH1sN [M+H] " 162,12773; izmerenb62,12773.

Dimetil-4,6,7,10,11,11a-heksahidro+3-pirido[1,2-b]izohinolin-8,9-dikarboksilat (2.62)
Dobijen po opStem postupku za sintezu cikloaduk¥tds-Alderovom reakcijom

(str. 158). FleS hromatografijom (silika-gel, 9/ etar-petroletar) dobijen je proizv@d62

(72 %) u vidu krembele amorfne supstance, Tt=11D°C1

IR vmax: 1712, 1273, 1071, 791, 757 cm

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 5,77 (m, 1H, H-2), 5,51 (d, 1H=10,0 Hz, H-1), 3,78 (s,

6H, COOCH), 3,10 (d, 1HJ=20,0 Hz, H-11a), 2,95-2,82 (m, 7H,E+4, H,C-6, H.C-7,

H,C-10), 2,43-2,40 (m, 2H, 4€-3, H,C-4), 2,05-2,03 (m, 2H, -3, H,C-11), 1,94-1,90

(m, 1H, BHC-11);

13C NMR (125 MHz, CDCl;) ¢ 168,3 (C=0); 168,1 (C=0); 132,8 (C-7); 131,8 (C-8);

128,7 (C-1); 124,9 (C-2); 123,2 (C-6a); 122,9 (@)1 067,5 (C-11a); 56,9 (C-6); 52,2

(COOH3); 50,6 (C-4); 36,1 (C-11); 32,2 (C-10); 30,3 (C-2%,9 (C-3);

m/z(ESI) 304,0; 272,0; 243,1; 134,1; 115,2;

HRMS (ESI) izraunato zaC17H21NO4 [M+H]™" 304,15433; izmeren®04,15410

MS-292

Dimetil-4,6,11,11a-tetrahidro-3H-pirido[1,2-bjizohinolin-8,9-dikarboksilat (2.63)
Dobijen po opstem postupku za sintezu tetrahidtoperberina (str. 167). FleS

hromatografijom (silika-gel, 9:1 v/v etar-petrolgtdobijen je proizvo®.63(80 %) u vidu

Zutog ulja koje dvrscava hlaenjem, Tt=75-78C.

IR vmax: 1716, 1435, 1268, 1121, 776 tm
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'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7,46 (s, 1H, H-10), 7,43 (s, 1H, H-7), 5,86-5,83 (H, H-
2), 5,89 (d, 1H,=10,0 Hz, H-1), 3,98 (d, 1HI=15,5 Hz, HC-6), 3,89 (s, 3H, COOCH}
3,88 (s, 3H, COOC}), 3,56 (d, 1HJ=15,5 Hz, HC-6), 3,04-3,01 (m, 1H, ¥-4), 2,99-
2,96 (m, 1H, H-11a), 2,85 (dd, 1B,=17,0 Hz,J,=4,0 Hz, HC-11), 2,75 (dd, 1H};=17,0
Hz, %=12,0 Hz, HC-11), 2,52-2,47 (m, 2H,4€-3, H,C-4), 2,10-2,06 (m, 1H, }€-3);

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6 168,1 (C=0); 167,9 (C=0); 138,5; 138,2; 129,9; 229,
129,2 (C-10); 128,3 (C-1); 127,0 (C-7); 125,5 (C-8Y,6 (C-6); 57,0 (C-11a); 52,5
(2xCH); 50,8 (C-4); 35,7 (C-11); 25,8 (C-3).

m/z (ESI) 302,1; 271,1; 201,1; 155,1; 142,1;

HRMS (ESI): izragunato zaC17H190NO, [M+H] " 302,13868; izmeren®02,13883.

Dimetil-6-okso-6H-pirido[1,2-bjizohinolin-8,9-dikarboksilat (2.64)

Dobijen po opstem postupku za sintezu oksoprotaverd (str. 168). FleS
hromatografijom (silika-gel, 6:4 v/v dihlormetaragét dobijen je proizvo®.64 (53 %) u
vidu narandzastih iglica, Tt=171-178.

IR vmax. 1715, 1668, 1634, 1616, 1119, 737 tm

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 9,11 (s, 1H, H-7), 8,88 (d, 1H=7,6 Hz, H-4), 7,83 (s, 1H,
H-10), 7,35 (d, 1HJ=9,0 Hz, H-1), 7,14 (dd, 1HL=9,0 Hz,J=6,5 Hz, H-2), 6,85 (s, 1H,
H-11), 6,75 (t, 1HJ)=6,5Hz, H-3), 3,98 (s, 3H, COOGH 3,96 (s, 3H, COOCH);

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6 168,8 (C=Qsta); 166,4 (C=Qsta); 158,7 (C=Qmig); 139,8
(10a); 137,9 (C-11a); 136,3 (C-9); 131,7 (C-8); A26C-2); 126,7 (C-4); 126,2 (C-10);
125,7 (C-1); 125,1 (C-8); 119,2 (C-6a); 113,1 (¢1)0,3 (C-11); 52,9 (COQ4:); 52,6
(COOQHs3).

m/z (ESI) 312,1[M+H] ", 280,1; 265,1; 253,1; 222,1; 194,1; 166,1; 140,1;

HRMS (ESI): izragunato zaC17H13NOs [M+H] " 312,08665; izmerend12,08524.

Opsti postupak za sintezu alilnih acetata iz diena

SmeSa diena (0,1 mmol), aril-jodida (0,15 mmol, é¢f, Pd(OAc) (10 mol %),
PPh (20 mol %) i AcONa (0,5 mmol, 5 eq) u DMSO (2,0 y1dagreva se na 85-SC
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(temperatura uljanog kupatila) u atmosferi azotakw 12 h. Reakciona smeSa se ohladi do
sobne temperature, doda etar (20 mL), i smeSaespEiom (3 x 5 mL). Organski sloj se
susi pomou anhidrovanog natrijum-sulfata, filtrira, filtragpari pod snizenim pritiskom.

Sirovi ostatak se pte&cava fles hromatografijom.

Dietil-3-(4-metoksibenzil)-4-(acetoksimetil) ciklognt-3-en-1,1-dikarboksilat (2.67)
Dobijen po opstem postupku za sintezu alilnin aeeta diena (str. 184). Fles

hromatografijom (Si@ 4:1 v/v petroletar-etar) dobijen je proizvad7 (20,6 mg, 51 %) u

vidu bledozutog ulja

Rf=0,2 (SiQ, 4:1 vlv petroletar-etar);

IR Vmax 1728, 1510, 1243, 1177, 1021 ¢m

'H NMR (200 MHz, CDCls) ¢ 7,01 (d, 2H,J=8,4 Hz, ArH), 6.81 (d, 2H}=8,4 Hz, ArH),

4,71 (s, 2H, CHOAC), 4,13 (q, 4HJ=7,0 Hz, CHCH,OC), 3,79 (s, 3H, OC#), 3,40 (s,

2H, CH,Ph), 3,10 (s, 2H, ¥C-2), 2,89 (s, 2H, bC-5), 2,08 (s, 3H, CkO), 1,20 (t, 6H,

J=7,0 Hz, CHCHy);

®C NMR (50 MHz, CDCl3) 6 171,8 (C=Qsw); 171,0 (C=Qsw); 158,1; 138,3; 130,3;

129,4; 128,4; 113,9; 61,5 (GEBH,OC); 59,9 (H,0Ac); 57,2 (C-1); 55,2 (OB3); 43,4

(CH2Ph); 42,2 (C-5); 33,3 (C-2); 20,8 H3CO); 13,9 (MH3CHy);

m/z (El) 344,2(M*-OAc); 270,1; 225,1; 197,1; 165,1; 121,1; 91,1.

HRMS (ESI): izradunato za C,H2606 +K]* 443,14666, izmerend43,14610

Dietil-3-(3,4-dimetilbenzil)-4-(acetoksimetil)ciklgpent-3-en-1,1-dikarboksilat (2.68)
Dobijen po opsStem postupku za sintezu alilnin deeta diena (str. 184). FleS

hromatografijom (silika-gel, 9:1 v/v petroletarieicetat) dobijen je proizvo@.68 (16,1

mg, 40 %) u vidu bledozutog ulja.

R=0,3 (SiQ, 9:1 v/v petroletar-etil-acetat);

IR vmax 1729, 1226. 1182 ¢y

'H NMR (200 MHz, CDCls) 6 7,02 (d, 1H,J=8,0 Hz, ArH), 6,87 (s, 1H, ArH), 6,84 (d,

1H, J=8,0 Hz, ArH), 4,72 (s, 2H, Ci®Ac), 4,15 (q, 4HJ=7,2 Hz, CHCH,0C), 3,39 (s,
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2H, CHAr), 3,10 (s, 2H, BC-2), 2,91 (s, 2H, bC-5), 2,21 (s, 6H, ArCE), 2,08 (s, 3H,
CHsCO), 1,20 (t, 6HJ)=7,2 Hz, CHCHY,);

13C NMR (50 MHz, CDCl3) 6 171,8 (C=Qst); 170,9 (C=Qst); 138,3 (C-4); 136,5 (C-3);
135,6 (ArC); 134,3 (ArC); 129,8 (ArC); 129,7 (ArC)28,4 (ArC); 125,7 (ArC); 61,5
(CH3CH,0C); 59,9 (®,0Ac); 57,2 (C-1); 43,4_(B,Ph); 42,2 (C-5); 33,8 (C-2); 20,8
(CH3CO); 19,7 (ArHz); 19,2 (ArGHg); 13,9 (AH3CHy).;

m/z (El) 342,2; 268,1; 223,1; 195,1; 165,1; 119,1; 91,1.

HRMS (ESI): izratunato za C23H3006+K] " 441,16740, izmerend41,16741

Dietil-3-(acetoksimetil)-4-benzilciklopent-3-en-1,idikarboksilat (2.69)

Dobijen po opsStem postupku za sintezu alilnin aeeta diena (str. 184). Fles
hromatografijom (silika-gel, 8:2 v/v petroletariedcetat) dobijen je proizvoa.69(8,2 mg,
22 %) u vidu bledozutog ulja.

Rf=0,5 (SiQ, 4:1 v/v petroletar-etil-acetat);

IR vmax 1729, 1225, 1181, 1019, 700 Tt

'H NMR (200 MHz, CDCls) § 7,40-7,09 (m, 5H, ArH), 4,72 (s, 2H, GBIAc), 4,17 (q,
4H, J=7,5 Hz, CHCH,OC), 3,47 (s, 2H, CHPh), 3,11 (s, 2H, bC-2), 2,91 (s, 2H, bC-5),
2,08 (s, 3H, ChHCO), 1,20 (t, 6HJ=7,5 Hz, CHCH,).

13C NMR (50 MHz, CDCls) § 171,8 (C=Qsta); 171,0 (C=Qs:); 138,3 (C-4); 137,9 (C-3);
128,8 (ArC); 128,5 (ArC); 126,3 (ArC); 61,5 (gEH,OC); 59,9 (#,0Ac); 57,3 (C-1);
43,4 ((H,Ph); 42,2 (C-5); 34,3 (C-2); 20,8 H3CO); 13,9 (EH3CHy).

m/z (El) 314,2 (M-OAc); 268,1; 240,1; 195,1; 167,1; 91,1.

HRMS (ESI): izratunato za €,1H2¢0s+Na] 397,16216, izmerend97,16197.

2-(4-Tolilmetil)-4,6,7,11b-tetrahidro-3-(acetoksimél)-1 H-pirido[2,1-a]izohinolin
(2.70)

Dobijen po opStem postupku za sintezu alilnih deeta diena (str. 184). FleS
hromatografijom (silika-gel, 2:3 v/v etar-petrolgtdobijen je proizvo®.70(17 mg, 48 %)
u vidu bledozutog ulja.

IR Vmax: 2914, 1733, 1371, 1200, 1020, 736 &m
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'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7,11-7,04 (m8H, ArH), 4,81 (d, 1HJ=12,0 Hz, CHOAC),
4,69 (d, 1H,J=12,0 Hz, CHOACc), 3,59 (d, 1HJ=15,0 Hz, CHAr), 3,50 (d, 1H,J=16,0
Hz, H,C-4), 3,46 (dd, 1HJ=10,5i 3,5 Hz, H-11b), 3,39 (d, 18+15,0 Hz, CHAr), 3,16-
3,11 (m, 2H, HC-4, H,C-7), 3,10-3,08 (m, 1H, ¥C-6), 2,70 (d, 1HJ=15,0 Hz, HC-7),
2,59-2,51 (m, 2H, bC-6, H,C-1), 2,31 (s, 3H, CHAr), 2,15 (t, 1H,J=14,0 Hz, HC-1),
2,07 (s, 3H, CKCO).

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6 171,1 (C=Q«w); 137,6; 135,9; 135,7; 135,2; 134,2; 129,2;
128,7; 128,4; 126,0; 125,8; 125,5; 125,3; 62,B4CAc); 58,9 (C-12); 57,4 (C-4); 50,8 (C-
6); 37,8 (B,Ar); 36,8 (C-1); 29,2 (C-7); 20,9 (GH

m/z (El) 346,2 (M-CHs); 287,1 (M-CH,OAc); 256,1; 196,1; 132,1;

HRMS (ESI) m/zizradunato za [GsH27NO,+H] ¥ 362,21146, izmeren®62,21292

2-(1-Naftilmetil)-4,6,7,11b-tetrahidro-3-(acetoksinetil)-1H-pirido[2,1-a]izohinolin
(2.71)

Dobijen po opStem postupku za sintezu alilnih deeta diena (str. 184). FleS
hromatografijom (silika-gel, 1:1 v/v petroletar-gtdobijen je proizvo®.71(21 mg, 37 %)
u vidu bledozutog ulja.

IR vmax. 1731, 1635, 1371, 1019, 783 ¢m

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 8,05 (d, 1H,J=8,0 Hz, ArH), 7,86 (d, 1H}=8,5 Hz, ArH),
7,73 (d, 1HJ=8,5 Hz, ArH), 7,54-7,47 (m, 2H, ArH), 7,41 (t, 18%8,0 Hz, ArH), 7,27 (d,
1H, J=7,0 Hz, ArH), 7,09-7,03 (m, 3H, ArH), 6,94 (d, 1857,5 Hz, ArH), 4,79 (d, 1H,
J=12,0 Hz, CHOAC), 4,71 (d, 1H,)=12,5 Hz, CHOAC), 4,07 (d, 1HJ=16,0 Hz, CHAI),
3,95 (d, 1HJ=16,5 Hz, CHAr), 3,65-3,59 (m, 2H, k-4, H-11b), 3.28 (d, 1H=15,5 Hz,
H,C-4), 3,21-3,18 (m, 2H, #€-6, H,C-7), 2,77-2,74 (m, 1H), 2,64-2,60 (m, 2H,G46,
H,C-1), 2,23 (t, 1HJ=13,5 Hz, HC-1), 2,04 (s, 3H, CkCO).

*C NMR (125 MHz, CDCly) § 171,1 (C=Qs); 136,9;134,5; 134,3; 133,9; 133,7; 132,3;
128,8; 128,7; 127,0; 126,4; 126,2; 126,1;125,9;,8;2825,5; 125,3; 125,2; 123,3; 62,2
(CH,0OAC); 58,9 (C-11b); 57,1 (C-4); 50,7 (C-6); 36,9-1F 34,8 (GH.Ar); 28,9 (C-7);
20,9 (CH);

m/z (El) 355,1; 281,1; 207,0; 73,1;
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HRMS (ESI): izracunato za C27H2;NO2+H | 398,21146, izmeren898,21240

2-(3,4-Dimetilfenilmetil)-4,6,7,11b-tetrahidro-3-(acetoksimetil)-1H-pirido[2,1-a]
izohinolin (2.72)

Dobijen po opsStem postupku za sintezu alilnin daeeta diena (str. 184). Fles
hromatografijom (silika-gel, 1:1 v/v petroletar-gtdobijen je proizvo®.72(19 mg, 30 %)
u vidu bledozutog ulja.

IR Vmax 1735, 1371, 1222, 1020, 735 ¢m

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7,11-7,03 (m, 6H, ArH), 6,94 (s, 1H, ArH), 6,90 (H, J=
7,5 Hz, ArH), 4,82 (d, 1HJ=12,0 Hz, CHOACc ), 4,70 (d, 1HJ=12,0 Hz, CHOAC), 3,57
(d, 1H,J=15,0 Hz, CHAr), 3,50 (d, 1HJ=16,0 Hz, HC-4), 3,45 (dd, 1HJ=10,5i 3,5 Hz,
H-11b), 3,36 (d, 1HJ=15,0 Hz, CHAr), 3,19-3,08 (m, 3H, bC-7, HC-6, H.C-4), 2,70 (d,
1H, J=15,0 Hz, HC-7), 2,61-2,51 (m, 2H, ¥-1, HC-6), 2,23 (s, 3H, ArCHJ, 2,22 (s,
3H, ArCHg), 2,14 (m, 1H, H-1), 2,08 (s, 3H, GEO);

C NMR (125 MHz, CDCl3) 6 171,1 (C=Qa); 137,6; 136,5; 136,3; 135,3; 134,3; 134,2;
129.9; 129,7; 128,7; 126,0; 125,9; 125,8; 125,4,3262,2 (&H,0Ac); 58,9 (C-11b); 57,3
(C-4); 50,8 (C-6); 37,7 (C¥Ar); 36,8 (C-1); 29,2 (C-7); 20,9 (=CO); 19,7 (ArtH3); 19,2
(ArCHs);

m/z (El) 374,2 (M-1), 315,2 (M-CH3;COO), 256,1; 196,1; 169,1; 132,0;

HRMS (ESI): izracunato zaC2sH20NO, +H]" 376,22711, izmeren®76,22499

2-(4-Metoksifenilmetil)-4,6,7,11b-tetrahidro-3-(acéoksimetil)- 1H-pirido[2,1-
alizohinolin (2.73)

Dobijen po opsStem postupku za sintezu alilnin daeeta diena (str. 184). FleS
hromatografijom (silika-gel, 3:2 v/v etar-petrolgtdobijen je proizvo®.73(18 mg, 32 %)
u vidu zutog ulja.

IR vmax: 1733, 1509, 1240, 1022, 736 T

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,11-7,03 (m, 6H, ArH), 6,83 (s, 1H, ArH), 6,81 (4,
ArH), 4,82 (d, 1HJ=12,5 Hz, CHOAc ), 4,70 (d, 1H,J=12,5 Hz, CHOAc), 3,79 (s, 3H,
OCHs), 3,57 (d, 1H,J=15,0 Hz, CHAr), 3,50 (d, 1H,J=155 Hz, HC-4), 3,45 (dd, 1H,
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J=11,0 i 3,5 Hz, H-11b), 3,38 (d, 18515,0 Hz, CHAYr), 3,19-3,11 (m, 2H, bC-7, HC-

4), 3,10-3,08 (m, 1H, ¥C-6), 2,70 (d, 1HJ=15,0 Hz, HC-7), 2,58-2,51 (m, 2H, #C-1,
H.C-6), 2,16-2,11 (m, 1H, #€-1), 2,08 (s, 3H, CECO);

13C NMR (125 MHz, CDCl3) § 171,1 (C=Qs:); 158,1; 137,6; 135,3; 134,2; 129,5; 128,8;
126,0; 125,8; 125,4; 125,3; 113,9; 62,HYOAC); 59,0 (C-11b); 57,3 (C-4); 55,2 (BR);
50,8 (C-6); 37,3 (Cbhr); 36,7 (C-1); 29,2 (C-7); 21,3 (20,9 HIGCO):

m/z (El) 270,1; 226,0; 210,1; 130,0, 59,9;

HRMS (ESI): izragunato za C24H.7/NOs+H]" 378,20637, izmeren®78,20459.

2-(4-Tolilmetil)-3-acetoksimetil-1,4,6,7,12,12b-hedahidroindolo[2,3-a] hinolizin (2.74)
Dobijen po opsStem postupku za sintezu alilnin aeeta diena (str. 184). Fles

hromatografijom (silika-gel, 2:3 v/v etar-petrolgtdobijen je proizvo®.74(16 mg, 34 %)

u vidu zutog ulja.

IR vmax: 2907, 1732, 1451, 1375, 1223, 1020, 740%cm

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7,65 (brs, 1H, N-H), 7,46 (d, 1H58,0 Hz, ArH), 7,24 (m,

1H, ArH), 7,08 (m, 6H, ArH), 4,82 (d, 1H=12,5 Hz, CHOAC), 4,69 (d, 1HJ=12,0 Hz,

CH,OAc), 3,67 (d, 1HJ=15,0 Hz, CHAr), 3,58 (d, 1HJ=16,0 Hz, HC-4), 3,49 (m, 1H,

H-12b), 3,35 (d, 1HJ=15,0 Hz, CHAr), 3,23-3,19 (m, 2H, bC-6, H.C-4), 3,04-2,97 (m,

1H, H.C-7), 2,75 (dt, 1HJ=15,51i 2,5 Hz, HC-7), 2,64 (dt, 1HJ=11,5i4,0 Hz, BHC-6),

2,38-2,35 (m, 1H, bC-1), 2,32 (s, 3H, ArCH, 2,27-2,22 (m, 1H, pC-1), 2,07 (s, 3H,

CHsCO);

13C NMR (125 MHz, CDCl3) § 171,1 (C=Qs:); 136,2; 135,9; 135,7; 134,1; 133,9; 129,3;

128,5; 127,1; 126,3; 121,5; 119,4; 118,2; 110,8,3062,2 (E1,0Ac); 56,4 (C-4); 55,5

(C-12b); 51,8 (C-6); 37,6 (C#Ar); 34,6 (C-1); 21,3 (B3CO); 20,9 (ArCHy);

HRMS (ESI): izracunato za €aeH2sN-0-+H]* 401,22235, izmererd01,22364
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Opsti postupak za dobijanje alil-kvaternarnih soli

N-Alil-dihidro- g-karbolinijum-bromid (2.75)

U rastvor dihidros-karbolina2.46 (190 mg, 0,7 mmol) u suvom acetonitrilu (10
mL) doda se alil-bromid (0,6 mL, 7 mmol) i smesgrexa na 85 C u toku 5 h. Nakon
toga, rastvarase udalji destilovanjem pod snizenim pritiskom, ggmu ostaje smolasti
ostatak, koji se pteSéava na sledg natin: pipetom se dodaje suvi etar, i dobijena
suspenzija se mesSa; etar se udalji dekantovanjdodaje se nova porcija sve dok dok
smolasta supstanca ne postane praskasta. Tragogectiklone uparavanjem pod snizenim
pritiskom. Dobijena je kvaternarna alil-karbolimjuso 2.75 u vidu Zute amorfne
supstance, Tt=173-17€ (260 mg, 80 %).
IR (KBr) vmax: 3032, 1645, 1543, 1442, 1422, 1339, 1318, 1197 c853
H NMR (200 MHz, DMSO0) ¢ 12,29 (s, 1H), 9,11 (s, 1H), 7,78 (d, 1H8,4 Hz), 7,59 (d,
1H, J=8,4 Hz), 7,47 (t, 1H)=8,4 Hz), 7,21 (t, 1HJ=8,4 Hz), 6,06 (m, 1H), 5,62- 5,47 (m,
2H), 4,63 (d, 2HJ=6,2 Hz), 4,01 (t, 2HJ=9 Hz), 3,29 (M, 2H);
3¢ NMR (50 MHz, DMSO) § 155,8; 141,7; 130,7; 129,1; 125,7; 123,8; 123,5,22
121,8; 113,8; 61,0; 48,6; 19,3.

Opsti postupaka adiciju alil-indijumovog reagensa na iminijum-$o

U rastvor alil-bromida (0,1 mL, 1,1 mmol) i tetrdiofurana (4,0 mL) u atmosferi
azota doda se indijjum u prahu (100 mg, 0,9 mmoli-iddijumov reagens se dobija
zagrevanjem uz meSanje reakcione smese ndC50 toku 15 minuta. Rastvor alil-
indijumovog reagensa se ohladi do sobne temperatdoela secvrsta kvaternarna alil-
karbolinijum-s02.75 (140 mg, 0,7 mmol). Dobijena suspenzija se mesaieva na 68C
3h. Tok reakcije se prati tankoslojnom hromatoguafi Reakciona smesa se ohladi, a
rastvarg se udalji uparavanjem pod snizenim pritiskom. @&tae rastvori u etil-acetatu
(30 mL), ispere vodom (10 mL), susSi anhidrovanintripan-sulfatom. SusSilo se odvoji

filtracijom a rastvaré se ispari pod snizenim pritiskom. Sirovi proizveel préisScava fles
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hromatografijom na koloni silika-gela, primenom estta 7:3 (v/v) petroletar/ etil-acetat.

Dobijeno je 48,6 mg (40 %) proizvo@ar6u vidu Zutog ulja.

1,2-Dialil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-bjindol (2.76)

'H NMR (200 MHz, CDCl3) § 7,79 (br s, 1H, N-H), 7,48 (d, 1H=8,0 Hz, ArH), 7,28-
7,26 (m, 1H), 7,14-7,08 (m, 2H, ArH), 6,06-5,83 @H), 5,21-5,01 (m, 2H), 5,11 (s, 2H),
3,79 (t, 1HJ=6,6 Hz), 3,31-3,17 (m, 3H), 3,04-2,81 (m, 3H),82858 (m, 2H);

3C NMR (50 MHz, CDCls) ¢ 136,2; 136,0; 135,7; 134,8; 127,0; 121,4; 119,8,a1
117,5; 117,3; 110,7; 107,9; 56,2; 56,1; 45,2; 38&H2.

1,4,6,7,12,12b-Heksahidroindolo[2,2dhinolizin (2.77)

Bis-alilovani g-karbolin 2.76 (30 mg, 0,12 mmol) se rastvori u suvom tolueno (2,
mL), a zatim se u reakcionu smesu u atmosferi ado@da Grubbsov katalizator Il
generacije (3 mg, 3 mol %) i smesa zagreva na °ClA2 h. Tok reakcije se prati
tankoslojnom hromatografijom. Posle isparavanjveasta pod snizenim pritiskom, sirovi
proizvod se pré&scava fleS hromatografijom na koloni silika gela,npenom eluenta 7:3
(v/v) hloroform/etil-acetat. Dobijeno je 4,3 mg (¥ proizvoda.77u vidu Zutog ulja.
IR (KBr) vmax: 3211, 2929, 1634, 1557, 1505, 1455, 1332, 128% tao';
'H NMR (200 MHz, CDCl3) ¢ 7,88 (brs, 1H, N-H), 7,51-7,47 (m, 1H, ArH), 7,3&83 (m,
1H), 7,19-7,06 (m, 2H), 5,81 (brs, 2H), 3,62-3,68 2H), 3,45 (s, 1H), 3,24-3,19 (m, 2H),
2,81-2,79 (m, 2H), 2,71-2,66 (m, 2H), 2,38-2,25 Pi);
13C NMR (50 MHz, CDCl3) ¢ 136,2; 127,2; 125,8; 124,1; 121,5; 119,4; 118,0,8]1
108,4; 55,5; 54,4, 52,2; 31,2; 21,3,;
m/z(El): 224,1[M]*; 206,1; 194,1; 169,1; 154,1;

1-(1-Alil-3,4-dihidro-1H-pirido[3,4- blindol-2(9H)-il) prop-2-en-1-on "*(2.79)

U rastvor dihidros-karbolina2.46 (150 mg, 0,8 mmol) u suvom tetrahidrofuranu (7
mL) ohlaien na 0°C, ukapa se akriloil-hlorid (0,08 mL, 0,88 mmoBrnesa mesa oko 1 h
na sobnoj temperaturi. Zatim se doda indijum (2@5 @8 mmol) i alil-bromid (0,2 mL,

2,2 mmol), i reakciona smeSa meSa na sobnoj temoperh h. Rastvarase upari pod
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snizenim pritiskom, a ostatak gigti fleS hromatografijom na koloni silika-gela prenom
sistema 6:4 (v/v) petroletar/ etil-acetat. Dobijgro6l mg (26 %) jedinjenjd.79 u vidu
bezbojnih kristala,

Tt=75°C.

IR vmax: 3260, 1635, 1589, 1445, 741 Tm

'"H NMR (200 MHz, CDCl3) 6 7,95 (brs, 1H), 7,53-7,07 (m, 4H), 6,68 (dd, TH16,8 i
10,6 Hz), 6,30 (dd, 1H]=16,8 i 1,8 Hz), 6,05 (m, 1H), 5,84-5,72 (m, 2HR%5,16 (m,
1H), 5,09-4,99 (m, 1H), 4,25-4,11 (m, 2H), 3,6013{4n, 2H), 2,85-2,81 (m, 1H), 2,70-
2,64 (m, 1H);

13C NMR (50 MHz, CDCl3) ¢ 156,8; 134,5; 127,9; 121,8; 119,6; 118,7; 11057970,6;
49,2; 41,0; 38,8; 22,3;

m/z(El): 266,1 [M[; 225,1; 171,1; 154,1; 115,0.

1,6,7,12b-Tetrahidroindolo[2,3a]hinolizin-4(12H)-on ™* (2.80)
Karbolin-akrilamid2.79 (47 mg, 0,17 mmol) se rastvori u suvom toluena (8L),

a zatim se reakcionoj smesi u atmosferi azota daddobs-ov katalizator |1 generacije (9

mg, 6 mol%) i smesa meSa na sobnoj temperaturi Ik reakcije prati se tankoslojnom

hromatografijom. Posle isparavanja rast¢arpod snizenim pritiskom, sirovi proizvod se

prediscava fleS hromatografijom na koloni silika-gela, penom eluenta 1:1 (v/v)

petroletar/ etil-acetat. Dobijeno je 35 mg (83 %®ipvoda2.80u vidu sivozelene amorfne

supstance, Tt=225-22¢.

IR vmax: 3259, 1653, 1599, 1432, 808, 738, 698 5m

'H NMR (200 MHz, CDCl3) ¢ 8,04 (brs, 1H), 7,53 (d, 1H=8,0 Hz, ArH), 7,34 (d, 1H,

J=8,0 Hz, ArH), 7,26-7,10 (m, 2H, ArH), 6,72-6,63,(dH), 6,11 (dd, 1HJ=10,0 i 2,8

Hz), 5,03 (dd, 1HJ=9,0i 2,8 Hz ), 4,88 (dd, 1H;=13,6, iJ,=5,0 Hz), 2,99-2,73 (m, 4H),

2,54-2,37 (m, 1H);

3C NMR (50 MHz, CDCls) ¢ 164,9; 137,7; 136,4; 132,3; 126,6; 125,9; 12219,9;

118,5; 110,9; 109,7; 51,5; 38,7; 31,2; 20,83.

HRMS (ESI): izratunato za GH14N,0 [M+H] ¥ 239,11789; izmeren®39,11740.
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1-(1-Alilizohinolin-2(1H)-il)prop-2-en-1-on (2.82)

U rastvor izohinolina (50 mg, 0,4 mmol) u suvomrdhatdrofuranu (5,0 mL)
ohlaien na 0°C ukapa se akriloil-hlorid (0,04 mL, 0,43 mmol)masa mesa oko 1 h na
sobnoj temperaturi. Zatim se doda indijum (90 m@, dmol) i alil-bromid (0,1 mL, 1,1
mmol) i reakciona smeSa se meSa na sobnoj tempet&th. Nakon toga rastvarase
ispari pod snizenim pritiskom, a ostatakdsé fleS hromatografijom na koloni silika-gela
primenom sistema 9:1 (v/v) petroletar/ etil-aceBabijeno je 17,4 mg (20 %) proizvoda
2.82u vidu bezbojnog ulja. Pretpostavljena strukteragtvdena samo GC/MS metodom i
jedinjenje je korigeno u sledéoj fazi bez potpune karakterizacije.
m/z(El): 225,1 [M[; 184,1; 130,1; 115,1; 103,1.

1H-Pirido[2,1-a]izohinolin-4(11bH)-on (2.83)

Izohinolin-akrilamid (18 mg, 0,08 mmol) se rastvarisuvom dihlormetanu (2,0
mL), a zatim se reakcionoj smesi u atmosferi adotda Grubbs-ov katalizator | generacije
(3,0 mg, 4 mol %) i smesa meSa na sobnoj temperdtlr. Tok reakcije prati se
tankoslojnom hromatografijom. Posle isparavanjveasta pod snizenim pritiskom, sirovi
proizvod se pré&scava fleS hromatografijom na koloni silika-gela,rpeinom eluenta 7:3
(v/v) petroletar/ etil-acetat. Dobijeno je 12,1 i@y %) proizvoda2.83 u vidu bezbojne
amorfne supstance.
IR vmax: 3100, 3079, 1650, 1618, 1454, 1405 tm
'H NMR (200 MHz, CDCls) § 7,43 (d, 1HJ=7,8 Hz, ArH), 7,26-7,11 (m, 2H, ArH), 7,01
(d, 1H,J=8,0 Hz, ArH), 6,84-6,75 (m, 1H), 6,14 (dd, 1H=10,0 Hz,J,=2,8 Hz), 5,88 (d,
1H, J=8,0 Hz), 5,11 (dd, 1H}=13,4,J,=5,0 Hz), 3,10 (dt, 1H};=18,0,J,=6,0 Hz), 2,92-
2,73 (m, 1H);
13C NMR (50 MHz, CDCl3) § 162,1; 139,3; 131,6; 130,8; 128,2; 127,0; 12524 .8;
124,3; 123,8; 108,5; 53,5; 29,7;
m/z(El): 197,1 [M]; 168,1; 130,1; 115,1; 102,1;
HRMS (ESI): izr&unato za @H1iNO [M+H]" 198,09134; izmerenb98,09094.
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N-(2-Bromobenzil)-dihidro-g-karbolinijum-bromid (2.84)

Dobijeno po opStem postupku za dobijanje kvateiihasnoli (str. 155) u vidu zute
amorfne supstance (80 %).
'H NMR (200 MHz, DMSO0) 6 9,02 (s, 1H, N-H), 7,78-7,67 (m, 3H, ArH), 7,569 @n,
4H, ArH), 7,25-7,17 (m, 1H, ArH), 5,30 (s, 1H, GA¥), 4,85 (s, 1H, CHAr), 4,05 (t, 2H,
J=9,0 Hz), 3,33 (t, 2HJ=9,0 Hz).
13C NMR (50 MHz, DMS0), 156,9; 144,3; 135,1; 133,8; 132,9; 132,5; 131,9,32
126,8; 126,5; 125,9; 125,5; 123,4; 123,1; 114,66620,8.

2-(2-Bromobenzil)-1-alil-2,3,4,9-tetrahidro-H-pirido[3,4-blindol (2.85)

Dobijen po opStem postupku za adiciju alil-indijwog reagensa na iminijum-soli
(str. 190). FleS hromatografijom (silika-gel, 75:2% petroletar-etar) dobijen je proizvod
2.85(55%) u vidu bledozutog ulja.
IR vmayx. 3406 , 3055, 2916, 1463, 1437, 1043, 740 tm-—
'H NMR (500 MHz, CDCls) ¢ 7,78 (brs, 1H, N-H), 7,62 (d, 1H=7,5 Hz, ArH), 7,53 (t,
2H, J=7,5 Hz, ArH), 7,32-7,29 (m, 2H, ArH), 7,17-7,09,(8H, ArH), 5,98-5,89 (m, 1H,
CH=CH,), 5,13-5,11 (m, 1H, =C}, 5,09 (s, 1H, =Ch), 3,87 (q, 2HJ=3,4 Hz, CHAr),
3,79 (t, 1H,J=6,5 Hz, H-1), 3,24-3,19 (m, 1H,,8-3), 2,98-2,90 (m, 2H, ¥€-3, H.C-4),
2,71-2,64 (m, 2H, bC-4, CHCH=CH,), 2,57-2,52 (m, 1H, C}¥CH=CH,);
13C NMR (125 MHz, CDCl; ¢ 138,8; 136,2; 135,2; 135,1;132,7; 130,5; 128,37,22
127,1; 124,4; 121,5; 119,3; 118,2; 117,3 K&C 110,8; 108,3 ; 57,5 (C-1); 57,1 KGAr);
45,4 (C-3); 39,0 (B,CH=CH,); 18,7 (C-4).
HRMS izratunato zaCz1H2:1BrN, [M+H] " 381,09609, izmereno 381,09532;

Opsti postupakza dobijanje benzazepinskih derivata Heckovom regm
U rastvor prekursora (0,3 mmol) u toluenu (8,0 rdbjla se Pd(OAg)7,3 mg, 10
mol %), PPh (17 mg, 20 mol %), i KCO; (67 mg, 1,5 eq). Reakciona smesa se zageva na

111 °C tokom 12 h. Kada je reakcija zavrSena, toluenisgari, ostatak rastvori u

dihlormetanu (40 mL) i ispere vodom. Ekstrakt s&i aom@&u anhidrovanog natrijum-
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sulfata. Rastvara se ispari pod sniZzenim pritiskom a ostatak ¢igtava fles

hromatografijom na koloni silika-gela.

(2.86)

Dobijen po opsStem postupku za sintezu benzazepinskirivata Heckovom
reakcijom (str. 194). FleS hromatografijom (siligal, 7:3 v/v petroletar-etar) dobijen je
proizvod2.86(36 %) u vidu Zute amorfne supstance, Tt=118-120
IR vmax: 3206, 3058, 2850, 1622, 1454, 1345, 1323, 1162 cm
'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7,86 (brs, 1H, N-H), 7,47 (d, 1H=8,0 Hz, ArH), 7,31 (m,
2H, ArH), 7,25-7,18 (m, 3H, ArH), 7,16-7,07 (m, 28H), 5,24 (s, 2H, =Ch), 4,34 (dd,
1H, J;=10,5Hz,J,=3,5 Hz, H-13a), 4,13 (d, 1H=15,0 Hz, HC-8), 4,01 (d, 1HJ=15,0
Hz, H,C-8), 3,08-2,97 (m, 2H, ¥C-6), 2,86-2,72 (m, 4H, -5, H.C-14);
13C NMR (125 MHz, CDCly) § 147,8; 142,6; 136,5; 135,9; 129,4; 129,1; 127K 5;
121,6; 121,0; 119,4; 118,2; 114,8 (46 ; 110,8; 108,5; 60,7 (C-13a); 59,6 (C-8); 47,4 (C
6); 39,6 (C-14), 21,1 (C-5).
m/z(El) 300,1 [MT; 171,1; 154,1; 130,1; 115,1; 91,1;

HRMS izratunato zaCz1H 2N, [M+H] ™ 301,16993, izmereno 301,17034;

N-(2-Bromobenzil)-3-metil-izohinolinijum-bromid (2.87)
Dobijen po opStem postupku za dobijanje kvatermasali (str. 155) u vidu bele amorfne
supstance (85 %), Tt=175-17C.

2-(2-Bromobenzil)-1-alil-1,2,3,4-tetrahidro-3-metitizohinolin (2.89)

Dobijen po opsStoj proceduri za adiciju alil-Grigdavog reagensa na iminijum-soli
(str. 153) i redukciju enamina (str. 154). FleS rhatografijom (silika-gel, 9:1 v/v
petroletar-etar) dobijen je proizv@d89(30 %) u vidu bledozutog ulja.
IR vmax 2964, 1455, 1355, 1023, 910, 7427¢m
'H NMR (500 MHz, CDCls) ¢ 7,69 (dt, 1H,J,=8,0 Hz,J,=1,0 Hz, ArH), 7,51 (dd, 1H,
J:=8,0 Hz,J,=1,0 Hz, ArH), 7,26 (dt, 1H};=8,0 Hz,J,=1,0 Hz, ArH), 7,17-7,08 (m, 5H,
ArH), 5,72-5,64 (m, 1H, CHCH,), 4,88-4,86 (m, 1H, =C§), 4,85-4,80 (m, 1H, =C}),
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3,93 (d, 1H,J=16,0 Hz, CH Ar), 3,85 (d, 1H,J=6,0 Hz, H-1), 3,83 (d, 1H])=16,0 Hz,
CH.Ar), 2,95-2,89 (m, 1H, H-3), 2,78-2,68 (m, 2H,,Gi4), 2,51-2,45 (m, 1H,
CH,CH=CH,), 2,38-2,32 (m, 1H, C¥CH=CH,), 1,15 (d, 3H,J=6,0 Hz, CH);

13C NMR (125 MHz, CDCls) § 140,3; 138,4; 136,4; 135,8; 132,4; 130,9; 1287Y,8;
127,0; 126,9; 126,1;125,8; 123,5; 116,1 K 63,8 (C-1); 58,9 (6,Ar); 54,6 (C-3); 42,7
(CH,CH=CH,); 36,3 (C-4); 22,5 (85).

m/z(El) 313 [M-41,1]; 168,9; 144,1; 115,1; 90,0;

HRMS (ESI): izragunato zaCyoH2:BrN, (M+H) * 356,10084, izmereno 356,10094;

13-Metilen-6-metil-5,6,8,13,14,14a-heksahidroizohaj2,1-b][2]benzazepin (2.90)
Dobijen po opStem postupku za dobijanje benzazkirderivata Heckovom reakcijom
(str. 194). FleS hromatografijom (silika-gel, 8:& \petroletar-etar) dobijeni su proizvodi
2.901i 2.91u odnosu 5:1 (57 %) u vidu bledozutog ulja.

IR Vmax 2961, 1601, 1449, 1259, 1083, 1023, 799'cm

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6=7,44 (dd, 1H,3,=7,0 Hz,J,=2,0 Hz, ArH), 7,31 (d, 1H,
J=7,0 Hz, ArH), 7,22—7,14 (m, 4H, ArH), 7,08 (d, 27,0 Hz, ArH), 5,41 (d, 1HJ=1,0
Hz, =CH), 5,20 (s, 1H, =Cb), 4,33 (dd, 1H,,=10,5 Hz,J,=5,5 Hz, H-14a), 3,83 (d, 1H,
J=16,0 Hz, HC-8), 3,70 (d, 1HJ=16,0 Hz, HC-8), 3,31 (dd, 1HJ;=13,3 Hz,J,=6,0 Hz,
H,C-14), 3,28-3,18 (m, 1H, H-6), 2,79-2,71 (m, 1HCHb), 2,68-2,55 (m, 2H, I€-5,
H,C-14), 1,22 (d, 3HJ=6,5 Hz, CH);

3¢ NMR (125 MHz, CDCl3) ¢ 147,3; 140.9; 139,6; 137,9; 135,5; 128,7; 127X%[,Q;
126,4; 126,4; 126,2; 126,1; 113,2; 64,3 (C-14a)558-6); 47,7 (C-8); 41,6 (C-14); 33,1
(C-5); 20,2 (CH);

m/z(El) 275,1 [M]; 260,1; 146,1; 130,1; 115,1;

HRMS (ESI): izragunato zaCyoH 21N [M+H]" 276,17468; izmereno 276,17567;

13-Metilen-6-metil-5,6,8,13,14,14a-heksahidroizohaj2,1-b][2]benzazepin (2.91)

IR vmax 2908, 1485, 1435, 1369, 1158, 902, 760°cm

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7,30=7,10 (m, 7H, ArH), 7,05 (d, 1B57,0 Hz, ArH), 5,21
(s, 1H, =CH), 5,13 (d, 1H,)=2,0 Hz, =CH)), 4,37 (dd, 1HJ;=10,7 Hz,J,=3,0 Hz, H-14a),
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4,18 (d, 1HJ=15,5 Hz, HC-8), 4,12 (d, 1HJ=15,5 Hz, HC-8), 3,28-3,20 (m, 1H, H-6),
2,95-2,85 (m, 2H, bC-5, H,C-14), 2,68 (dd, 1H});=13,5 Hz,J,=2,5 Hz, HC-14), 2,61
(dd, 1H,3,=16,5 Hz,J,=8,0 Hz, HC-5), 1,26 (d, 3HJ=6,0 Hz, CH)

13C NMR (125 MHz, CDCls) § 149,6; 143,8; 139,2; 136,5; 133,8; 129,7; 128,12
127,6; 127,3, 127,2; 126,5;126,2; 125,5; 115,05 §6-14a); 57,4 (C-6); 47,1 (C-8); 41,9
(C-14); 37,6 (C-5); 19,2 (83);

m/z(El) 275.1 [M], 260,1; 146,1; 130,1; 115,1; 91,1;

HRMS (ESI): izragunato zaCyoH 21N, [M+H] " 276,17468, izmereno 276,17536;

N-(2-Bromobenzil)-6,7-dimetoksi-izohinolinijum-bromid (2.92)
Dobijeno po opStem postupku za dobijanje kvatetihasali (str. 155) u vidu bele amorfne
supstance (94 %), Tt=218-220.

2-(2-Bromobenzil)-1-alil-1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dinetoksizohinolin (2.93)

Dobijen po opStem postupku za adiciju alilmagnemijoromida (str. 155) i
redukciju enamina (str. 156). FleS hromatografij¢silika-gel, 9:1 v/v petroletar-etar)
dobijen je proizvo®.93(40 %) u vidu bledoZutog ulja.

IR Vmax:1513, 1252, 1105, 908, 7280 "

'H NMR (500 MHz, CDCls) ¢ 7,59 (dd, 1H,J,;=8,0 Hz,J,=1,5 Hz, ArH), 7,51 (dd, 1H,
J;=8,0 Hz,J,=1,5 Hz, ArH), 7,28 (dt, 1H}:=7,5 Hz,J,=1,0 Hz, ArH), 7,09 (dt, 1H};=8,0
Hz, J,=1,5 Hz, ArH), 6,59 (s, 1H, ArH), 6,56 (s, 1H, ArHH,93-5,85 (m, 1H, CECH,),
5,02-4,99 (m, 1H, =C}), 4,98-4,97 (m, 1H, =C}), 3,85 (s, 3H, OCEkJ, 3,83 (s, 3H,
OCHg), 3,82 (s, 2H, CHAY), 3,68 (dd, 1H,3,=7,0 Hz,J,=5,5 Hz, H-1), 3,18 (dg, 1H,
J=13,0 Hz,J,=4,5 Hz, HC-3), 2,92-2,86 (m, 1H, ¥C-4), 2,80-2,76 (m, 1H, }€-3), 2,62-
2,58 (m, 1H, CHCH=CH,), 2,57-2,52 (m, 1H, bC-4), 2,48-2,44 (m, 1H, Ci£H=CH,);

3¢ NMR (125 MHz, CDCls) § 147,3; 146,9; 138,8; 136,8; 132,5; 130,5; 129,%,12
127,1; 126,4; 124,3; 115,7 (#5); 111,4 p-OCHs); 110,7 6-OCHy); 61,3 (C-1); 57,3
(CHAr); 55,9 (OH5); 55,7 (QCH3); 43,6 (C-3); 40,5 (B,CH=CH,); 24,7 (C-4);

m/z (El) 402,1; 360.1; 280.1; 169.0;

HRMS (ESI): izratunato zeC21H24BrNO, [M+H] * 402,10632, izmereno 402,10627;
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2,3-Dimetoksi-13-metilen-5,6,8,13,14,14a-heksahideohino[2,1-b][2]benzazepin
(2.94)%

Dobijen po opStem postupku za dobijanje benzazkjpinderivata Heckovom
reakcijom (str. 194). FleS hromatografijom (siligal, 1:1 v/v petroletar-etar) dobijen je
proizvod2.94 (70 %) u vidu bledoZutog ulja kojéw¢ava hlaenjem, Tt=133-135C.

IR Vmax:1517, 1463, 1257, 1225, 853, 766°¢m

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7,26-7,17 (m, 4H, ArH), 6,63 (s, 1H, ArH), 6,57 (4,
ArH), 5,26 (s, 1H, Chk¥), 5,16 (d, 1HJ=2,0 Hz, CH=), 4,27 (d, 1H,J=15,0 Hz, HC-8),
4,24 (dd, 1H2,=11,0 Hz,J,=3,0 Hz, H-14a), 3,93 (d, 1H715,0 Hz, HC-8), 3,88 (s, 3H,
OCHg), 3,83 (s, 3H, OCH), 2,97-2,91 (m, 1H, bC-5), 2,87-2,76 (m, 3H, ¥-5, HC-6),
2,68 (dt, 1H,J;=15,0 Hz,3,=3,5 Hz, HC-14), 2,61 (dd, 1H};=15,0 Hz,J,=3,5 Hz, HC-
14);

13C NMR (125 MHz, CDCls) § 149,2; 147,6; 147,1; 143,5; 135,9; 131,4; 129,17,32
127,2; 126,1; 114,8; 111,4; 109,9; 64,4 (C-14a)364C-8); 56,1 (OEl3); 55,8 (OCH5);
43,5 (C-14); 40,5 (C-6); 28,6 (C-5);

m/z(El) 321,2 [M]; 192,1; 130,1; 115,1;

HRMS (ESI): izratunato zeC»1H2aNO, [M+H]* 322,18016, izmereno 322,18144;

11-Metilen-3,4,6,11,12,12a-heksahidropirido[1,B}[2]benzazepin (2.95)

Dobijen po opStem postupku za dobijanje benzazkjpinderivata Heckovom
reakcijom (str. 194). FleS hromatografijom (siligal, 1:1 v/v petroletar-etar) dobijen je
proizvod2.95(55 %) u vidu Zutog ulja kojecerséava hlaenjem.

IR Vmax:1629, 1430, 1355, 1103, 759 tm

'"H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7,24-7,13 (m, 4H), ArH, 5,76-5,73 (m, 1H, H-2), 8,&d,
1H, J;=10,0 Hz,J,=2,5 Hz, H-1), 5,14 (s, 1H, =G} 5,09 (d, 1HJ=2,0 Hz, =CH}), 3,96
(d, 1H,J=14,5 Hz, HC-6), 3,73 (d, 1HJ)=14,5 Hz, HC-6), 3,43-3,40 (m, 1H, H-12a), 2,79
(dd, 1H, 3=12,0 Hz,J,=6,0 Hz, HC-4), 2,68 (dd, 1H,,=12,0 Hz,J,=6,0 Hz, HC-4),
2,49-2,42 (m, 2H, bC-12), 2,19-2,16 (m, 2H, 4€-3);
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3C NMR (125 MHz, CDCls) ¢ 149,3 (C-11); 143,4; 136,4; 130,6 (C-1); 129,1; 527
127,4; 127,3; 125,2 (C-2); 114,4 (Hg); 63,5 (C-12a); 64,9 (C-6); 48,1 (C-4); 40,9 (G:12
26,0 (C-3).

m/z(El) 211,1 [M[; 130,1; 115,1; 82,1;

HRMS (ESI): izragunato zaCisH 17N, [M+H]* 212,14338, izmereno 212,14333;

N-(2-Bromobenzil)-piridinijum-bromid (2.96)
Dobijen po opStem postupku za dobijanje kvatermagali (str. 155) u vidu bele
amorfne supstance (80 %), Tt=172-£T5

1-(2-Bromobenzil)-2-alil-1,2,5,6-tetrahidropiridin (2.99)

Dobijen po opStem postupku za adiciju alil-Grigrearolg reagensa na iminijum-soli
(str. 155) i redukciju enamina (str. 156). FleS rhatografijom (silika-gel, 95:5 v/v
petroletar-etar) dobijeni su proizvodi99u vidu bledozutog 2.100u vidu bezbojnog ulja
(2:1, 36 %).
IR vmax: 2159, 1437, 1022, 910, 746, 66T *
'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7,58 (dd, 1H,J;=7 Hz, =0,5 Hz, ArH), 7,51 (dd, 1H,
J1=8,0Hz, %=1,0 Hz, ArH), 7,27 (dt, 1H);=8,0 Hz,J,=0,5 Hz, ArH), 7,08 (dt, 1H}=7,5
Hz, J,=1,5 Hz, ArH), 5,90-5,81 (m, 2H, G¥CH,, H-4), 5,64 (dq, 1HJ);=10,0 Hz,J,=2,0
Hz, H-3), 5,06-5,01 (m, 2H, =G} 3,92 (d, 1HJ=15,0 Hz, CHAr), 3,59 (d, 1H,J=15,0
Hz, CHAr), 3,11-3,08 (m, 1H, H-2), 2,85 (dt, 1k,=12,0 Hz,J,=5,0 Hz, HC-6), 2,48-
2,42 (m, 1H,_HC-6), 2,41-2,38 (m, 1H, Ci€H=CH,), 2,35-2,78 (m, 1H, C}CH=CH,),
2,07-2,06 (m, 2H, bC-5);
13C NMR (125 MHz, CDCls) § 138,9; 135,8 (B=CH,); 132,4; 130,3; 129,6 (C-3); 128,0;
127,2; 125,4; 124,2 (C-4); 116,3 (HE); 59,3 (C-2); 57,7 (8,Ar); 46,7 (C-6); 37,9
(CH,CH=CH,); 24,5 (C-5);
m/z (El) 291,1; 250,0; 169,0; 90,1;
HRMS (ESI): izragunato zaCisH1gBrN [M+H] " 292,06954, izmereno 292,06984
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1-(2-Bromobenzil)-4-alil-piperidin (2.100)

FleS hromatografijom (silika-gel, 95:5 v/v petraleetar) dobijen je proizvo2.100
(36 %) u vidu bezbojnog ulja.
IR vmax:2917, 2159, 1463, 910, 747 tm
'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,51 (dd, 1H,3,=8,0 Hz 3L=1,0 Hz, ArH), 7,48 (dd, 1H,
Ji=7,5 Hz J=1,5 Hz, ArH), 7,26 (dt, 1H),=7,5 Hz, J,=1,0 Hz, ArH), 7,07 (dt, 1H,
J1=8,0 Hz J=2,0 Hz, ArH), 5,82-5,74 (m, 1H, GHCH,), 5,01-4,97 (m, 2H, =C}), 3,56
(s, 2H, CHAr), 2,88 (d, 2H,J=11,5 Hz, HC-2, HC-6), 2,06 (t, 2HJ=11,0 Hz, HC-2,
H,C-6), 2,00 (t, 2H,J=6,5 Hz, CHCH=CH,), 1,65 (dd, 2HJ,=12,0 Hz,J,=1,5 Hz, HC-3,
H,C-5), 1,30-1,25 (m, 3H, 4€-3, H,C-5, H-4);
3C NMR (125 MHz, CDCly) § 138,2; 137,1 (B=CH,); 132,5; 130,5; 128,1; 127,1;
124,5; 115,6 (=6,); 62,1 ((H,Ar); 54,0 (C-2, C-6); 41,0 (C-4,,CH=CH,); 35,7 (C-4);
32,2 (C-3, C-5);
m/z (El) 293,1; 252,1; 169,0;
HRMS (ESI): izragunato zaCisH20BrN [M+H]* 294,08519, izmereno 294,08621;

1-Benzil-1,2,3,4-tetrahidroizohinolin (2.103)

Dobijen po opStem postupku za dobijanje benzazkihinderivata Heckovom
reakcijom (str. 194). FleS hromatografijom (siligal, 7:3 v/v petroletar-etilacetat) dobijen
je proizvod2.103(45 %) u vidu bledozutog ulja.

'H NMR (200 MHz, CDCl3) 6 7,37-7,08 (m, 9H, ArH), 4,22 (dd, 1H,=9,8 Hz,J,=3,4
Hz, H-1), 3,32-3,17 (m, 2H, GIRh), 2,95-2,75 (m, 4H, 4€-3, H,C-4), 1,96 (brs, 1H, N-
H);

m/z (El) 220,1; 132,1; 117,1; 105,1; 91,1, 77,1,

N-Alil-izohinolinijum-bromid (2.104)

Dobijen po opStem postupku za dobijanje alil-kvaéenih soli (str. 190) u vidu

svetlosmée amorfne supstance (92 %)
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Opsti postupaka adiciju brombenzil-Grignardovog reagensa na injum-soli

Brombenzil-bromid (1,1 g, 4,5 mmol) rastvoren uapsom etru (2,0 mL) dodaje
se na 0C na Mg-opiljke (121 mg, 5,0 mmol) prekrivene etr(80 mL). Smesa se mesa 1
h na sobnoj temperaturi. Dobijenom rastvoru Grignaog reagensa se doda alil-
izohinolinijjum s02.104 (834 mg, 3,3 mmol). Reakciona smesa se meSa 1 $olnaoj
temperaturi. Po zavrSetku reakcije, smesa se izlgmesu leda i amonijum-sulfata. Odvoji
se etarski sloj, a vodeni ekstrahuje sa etrom 2B xnL). Kombinovani ekstrakti se suse
anhidrovanim natrijum-sulfatom, rastvaraudalji pod snizenim pritiskom a ostatak

pretiS¢ava fleS hromatografijom na koloni silika-gela.

1-(2-Bromobenzil)-2-alil-1,2,3,4-tetrahidroizohinoin (2.105)

FleS hromatografijom (silika gel, 9:1 v/v petroletar) dobijen je proizvod.105
(50 %) u vidu bledozutog ulja.
IR Vmax: 3061, 2931, 1740, 733 ¢
'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7,53 (dd,1H, J;=7,7 Hz,J,=1,5 Hz, ArH), 7,19-7,16 (m,
1H, ArH), 7,14-7,01 (m, 5H, ArH), 6,85 (d, 1H=7,5 Hz, ArH), 5,61-5,53 (m, 1H,
CH=CH,), 4,99 (dt, 1H)1=6,5 Hz,3,=1,5 Hz, =CH), 4,97 (t, 1H,J=1,5 Hz, =CH}), 4,04
(dd, 1H, J,=8,5 Hz, J,=6,0 Hz, H-1), 3,40-3,33 (m, 1H,.8-3), 3,26-3,22 (m, 1H,
CH,CH=CH,), 3,16-3,10 (m, 1H, Cp#r), 3,10-3,09 (m, 1H, CKCH=CH,), 3,05-2,92 (m,
1H, CHAr), 2,99-2,93 (m, 2H, bC-3, H,C-4), 2,59 (dd, 1H}=14,5 Hz,J,=5,0 Hz, HC-
4);
3¢ NMR (125 MHz, CDCl3) ¢ 139,3;137,6; 136,5; 134.5; 132,6; 132,4; 128,8; 128,3;
127,7; 126,7; 126,1; 125,4; 124,9; 116,7 Ks¥; 59,9 (C-1); 56,8 (B,CH=CH,); 43,2 (C-
3); 42,3 (GH,Ar); 24,4 (C-4).
m/z (El) 342,1 [M]; 172,2; 130,1;
HRMS (ESI): izratunato zeCigH20BrN [M+H]" 342,08519, izmeren®42,08468;
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9-Metilen-5,6,8,9,14,14a-heksahidroizohino[2,&}{3]benzazepin (2.106)

Dobijen po opStem postupku za dobijanje benzazkjpinderivata Heckovom
reakcijom (str. 194). FleS hromatografijom (siligal, 8:2 v/v petroletar-etar) dobijen je
proizvod2.106(40 %) u vidu zutog ulja.

IR vmax: 3063, 3019, 2850, 1485, 1451, 1428, 1383, 13238,11B01 crit

'H NMR (500 MHz, CDCl3) ¢ 7,30-7,09 (m, 8H, ArH), 5,32 (s, 1H, =@H5,29 (s, 1H,
=CH,), 4,36 (d, 1H,J=10,0 Hz, H-14a), 3,78 (d, 1H=13,0 Hz, HC-8), 3,62 (d, 1H,
J=10,0 Hz, HC-14), 3,59 (d, 1HJ=13,0 Hz, HC-8), 3,26-3,21 (m, 1H, ¥€-6), 3,06-2,99
(m, 1H, HC-6), 2,92-2,870 (m, 2H,4€-5), 2,79 (dd, 1H},=16,0 Hz,J,=1,5 Hz, HC-14);
13C NMR (125 MHz, CDCls) § 146,9; 142,7; 139,3; 138,2; 134,2; 129,5, 128%,8;
127,4; 127,4; 126,6; 126,2; 125,8; 116,6 k¥ 61,0 (C-14a); 60,4 (C-8); 45,4 (C-6); 40,7
(C-14); 28,8 (C-5).

m/z(El) 261,1 [M[’; 246,1; 130,1; 115,1; 91,1;

HRMS (ESI): izracunato zaCigH 1N [M+H] " 262,15903, izmereno 262,15839;

N-Alil-3-metil-izohinolinijum bromid (2.107)
Dobijen po opStem postupku za dobijanje alil-kvaéenih soli (str. 190) u vidu

krembele amorfne supstance (96 %)

1-(2-Bromobenzil)-2-alil-1,2,3,4-tetrahidro-3-metilzohinolin (2.108)

Dobijen po opsStem postupku za adiciju brombenzignezijum-bromida na
iminijum-soli (str. 201) i redukciju enamina (st54). FleS hromatografijom (silika-gel, 9:1
v/v petroletar-etar) dobijen je proizv@dl08(90 %) u vidu bledozutog ulja.

IR Vmax:1496, 1439, 1002, 916, 751, 737 ¢m

'H NMR (500 MHz, CDCls) ¢ 7,49 (dd, 1H,J;=8,0 Hz,J,=1,5 Hz, ArH), 7,14-7,08 (m,
3H, ArH), 7,05-7,01 (m, 2H, ArH), 6,96 (dd, 1B4=7,5 Hz,J,=2,0 Hz, ArH), 6,78 (d, 1H,
J=7,5 Hz, ArH), 5,54-5,46 (m, 1H, G¥CH,), 5,02 (dq, 1H,=17,0 Hz,3,=2,0 Hz, =CH),
4,96-4,93 (m, 1H, =C}), 4,10 (t, 1H,J=7,0 Hz, H-1), 3,15-3,14 (m, 2H, GBH=CH,),
3,00-2,92 (m, 2H, ChAr), 2,79-2,75 (m, 1H, H-3), 2,68-2,66 (m, 2H;E44), 1,26 (d, 3H,
J=6,0 Hz, CH);
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3¢ NMR (125 MHz, CDCls) § 138,9; 138,4; 136,5; 135,8; 132,9; 132,3; 127,6,22
127,1; 126,5; 126,2; 125,7; 125,2; 116,8 k5§, 61,5 (C-1); 57,5 (B,CH=CH,); 53,3 (C-
3); 46,6 (GH,Ar); 36,5 (C-4); 22,6 (El3);

m/z(El) 186,1; 170,1; 144,1; 130,1,

HRMS (ESI): izradunato zaCyoH2:BrN [M+H] " 356,10084, izmereno 356,10176;

6-Metil-13-metilen-5,6,8,13,14,14a-heksahidroizohaj2,1-b][2]benzazepin (2.109)
Dobijen po opStem postupku za dobijanje benzazkjpinderivata Heckovom

reakcijom (str. 194). FleS hromatografijom (siligal, 8:2 v/v petroletar-etar) dobijen je

proizvod2.109(30 %) u vidu bledoZutog ulja koje&wrséava hlaenjem, Tt=72-75C.

IR Vmax: 2918, 1700, 1650, 1268, 758, 7@5 *

'"H NMR (500 MHz, CDCls) ¢ 7,36-7,35 (m, 2H, ArH), 7,26-7,20 (m, 4H, ArH), &, 1t,

1H, J=7,0 Hz, ArH), 7,07 (d, 1HJ=7,0 Hz, ArH), 5,22 (d, 1HJ)=1,5 Hz, =CH), 5,07 (d,

1H, J=1,0 Hz, =CH), 4,28 (dd, 1HJ),=10,5 Hz,J,=5,0 Hz, H-14a), 3,55 (s, 2H,,8-8),

3,41 (dd, 1H,3;=14,5 Hz,J,=5,0 Hz, HC-14), 3,12-3,08 (m, 1H, H-6), 3,03 (dd, 1H,

Ji=14,5 Hz,J,=10,5 Hz, HC-14), 2,73-2,67 (m, 1H, 4&-5), 2,59 (dd, 1H);=16,5 Hz,

J,=4,5 Hz, HC-5), 1,19 (d, 3HJ=6,5 Hz, CH);

3¢ NMR (125 MHz, CDCls) § 150,1; 141,7; 137,6; 136,5; 135,7; 128,8; 128,7,82

127,2; 126,8; 126,5; 126,3; 126,1; 112,0 k¥ 60,9 (C-14a); 53,6 (C-6); 46,6 (C-8); 39,9

(C-14); 33,2 (C-5), 19,9 (45);

m/z(El) 275,1 [M[; 260,1; 146,1; 130,1; 115,1; 91,1;

HRMS (ESI): izradunato zaCyoH 21N [M+H] " 276,17468, izmereno 276,17413;

1-(2-Brombenzil)-2-alil-2,3,4,9-tetrahidro-H-pirido[3,4-bjindol (2.110)

Dobijen po opstem postupku za adiciju brombenzig@ardovog reagensa na
iminijum-soli (str. 201). FleS hromatografijom (kd-gel, 8:2 v/v petroletar-etar) dobijen je
proizvod2.110(61 %) u vidu bledozutog ulja.

IR Vmax 3407, 2930, 1463, 1327, 1023, 918, tm
'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7,59 (d, 1H,=7,5 Hz, ArH), 7,50 (d, 1H]=7,5 Hz, ArH),
7,25-7,06 (m, 7H, ArH, N-H), 5,72-5,61 (m, 1H, 8€H,), 5,03 (d, 1HJ=8,0 Hz, =CH)),
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5,00 (s, 1H, =CHh), 4,12 (t, 1HJ=7,5 Hz, H-1), 3,40-3,35 (m, 1H,8-3), 3,31-3,23 (m,
1H, CHAr), 3,22-3,11 (m, 4H, C}CH=CH,, CH,Ar, H,C-3), 2,93-2,87 (m, 1H, 1&-4),
2,61 (dd, 1H),=16,0 Hz,J,=4,0 Hz, HC-4);

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 6 138,6; 136,5; 135,6; 134,3; 132,7; 132,5; 12827, 1;
127,0; 124,9; 121,5; 119,2; 118,1; 117,0 ¥&¥; 110,6; 108,1; 56,3 (@,Ar); 55,6 (C-1);
44,3 (C-3); 41,3 (B,CH=CH,); 17,7 (C-4).

m/z(El) 299,1; 211,1; 169,1;

HRMS (ESI): izratunato zaCy1H21BrN 2, [M+H] " 381,09609, izmereno 381,09765;

(2.1112)

Dobijen po opStem postupku za dobijanje benzazkfhinderivata Heckovom
reakcijom (str. 194). FleS hromatografijom (siligal, 3:2 v/v petroletar-etar) dobijen je
proizvod2.111(57 %) u vidu Zute amorfne supstance, Tt=107-108
IR Vmax , 3402, 2902, 1449, 1319, 1162, 1091, 910'cm
'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7,81 (s, 1H, N-H), 7,49 (d, 1H=8,0 Hz, ArH), 7,34 (t, 2H,
J=8,0 Hz, ArH), 7,28-7,13 (m, 4H, ArH), 7,10 (t, 18%7,0 Hz, ArH), 5,33 (s, 1H, =Cii
5,29 (s, 1H, =CH), 4,31 (d, 1HJ=10,0 Hz, H-14a), 3,69 (q, 2H711,5 Hz, HC-8), 3,41
(dd, 1H,3,=15,5 Hz,J,=10,0 Hz, HC-14), 3,24-3,19 (m, 1H,48-6), 3,01-2,97 (m, 1H,
H,C-6), 2,95-2,79 (m, 3H,}C-14, HC-5);
13C NMR (125 MHz, CDCls) § 147,3; 142,3; 136,6; 136,1, 134,9; 129,1; 127,&,8:2
127,2; 127,0; 121,6; 119,4; 118,2; 116,3 k&L 110,7; 108,9; 59,4 (C-14a); 48,9 (C-6);
38,6 (C-14); 20,9 (C-5).
m/z(El) 299,1; 281,1; 254,1; 169,1;

HRMS izratunato zaC1H2oN, [M+H] " 301,16993, izmereno 301,16953;

N-((Oksiran-2-il)metil)- N-tozilbuta-2,3-dien-1-amin (2.119)

NaH (60 % u mineralnom ulju, 85 mg, 2,11 mol) sspanduje u DMF (20 mL) u
atmosferi azota. U suspenziju afdau na 0C, ukapa se ale?.118(393 mg, 1,76 mmol),
rastvoren u DMF (2 mL) i smeSa meSa oko 30 minafsj temperaturi. Tada se u nastali

rastvor ukapa epihlor-hidrin (0,15 mL, 1,94 mmoBniesa zagreva na 7G u toku 3 h.
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Smesa se ohladi do sobne temperature, doda jdpseigpere vodom i organski sloj susi
anhidrovanim natrijum-sulfatom. SuSilo se odvojiréicijom a rastvara se ispari pod
snizenim pritiskom. FleS hromatografijom (silikakgé:3 v/v petroletar-etar) dobijen je
proizvod2.119(50 %) u vidu bledozutog ulja.

'H NMR (200 MHz, CDCls) 6 7,72 (d, 2H,=8,4 Hz, ArH), 7,31 (d, 2H}=8,4 Hz, ArH),
5,03-4,89 (m, 1H), 4,74-4,69 (m, 2H), 3,95-3,89 @), 3,44 (dd, 1H);=15,2 Hz,J,=4,4
Hz), 3,143-3,06 (m, 1H), 2,78 (t, 1Bk4,4 Hz), 2,55 (dd, 1H},=5,0 Hz,J,=2,8 Hz), 2,43
(s, 3H);

13C NMR (50 MHz, CDCls) ¢ 209,6; 143,5; 136,9; 129,8; 127,2; 85,8; 50,4; 48717,
45,7, 21,5;

m/z(El): 279,1 [M]; 240,1; 184,0; 155,0; 91,1;

N-((Oksiran-2-il)metil)-3-fenil- N-tozilbut-3-en-1-amin (2.123)

Smesa epoksi-alena119 (144 mg, 0,52 mmol), Pd (OAc)Y11 mg, 10 mol%),
PPh (27 mg, 20 mol%), Phi (0,06 mL, 0,52 mmol) i Ir7(ihg, 0,67 mmol) u DMF (5,5
mL) se u atmosferi azota zagreva 24 h na’@0Reakciona smesa se ohladi do sobne
temparature, razblazi sa 30 mL etra i ispere vodOnganski sloj se susi anhidrovanim
natrijum-sulfatom. Susilo se odvoji filtracijom astvaré se ispari pod snizenim pritiskom.
Fles hromatografijom (silika-gel, etar zge=m NH;) dobijen je proizvo®.123(30%) u vidu
bledozutog ulja.
IR: 2358, 1337, 1157, 574 ¢
'H NMR (500 MHz, CDCl3) é 7,66 (d, 2H,J=8,5 Hz), 7,38-7,28 (m, 8H), 5,35 (d, 1H,
J=1,0 Hz), 5,09 (d, 1HJ=1,0 Hz), 3,86-3,82 (m, 1H), 3,73-3,67 (M, 2H), BR22 (m,
2H), 3,19 (d, 2HJ=6,0 Hz), 2,83-2,79 (m, 2H), 2,42 (s, 3H);
13C NMR (75 MHz, CDCl3) 144,7; 143,8; 139,8; 135,7; 129,9; 128,5; 127,9,22125,9;
114,5; 70,2; 63,3; 51,6; 49,9; 35,1; 21,5;
m/z(El): 355,1; 258,1; 220,1; 155,0; 91,1,
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N-((Oksiran-2-il)metil)-3-tolil- N-tozilbut-3-en-1-amin (2.124)

Flash hromatografijom (silika-gel, etar zas1 NHs;) dobijen je proizvod®.124(23
%) u vidu bledozutog ulja.
'H NMR (200 MHz, CDCl3) 6 7,67 (d, 2H,J=8,5 Hz), 7,32-7,09 (m, 6H), 5,33 (d, 1H,
J=1,0 Hz), 5,03 (d, 1HJ=1,0 Hz), 3,71 (brs, 2H), 3,29-3,17 (m, 4H), 2,8242(m, 3H),
2,43 (s, 3H), 2,35 (s, 3H);
13C NMR (50 MHz, CDCls) 6 144,5; 143,8; 137,7; 136,8; 135,7; 129,9; 129,%7,42
127,3; 125,8; 113,7; 70,2; 63,3; 51,6; 49,9; 33105; 21,0;
m/z(El): 328,1; 290,1; 258,1; 234,2; 198,1; 155,0; 91,1;

(E, Z)-Metil 3-(N-(buta-2,3-dienil)-N-tozilamino)akrilat (2.125)

U rastvor alen&.118(328 mg, 1,47 mmol) i metil-propiolata (0,17 mL91 mmol)
u acetonitrilu (7,0 mL) ohttenom na 0°C doda se DMAP (234 mg, 1,91 mmol).
Reakciona smeSa se meSa na hladnom jos 2 h, azagim®je do sobne temperature i mesa
jos 12 h. U reakcionu smeSu se doda dihlormetam(3)) ispere sa malo razblazene HCI i
vodom, i susSi anhidrovanim natrijum-sulfatom. Pasfgaravanja rastvata pod snizenim
pritiskom, sirovi proizvod se p&&c¢ava hromatografijom.

FleS hromatografijom (silika-gel, 8:2 v/v petroletdil-acetat) dobijen je proizvod
2.125(70 %) u vidu bledozutog ulja koj&wrscava hlaenjem.
'H NMR (200 MHz, CDCl3) ¢ 8,08 (d, 2H,J=14,0 Hz), 7,73 (d, 2HJ=7,8 Hz), 7,33 (d,
2H, J=8,4 Hz), 5,18 (d, 1HJ=14,0 Hz), 4,19-4,82 (m, 1H), 4,76-470 (m, 2H),244,07
(m, 2H), 3,73 (s, 3H), 2,44 (s, 3H);
13 NMR (50 MHz, CDCls) ¢ 209,1; 167,5; 144,9; 141,3; 135,6;130,1; 127,35984,3;
51,4, 44,8, 21,6;
m/z (El): 307,1 [MT]; 276,1; 248,1; 155,0; 108,1; 91,1;
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3.3. Bioloski testovi

3.3.1.In vitro ispitivanje citotokstnog dejstva sintetisanih jedinjenja

3.3.1.1. Pripremanje rastvora testiranih jedinjenja

Rastvori testiranih jedinjenja napravljeni su u DS koncentraciji 10 mM,
filtrirani kroz Milipor filtre (0,22 pum) i razblazeni u hranljivom medijumu do radnih
koncentracija. Za sve testiragelijske linije, hranljivi medijum je bio RPMI 164(hez
fenol crvenog. Hranljivom medijumu dodati su (dankine koncentracije) L-glutamin (3
mM), streptomicin (10Qug/mL) penicilin (100 1U/mL), fetalni tel@ serum (10 %; FBS;
inaktiviran na 56 C, 30 minuta) i HEPES (25 mM). pH vrednost je peteSna 7,2
(bikarbonatni rastvor). Za detekcigelijskog prezivljavanja, koréen je MTT (5 mg/mL)
rastvoren u fosfatnom puferu (pH 7,2) i filtrirarok Milipor filter (0,22um) pre upotrebe.

3.3.1.2.Celijske kulture

Celijske linije HelLa ¢elije humanog adenokarcinoma cerviksa) i FemX (mima
maligni melanom) su kultivisane u vidu monolejerapisanom hranljivom medijumu, dok
su celije K562 ¢elije humane mijeloidne leukemije) postavijene kaospenzija u
hranljivom medijumu. Svéelije su gajene na 3T u atmosferi sa 5% GO

Celije HeLa i FemX su postavljene (2006lija u bazenu) u mikrotitarske e sa
96 mesta (bazena) sa ravnim dnom, i 20 h kasnijelaslate ispitivane supstance u
odgovarajdim koncentracijama. Finalne koncentracije testhmafgdinjenja bile su u
opsegu od 12,5-200M. K562 Celijama (3000¢elija u bazenu) 2 h nakon postavljanja
dodata su ispitivana jedinjenja, tako da je findtonacentracija bila u opsegu od 12,5-200
uM. Hranljivi medijum bezcelija sa pet navedenih koncentracija testiranihnjedja
koris¢en je kao blank.
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3.3.1.3. Detekcijaelijskog preZivijavanjd®

Prezivljavanjecelija odrelivano je MTT testom, 72 h nakon dodatka ispitivanih
jedinjenja. Ukratko, 2QuL MTT rastvora dodaje se u svaki bazen mikrotiaei pl@e,
inkubira se 4 h na 3T u atmosferi sa 5% GOZatim se u svaki bazen dodaje 100SDS
(natrijum dodecil-sulfat) i nakon 24 h s&ta apsorbanca na 570 nm.

Nakon obrade podataka iZtaate su I vrednosti.

3.3.2.In vitro ispitivanje antioksidativhog dejstva sintetisanienzazepina

Venska krv koriéena u eksperimentu uzeta je od 5 zdravih odrasliBkaraca,
odabranih po principu stajnosti, proséne starosti 42,3 godina, koji profesionalno nisu
izlozeni fizickim ili hemijskim mutagenima. Od svake osobe uzetava alikvota sa po
5 mL heparinizirane venske krvi.

Postavljene su kulture u koje je dodato: 5 ml RAEAO0 hranjivog medijuma (u
kome je rastvoren L-glutamin, 20 % inaktiviranigilserum i 0,1% fitohemaglutinin),
0,5 mL venske krvi i 0,3 uM benzazepinskih derivath kontrolnu kulturu nisu
dodavani benzazepinski derivati. U jednu kulturdgelato 0,1 pM Amifostin WR-2721
kao sinteitki antioksidant sa poznatim efektom, a u draglijsku kulturu je dodato 0,2
KM mitomicina C, jedinjenja sa poznatim mutagenfekem.

Sve kulture su inkubirane u termostatu (3Z). Tretman benzazepinskim
derivatima je trajao 19 h (izfanato da je toliko vremena potrebno da se benzagidpi
derivati uneti u organizamper osizmetaboliSu i izlde iz organizma). Posle 19 sati, sve
¢elijske kulture su isprane &istom medijumu, prenesene u svez RPMI 1640 hranjivi
medijum i nastavljena je inkubacija. Posle 48 hulvdcije, dodat je citohalazin B (u
finalnoj koncentraciji 41g/ml), i inkubacija se nastavlja joS 24 sata.

Nakon 72 sata gajenja i rastalijskih kultura vrSi se preparacija. Preparacga |
obavljena centrifugiranjem (na 1200 rpm) i ispieanjé¢elija u fizioloSkom rastvoru,
zatim u blago hipotognom rastvoru (0,56 % KCI + 0,9 % NaCl, u odnosu).1:1
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Celijska suspenzija je fiksirana u rastvoruésine kiseline i metanola (1: 3). Na vazduhu
osuseni preparati se boje rastvorom Gimza boje 22 analizu mikronukleusa je
prebrojano 1000 binuklearnitelija po uzorku, po utdenim kriterijumima*°

Efekat benzazepinskih derivata na ekspresiju mikkteusa odrduje se
stepenoméelijske proliferacije.Celijska proliferacija se izemnava prekacytokinesis-

block proliferation indexa (CBPI). CBPI se iztunava na sledenatin:
CBPI= [(M| + 2My, +3(M||| + M|V)] /N
gde M do My, predstavlja brogelija sa jednim d@etiri nukleusa, N je broj pregledanih

¢celija.

Rezultat je izrazen kaaiestalost MN na 1000 pregledanih binuklearniglia.
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4. ZAKLJUCAK

Osnovni cilj tokom izrade ove doktorske teze biagevoj sinteze protoberberina,
prirodnih policiklicnin proizvoda koji sadrze izohinolinski skelet. Madeclanovi ove
grupe jedinjenja zréajno razlikuju, pazljivom analizom doslo se do palta da je osnova
strukturnih varijacija oksidaciono stanje prstena Wzimajwi u obzir ovu ¢injenicu,
smatrali smo da je moge n&i natin da se razvije sintetski put koji bi omdgu pristup
razkitim klasama protoberberina preko jednog zajékimy intermedijera. Retrosintetskom
analizom dosSlo se do zakéjka da je taj intermedijer 1,3-dien izohinolinskgoat2.4, koji
bi sekvencom cikloadicija-oksidacija omdgu instalaciju prstena C u Zzeljenom
oksidacionom stanju, kao i dodatnih supstituenateepnih za funkcionalizaciju prstena D.
Pored ovoga, reaktivnost dienskog sistema oritaubi i proSirenje osnovne ideje
primenom principa sinteze usmerene diverzitefdiversity orientategyntesis).

Izohinolinski dien 2.4 je dobijen sekvencom reakcija koja je podrazuneeval
kvaternizaciju izohinolina jodpropenil-bromidom.ilavanje iminijum-soli Grignardovim
reagensom i redukciju nastalog enamina i Heckowanmolekulsku reakciju u ukupnom
prinosu 45 %. Na ovaj @ sintetisani su i supstituisani izohinolinski wii€.101 2.13
Nakon uspesSne sinteze diena peana je njegova reaktivnost u Diels-Alderovim
reakcijama. Reakcijom diend.4 sa Sirokim spektrom dienofila dobijeni su raitii
cikloadukti (66-95 %).

U reakciji 2.4 sa simetkdnim dienofilima alkenskog tipa (dietil-azodikarbdis N-
fenil-maleimid) dobijeni su cikloadukti u prinos6 6 85 %. Proizvod reakcije sa NPM je
smeSaendo- i egzoeizomera (2.5:1). U reakciji izohinolinskog diena sesimettinim
dienofilom alkenskog tipa, hlor-akrilonitrilom, dipdna je kompleksna smeSa regiozomera.
Posle eliminacije HCI, dobijeni su regioizomerninkegovani nitrili. Simeténi dienofil
acetilenskog tipa, DMAD, kao proizvod reakcije dandm 2.4, ocekivano je dao jedan
proizvod 2.7 u odlicnim prinosu (95 %), dok je reakcijom diena sa metil-propiolatom
nastala smesSa dva regioizomera u jednakintika@ma (76 %).

Optimizacijom uslova za oksidaciju cikloadukata, cguten je pristup dvema

klasama prirodnih proizvoda, tetrahidroprotobemiera i oksoprotoberberinima.
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Oksidacijom DMAD-cikloadukt&.7, pod enerdinijim oksidacionim uslovima dobijeno je
jedinjenje oksoprotoberberinske strukture sa styiséinim polozajima C-10 i C-11 (70 %).
Propiolatni cikloadukti su aromatizacijom dali regiomerne oksoprotoberberine (43-45
%). Cikloadukti dobijeni reakcijom sa NPM, tal® podlezu aromatizaciji pod ovim
uslovima, uz nastanak oksoprotoberberina (45-66 P#)menom blazih uslova za
aromatizaciju DMAD cikloadukata izohinolina dobijen su derivati
tetrahidroprotoberberinske struktuf®-78 %).

Na ovaj ndin, polazéi od izohinolina, omogéen je pristup Sirokom spektru
oksoprotoberberinskih i tetrahidroprotoberberinskiérivata, sa razlito supstituisanim
polozajima C-10 i C-11, kao i monosupstituisanimdgima.

U cilju proSirenja razvijene metodologije i dobijanosS nekih klasa jedinjenja,
sekvenca reakcija primenjena je i na dihigrkarbolin i piridin. Na ovaj nén, polazéi od
dihidros-karbolina dobijen je 1,3-dieB.49 (50 %). Ovaj intermedijer se tak® pokazao
reaktivnim u sekvenci cikloadicija-oksidacija, tata je omogéen pristup dvema vrstama
skeleta prirodnih proizvoda, dihidrogambirtaninsk(#®5 72 %), i ketojobirinskom2(54,
45 %). Primenom razvijene sinteze na piridin dobig dehidrohinolizinski die2.61 (26
%), koji je Diels-Alderovom reakcijom dao cikloaduR.62 (72 %). Primenom razlitih
oksidacionih uslova na cikloaduRt62 nastaju dve vrste skeletagnzohinolizinski 2.63
80 %) i benzohinolizinonsk2(64 53 %).

Preliminarna bioloska ispitivanja izohinolinskih  klbadukata [
oksoprotoberberinskih derivata zasnovana su névapju njihovogin vitro citotoksgnog
dejstva.ln vitro ispitivanja na malignin¢elijskim linijjama (HeLa, FemX i K562) pokazala
su da ovi derivati pokazuju izvesnu citotagkest. Od ispitivanih jedinjenja, najue
citotoksitnu aktivnost pokazuje cikloaduRt17, ¢ija vrednost 1G, prema K562¢elijama
iznosi 24,7uM.

U cilju drug&ije funkcionalizacije izohinolinskog diena, ispiina je mogénost
funkcionalizacije intermedijernog diena paladijumkatalizovanim reakcijama.

Primenom uslova za dobijanje alilnih acetata naetitmi karbocikliéni dien poznat
u literaturi, dobijeni su ragliti alilni acetati (22-51 %). Razvijeni reakcionslovi za

dobijenje alilnih acetata primenjeni su i na hetédocne diene2.4 i 2.49 pri ¢emu su
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dobijeni prozvodi2.7Q 2.71-2.74 (30-47 %). Na taj nan dobijeni su tricikléni derivati
tetrahidroizohinolina, odnosno tetracikli derivati tetrahidrgs-karbolina.

Jedna oblast istrazivanja bila je i razvoj sintbeazazepinskih derivata izohinolina
i p-karbolina sa egzociklnim dvostrukim vezama stirenskog tipa. Sekvencoakaiga
kvaternizacije, alilovanja i Heckove intramolekwdskreakcije uspesSno su dobijena
jedinjenja benzdajlazepinskog tipa2.86, 2.90, 2.91, 2.94a egzociklinim dvostrukim
vezama. Ova metodologija je primenjena i na piridijom je funkcionalizacijom dobijen
benzoflazepin 2.95 (55%). Sléna metodologija je primenjena za dobijanje
benzofllazepinskih derivata izohinolingsikarbolina. Kvaternizacija je izvrSena reakcijom
izohinolina i dihidrog-karbolina sa alil-bromidom dok je C-1 funkcionakam adicijom
brombenzilmagnezijum-bromida na imino-vezu. Ciktiza dobijenih prekursora izvedena
je uspesno pri Heckovim uslovima, pamu su dobijena tri benzafjpzepina2.106(40 %),
2.109(30 %) i2.111(57 %).

BioloSka ispitivanja sintetisanih benzazepina zaana su na pra@avanju njihove
citotokstne i antioksidativne aktivnostin vitro ispitivanja citotoksinosti na HeLa, FemX
i K562 celijskim linijjama pokazala su da benzazepinski \agii pokazuju izvesnu
citotokstnu aktivnost. Najaktivnije ispitano jedinjenje fekarbolinski benzaflazepinski
derivat2.111 gija ICso prema K56Zelijama iznosi 17,4QM.

In vitro ispitivanjem antioksidativhog dejstva benzazepo&azano je da derivati
2.1111 2.90 i 2.86pokazuju izrazen protektivni efekat na DNK humalhihfocita, pri
cemu jedinjenja2.90i 2.86 imaju vei efekat od komercijalnog radioprotektivnhog agensa

amifostina.
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5. CONCLUSION

The aim of this thesis was the development ofrdlstic route to protoberberines,
natural polycyclic products containing the isoquime skeleton. Although the members of
this group differ considerably among themselvesareful analysis led to the conclusion
that the oxidative state of ring C lies at the hedithe group's structural variation. With
this in mind, we intended to develop a synthetioteoto access different classes of
protoberberines via a common intermediate. Rettbgyic analysis lead to the conclusion
that this compound was an isoquinolinic 1,3-di@w which could, via a cycloaddition-
oxidation sequence, enable the incorporation @f €nin a desired oxidative state, as well
as the incorporation of additional substituentseseary for the functionalisation of ring D.
In addition to this, the reactivity of the dienesegm would allow for the expansion of the
original idea using thdiversity oriented synthesgsinciple.

Isoquinolinic diene2.4 was obtained in a sequence of reactions involving:
guaternisation of isoquinoline by iodo-propenyldinide, allylation of imminium salts by
Grignard reagent and the reduction of the obtagmmine, intramolecular Heck reaction
(total yield 45%). This synthetic methodology halsoabeen proven applicable to
substituted isoquinolines. After the diene's susitesynthesis its reactivity in Diels-Alder
reaction was studied.

In the reaction of diene2.4 with symmetric alkene dienophiles (diethyl
azodicarboxylatelN-phenyl-maleimide) cycloadducts were obtained irai@ 85 % yields.
The NPM reaction product is a mixture ehde and exaisomers (2,5:1). A complex
mixture of regioisomers was obtained in the reactod the isoquinolinic diene with
unsymmetric alkene dienophile, chloroacrylonitriléAfter elimination of HCI,
regioisomeric conjugated nitriles are obtained. Aspect, a symmetric acetylene
dienophyle (dimethyl acetylenedicarboxylate), iraaton with diene2.4, yielded one
product, 2.7 (95 %), while the reaction of methyl propiolatettwihe diene provided a
mixture of regioisomers in equal amounts (76 %).

Access to two classes of natural product scaffdielsahydroprotoberberines and

oxoprotoberberines was accomplished by varying dbeditions for the oxidation of
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cycloadducts. Oxidation of DMAD cycloaddu2t7, under vigorous conditions, yielded an
oxoprotoberberine compound with substituents in0Cdnhd C-11 positions (70 %).
Regioisomeric oxoprotoberberines were obtained bypmatisation of propiolate

cycloadducts (43-45 %). Cycloadducts obtained iactien with NPM can also be
aromatised under these conditions, yielding oxametberines (45-66 %). When milder
aromatisation conditions were used, DMAD cycloadsluof isoquinoline yielded a

tetrahydroprotoberberine like compou2@4, 2.35and2.36 (50-78%).

The synthetic route described above provides actesa broad spectrum of
oxoprotoberberine and tetrahydroprotoberberinecgiras with different substituents in C-
10 and C-11 positions, as well as access to thenmosubstituted counterparts.

With the goal of expanding the developed methaglpland obtaining additional
classes of compounds, the above sequence of nescitas also applied to dihydfs-
carboline and pyridine. In this manner, dihygkgarboline was transformed to 1,3-diene
2.49 (50 %). This intermediate was also reactive indieloaddition-oxidation sequence,
providing access to two types of natural prodwgisletons, dihydrogambirtanin2.§5 72
%) and ketoyobirine type2(54 45 %). Applying the developed synthetic routgyoidine
gave dehydroquinolizine dier#e61 (26 %), which yielded the cycloaddu62 (72%) in a
Diels-Alder reaction. Depending on the oxidatiomditions used, cycloaddu2t63 gives
two types of molecular skeletons, benzoquinoliZia&3 80 %) and benzoquinolizinone
(2.64 53 %).

Preliminary biological tests on isoquinoline cyadllucts and oxoprotoberberine
derivatives were focused on their cytotoxicity. tfesonducted on HeLa, FemX and K562
cells have shown that these compounds show a restazytotoxicity. CycloadducR.17
shows the greatest cytotoxic activity of the commsutested, with 165 value of 24, 7uM
towards K562 cells.

The possibility of functionalising the intermediatiene in Pd-catalysed processes
was explored with the goal to obtain various clasgfecompounds.

Heterocyclic allyl acetates (22-51% vyield) werapgared, under conditions used to
obtain these compounds from symmetric carbocyclenel known in the literature.

Reaction conditions developed for obtaining allggtates were also applied to heterocyclic
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dienes2.4 and 2.49 obtaining product2.70-2.74 (30-47 %). Tricyclic derivatives of
tetrahydroisoquinoline and tetracyclic derivatiwdstetrahydrog-carboline were obtained
in this way.

One of the goals of this research was to develggnghetic route to benzazepine
derivatives of isoquinoline anglcarboline with exocyclic styrene-like double bontike
reaction sequence of quaternisation, allylation anttamolecular Heck reaction
successfully yielded benzgfzepine compound2.86, 2.90, 2.91, 2.94vith exocyclic
double bonds. This methodology was also appliedoyndine, whose functionalisation
yielded benzafjazepine 2.95 (55 %). Similar methodology was used to obtain
benzofllazepine derivatives of isoquinoline angtcarboline; in which these were
qguaternised by allyl bromide, while the C-1 atom swhinctionalised by adding
bromobenzyl magnesium bromide to the imino bona dbtained precursors successfully
cyclised under Heck conditions, yielding three lgdjazepines,2.106 (40%), 2.109
(30%) and2.111(57%).

Biological activity testing of the synthetised kamepines focused on studying their
cytotoxic and antioxidative activities. Tests coaiddl on HeLa, FemX and K562 cell lines
indicated that the benzazepines showed ceitairitro cytotoxic activity. f-Carboline
benzofllazepine compoun@.111 was the most active one with thesj@f 17,49 umol
towards K562 cells.

Testing of the antioxidative action of benzazepinevealed that some compounds
(2.111, 2.90and2.86) show a marked protective effect on the DNA of lamntymphocites.
Benzazepine®.90and2.86 show better protective activity than commerciaioarotective

agent amifostine.
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7. PRILOG

Tabela 7.1 Kristalografski podaci i preciS¢avanje strukture za jedinjenje 2.9.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 26.940°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on &

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

001bgdv10

C21 H17 N1 O5

363.37

150 K

0.71073 A

Monoclinic

P121/n1

a=6.89600(10) A  a=90°.
b = 8.64520(10) A
c = 28.7090(5) A y=90°.
1704.73(4) R
4

1.416 Mghn

0.102 mmh

760

0.310 x 0.220 x 0.190 Bm

5.179 to 27.490°.

-8<=h<=8, -11<=k<=11, -37<=I<=37

22503

3857 [R(int) = 0.035]
99.0 %

Semi-empirical from equivaten

0.98 and 0.86

Full-matrix least-squares 8n F
3856 /0/244

0.9608

R1 =0.0502, wR2 4273

R1=0.0741, wR2 = 0.1404

0.38 and -0.38°8.A

B= 95.1184(6)".
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Tabela 7.2:Atomske koordinate ( x 1) i izotropni parametri pomeranja (A2x 103)

za 2.9 U(eq) je definisan kao ttma traga normalizovanogijLIenzora.

X y z U(eq)
0(1) 6805(2) 5455(1) 7310(2) 34
C(2) 7373(2) 5285(2) 6915(1) 26
N(3) 9061(2) 4471(2) 6853(1) 25
C(4) 9755(2) 4239(2) 6417(1) 25
C(5) 8790(2) 4840(2) 6026(1) 27
C(6) 7000(2) 5644(2) 6052(1) 26
C(7) 6302(2) 5891(2) 6492(1) 25
C(8) 4566(2) 6692(2) 6527(1) 26
C(9) 3478(2) 7222(2) 6131(1) 25
C(10) 4135(2) 6938(2) 5687(1) 28
C(11) 5876(2) 6186(2) 5649(1) 29
C(12) 2929(2) 7370(2) 5244(1) 31
0(13) 3442(2) 8744(2) 5088(1) 38
C(14) 2257(3) 9296(3) 4680(1) 48
0(15) 1729(2) 6530(2) 5047(1) 49
C(16) 1638(2) 8096(2) 6161(1) 27
0o(17) 1162(2) 8253(2) 6600(1) 37
C(18) -534(3) 9198(2) 6650(1) 37
0(19) 675(2) 8619(2) 5828(1) 40
C(20) 11568(2) 3320(2) 6403(1) 27
C(21) 12779(2) 3053(2) 6812(1) 30
C(22) 12216(2) 3746(2) 7259(1) 34
C(23) 10036(2) 3714(2) 7273(1) 31
C(24) 14474(3) 2184(2) 6790(1) 38
C(25) 14951(3) 1587(2) 6369(1) 42
C(26) 13757(3) 1845(2) 5964(1) 44
C(27) 12075(3) 2705(2) 5979(1) 36

231



Tabela 7.3:Duzine veza [A] i uglovi

veza [°] za 2.9

0(1)-C(2)
C(2)-N@3)
C(2)-C(7)
N(3)-C(4)
N(3)-C(23)
C(4)-C(5)
C(4)-C(20)
C(5)-C(6)
C(5)-H(51)
C(6)-C(7)
C(6)-C(11)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(8)-H(81)
C(9)-C(10)
C(9)-C(16)
C(10)-C(11)
C(10)-C(12)
C(11)-H(111)
C(12)-0(13)
C(12)-0(15)
0(13)-C(14)
C(14)-H(141)
C(14)-H(142)
C(14)-H(143)
C(16)-0(17)
C(16)-0(19)
O(17)-C(18)
C(18)-H(181)

1.2391(19)
1.385(2)
1.462(2)

1.3965(19)

1.4787(19)
1.354(2)
1.485(2)
1.424(2)
0.980
1.407(2)
1.415(2)
1.394(2)
1.384(2)
0.939
1.412(2)
1.485(2)
1.378(2)
1.502(2)
0.920
1.329(2)
1.203(2)
1.448(2)
0.960
0.980
1.001

1.3388(19)

1.2019(19)
1.444(2)
0.950

C(18)-H(182)
C(18)-H(183)
C(20)-C(21)
C(20)-C(27)
C(21)-C(22)
C(21)-C(24)
C(22)-C(23)
C(22)-H(221)
C(22)-H(222)
C(23)-H(231)
C(23)-H(232)
C(24)-C(25)
C(24)-H(241)
C(25)-C(26)
C(25)-H(251)
C(26)-C(27)
C(26)-H(261)
C(27)-H(271)

O(1)-C(2)-N(3)
O(1)-C(2)-C(7)
N(3)-C(2)-C(7)
C(2)-N(3)-C(4)
C(2)-N(3)-C(23)
C(4)-N(3)-C(23)
N(3)-C(4)-C(5)
N(3)-C(4)-C(20)
C(5)-C(4)-C(20)
C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-H(51)
C(6)-C(5)-H(51)
C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(11)

0.950
0.950
1.399(2)
1.400(2)
1.499(2)
1.395(2)
1.508(2)
0.993
1.036
0.944
0.990
1.380(3)
0.959
1.383(3)
0.960
1.382(2)
0.974
0.969

121.04(13)
122.64(14)
116.31(13)
123.22(12)
116.52(12)
120.02(13)
120.32(14)
117.28(13)
122.40(14)
120.57(15)
122.7
116.8
119.22(14)
122.23(14)
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C(7)-C(6)-C(11)
C(2)-C(7)-C(6)
C(2)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-C(8)
C(7)-C(8)-C(9)
C(7)-C(8)-H(81)
C(9)-C(8)-H(81)
C(8)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-C(16)
C(10)-C(9)-C(16)
C(9)-C(10)-C(11)
C(9)-C(10)-C(12)
C(11)-C(10)-C(12)
C(6)-C(11)-C(10)
C(6)-C(11)-H(111)
C(10)-C(11)-H(111)
C(10)-C(12)-0(13)
C(10)-C(12)-0(15)
0(13)-C(12)-0(15)
C(12)-0(13)-C(14)
O(13)-C(14)-H(141)
O(13)-C(14)-H(142)

H(141)-C(14)-H(142)

O(13)-C(14)-H(143)

H(141)-C(14)-H(143)
H(142)-C(14)-H(143)

C(9)-C(16)-0(17)
C(9)-C(16)-0(19)
O(17)-C(16)-O(19)
C(16)-O(17)-C(18)
O(17)-C(18)-H(181)
O(17)-C(18)-H(182)

H(181)-C(18)-H(182)

O(17)-C(18)-H(183)

118.55(14)
120.25(14)
119.40(14)
120.34(13)
120.73(14)
121.5
117.8
119.36(14)
121.57(14)
119.07(13)
120.37(14)
121.46(14)
118.11(14)
120.61(14)
116.5
122.9
111.30(14)
123.62(16)
124.97(15)
114.81(15)
106.5
114.8
110.1
111.2
110.9
103.5
112.93(13)
124.01(14)
123.05(15)
114.85(13)
109.5
109.4
109.5
109.6

H(181)-C(18)-H(183) 109.5
H(182)-C(18)-H(183) 109.5

C(4)-C(20)-C(21)
C(4)-C(20)-C(27)
C(21)-C(20)-C(27)
C(20)-C(21)-C(22)
C(20)-C(21)-C(24)
C(22)-C(21)-C(24)
C(21)-C(22)-C(23)
C(21)-C(22)-H(221)
C(23)-C(22)-H(221)
C(21)-C(22)-H(222)
C(23)-C(22)-H(222)

H(221)-C(22)-H(222)

C(22)-C(23)-N(3)
C(22)-C(23)-H(231)
N(3)-C(23)-H(231)
C(22)-C(23)-H(232)
N(3)-C(23)-H(232)

H(231)-C(23)-H(232)

C(21)-C(24)-C(25)
C(21)-C(24)-H(241)
C(25)-C(24)-H(241)
C(24)-C(25)-C(26)

C(24)-C(25)-H(251)
C(26)-C(25)-H(251)
C(25)-C(26)-C(27)

C(25)-C(26)-H(261)
C(27)-C(26)-H(261)
C(20)-C(27)-C(26)

C(20)-C(27)-H(271)
C(26)-C(27)-H(271)

120.44(14)
120.18(14)
119.38(15)
118.18(14)
119.34(16)
122.47(15)
110.54(14)
110.6
109.9
112.7
114.0
98.6

110.60(13)

110.8
108.8
107.9
109.6
109.1
120.51(16)
119.9
119.5
120.37(17)
118.0
121.7
119.91(18)
124.7
115.3
120.49(16)
120.6
118.7
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Tabela 7.4:Anizotropni parametri pomeranja (A2x 105) za 2.9
Eksponent anizotropnog faktora pomeranja je datlikw -2r2[ h2 a*2ull+ ... +2h

k a* b* U12]
ull u22 u33 u23 ul3 ul2

0(1) 40(1) 42(1) 19(2) 3(1) 3(1) 9(1)
C(2) 32(1) 25(1) 21(1) 1(2) 2(1) 0(1)
N(3) 29(1) 27(1) 19(2) 1(2) 0(1) 4(1)
C@) 28(1) 25(1) 22(1) -2(1) 0(1) 1(2)
C(5) 30(1) 32(1) 20(1) -1(2) 2(1) 6(1)
C(6) 31(1) 28(1) 19(2) 0(1) 0(1) 2(1)
C(7) 30(1) 24(1) 19(2) 1(2) 0(1) 2(1)
C(8) 33(1) 26(1) 19(2) 0(1) 3(1) 3(1)
C(9) 29(1) 24(1) 22(1) 1(2) -1(2) 2(1)
C(10) 34(1) 29(1) 19(2) 0(1) -1(2) 4(1)
C(11) 35(1) 36(1) 18(2) 0(1) 2(1) 6(1)
C(12) 34(1) 38(1) 21(1) 0(1) 1(2) 12(1)
0(13) 37(1) 49(1) 28(1) 15(2) -3(2) 7(1)
C(14) 40(1) 67(1) 34(1) 24(1) -4(1) 10(2)
O(15) 59(1) 48(1) 36(1) -4(1) -18(1) 1(2)
c(e) 31(1) 27(1) 23(1) 0(1) 0(1) 3(1)
O(17) 38(1) 50(1) 23(1) -3(2) 2(1) 19(2)
C(18) 35(1) 43(1) 35(1) -4(1) 4(1) 12(1)
0(19) 38(1) 53(1) 27(1) 8(1) 1(2) 17(2)
C(20) 26(1) 26(1) 30(1) 0(1) 0(1) 2(1)
C(21) 29(1) 29(1) 30(1) 5(1) -1(2) 0(1)
C(22) 34(1) 42(1) 26(1) 6(1) -5(2) 1(2)
C(23) 35(1) 35(1) 22(1) 7(2) -1(2) 5(1)
C(24) 32(1) 39(1) 41(1) 10(2) -3(2) 4(1)
C(25) 33(1) 41(1) 52(1) 1(2) 1(2) 13(2)
C(26) 39(1) 50(1) 42(1) -10(2) 3(1) 12(2)
C(27) 32(1) 42(1) 33(1) -6(1) -1(2) 6(1)
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Tabela 7.5:Koordinate vodonika ( x 10% i izotropni parametri pomeranja

(A2x 103) za 2.9

X y z U(eq)
H(51) 9268 4747 5716 26
H(81) 4125 6929 6819 27
H(111) 6380 6022 5367 29
H(141) 2775 10286 4604 61
H(142) 866 9387 4720 59
H(143) 2294 8559 4412 60
H(221) 12851 3182 7533 36
H(222) 12834 4825 7326 36
H(231) 9667 4225 7542 33
H(232) 9625 2618 7282 33
H(241) 15333 2021 7067 43
H(251) 16110 970 6370 48
H(261) 13967 1412 5659 47
H(271) 11207 2807 5696 38
H(181) -769 9251 6971 45
H(182) -315 10210 6537 45
H(183) -1632 8756 6476 45
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Tabela 7.6: Vodontne veze za 2.9 [A °].

D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)

C(5)-H(51)..0(15)#1  0.98 2.50 3.291(2) 138
C(22)-H(221)...0(17)#2 0.99 2.52 3.392(2) 146
C(23)-H(232)...0(1)#2  0.99 2.46 3.355(2) 150
C(18)-H(181)...0(1)#3  0.95 2.47 3.367(2) 156

Symmetry transformations used to generate equivatems:

#1 -x+1,-y+1,-z+1 #2 -x+3/2,y-1/2,-z+3/2 #31/2,y+1/2,-z+3/2
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Mpunor 1.

U3jaBa o0 ayTopCTBY

Motnucanu-a __ MwuneHa P. Cumunh

bpoj nHaekca

UzjaBrbyjem
[a je [oKTOpCKa gucepTauunja nofg HacnoBoM

LJAHenauuvje xeTepouMKIMYHUX jedukbeHa U hUXoBa MPUMEHa Yy CUHTe3un
npupoaHux npoussopa“

e pEe3ynTaT COMCTBEHOr NCTPpaXXMBa4Kor paaa,

e [a npeanoXeHa avceprauuja y LENUHU HU Y denosumMa Huje Guna npeanoxeHa
3a pobujakbe BMNo Koje AWNIoMe Mnpema CTYAWjCKUM MporpaMuma apyrux
BWCOKOLLKONCKAX YCTaHOBa,

e [1a Cy pe3yntaTtu KOPEeKTHO HaBedeHU 1

e [a HMCAM KpLUMO/NA ayTopcka NpaBa U KOPUCTMO WHTENeKTyasiHy CBOjUHY
Apyrvx nuiua.

MoTnuc AoKTopaHaa

Mustya s~

Y beorpagy, lf /0 M/,Q




Mpwunor 2.

M3jaBa 0 MICTOBETHOCTMU WITaMNaHe MU efieKTPOHCKe
Bep3uje AOKTOPCKOr paaa

Mwme v npesume aytopa _ Mwunena P. Cumuh

bpoj nHaekca

Cryaumjckn nporpam

Hacnoe paga __,,AHenaunje xeTepoOLUMKINUYHUX [eAUH-eHa U HbUXOBa NPUMEHA Y
CUHTE3M NPUPOAHUX NpousBoga“

MeHTopwn: gp Bnagumup Casuh, penosHu npodecop 1 Ap Bene Tewesuh, BaHpeoHu
npodecop

MoTnucaHw/a MuneHa Cumuh

MzjaBrbyjeM fa je wramnaHa Bepsuvja Mor AOKTOPCKOr paga WCTOBETHA ereKTPOHCKO]
BEep3nju Kojy cam npegao/na 3a ofjaBfbuBake Ha noptany JOurutanHor
peno3uTopujyma YHuBep3uTeTa y Beorpaay.

[oseorsaBam ga ce objaBe MOjM NUYHM noJaun BesaHw 3a gobujare akagemckor
3Bakba JOKTOpA Hayka, Kao WTO Cy MMe W Npesume, roguHa 1 MecTo poflewa 1 gatym
oAbpaHe paga.

OBM nu4HW nogaum mory ce o00jaBUTM Ha MPEeXHUM CcTpaHulama JaurntanHe
bubnunoTeke, y enekTpoHCKOM KaTanory u y nybnukaunjama YHusepsnteta y beorpagy.

MoTnuc gokTopaHaa

Y beorpagy, j /ﬁ Zg/ﬁ . )
Munopa loaah




Mpunor 3.

MU3jaBa o kopuwhewy

Oenawhyjem YHueepauteTcky Gubnuorteky ,Ceetosap MapkoBuh® pa y Ourutanyn
penosuTopujym YHueepauteta y Beorpagy yHece Mojy AOKTOPCKY AucepTauujy noj
HacnoBoMm:

LJAHenauuje xeTepoUMKNIMYHUX jeOnHeHa U HbUXOoBa NPUMEHa Y CUHTe3n
npupoaHUX npouseoga’

koja je moje ayTopcko gero.

[lucepTaumjy ca cBUM NpWIo3vuMa Npeaao/na cam y enekTpoHCKkoM ¢hopmaty norogHom
3a TpajHO apxuMBUpaH-E.

Mojy AoKTopcky aucepTaumjy noxpareHy y [UruTanHi penosuTtopujym YHusepsuteTa
y Beorpaay mMory aa KopucTe CBU Koju NoLwTyjy oapenbe cagpxaHe y ogabpaHom tvny
nuueHue KpeaTueHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a kojy cam ce ofny4duo/na.

1. AyTopcTBO
2. AyTopcTBO - HekoMepLujanHo
§ AyTOpPCTBO — HekoMepLujanHo — 6e3 npepage
4. AyTopcTBO — HEKOMEpLMjanHo — AenuTU Noj NCTUM yCrnosuma
5. AytopctBo — 6e3 npepane
6. AyTOpCTBO — AENWTM NOA UCTUM yCroBUMA

(Monumo [Oa 3aoKpyxuTe camo jedHy of LecT MoHyheHWX nuueHuu, Kpatak onuc
nuueHUW aat je Ha nonefuHu nucra).

MoTnuc pokropaHaa

Y Beorpagy, 4? /0 M{Q

utesa L



