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Kratak sadrzaj

Izohinolinski i PB-karbolinski skelet je prisutan u velikom broju prirodnih
proizvoda, koji pokazuju Sirok spektar bioloskih aktivnosti. Raznolikost njihovih
struktura ve¢ godinama privlaci paznju organskih hemicara, pa su razvijene i brojne
metode za sintezu ovih jedinjenja. U cilju razvoja alternativnog sintetskog pristupa, u
nasim laboratorijama proucavani su procesi anelacije izohinolinskog i pB-karbolinskog
skeleta zasnovani na reakciji olefinske metateze. Na ovaj nacin dobijene su strukture
koje potencijalno mogu biti upotrebljene u sintezi kompleksnijih molekula, ukljucujuéi i
neke klase prirodnih proizvoda zasnovanih na pomenutim heterocikli¢nim jedinjenjima.
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Uvod

Izohinolinski i B-karbolinski derivati (Shema 1) veoma su rasprostranjeni
u prirodi i predstavljaju vaznu klasu heterocikli¢nih prirodnih proizvoda (1-6).
Raznolikost njihove strukture i Siroki spektar bioloskih aktivnosti znacajno su
doprineli interesovanju za ova jedinjenja. Poznato je da su psihoaktivni sastojci
biljke Peganum harmala prosti B-karbolinski derivati (7). Rezerpin, poznati
sedativ i antihipertenziv, takode sadrzi PB-karbolinski skelet, ali kao deo
sloZenije strukture. Xenazin® (lek u terapiji Hantingtonove bolesti) i Emeticon®
(antiemetik) su lekovi koji su izohinolinski derivati (8). Iz navedenih razloga
ova jedinjenja su predmet proucavanja razli¢itih naucnih disciplina, a posebno
organske sinteze ve¢ duzi niz godina (9, 10). Kao rezultat intenzivnog
istrazivanja u ovoj oblasti, u literaturi se mogu naci brojne metode za sintezu
policikli¢nih sistema koji predstavljuju derivate izohinolina i B-karbolina. Kod
vecine sintetskih pristupa klju¢ni korak zasniva se na zatvaranju prstena C kod
karbolinskog, odnosno B kod izohinolinskog fragmenta, dok su ostali prstenovi
obi¢no deo strukture polaznih komponenti (Shema 1) (11-13). Alternativna
varijanta, koja je takode proucavana, zasniva se na formiranju prstena D kod
karbolinskih i C kod izohinolinskih derivata (14-16).
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Rezultati i diskusija

Nase pocetno istrazivanje u ovoj oblasti imalo je za cilj nalaZzenje opSteg
postupka za dobijanje monosupstituisanih derivata izohinolina i karbolina tipa
alangina i 3-oksomeranina, prikazanih Shemom 1.

Ocekivalo se da odgovarajuca anelacija izohinolinskog i B-karbolinskog
skeleta moze voditi sintezi intermedijera u dobijanju razli¢itih slozenijih
struktura, koje bi mogle imati bioloSku aktivnost. Retrosintetskom analizom
doslo se do strukture heterociklicnog amida b koji bi, kao Michael-ov akceptor,
u reakciji sa nukleofilom i naknadnom redukcijom dao Zeljeni skelet ¢ (Shema
2). Alternativni pristup predstavljao bi dobijanje heterocikli¢nog alkena e, ¢ijom
bi epoksidacijom i regioselektivnim otvaranjem uz deoksigenaciju nastala
struktura ¢ (Shema 2). Oba heterocikli¢na alkenska proizvoda potencijalno je
moguce sintetisati iz bis-alkenskih jedinjenja a i d reakcijom olefinske
metateze. Skelet ¢ prisutan je kod prirodnih proizvoda ve¢ prikazanih Shemom
1. Pored molekula sa strukturom ¢, moguce je iz intermedijera b ili d dobiti
razli¢ito supstituisane izohinoline ili B-karboline sa bioloskom aktivnoscu (17,
18).
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Reakcija olefinske metateze je poslednjih godina veoma cesto
primenjivana u sintezi kompleksnih i prirodnih proizvoda, zbog visokog stepena
efikasnosti, blagih reakcionih uslova, i dobrih prinosa (11). Sinteza jedinjenja e
kao kljuénu fazu imala bi upravo reakciju olefinske metateze odgovarajuceg
bis-alkenskog derivata, pa je prvi korak predstavljao dobijanje bis-alilovanog
derivata d (Shema 2).
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Kvaternarna alil-karbolinijum so 2 je sintetisana iz B-karbolina 1 i alil
bromida u acetonitrilu, koji se pokazao pogodnijim od apsolutnog etanola, zbog
lakSeg precis¢avanja proizvoda (Shema 3). Kvaternizacija piridinskog azota alil
bromidom omoguc¢ila je nastanak iminijum soli 2 koja je reaktivnija od samog
imina u reakcijama nukleofilne adicije, §to se pokazalo odlucuju¢im u slede¢em
koraku, alilaciji organoindijumovim jedinjenjem. Alil-indijum je generisan in
situ reakcijom alil bromida i indijumovog praha u suvom tetrahidrofuranu uz
zagrevanje u inertnoj atmosferi. Nukleofilnom adicijom alil-indijuma na
iminijum so 2 dobijen je bis-alilovani proizvod 3 u prinosu od 40%. Potom je
bis-alilovani intermedijer 3 izlozen uslovima reakcije metateze uz prisustvo
Grubbsovog katalizatora II generacije B i dobijen je karbolinski derivat 4 u
prinosu od 16%. Nizak prinos u ovoj reakciji objasnjava se prisustvom
tercijarne amino grupe u supstratu 3 koja uti¢e na katalitiCke osobine Grubbs-
ovog katalizatora (19, 20).
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Da bi se prevaziSsao ovaj problem, pristupilo se proucavanju strategije
sinteze amida b (Shema 2), koja eliminiSe prisustvo baznog tercijarnog amina.
Ovakav pristup zahtevao je acilovanje kao proces aktivacije iminske
funkcionalnosti (21, 23) (Shema 4). U literaturi je opisano aktiviranje
izohinolinskih derivata u reakcijama sa alil-indijumovim derivatima gradenjem
N-etil/fenil karbamatnih soli (21), kao i adicija alil-tributilkalaja na akriloil-
karbolin (11). Modifikacijom opisanog postupka primenom akriloil hlorida
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dobijena je so 1a, a daljom adicijom alil indijuma dobijeno je jedinjenje 5 u
prinosu od 26%. Alilovanjem acilovanog iminskog azota na ovaj nacin
izbegnuti su reakcioni uslovi koji zahtevaju niske temperature (—78°C), kao i
upotreba toksi¢nog alil-tributilkalaja. Ovako dobijen prekursor pokazao se
efikasnijim za olefinsku metatezu od N-alil prekursora 3, tako da je izvodenjem
reakcije pod blagim uslovima, na sobnoj temperaturi uz upotrebu Grubbs-ovog
katalizatora I generacije A dobijen ocCekivani proizvod 6 u prinosu od 83%.
Interesantno je da prisustvo indolove N-H funkcionalnosti nije uticalo na tok
same reakcije.
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Sa slicnom efikasno$¢u, primenom iste sekvence reakcija, mogucée je
sintetisati i odgovarajuéi analog izohinolina, kao $to je prikazano na Shemi 5.
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Na osnovu izloZenih rezultata moze se zakljuciti da je razvijen efikasan
sintetski put za dobijanje karbolinskog i izohinolinskog derivata koji
potencijalno mogu biti upotrebljeni za dobijanje sloZenijih struktura zasnovanih
na ovim heterociklicnim jedinjenjima. Reaktivnost amidnih derivata 6 i 9 i
mogucénost njihove primene u sintezi prirodnih proizvoda (11, 23) predmet su
daljeg proucavanja u nasim laboratorijama.

EKSPERIMENTALNI DEO

Opsti podaci

'"H NMR spektri snimljeni su Varian Gemini 2000-instrumentom na
200 MHz, dok su *C NMR merenja radena na istom instrumentu na 50 MHz.
Hemijska pomeranja (d) data su u odnosu na TMS kao interni standard. Maseni
spektri su snimljeni Agilent MSD TOF spektrometrom u kombinaciji sa Agilent
1200 HPLC uredajem ili Agilent Technologies 5975C MS u kombinaciji sa
Agilent Technologies 6890N GC. Infracrveni spektri su snimljeni NICOLET
iS10 uredajem. PreciS¢avanje proizvoda reakcija izvrSeno je flash
hromatografijom pri ¢emu je koriséen silika gel 60 (230-400mesh). Reakcije su
pracene hromatografijom na tankom sloju (Kieselgel 60 Fysq, Merck).
Rastvaraci koriS¢eni u reakcijama i za preci§¢avanje proizvoda destilovani su
pre upotrebe. Hemikalije koriS¢ene u postupcima sinteze su komercijalno
dostupne.
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Eksperimentalne procedure i spektralni podaci

Alil-karbolinijum bromid 2

U rastvor PB-karbolina 1 (190 mg, 0,7 mmol) u suvom acetonitrilu
(10 mL) doda se alil-bromid (0,6 mL, 7 mmol) i smesa zagreva na 85°C u toku
5h. Nakon toga, rastvara¢ se udalji uparavanjem pod sniZzenim pritiskom, pri
¢emu ostaje smolasti ostatak, koji se preciS¢ava na sledeci nacin: pipetom se
dodaje suvi etar, i dobijena suspenzija se mesa; etar se udalji dekantovanjem i
dodaje se nova porcija sve dok smolasta supstanca ne postane praskasta.
Tragovi etra se uklone uparavanjem pod sniZzenim pritiskom. Dobijeno je
260 mg (80%) kvaternarne alil-karbolinijum soli 2 u vidu Zutih kristala,
Tt=173-178°C.

IR (KBr) vinax ¢ 3032, 1645, 1543, 1442, 1422, 1339, 1318, 1197, 953 cm’
' TH NMR (200 MHz, DMSO) ¢ 12,29 (s, 1H), 9,11 (s, 1H), 7,78 (d, 1H, J=8,4
Hz), 7,59 (d, 1H, , J=8,4 Hz), 7,47 (t, 1H, J=8,4 Hz), 7,21 (t, 1H, J=8,4 Hz),
6,06 (m, 1H), 5,62- 5,47 (m, 2H), 4,63 (d, 2H, J=6,2 Hz), 4,01 (t, 2H, J=9 Hz),
3,29 (m, 2H); *C NMR (50 MHz, DMSO) § 155,8; 141,7; 130,7; 129,1; 125,7;
123,8; 123,5; 122,2; 121,8; 113,8; 61,0; 48,6; 19,3.

1,2-Dialil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol 3

U rastvor alil-bromida (0,1 mL, 1,1 mmol) i tetrahidrofurana (4 mL) u
atmosferi azota doda se indijum u prahu (100 mg, 0,9 mmol). Alil-indijumov
reagens se dobija zagrevanjem uz meSanje reakcione smese na 50°C u toku 15
minuta. Rastvor alil-indijumovog reagensa se ohladi do sobne temperature i
doda se ¢vrsta kvaternarna alil-karbolinijum so 2 (140 mg, 0,7 mmol). Dobijena
suspenzija se meSa i zagreva na 65°C 3h. Tok reakcije se prati tankoslojnom
hromatografijom. Reakciona smesa se ohladi, a rastvarac se udalji uparavanjem
pod snizenim pritiskom. Ostatak se rastvori u etil-acetatu (30 mL), ispere
vodom (10 mL), su$i anhidrovanim natrijum-sulfatom. SuSilo se odvoji
filtracijom a rastvara¢ se upari pod snizenim pritiskom. Sirovi proizvod se
pre¢is¢ava flash hromatografijom na koloni silika gela, primenom eluenta
7:3 (v/v) petroletar/ etil-acetat. Dobijeno je 48,6 mg (40%) proizvoda 3 u vidu
zutog ulja.

'H NMR (200 MHz, CDCl5) 6 7,79 (br s, 1H), 7,48 (d, 1H, J=8 Hz), 7,29
(m, 1H), 7,14-7,08 (m, 2H), 6,06-5,83 (m, 2H), 5,21 (m, 2H), 5,12 (m, 2H),
3,79 (t, 1H, J=6,6 Hz), 3,28 (m, 2H), 3,30-3,17 (m, 3H) 3,04-2,32 (m, 3H); °C
NMR (50 MHz, CDCly) 0 136,2; 136,0; 135,7; 134,8; 127,0; 121,4; 119,2,
118,0, 117,5; 117,3; 110,7; 107,9; 56,2; 56,1; 45,2; 38,5; 18,2.
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1,4,6,7,12,12b-Heksahidroindolo[2,3-a]hinolizin 4 (11)

Dialil-karbolin 3 (30 mg, 0,12 mmol) se rastvori u suvom toluenu (2 mL),
a zatim se u reakcionu smesu u atmosferi azota doda Grubbs-ov katalizator 11
generacije (3mg, 3 mol%) i smesa zagreva na 110°C 12h. Tok reakcije se prati
tankoslojnom hromatografijom. Posle uparavanja rastvaraa pod sniZzenim
pritiskom, sirovi proizvod se precis¢ava flash hromatografijom na koloni silika
gela, primenom eluenta 7:3 (v/v) hloroform/ etilacetat. Dobijeno je 4,3 mg
(16 %) proizvoda 4 u vidu zutog ulja.

IR (KBr) v : 3211, 2929, 1634, 1557, 1505, 1455, 1332, 1289, 1096
cm” ; '"H NMR (200 MHz, CDCl3) § 7,88 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,34 (m, 1H),
7,15 (m, 2H), 5,81 (br s, 2H), 3,58 (m, 2H), 3,22 (m, 1H), 2,79 (m, 2H), 2,67
(m, 2H), 2,33 (m, 2H); “C NMR (50 MHz, CDCls) § 136,2; 127.2; 1258;
124,1; 121,5; 119.4; 118,2; 110,8; 108.4; 55,5; 54,4; 52,2; 31,2; 29,7; 21,3;
EIMS m/z : 224,1[M]"; 206,1; 194,1; 169,1; 154,1;

1-(1-Alil-3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-b]indol-2(9 H)-il) prop-2-en-1-on
5 (11)

U rastvor p—karbolina 1 (150 mg, 0,8mmol) u suvom tetrahidrofuranu
(7 mL) ohladen na 0°C, ukapa se akriloil hlorid (0,08 mL, 0,88 mmol) i smesa
mesa oko 1h na sobnoj temperaturi. Zatim se doda indijum (205 mg, 1,8 mmol)
i alil bromid (0,2 mL, 2,2 mmol), i reakciona smeSa mesa na sobnoj temperaturi
4 h. Rastvara¢ se upari pod sniZenim pritiskom, a ostatak precisti flash
hromatografijom na koloni silika gela primenom sistema 6:4 (v/v) petroletar/
etil-acetat. Dobijeno je 61 mg (26 %) jedinjenja 5 u vidu bezbojnih kristala,
Tt=75°C.

IR Vinax : 3260, 1635, 1589, 1445, 741 cm™; '"H NMR (200 MHz, CDCl5)
0 17,95 (brs, 1H), 7,53-7,07 (m, 4H), 6,68 (dd, 1H, J=16,8 i 10,6 Hz), 6,30(dd,
1H, J=16,81 1,8 Hz ), 6,05 (m, 1H), 5,77 (m, 2H), 5,22 (m, 1H), 5,07 (m, 1H),
4,16 (m, 2H), 3,56 (m, 2H), 2,82 (m, 1H), 2,67 (m, 1H); *C NMR (50 MHz,
CDCl3) ¢ 156,8; 134,5; 127,9; 121,8; 119,6; 118,7; 110,9; 95,7; 70,6; 49,2;
41,0; 38,8; 26,5; 22,3; EIMS m/z : 266,1[M]"; 225,1; 171,1; 154,1; 115,0.

1,6,7,12b-Tetrahidroindolo[2,3-a]hinolizin-4(12H)-on 6 (23)

Karbolin-akrilamid 5 (47 mg, 0,17 mmol) se rastvori u suvom toluenu
(2 mL), a zatim se reakcionoj smesi u atmosferi azota doda Grubbs-ov
katalizator 1 generacije (9 mg, 6 mol%) i smesa meSa na sobnoj temperaturi
12h. Tok reakcije prati se tankoslojnom hromatografijom. Posle uparavanja
rastvarata pod snizenim pritiskom, sirovi proizvod se preciséava flash
hromatografijom na koloni silika gela, primenom eluenta 1:1 (v/v) petroletar/
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etil-acetat. Dobijeno je 35 mg (83%) proizvoda 6 u vidu sivo-zelenih kristala,
Tt=225-228°C.

IR Vimax : 3259, 1653, 1599, 1432, 808, 738, 698; 'H NMR (200 MHz,
CDCl;) ¢ 8,04 (brs, 1H), 7,53 (d, 1H, /=8 Hz), 7,34 (d, 1H, J=8 Hz), 7,26-7,10
(m, 2H), 6,67 (m, 1H), 6,11 (dd, 1H, /=101 2,8 Hz), 5,03 (dd, 1H, /=91 2,8 Hz
), 4,88 (dd, 1H, J=13,6 i 5 Hz), 2,99-2,73 (m, 4H), 2,46 (m, 1H); °C NMR (50
MHz, CDCl3) ¢ 164,9; 137,7; 136,4; 132,3; 126,6; 125,9; 122.4; 119,9; 118,5;
110,9; 109,7; 51,5; 38,7; 31,2; 20,83. HRMS (ESI): izra¢unato za C;sH4N,O
[M+H] " 239,11789; izmereno 239,11740.

1-(1-Alilizohinolin-2(1H)-il)prop-2-en-1-on 8

U rastvor izohinolina 7 (50 mg, 0,4 mmol) u suvom tetrahidrofuranu
(5mL) ohladen na 0°C ukapa se akriloil-hlorid (0,04 mL, 0,43 mmol) i smesa
mesa oko 1h na sobnoj temperaturi. Zatim se doda indijum (90 mg, 0,8 mmol) i
alil bromid (0,1mL, 1,1 mmol) i reakciona sme$a se meSa na sobnoj temperaturi
12h. Nakon toga rastvara¢ se upari pod snizenim pritiskom, a ostatak precisti
flash hromatografijom na koloni silika gela primenom sistema 9:1 (v/v)
petroletar/ etil-acetat. Dobijeno je 17,4 mg (20 %) proizvoda 8 u vidu
bezbojnog ulja. Pretpostavljena struktura je potvrdena samo GC/MS metodom i
jedinjenje je koris¢eno u sledecoj fazi bez potpune karakterizacije.

EIMS m/z : 225,1 [M]; 184,1; 130,1; 115,1; 103,1.

1H-Pirido[2,1-a]izohinolin-4(11bH)-on 9

Izohinolin-akrilamid 8 (18 mg, 0.08 mmol) se rastvori u suvom
dihlormetanu (2 mL), a zatim se reakcionoj smesi u atmosferi azota doda
Grubbs-ov katalizator I generacije (3 mg, 4 mol%) i smesa meSa na sobnoj
temperaturi 2h. Tok reakcije prati se tankoslojnom hromatografijom. Posle
uparavanja rastvaraca pod snizenim pritiskom, sirovi proizvod se precis¢ava
flash hromatografijom na koloni silika gela, primenom eluenta 7:3 (v/v)
petroletar/ etil-acetat. Dobijeno je 12,1 mg (77%) proizvoda 9 u vidu bezbojnih
kristala.

IR Vinax : 3100, 3079, 1650, 1618, 1454, 1405 cm™ ; "H NMR (200 MHz,
CDCly) o 7,43 (d, 1H, J=7,8 Hz), 7,26-7,11 (m, 2H), 7,01 (d, 1H, J=8 Hz), 6,79
(m, 1H), 6,14 (dd, 1H, J=101 2,8 Hz ), 5,88 (d, 1H, J=8Hz), 5,11 (dd, 1H,
J=13,4 i 5Hz), 3,10 (dt, 1H, J=18 i 6 Hz, 2,83 (m, 1H); *C NMR (50 MHz,
CDCl) 6 162,1; 139,3; 131,6; 130,8; 128,2; 127,0; 125,0; 124,8; 124,3; 123,8;
108,5; 53,5; 29,7; EIMS m/z : 197,1 [M]"; 168,1; 130,1; 115,1; 102,1; HRMS
(ESI): izradunato za C;3H;;NO [M+H]" 198,09134; izmereno 198,09094.
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Summary

Isoquinoline and B-carboline derivatives are a large class of naturally occurring
compounds. These compounds show variety of biological properties and as such they
have been a subject of intensive research. Structural variations attracted attention from
organic chemists as well and a number of synthesis for the preparation of these systems
have been reported in the literature. Our strategy was based on annelation of the
isoquinoline and B-carboline skeleton via ring closing metathesis reaction and further
functionalization of the obtained product to more complex structures.
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