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Reakcije alena i nukleofila katalizovane paladijume@im kompleksima

Rezime:

U sklopu ove doktorske teze ptavane su transformacije alena u prisustvu
paladijumovih kompleksa, a posebno reaktivhastlil-paladijumovih intermedijera

generisanih iz alena u reakcijama sa heteroatomsukieofilima.

Reakcije alena i aril- ili vinil-halogenida u pruu paladijumovih kompleksa sa
acetatom kao nukleofiinom vrstom omdgua direktan pristup strukturno kompleksnim
aliinim acetatima. Alilni acetati predstavljaju kamu klasu organskih jedinjenja koja se u
velikom obimu upotrebljavaju za reakcije alilnihkiédvanja katalizovanih prelaznim
metalima. Oni su, taki®, veoma zn@jni za dobijanjey-nezasienih derivata karboksilnih
kiselina jer @estvuju u reakcijama 3,3-sigmatropnog premestargégs€i-Ireland-ovog tipa,

dok hidrolizom mogu dati i sintetski veoma vaznialalkohole.

Mada su i sami alilni acetati supstrati za paladipm katalizovane reakcije, razvijeni
su uslovi koji omogéavaju sintezu ove klase jedinjenja u dobrim prim@si Reakcijom
nesimetrénih alena sa aril- ili vinil-halogenidima, nastajealil-paladijumov intermedijer,
koji u reakciji sa acetatnim anjonom generalno dajesu regioizomernih acetata koji se
mogu razdvojiti. U nekim sliajevima, gde dominira sterni faktor, dobijen je saj@dan
regioizomer vezivanjem nukleofila za sterno marngdtizenu stranur-alil-paladijumovog
intermedijera. Regiohemijski ishod reakcije pfavan je i u intramolekulskim reakcijama,
gde je pokazano da uslovi koji se um@peno koriste favorizuju nastajanje termodingkii

stabilnijeg proizvoda sa endocikiiom dvostrukom vezom.

Prowavanje sinteze alena baznom izomerizacijom alkinad KN-propargil
aminopiridina dovelo je do razvoja sintetske metodige za dobijanje
imidazo[1,2a]piridinskih derivata. Skelet ovog tipa nalazi sgalikom broju jedinjenja koja

pokazujucitav spektar bioloSkih aktivnosti, kao i u struktuekoliko lekova kao Sto su



zolpidem (hipnotik) i alpidem (anksiolitik). Razwja metodologija omogava nastajanje
proizvoda pod baznim uslovima, u dobrim prinosimai iveini slu¢ajeva na sobnoj
temperaturi. Pokazano je da na proces ciklizadijeiu stereoelektronski efekti supstituenata
na piridinskom prstenu.

Klju ¢ne reci: aleni, n-alilpaladijum, alilni acetati, imidazo[1,d]piridin, sinteza,

izomerizacija, ciklizacija
Nauéna oblast Hemija
UZa nauwna oblast Organska hemija

UDK: 547



Reactions of allenes and nucleophiles catalysed pglladium complexes

Resume:

The aim of this thesis was to investigate reagtiaf allenes in the presence of
palladium complexes, particularly reactivity afallylpalladium intermediates, generated

from allenes, and heteroatom nucleophiles.

The reactions of allenes and aryl- or vinyl-hadide the presence of palladium
complexes, with acetate as nucleophilic speciesyige a direct access to structurally
complex allyl acetatesAllyl acetates represent a useful class of orgasompounds
extensively used in the allylation processes catalyby a range of transition metals. An
additional important methodology, the Claisen—IrdlaB,3-sigmatropic rearrangement,
employs allyl acetates or related esters to progueesaturated carboxylic acids and their
derivatives. They can also be a source of synthétiovery useful allyl alcohols via
hydrolytic processes.

Although the allyl acetate itself is a substrate palladium-catalysed reactions,
conditions allowing the synthesis of this classompounds were developed furnishing the
products in acceptable yields. Nonsymmetrical akem reaction with aryl or vinyl halides,
via n-allyl-palladium intermediates, generally affordedeparable mixture of regioisomeric
acetates. In some cases, where steric factorsij@eyva single regioisomer was obtained via
the nucleophilic attack on theallylpalladium intermediate from the less stedigdlindered
side. The regioselectivity issue was also studrethiramolecular reactions. It was shown
that conditions usually employed were in favourtié thermodynamically more stable

product with the endocyclic double bond.

Attempts to synthesize allenes by the base promai&gine isomerization of
N-propargylated aminopyridines resulted in developimef the synthetic methodology for
the preparation of imidazo[1&pyridine derivatives. The skeleton of this typeiesent in a



large number of compounds showing an impressivietyaof biological properties. It is also
a core structure of several drugs such as zolpighsmonotic) and alpidem (anxiolytic). This
transformation affords the products under basiditmms in good yields, in most cases at
room temperature. The stereoelectronic propertfethe substituents on the pyridine ring

were shown to influence the cyclization process.

Keywords: allenes, =-allylpalladium, allyl acetates, imidazo[l&¥pyridine,

synthesis, isomerization, cyclization
Academic Expertise Chemistry
Field of Academic Expertise Organic chemistry

UDK: 547
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1. OPSTIDEO

1.1. Uvod

Poslednjih decenija dvadesetog veka razvijene sue nmetode za formiranje
ugljenik-ugljenik i ugljenik-heteroatom veza, kge zasnovane na reakcijama katalizovanim
prelaznim metalima. M razlcitim prelaznim metalima koji se upotrebljavaju zakcije
ovog tipa, paladijum ima mozda i najzaiju ulogu. Reakcije se odigravaju r&#im
mehanizmima, a neki od njih se zasnivaju na styararalil-paladijumovih g-alil-Pd)

kompleksa koji se mogu dobiti iz raditih supstrata kao Sto su olefini, aleni ili dieni.

1.1.1.#-Alil-paladijumovi kompleksi olefinskih supstrata

Alilni polozaj alkena moze biti aktiviran za reglicsa nukleofilima, nakon konverzije
alkena ili odgovarajteg prekursora ur-alil-Pd kompleks. Ovakvi kompleksi mogu biti
napravljeni kako u stehiometrijskoj, tako i u kdtakoj koli¢ini iz alkena koji u alilnom
poloZaju imaju anjonsku odlage grupu’ Mogwa su dva ndna za formiranjer-alil-Pd
vrste. Oksidativnom adicijom Pd(0) na alilnu C-Xzuedobija ses-alil-paladijum kompleks
1.1, koji daljomo-n izomerizacijom dajec-alil-Pd intermedijerl.3. Intermedijerl.3se moze
dobiti i koordinacijom alkena za Pd(0), koju pr&{il nukleofilni napad paladijuma na alilni

poloZaj 6hema 1.).2

R\/\/PdX
1.1
oks.a/
R AKX R\/l\ i» R\/I\ L R A _Nu
+
+ bl nL Pd
I'eL
Pd(O) koord @
1.3 14
R X
Pd
1.2

Shema 1.1



Alilni kompleks 1.3 je ¢esto stabilan i moze biti izolovan uéua slucajeva. Posledica
ove stabilnosti neutralnint-alil-Pd kompleksa je njihova relativha inertnostema
nukleofilima® Medutim, zamenom anjonskog liganda nekim neutralniajieite fosfinskim
ligandom, dolazi do formiranja katjonskog komplek&ad koji reaguje sa raalitim
nukleofilima?

Heteronukleofili (alkoholi, amini) i ,meki“ karbaoni (enolatni anjon) reaguju sa
n-alil-Pd kompleksoml.4, pri ¢cemu nastaje kompleks.5 (shema 1.2. Pd(0) disosuje iz
alkenskog kompleksa.5, uz formiranje supstitucionog proizvoda i koordiijia paladijuma
za drugi molekul supstrat&ime painje novi katalitéki ciklus. Ako se koriste ,tvrdi“
karbanjoni, kao Sto su organometalna jedinjenjalaglavnih grupa, onda dolazi do procesa
transmetalacije. Reduktivnom eliminacijom iz komlak.6 nastaje proizvod kuplovanja. U
ovom sl&aju, nukleofil se vezuje sa iste strane kao mefab, dovodi do retencije

konfiguracije u ovom koraku, ali i do ukupne inMggkada se posmatra ceo proces.

R_.& Nu
Pd — ~_Nu

V 15
R

DN
:I\

= e Y
' R R

1.6
Shema 1.2

U slwaju nesimettinih w-alil-Pd kompleksa, napad nukleofila se uglavnormdi via
manje supstitusanom poloZaju, dok drugi prelazrtaihkao $to su I, Ru® Rh, Mo® ili W*

pokazuju obrnutu regioselektivnosheéma 1.3, Sto nalazi primenu u organskim sintezama.
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Shema 1.3

Regioselektivnost paladijumom katalizovanog procesa moZe kontrolisati
podeSavanjem uslova reakcife.Ako se nukleofilna supstitucija vrsi xS ili Sy2’
mehanizmom, vezivanje nukleofila se odigrava nenstenanje zastenom kraju (kompleksi
1.7ai 1.7b, slika 1.1). Medutim, ako se odigrava preko katjonskog prelaznagjat (§1
tipa), moze sed&kivati obrnuta regioselektivnost (kompleks).**

L L
L®L L®L *p dl
% i Ce
7\ ~0 Y NS
o P N 7 XNR \/Q\R
Nu Nu Nue
1.7a 1.7b 1.8
SN2 tip S\2' tip S\1 tip

Slika 1.1: Mehanizmi reakcije nukleofila sar-alil-Pd kompleksom

Prelazno stanjend tipa moZze biti favorizovano poréw elektron-privignih grupa na
ligandu, na primer zamenom fosfina fosfitirfaVeoma dobri rezultati se dobijaju sa
nesimetrénim ligandima kao $to su fosfitoksazolih1)'® ili sterno zahtevni monofosfin
(L2)" (slika 1.2).



C< Yo LM O
oY X e

L1 L2
OMe OMe OMe
OMe OMe OMe
NaCMe(COOMe), +
z PdCl(n-C;3Hs),, L2, = X
OAc 20 °C, 85% CMe(COOMe), CMe(COOMe),

regioselektivnost 9:1

Slika 1.2: Ligandi koji favorizuju Sy1mehanizam

Sterne smetnje favorizuju prelazno stahj@ gde je supstituent na alilnom fragmentu
u trans polozaju u odnosu na voluminozni fosforni ligasti€dma 1.4. Nukleofilni napad na
n-alil-Pd sistem se odigraweans u odnosu na P-atom, Sto vodi dobijanju sterno&asjeg
proizvoda. Upotrebom hiralnih liganada, mégye izvoditi asimettine reakcije sa dobrim

transferom hiralnosti.

by by
X’ \Pd/ - X’ \Pd/
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NONR R
1.9 1.10
OH
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U literaturi je poznat i manji broj primera u kognse nukleofil vezuje za centralni
ugljenik w-alil-Pd kompleksa, prtemu nastaje paladaciéthi cetvoralani intermedijer iz
koga kao finalni proizvod nastaje derivat ciklopgop 6hema 1.%. Ovaj tip mehanizma je
karakteristtan za stabilizovane ugljeme nukleofile, kao Sto su ragti dialkil-malonati, u

prisustvus-donorskih liganada, kao $to su HMPA i TMEDAR

Nll\' Nu Nu
R\'/I—\‘ —» R — } + Pd(0)L,
Pd R
Pd 7 N
o @.L 1 M L

Shema 1.5

Ukoliko u jedinjenju postoji vodonik @ polozaju u odnosu nealil-Pd kompleks, a
reakcija se vrSi u odsustvu nukleofila, dodatkoraebmoze dé do B-hidridne eliminacije,
uz nastanak dienske strukture.

Supstrati koji se koriste za reakcije alilnog likanja su alilni derivati sa anjonskom
odlazéom grupom, koji u prisustvu Pd(0) u kataliim kolicinama formirajuz-alil-Pd

komplekse. Primeri takvih supstrata su datsha 1.3

0
X X
XNocor | N0ro©OR), N V0c00R T X AN

karboksilati fosfati karbonati halogenidi vinilepoksidi

N X
X" 50,Ph NXNocoNHR S no, NONRy >~

sulfoni karbamati nitro jedinjenja amonujum soli vinilciklopropani

Slika 1.3: Supstrati koji se koriste za reakcije alnog alkilovanja



1.1.2.z-Alil-paladijumovi kompleksi alenskih supstrata

Ako se kao polazni supstrati koriste aleni, paladovi intermedijeri ovog tipa
dobijaju se adicijom paladijumovog kompleksa nagtar aril- ili vinil-halogenida na jednu
dvostruku vezu alenaliema 1.9.

n-Alil-Pd kompleks1.11 mozZe reagovati sa viSe tipova nukleofila. Nukledto Sto
su O- i N- nukleofili, kao i “meki” ugljenéni nukleofili direktno napadaju alilni polozZaj
n-alil-Pd vrste, dok “tvrdi” C nukleofili, kao Sto jge¢ spomenuto, reaguju mehanizmom
transmetalacije. Ako se nukleofilni napad vrSi masferi ugljen-monoksida, moze @alo
insercije CO i dobijanja karbonilnog jedinjenja. Regk sa metalnim hidridima ili nekim
drugim izvorom hidridnog anjona rezultuje redukmjar-alil-Pd kompleksa, préemu se
dobija alken. Kao Sto je pomenuto uc&ju olefinskih supstrata, ako se reakcija vrSi u
odsustvu nukleofila, uz dodatak baze, dolazipduidridne eliminacije, uz nastanak diena.
Takade, kadar-alil-Pd kompleks sadrzi unutrasnji nukleofilni ¢@n moze dé do reakcije

ciklizacije.
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1.1.3.z-Alil-paladijumovi kompleksi konjugovanih diena

Ako se kao supstrati koriste konjugovani dienilaggumom katalizovane reakcije
ovih supstrata se mogu podeliti u dve klase, nelakisine i oksidativhe reakcije. U
neoksidativne reakcije se svrstavaju one koje salikavane poméu Pd(0) kompleksa, kao
Sto su Pd(PR)y ili neke analogne Pd vrste. Ovakvi Pd(0) fosfinkkimpleksi se mogu
generisatiin situ iz fosfina i Pd(0)(dba)ili Pd(OAc), gde u drugom staju dolazi do
redukcije Pd(ll) do Pd(0), pono fosfinskog liganda. Mehanizam ovih reakcijacipge
oksidativnom adicijom vrsta kao Sto su H-Nu ili RXa nPd(0), pricemu nastaju
Pd(Il) hidridni kompleks1.12 ili organometalni R-Pd(I)X kompleks, respektivnOvakvi
kompleksi zatim reaguju sa konjugovanim dienom, gamu nastajer-alil-Pd vrstal.13
Reakcije u kojima reaguje H-Nu vrsta, zavrSavajungpadom Nu nar-alil kompleks
(shema 1.7.
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Shema 1.7

Intermedijer1.14 nastao reakcijom RX i diena, moze dalje reagovainsl kao u
prethodnim sltajevima, B-hidridnom eliminacijom ili reakcijom sa nukleofiio
(shema 1.8.
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Drugi tip reakcija u kojoj iz konjugovanih dienagtajer-alil-Pd vrsta su oksidacione
reakcije. U taj tip reakcija se ubraja 1,4-adiaj@a nukleofila na 1,3-diene uz prisustvo
Pd(Il) katalizatora i nekog oksidansa. Mehanizarakecge se zasniva na nukleofilnom
napadu na-dienski komplekd.15 tako Sto se nukleofil vezuje za terminalni ugkediena
(shema 1.9. Drugi nukleofil zatim regio- i stereoselektivhoeaguje sam-alil-Pd
intermedijeroml.16 pri cemu nastaje proizvod 1,4-adicije i Pd(0).

Koordinacijap-benzohinona za paladijummalil-Pd kompleksul.16 indukuje napad
nukleofila. Kompleks Pd(0)-benzohinon, koji se fman u toku reakcije, podleze
intramolekulskoj redoks reakciji, p¢emu nastaju Pd(ll) i hidrohinon. Osim visoke stereo
regioselektivnosti, dodatna prednost benzohinoma ddesidansa je u tome Sto se nastali
hidrohinon moZe reoksidovati vazduhom ili molekiiskkiseonikom, Sto omogava

kori&enje benzohinona u katatikim koli¢inama.
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1.1.4. Stereohemijski aspekt

Metode za uvdenje ugljenik-heteroatom veze u stereohemijskonslsnsiu vazne za
sintezu hiralnih alkohola, amina, tiola i fosfifaadicionalno, formiranje ovih veza se izvodi
direkthom adicijom heteroatomskog nukleofila na hpralni supstrat, kao Sto je olefin
(dihidroksilacija, epoksidacija, aziridinacija) #idicijom nukleofila na ugljenik-heteroatom
dvostruku vezu (redukcija karbonila, reduktivha maaija). U poslednjih 20 godina,
asimetréna alilna alkilovanja (AAA), katalizovana prelaznimetalima, predstavljaju vaznu
metodu za enantioselektivno formiranje ré&th hemijskih veza, m#u njima i C-O veze.

Stereohemijske studije pokazuju da se formiramjermedijerniht-alil-Pd kompleksa
iz alilnih estara, karbonata i fosfata odigravakpranti adicije, pricemu se metal vezuje sa
suprotne strane od odlaze grupe. Adicija nukleofila se r@&e vrsi anti adicijom, Sto

rezultuje ukupnom retencijom konfiguracighéma 1.1
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Shema 1.10
U slwaju upotrebe *“tvrdih” ugliegnih nukleofila, kao Sto su aril- i vinil-

organocinkova i organokalajna jedinjenja, méaye isin adicija nukleofila, Sto dovodi do

ukupne promene konfiguracije aliinog poloZajadma 1.1).%°

\‘/\ Pd(0), RN : R\/;\‘ Nu” R\/;\\ - R\;/\
X Pd Pd l_’d\Nu Nu
n-kompleks
Shema 1.11

Pre reakcije sa nukleofilom-alil intermedijerni kompleksi se mogu uravnotezava
prekon’— n'izomerizacije. Ova izomerizacija predstavlja bramkerzijuzn-alil kompleksa
u o-kompleks i obrnutoghema 1.12 Kod n*-alil kompleksa je mogta rotacija okas-veze,
Sto omogdava nastajanje termodinatki najstabilnijeg kompleksa. Ako je proces
izomerizacije brzi od reakcije kompleksa sa nukleof, ova konverzija ima z®ajan udeo u

stereohemijskom ishodu reakcije.

Ry == RAUP o= Ny

Pd Pd
n-kompleks o-kompleks n-kompleks
Shema 1.12

Postoji zn&ajno maniji broj radova, gde je opisano uspesSnoséamje heteroatoma
kao nukleofila u odnosu na ugljéne nukleofile!” To se objasnjava Ven afinitetom
heteroatoma prema prelaznim metalima, koje reaultojmiranjem stabilne hemijske veze,
Sto moze inhibirati katalitki ciklus ili moze spreéiti kompleksiranje supstrata za metalni

katalizator. Drugo, heteroatomi su #&§e ,tvrdi“ nukleofili (alkoholi, amini...) u odnosna
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stabilizovane ugljegne nukleofile, Sto otezava napad nukleofila na ,fheketal-z-alil
elektrofil, koji je intermedijer u ovom tipu reak&i Tree, v&ina heteroatomskih nukleofila
pripada dobrim odlazén grupama (halogenidi, imidi, acetati), Sto oméapa reverzibilnu
reakciju koja moze rezultovati gubitkom enantiokil@osti.

Opsti katalittki ciklus za metal-katalizovanu AAA reakciju je $wovan na
shemi 1.13® Paetno vezivanje metala za olefinski supsttal?, prateno jonizacijom uz
odvajanje odlaze grupe, vodi nastajanjm-alil metalnih kompleksa. Stereohemija ovih
n-alil-Pd intermedijernin kompleksa moZe odreditersbselektivnost AAA reakcije. Tri
mogue konfiguracije alilnog liganda ssin, sin (1.19, sin, anti (1.20 ili anti, anti (1.21).
Sinanti terminologija se u ovom slaju koristi da opiSe orijentaciju supstituenataahi@mom
kompleksu u odnosu na H atom centralnog ugljeniéaza

L. .L
R~ M RL o X
1.23 1.17 R?
kompleksiranje
L. .L
M L. .L
1 \‘\ R2 M
R A~ x \
NN R S X
N>
1.22’\1\1: \’\rvv
R2
— . X/ 1.18
nukleofilna T
adicija L\IS)I’L jonizacija
L _®_L
A K
72A . 5
1 R2 R\/'VR
anti, anti syn, syn
1.21 \\\\ / 1.19
L\%/L
Rl
3,
syn, anti
L 1.20 |
Shema 1.13

Iz E olefina se nd@ge&e dobija sin, sin konfiguracija, dok se iz sistema sa

endociklcnom dvostrukom vezom dobignti, anti konfiguracija. KodZ olefina intermedijer
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anti, anti konfiguracije koji prvobitno nastaje, moze procesoravnotezavanja da e u
intermedijersin, anti ili sin, sin konfiguracije. Reakcijom ovih intermedijera sa nufiem,
nastaje finalni proizvod, koji se zatim osldbaz koordinacione sfere metala.

Korak u kome dolazi do nukleofilne supstitucije s®Ze odigravati preko dva
razlicita mehanizma, koja u velikoj meri zavise od metatakleofila. Nukleofil moze prvo
reagovati sa metalnim centrom, nakéega sledi reduktivna eliminacija uz stvaranje nove
veze (tip 1) ili dolazi do reakcije tipa 2, gde tedfil direktno napada alilni ugljenik sa
suprotne strane od poloZzaja metaagma 1.13 Nukleofilni napad preko tipa 1 rezultuje
retencijom stereohemije iz metal-alil komplek8ajok reakcija preko tipa 2 dovodi do

inverzije stereohemijé’

. Nu” Nu
Tip 1:
ip L\1\®/["L/ L\I\I/[—L L.M,L
1 ' 2 3 R] ' R2 3 Rl \/ R2
R AR N NN
Nu
Tip 2: L\S’L L‘M'L
e I\/ 2
1 2 R R
R\,/'VR NS ’\i/
‘\ Nu Nu
Shema 1.14

Svaki korak katalitkog ciklusa AAA reakcije potencijalno moze biti
stereoselektivan, pa su zbog toga ntbgazli¢iti mehanizmi koji dovode do asimetnie
indukcije. Nakon kompleksiranja olefina za metako ge jonizacija jednog kompleksa
zn&ajno brza od drugog i ako je nukleofilni napadmralil intermedijer koji se formira od
tog kompleksa brzi o>~ n' izomerizacije, onda je enantiotopno kompleksiramigfina
korak koji odr@uje enantioselektivhost. Ovo se moZe dokazati aeanjem efekta
koncentracije i aditiva, pa je prafeno da se smanjenjem koncentracije reaktadsie se
smanjuje mogénost uravnotezavanja diastereoizomernih komplgk®agava enantiomerni
visak, dok dodatak aditiva kao §to su tetraalkilaijum soli, koji poveéavaju n°>— n*

izomerizaciju, éekivano smanjuje enantiomerni vi§ak.
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Kod racemskih hiralnih sistemé.24), kada je koordinacija olefina brza i reverzibilna
ili je n®— n' izmena brza od nukleofilnog napada, mogu se fatinitva diastereoizomerna
kompleksa 1.251 1.26. PoSto se ovi kompleksi mogu uravnotezavati, dwgij nastaje u
visku ili onaj koji je reaktivniji, moZe voditi glamom stereoizomerd.27 (shema 1.15%
Ovaj n&in stereohemijske selekcije, kada je polazno jedijg racemsko ili hiralno, naziva
se dinamika kinettka asimetdna transformacija (DYnamic Kinetic Asymmetric
Transformation - DYKAT).

@ *
PdL
7 V NO
2
QCOMe py.dba,, L7 125 EtNO, oY
—_— » <
X BSA, Bu,NCl, 1%, 97% ee S
1.24 CH,Cl,, s.t. ® 1.27
Pd-L"
BSA = O,N-bis(trimetilsilil)-acetamid =
,N-bis( ) N
1.26
Shema 1.15

Enantioselektivhost AAA reakcija sa heteroatomskimkleofilima se moze objasniti
joS nekim mehanizmima koji su opisani u literatlifislitaju kada postoje dve potencijalno
odlazeée grupe u nekom alilnom mezo-jedinjenju, enantintonizacija odlaze grupe je
korak koji odréuje stereoselektivnot.Ako je polazno alilno jedinjenje racemsko i himln
ali se jonizacijom dobija mezeo-alil intermedijer, enantiotopno razlikovanje alfirkrajeva
je odgovorno za enantioselektivnést.

Ligandi koji se koriste u ovom tipu reakcija swvgani i prowavani uporedo sa
razvojem AAA reakcije. Prvi zadovoljavajurezultati su dobijeni sa fosfinooksazolinskim
ligandom (3, slika 1.4).,% koji su kasnije pobolj$ani otkem dihidroksazolovog liganda
(L4, slika 1.49% i P-N liganadal(2, slika 1.2.>” Kao ligandi koji su pogodni za cikfie
supstrate izdvojili su se fosfinokarboksilni5 slika 1.4? i difenilfosfinobenzamidni
Trostov ligand (7).2° Hiralni ligandi koji se upotrebljavaju za regioskdivni napad na
sterno zateniji poloZzaj su i ligandi ferocenskog tipad( slika 1.4* uz v& pomenuti
fosfitooksazolinski ligand.1 (slika 1.2)° i voluminozni fosfinski ligandL2*® Poslednjih
godina su razvijeni Trostovi ligandi sa piridinskiprstenom I8, slika 1.4 3 kao i

kamfanski ligandil(6, slika 1.4) koji pokazuju dobru stereoselektivnost u AAA reiik®
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Slika 1.4: Ligandi koji se koriste za AAA reakcije

1.2. Reakcije alkohola sar-alil-Pd kompleksima

U literaturi postoji veliki broj radova u kojimse koristi Pd-katalizovana reakcija
olefinskih, alenskih i dienskih supstrata sa alkoim nukleofilima, pri¢emu nastaju veze

etarskog tipa.

1.2.1.Reakcije alkohola sar-alil-Pd kompleksima iz olefinskih supstrata

Prve intermolekulske reakcije alkohola sa alilrdapstratima u prisustvu paladijuma
su opisane 70-ih godina proslog veka. Proizvodneleterifikacije su dobijeni kodgnjem

alilnih acetata ili karbonata sa radim alkoholima 6hema 1.153
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Shema 1.16

Brzina reakcije se moze paati dodatkom malih kadina tributilkalaj-alkoksida ili
dialkilcinka (shema 1.17** Dietil- ili dimetilcink omogwavaju reakciju razitih alkohola
sa alilnim acetatima na sobnoj temperaturi u éodn prinosima, posSto se meSanjem

dilakilcinka sa alkoholima generiSu alkoksidi kajnaju izraZzenije nukleofilne osobine od

alkohola.
Pd,(dba);/PPh;
« 0CO,fBu Bu;SnOEt, EtOH /\)OEt
—_—_—
THF, 45 °C, 95%
Ph
o E:EP B 0. sOCH,Ph
PhH,CO + PhCH,OH (Bu), PhH,CO
W Pd(OAc),, Et,Zn NP>
PhH,CO I THF, 25 °C, 92% PhH,CO"

Bifunkcionalni nukleofili, kao Sto sup-aminoalkoholi,

Shema 1.17

reaguju sa derivatima

2-buten-1,4-diola i daju vinil morfolinesfema 1.1%3° Ova domino reakcija se odvija preko

sukcesivne nukleofilne adicij- i O-nukleofila naz-alil-Pd intermedijere, a zbog upotrebe
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hiralnog supstrata dobijena je i odema stereoselektivnost. Reakcija ciklizacije se moze
izvoditi na asimettian n&in i pomaiu ahiralnih supstrata u kombinaciji sa hiralnim

ligandima®

H;C, Ph
HG Pd(PPhs),, PPh, \

+ — ~NECTHE o N0
AcO—/_\—OAc NEt;, THF, 40 ° \ /

2
=

H;C-NH OH

71%, 78% de

Shema 1.18

Reakcijom benzilnih alkohola sa furanskom strukturicaliinog hlorida, dobijeni su
odgovarajui etri u odlinim ili dobrim prinosima (shema 19).%’

A(jx( Cl Pdy(dba);, dppb R 7 \| o~
|></ NaH, THF, 20 °C 0 IR

R! = H, Me, OMe 66-96%
R?=H, Me

Shema 1.19

Jedna od prvih intramolekulskih reakcija alkohbInukleofila je reakcija na-alil-Pd
kompleks formiran iz ciktinog alilnog acetata, ptiemu se dobija spirotetrahidrofuran u

slabom prinosushema 1.2

OAc 1. nBuLi, THF
0,
s (o
. €),,
OH (dppe),

refluks
30%

Shema 1.20

Na ovaj nain se mogu dobiti brojni furansRi~**i piranski prstenovi®****pomau
primarnih i sekundarnih alkohola, dok tercijarnikalioli nisu efikasni kao nukleofili
(shema 1.2}
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Shema 1.21

U intramolekulskoj reakcije sekundarne alkohajmepe na alilni acetat priniena je
kao Sto su R)-BINAP,

slaba diastereoselektivnost kada se Kkoriste hirdilgandi
(S9-Chiraphos, $9-Diop ili (S9-BDPP dok se poméu Trostovih liganada dobija

diastereoselektivni visak (deiastereoselective exc@sslo 98% shema 1.2p*°

OAc OAc ~
Pd,(db CHCI O
OH OH OH OH 2(dba);xCHCI, OH
L7, THF, s.t. +
AP VO
=z Y 58%, 98% de
OH OH
HO \
OAc
/ sz(dba)3xCHCl3> \
L7, THF, s.t.
= X OAc
HO
87%, 67% de

Shema 1.22
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Paladijumom katalizovana adicija alkohola na wvieiepokside moze dati smeSu dva

alilna etra. Dodatkom katalkike kolicine trietilborana reakcija postaje regioselektivha,

upotrebom hiralnog liganda i enantioselektivslagma 1.23%4°

/ y
o/ . HO pn PL@OXCHCL o o )n
n

L7, BEt;, DMAP \.,
n=1-3 CH,Cl,, s.t.

¢

H

80-84%
90% ee

Shema 1.23

1.2.2.Reakcije alkohola sar-alil-Pd kompleksima iz alenskih supstrata

Za razliku od azotnih nukleofila, koji su Sirokamenijivani za supstitucije-alil-Pd
kompleksa nastalih iz alena, upotreba kis&uhi nukleofila je mnogo manje istrazivana.
Veci broj reakcija u kojim se koriste alkoholi kao medfili je intramolekulskog tipa, uz
zatvaranje prstena.

Larock i saradnici su préavali paladijumom katalizovane karbo- i heteroaoijga
pri c¢emu su kori&ni brojni aril- i vinil-jodidi koji sadrze kiseowi nukleofil>® ** Nakon
nastankar-alil-Pd kompleksa, dolazi do intramolekulske nufime supstitucije paladijuma
uz zatvaranje heterocikhog prstena u dobrim prinosima, gemu Sestélani prstenovi
nastaju lakSe od petlanih. Regioselektivnost je generalno visoka, takogthvni proizvod

nastaje vezivanjem nukleofila na viSe supstituikaajz-alil-Pd intermedijera,shema 1.2
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baza, Pd(OAc),

R! 3 4
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Shema 1.24

Kada se u ovom tipu ciklizacija koriste aleni kap alenski sistem imaju vezan
heterociklgéni atom (N ili O), dobija se samo jedan proizvod,djem se nastajanju nukleofil
vezuje za uglienik susedan heterocitim atomu? Ovo se objashjava tem
elektropozitivnodu ugljenika koji je direktno vezan za heteroatomamsn tim i njegovom

vecom reaktivnodu prema nukleofilimaghema 1.25.

X Y Pd(OAc),, K,CO Y
+ =C=/ » 2 3>
OH P(2-Tol);, DMF, 0o

50-120 °C
X =Br, I Y=0Bn, N(Ts)Bn 75-99%,

Shema 1.25

Nakon p@etnih radova gde je proéavana regioselektivnost, dalja istrazivanja su se
odnosila na asimettiie procese anelacija ovog tipaNakon zakljgka da se najbolji prinosi
dobijaju u DMF-u uz dodatak srebrne soli sR@x, dalje su protavani razliti hiralni
ligandi. Najbolji rezultati su dobijeni sa bisoksfmaskim ligandima koji sa paladijumom,
nakon koordinacije, grade Sedtme prstenove, koji vode dobijanju proizvoda séinie
enantiomernim viskom u odnosu na ligande koji grpeéalane prstenove. Take je
pronaiteno da ligandi bogati elektronima pokazuju divestepen stereoselektivnosti.
Regioselektivnost ovog procesa je bolja nego sanfedm ligandima koji su kori&ni u
ranijim radovima, préemu dolazi do vezivanja nukleofila na viSe sups#ni krajr-alil-Pd

intermedijera. To se objasSnjavenjenicom da je pozitivno naelektrisanje bolje Ibkavano
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na alkil supstituisanom kraju-alil-Pd intermedijera. Mehanizam reakcije je ptagen na
shemi 1.26 Zbog prisustva Ag jodidni-anjon se uklanja u obliku Agl, $to omégua
stvaranje katjonskog-alil-Pd intermedijera, za koji je koordinisan bidatni ligand. Sterne
interakcije izmdu benzilnog supstituenta liganda i alkil-grupe malil-Pd intermedijeru,
omoguavaju stvaranje jednog diastereoizomera u visku,dalje vodi nastajanju glavnog

enantiomera.

o\\iiffo

@(\ XH Ph~ Ph C(\ e
_— —_—h
I Pd(0) pa’ Ag'

I L

Shema 1.26

Veliki broj radova sa alkoholnim nukleofilima seasniva na paladijumom
katalizovanim intramolekulskim reakcijama alenkathola. Jedna od prvih studija se bavi
prowavanjem ciklizacijey-hidroksialena, pricemu nastaju cikéini etri (shema 1.2Y.
Zanimljivo je da se prinosi ciklizacije z&@no povéavaju kada se dodarc-butil-izocijanid,
Sto se pripusuje-akceptorskoj prirodi izocijanidnog liganda kojidadinacijom za paladijum

u intermedijeru olak3ava vezivanje nukleofita.
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HO X PA(PPhy), KyCO; o
=c=\_>—CH3 + BuNC, DMF, 80 °C
Y

X=Br, I 54-86%
Y=H, CH;3CO

Shema 1.27

U reakciji arilovanja alenil-alkohola mogu se lgbiti i hipervalentne jodonijum-soli,

pri ¢emu nastaju tetrahidrofurani i tetrahidropiranimerenim prinosimashema 1.28>°

Ph,I'BF,’
= r
61-76% o &
( R’
n
1
=C=(\H_>O_7tR2
n
n=12
OMe
p-MeOPh,I'BF,
42-50% o_ R
( R

Shema 1.28

Hipervalentne jodonijum soli su upotrebljavane ciklizacijamaa-alenil alkohola u
kojima se dobijaju epoksidsfiema 1.29°° Alkoholna-grupa u susedstvu alenskog sistema

ima ulogu nukleofila koji reaguje saalil-Pd intermedijerom, uz dobijanjeans epoksida.

OH Ph,I"BF, Pd(OAc),,

PPh;, Cs,CO;, DMF
; —»
RJ\¢C 60 °C, 48-76%

Shema 1.29
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JoS jedna primena hipervalentnih jodonijum solizge sintezu aril supstituisanih

cikli¢nih acetala, priemu nastaju proizvodi u prinosima 54-7%khéma 1.3’

Pd(PPh;),, K,CO;,

Oy _,OH . __CH;CN, 60 °C
4C//\Hn Mm + ArI'PhBF, ;4_79% = ArJ\(gO (?)m
o
n

Shema 1.30

Diastereoselektivno dobijanje hiralnih epoksida,atalenil alkohola i aril-jodida,
moguee je izvesti u prisustvu Pd(P£h Optimizacijom reakcionih uslova doslo se do odnos
30:1 u korist glavnog diastereoizomera, a najlweljultati su dobijeni uz korgnje KCO; i
DMF (shema 1.3).>

Ar Ar
OH Pd(PPhs)y, K,CO3, :Qv’\ + i/
DMF, 55°C
= + Arl .
R)\éc/ 46-95% 0 (4]
~30:1

Shema 1.31

Ova metodologija je primenjena za sintezu spifdo@ih sistema. Alenoll.28 u
reakciji sa jodbenzenom, uz prisustvo Pd(#Pldaje smeSu oksirgsraminokiselinel.29i
regioizomera spirocikdnog dihidrofuranp-laktama 1.30 Formiranje epoksidnog prstena
indukuje otvaranja laktama, zbog velikog naponarstemu intermedijernog spiroci&hog
epoksida ghema 1.32*°

03( 2
= 0 - Ph Q H pt
H3C (?)H ‘\\\-\/O Pd(PPh3)4, K2C03, < ‘\\\\/O \ S
PhL, DMF, 85°C +
C N Ph HN, H,;C N,
2

*PMP HO" O " “pmp o PMP
1.28 1.29 1.30
33% 27%
Shema 1.32
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Pd(Il) katalizovanom ciklizacijom alenil alkohola prisustvu LiBr dolazi da
oksibromovanja alenskog sistema. PoSto u toku riea#tolazi do redukcije Pd(ll) do Pd(0),
potrebno je koristiti neki oksidans da bi reakaijagla da se vrSi katakdki. Kao kooksidansi
se koriste benzohinon ili G{DACc)xH,0, kao baze KCO; ili LiOAc, dok su rastvaré
CH3CN, THF ili sircetna kiselina. Kao glavni proizvod dobija se alkérkonfuguracije
(shema 1.33%°

Pd(PPh;),, baza, Br

R OH _ LiBr, oksidans 3 R__ o
\:Cz/\/\ 46-78%
Shema 1.33

Mehanizam reakcije uklfwje nastajanje alil-Pd intermedijerd.31 koji nakon
vezivanja halogenidnog anjona dajealil-paladijumov kompleks koji brzo izomerizuje u
n-alil-Pd vrstul.32. Koordinacija benzofenona indukuje vezivanje OH laakla, pri cemu
nastaje tetrahidrofuranski proizvotl.33 (shema 1.3) Kataliticki ciklus se zavrSava

reoksidacijom Pd(0) do aktivne vrste Pd(ll).

1.33 1.32

Shema 1.34
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Ako se u reakciji koristi neki hiralni ligand, kaéto je Trostov ligandL7,
paladijumom katalizovana ciklizacijgalenola daje tetrahidrofuranske derivate u primasi
60-86%, uz ee od 85-92%Hema 1.35"*

HO Pd(dba),, K;P0,, /fl&r
=c=\_> ArlL, L7 - ZuO
CH;CN/(CH3);CCN Q (85-92% ee)
90 °C, MS 3A°
60-86%
Shema 1.35

Metoda intramolekulske ciklizacije alenola se mopeimeniti za dobijanje
piranopiridinske strukturesfema 1.3%. Uslovi koji su bili efikasni za ovaj tip ciklizge sa
ugljenicnim i azotovim nukleofilima, gde se u reakciji neristi baza, nisu dali proizvod sa
odgovarajdim kiseonénim nukleofilom. Meutim, dodatkom G££0O;, ocekivani proizvod se

dobija u prinosu od 569%.

PdBr
B sz(dbﬁ)sXCHCls, . | ,
g _TBAF, C5,CO; Y OH Y o
TCH,CN, 50°C "N > N
Mts” Mts

Shema 1.36

Ohno i saradnici su istrazivali magosti paladijumom katalizovanih ciklizacija za
sintezu sedmo- i osmianih heterocikinih prstenovd® Polazni supstrat bromoalen u
reakciji sa Pd(0) i eksternim alkoksidnim nukleofii stvara paladijum-karbenski
intermedijer1.34 Apstrakcijom protona iz unutraSnjeg nukleofilasap intermedijer brzo

prelazi ur-alil-Pd intermedijer, nakotega dolazi do ciklizacijeshema 1.37.%
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RO-

V. OR
H Br H \y Pd—Br OR
,‘
>=C=< Pd(0) » C=< —_— R\/\?Pd — R\‘)’_\‘
R H R H |
1.34 Pd
Br
CH,
R N o
Y SCa BT Pd(PPhy), NaOMe_ R /== OMe o
N MeOH, s.t, 62-89% 0 0
Ts” ) Son  MeOHst o N + !
n - -
n=1,2
Shema 1.37

U jednom primeru intermolekulske reakcije alkohadiaguju sa alenima koji se
dobijaju iz odgovarajtih aril-propina, izomerizacijom ponia paladijum-hidrid&>
Paladijum-hidridna vrsta sa dobija insercijom Pd{Op-H vezu benzoeve kiseline, a nakon
izomerizacije alkina do alena, iz alena nastagil-Pd intermedijer, koji onda reaguje sa
alkoholnim nukleofilom ghema 1.38 Alkini kod kojih je za trostruku vezu vezana maek

alifaticna grupa, ne dajuc¢ekivani proizvod, nego smeSu proizvoda koja se reem

okarakterisati.
. /I\ Pd(PPhy), PRACOOH  Ph~ "o
Ph—=——CH; + I RzR3 dioksan, 100 °C R'/I\Rs
RZ
R!, R%, R3=Ph, Me, H 66-89%
Shema 1.38

1.2.3.Reakcije alkohola sar-alil-Pd kompleksima iz dienskih supstrata

Prilikom adicionih reakcija na konjugovane diené welike vaznosti je kontrola
regioselektivnosti, jer je moga dobiti proizvode 1,2- i 1,4-adicije. Sa kiasm
elektrofilnim reagensima s&sto dobija smeSa regioizomera, dok se u prisustelaznih
metala moze dobiti visoka regioselektivnost u rgakta ovog tipa. U ovom poglavlie biti
opisane paladijumom Kkatalizovane reakcije na le¢Bidia u kojima nastajer-alil-Pd

kompleks. Kao Sto je pomenuto u uvodnom delu, aakeije se mogu podeliti u dve
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kategorije: reakcije pod ne-oksidativnim uslovimetatizovane pomtu Pd(0) i oksidativne

reakcije katalizovane Pd(Il) kompleksima.

1.2.3.1. Reakcije pod ne-oksidativnim uslovima

Larock i saradnici su prdavali Pd-katalizovano arilovanje 1,3-diena, demo
vezivanjem kiseownog nukleofila. Kao kiseotini nukleofili su korigeni o-jodfenoli i
o-jodbenzilalkoholi. Ova reakcija, koja je u sustiaakcija anelacije, vodi do proizvoda 1,2-

adicije na dieneshema 1.39°° ¢’

1
R\\ - R3 baza, Pd(OAc),
| + _/>_\\_ _PPhy, n-Bu,NCl
2N R? R* DMF, 100 "C R‘

n=0 ili 1
43-83%

Shema 1.39

Ovaj tip reakcije se moze upotrebljavati i za esmot cikliénih acetala sa dvostrukom
vezom ua-poloZaju. Proizvodi se dobijaju u dobrim ili agim prinosima, &-izomer se

dobija kao jedini ili glavni izomershema 1.49.°®

1
' HO Pd(OAc),, PPh; o
+ Arl > Ay ™
K2C03 DMSO, (0)
2 ’ ,
R

0,
R? 80 °C

50-90%

Shema 1.40

1.2.3.2. Reakcije pod oksidativnim uslovima

Kao Sto je ranije naztano, Pd(Il) katalizovane 1,4-adicije na diene olauau
formiranje n-alil-Pd intermedijera. Sve poznate reakcije ovipg tsu oksidacione reakcije.
Ako se kao jedan od nukleofila upotrebi alkoholaakicionalna grupa, u prvoj fazi dolazi do
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alkoksipaladacije konjugovanog diena, p&emu nastaje 4-alkoksi-1,2:3alil-Pd
kompleksl1.35 Finalni proizvod 1,4-adicije se dobija adicijomudog kiseoninog nukleofila
na nastali intermedijer.

Intermolekulsko paladijumom katalizovano 1,4-dikkilovanje konjugovanih diena
se izvodi u alkoholu kao rastvéta Da bi se reakcija uspesno vrSila, potrebno jgéato
kataliticku kolicinu jake kiseline, kao Sto je metansulfonska kieelili perhlorna kiselina.
Cikli¢ni dieni podlezu visoko stereoselektivnoj tjd-adiciji dve alkoksi-grupe shema
1.47).%°

n RO, n
n
Pd(OAc),, B
(OAc),, BQ - @ \Q
MeSO;H, ROH, s.t. = OR 2 OR

Pd
“@BQ 53-82%, >98% cis
n=1,2
1.35 R= Me, Et, Bn
Shema 1.41

Dodatak kiseline u ovoj reakciji je neophodan igevrazloga. Kao prvo, kiselina
omoguava redoks transformaciju Pd(0)-BQ u Pd(ll) i hidnam u katalittkom ciklusu.
Zatim, dodatak kiseline vodi ka formiranju katjongkr-alil-Pd intermedijera, Sto olakSava
koordinisanje BQ. Osim toga, kiselina protonuje &ig& benzohinona, préemu hinon
ispoljava j&i elektron-privigni efekat, Sto olakSava dalju reakciju sa nukleofil Naieno je
da se brzina reakcije posteva dodatkom kiseline i da je to poaeje linearno u
opsegu 0-30% dodatka kiseline, a da dodatale I@licine kiseline katalizuje raspadanje
benzohinona. Stereohemija dialkoksilovanja se olgas trans vezivanjem alkohola na-
alil-Pd kompleks, préemu se dobijais-dialkoksi jedinjenje.

1.3. Reakcije fenola sa-alil-Pd kompleksima

Reakcijom fenola sa-alil-Pd kompleksima se dobijaju aril-etri, korissupstrati za

dalje transformacije u sintetskoj hemiji, kao &dJjlaisen-ovo premestanje.
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1.3.1.Reakcije fenola sar-alil-Pd kompleksima iz olefinskih supstrata

Alilni alkohol reaguje sa ragito supstituisanim fenolima uz prisustvo
Pd(OAcYPPh i Ti(O-iPry, pri ¢emu nastaju aril-etri u prinosima 73-87%héma 1.4
Autori sugeriSu da dolazi do nastajanja alil-tit@nakoji in situ sa Pd(0) gradi-alil-Pd
intermedijer, nakortega sledi adicija fenolnog nukleofila i reduktiveBminacija, Sto vodi

nastajanju dekivanog proizvod&’

OH
| A L Pd(OAc),/PPh; O
—>
P -"oH Ti(0-iPr),, | >
benzen, 50 °C R
R = H, Me, -Bu, C1 73-87%
Shema 1.42

Alilni aril-etri se mogu dobiti i reakcijom razitih alilnih karbonata sa fenolima
(shema 1.43 U sluiaju nesimettinih alilnih karbonata, regioselektivnost reakcigvisi od
temperature. Pod termodinatkim uslovima se dobijaju manje supstituisani etok je pod
kinetickim uslovima regiohemija uzrokovana sternim i elekskim faktorima. Fenoli koji
imaju m- i p-supstituent ne pokazuju selektivnost, dok se @botmo-supstituisanih fenola

dobijaju manje supstituisani efti.

RN 000,R?

ili ArOH, Pd(0) N OAr
—> Rl/\f“J\OA +
CO,R? THF r RIZTNF
=
Rl
Shema 1.43

Reakcija metil-krotil-karbonata sa 4-metoksifenolganprimer AAA mehanizma u

kome je za stereoselektivnost odgovorna diskrinijaacohiralnog olefinaghema 1.4%"
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PN HO L1, Pd,(dba); OPMP
—> -
0CO,Me  + o~ CHxCh,0°C ANF

aditiv

aditiv % ee
/ 81

Bu,NCl 31

K,CO;3 81

Shema 1.44

Primguje se da dodatak baze,®0; ne menja enantiomerni visak u odnosu na
reakciju gde baza nije prisutna. Enantioselektivpesznatno smanjena dodatkom 4BICI
zbog povéanja brzine n’— ' izomerizacije n-alil-Pd kompleksa, $to vodi manjoj
enantioselektivnosf’ Smanjenje koncentracije reakcije, koje usporava n' izmenu
poveava enantioselektivnost, kao i upotreba manje potarastvaréa toluena, dok zamena
linearnog karbonata sacsastim smanjuje enantiomerni viSak. Sve ovo ukanage brza
n°— n'izomerizacija nepoZeljna u ovoj reakciji, $to &inda uslovi koji omogtavaju brzu
reakciju m-alil-Pd kompleksa sa nukleofilom vode visokoj &&lnosti, tako da se moze
zakljwiti da je za enantioselektivnost zasluzna jonizakipja sledi nakon enantioselektivhe
koordinacije olefina.

Intramolekulska reakcija ovog tipa se moze kdrigé sintezu analoga vitamina E,
koji predstavlja lipofilni antioksidans. Enantiosklivnost procesa je objasSnjena istim
mehanizmom kao u prethodnom primeru, a regiohenajakontrolisana Baldwin-ovim
pravilom (6exo: 8-endq, tako da se ciklizacijom dobija proizvod sa S&simm prstenom u
prinosu od 96%, uz 87% eshema 1.45%

BnO

OH 0CO,Me

96%, 87% ee

Shema 1.45

Interesantno je da je nacslom supstratu pokazano da geometrija olefina make b

znasajna za enantioselektivnd$tU primeru prikazanom nshemi 1.46upotrebom olefin&
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konfiguracije se dobija ee od 84%, dok seZsalefinom dobija ee od 97%, bez promene
prinosa reakcije.

OCH; OCH; OCH;
N PO __Pd©) N Noco,Me
L%, 97% ee o=  L.84%ee o
OH 0CO,Me z
Z-alken E-alken
Shema 1.46

1.3.2.Reakcije fenola sar-alil-Pd kompleksima iz alenskih supstrata

U reakciji o-halogenfenola i alena u prisustvu paladijuma, zloldo zatvaranja
prstenova benzofuranskog tipa. Reakcije se izvodk ymlovima koji su v& opisani u
prethodnom poglavljushema 1.47.>% 3 >2

OH R! baza, Pd(OAc), 0 1
PPh;, n-Bu,NCl
+ =C —_ e
R/©il =<Rz DMTF, 100 °C ©/\<(“1;2
Ts

I |
N, Ts
@ o me=rpn _PUOAL KACOy N,
OH P(2-Tol);, DMF, o Bn

80 °C

Shema 1.47

Ispitivanjem reakcijeo-jodfenola sa alenima koji su imali ragte funkcionalne
grupe, pokazano je da regioselektivnost reakciggm k odnos proizvoda zavisi od same
strukture polaznih alena. Alenil-fosfonati, u zanasti od supstitucije na terminalnom kraju
alena, daju raalite derivate benzofuranaiema 1.48 Alenil-fosfonat1.36 nesupstituisan
na terminalnom kraju alena daje iskino benzop]furansku strukturul.37, dok metil-

supstituisan alerl.38 daje smeSu regioizomernih benzflirana 1.39 i 1.40 u dobrom
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prinosu, dok dimetil supstituisani aldn41 daje dihidrobenzofurai.42 sa egzocikinom
dvostrukom vezor’?

0’P~o

__PAOAQ, CsF Osp /DL
H T DMF,80°C
46%
H

2\ _Pd(OAQ, PhsP :><
H3C K2C03, CH;CN, CH3
so*c 139 140
46% 20%
Q
Oj‘o ©:0" _Pd(OAc), PhyP
+
H,C__CZH K,CO5, CH,CN,
Y I 80 °C, 74% 0 C“3
CH; 141 1.42
Shema 1.48

Dvostruko katalizovana tandemna ciklizacija u ke koristi Pd(0), iskoréena je za
dobijanje tetraciklinih jedinjenja uz visoku regioselektivhoshéma 1.49. Potvdeno je da
mehanizam ukljtuje nastajanje alerfa43 koji je izolovan kao intermedijerna vrsta

~ OH
| ! COOFEt
COOFEt
/ COOEt
Pd(PPh;),, CSzcogb @Q<CO0Et R2/
COOFEt S COOEt| ————» o
X DMF, 100°C ! //
\ A
OCO,Et \RZ
1.43 -
35-81%

Shema 1.49
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Anelacija u kojoj destvujeo-jodfenol se moze vrsiti i pod uslovima koji ne juklju
dodatak fosfinskog liganda. U ovoj reakciji se jis&ivo dobijaju 2,3-dihidrobenzofurani sa

egzociklnom dvostrukom vezom i $akonfuguracijom glavnog izomeratema 1.5.”°

Rl
R, J
RL _CP OR [ Pd(OAc)z, TBAB ﬂ\ ,
N NaOAc, DMSO 1A~ OR
110 °C R*
R'=Me, nPr, Ph R3, R4=H, MeO, 93-99%
R?’= CH,0Et, MEM CHO, COOMe
Shema 1.50

Jo$ jedan primer ciklizacije fenola na alenskitesis koji vodi nastajanju
tetraciklicnog jedinjenja definisane stereohemije, uklje oksidativhu adiciju Pd(0) u O-H
vezu fenola, préemu nastaje Pd(Il) vrsta44 koja nakon insercije u dvostruku vezu alena i
reduktivne eliminacije vodi nastajanju¢ekivanog proizvodal.45 u odliénom prinosu
(shema 1.517"

Pd(PPh);
CH;CN, 60 °C,
91%

Shema 1.51

Reakcija gasovitog alena sa aril-jodidima, u ptiaus-alilfenola kao nukleofila, vodi
nastajanju diena koji su prekursori benzooksepkog, se dalje dobijaju reakcijom RCM
metatezeshema 1.52"®
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Ar
OH  Arl, Pd(OAC), O\/§ RCM 0
e — L e — Ar
=C= +
PPhy, K,CO; /
N toluen, 80 °C N

56-69%

Shema 1.52

Ako se reakcija anelacije-jodfenola i alena vrSi u atmosferi ugljen-monolsid
dobijaju se hromanonske strukture. Mehanizam aljgi fazu oksidativne adicije Pd(0) u
Ar-1 vezu, nakon toga karbonilaciju na niskom giti, inserciju u dvostruku vezu alena uz
stvaranje w-alil-Pd intermedijeral.46 koji zatim reguje sa unutrasnjim kise&mim
nukleofilom hema 1.53"°

0
I 0 Pd'"1
Pd 11
L, OO O
OH OH OH
l:c:

(0]

(0]
OLY — (Lo
(0)

OH
1.46

Shema 1.53
UspesSnost metododologije je pokazana na velikoojubyedinjenja, pricemu su

proizvodi dobijeni u prinosima od 61-90%hgéma 1.5% Enonska struktura koja nastaje je

pogodna za dalju transformaciju adicijama Michaedgtipa.

.o

1

R\\ I R? Pd(PPh)3,K2CO3>T\\

| P * =CX  Codatm),45°C, L R’
OH R 0" rs3

toluen

61-90%

Shema 1.54
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1.3.3.Reakcije fenola sar-alil-Pd kompleksima iz dienskih supstrata

Intermolekulska reakcija fenola sa konjugovaniendna katalizovana porao Pd(0)
vodi 1,4-adiciji ugljenika i kiseonika na dien. lednoj reakciji ovog tipa, koja je
predstavljena na shemi55 dolazi do karbociklizacije tetraena uz nastajaaljBog etra.
Ova reakcija ukljguje telomerizaciju (dimerizaciju) diena, koju praastajanjer-alil-Pd

intermedijera, koji zatim reaguje sa fenolom, k&e&ninim nukleofilom®

z X Noph
Et02C>C/\>/\ + PhOH Pd(T?{I;C)é; I(’)I(“:hs EtOsz
EH0,C P , EtO,C

94% (trans:cis = 15:1)

Shema 1.55

1.4. Reakcije karboksilatnih nukleofila sa-alil-Pd kompleksima

Koris¢enje karboksilata kao kise@nih nukleofila u reakcijama sar-alil-Pd
kompleksima je znmjno, jer se na taj ken dobijaju alilni estri, koji hidrolizom daju
sintetski zn&ajne alilne alkohole. Najée problem ove vrste transformacija je u tome Sto i
dobijeni alilni estri mogu imati ulogu supstratapaladijumom katalizovanim reakcijama.
Zbog toga brzina kojom reaguju polazni supstratiranbiti znatno véa nego u skaju

dobijenih estara.

1.4.1.Reakcije karboksilatnih nukleofila sa-alil-Pd kompleksima iz
alenskih supstrata

Jedan od prvih radova koji se bavi ovom problekoati je paladijumom katalizovana
intermolekulska hidrokarboksilacija alena, gemu nastaju alil-estri u visokim prinosima uz
odlicnu regioselektivnost Mehanizam ove Kkatalike reakcije ukljduje formiranje

hidropaladijumove vrst&.47 (shema 1.5§
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ﬁ R (0}
_ Ho Rt AN OJ\R‘
=c= Pd,(dba);xCHCly, "
R 4ppf, THF, 80 °C 70-96%

O
Pd
- \OJLRI
1.47

Shema 1.56

JoS jedan primer intermolekulske reakcije kojajutkije upotrebu karboksilnih
kiselina kao nukleofila je Pd(0) katalizovana ragkalkina i nukleofila, pricemu alkin
izomerizuje u alen ponda Pd-hidrida koji nastaje iz Pd(0) i benzoeve kisel Nakon
nastajanjar-alil-Pd intermedijera iz alena, dolazi do veziamukleofila, pricemu nastaju

odgovarajdi estri u prinosima 75-90%kema 1.57.°°

0
J___ PaePhy),, PRCOOH P "N
CH3 + R]

Ph -
OH  dioksan, 100 °C
10Ksan RI&O
R! = Ph, Me,
0,
iPr, 1Bu 75-90%
Shema 1.57

Intramolekulskim vezivanjem karboksilatnog nukiéofna n-alil-Pd vrstu nastaju
laktonske struktureshema 1.58>*

0
baza, Pd(OAc)
3 R4 ] 2
| OH R\ PPh., nBu,NCl o
+ =C —— e UL gy | R
. s DMF,80°C +
| R

50-89%

Shema 1.58

Upotrebom hiralnog liganda, reakcija se moze wrSiha stereoselektivni @
(shema 1.59°°
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O\gﬁ\{’o

0 C { 0
MeO. iy
C:H - MeO
T o e e S 0
MeO I Pd(dba),, Ag;POy,

DMF, 40 °C MeO Cstlir
78%, 71% ee
0« )0
0 N N\( 0
H;C =
—_—
Pd(dba),, Ag;POy,
I
DMF, 40 °C MeO
52%, 61% ee
Shema 1.59
Intramolekulska reakcija alenil karboksilnih kis@l u prisustvu aril- ili vinil-

halogenida, koju su detaljno pt@vali Ma i saradnici, vodi nastajanju butenolidskih
struktura, koje ulaze u sastav prirodnih proizvasia razliEitim bioloSki aktivnostima.
Optimizacijom uslova je prodano da se najbolji prinosi dobijaju kada se kaalikaiki
sistem koristi Pd(PRAg.COs, pri ¢emu se dobijaju prinosi butenolida 59-79%
(shema 1.6D. Reakcija se odigrava udgbjenim mehanizmom koji uklfwje oksidativnu
adiciju Pd(0) u Ar-X vezu, inserciju na dvostrukezwu alena i stvaranjealil-Pd kompleksa,

zacime sledi intramolekulska reakcija sa karboksilatmiukleofilom?®?

Pd(PPh;),, 0
o) RZI, Ag2C03, o
J\éca Rl K,CO;, CH;CN I
HO 70 °C R R?
59-79%
Shema 1.60

Aril-jodidi, koji su pomc&u linkera karboksilnog i hidroksilnog tipa vezana z
Merrifield-ovu smolu, takde mogu reagovati sa 2,3-alenil karboksilnim kissima, tako da

nastanu butenolidi vezani za polimer. Polisupg#ni butenolidi se mogu lako
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deprotektovati sa smole poo Lewis-ovih kiselina u dobrim prinosima i sa daioro

gistocom (shema 1.6).3% 84

X H X
0
G\O%O\ + CA\R] Pd(PPhg),, iPr,NEt - d\o%
n I HO CH;CN, 70 °C h o
2
X=0, n=0, 1 R /0
X=2H, n=1 R

75-100% | ZnBr,, AcBr

R=HOOC, AcO(CH;),, R—
n=0,1

Shema 1.61

Kada se u ovom tipu reakcije koriste hiralni ligan ciklizacija se wvrSi
enantioselektivno. Upotrebotris-oksazolinskih liganada, uPrL,NEt kao bazu, dobijaju se
hiralni butenolidi u umerenim prinosima, sa ee d&%5 @hema 1.62 ProduZavanje

reakcionog vremena pobolj$ava prinos reakcijezratajno smanjuje enantiomerni vis&k.

Lo

N

Bn N0 2
H /

O N Ar.
B =
CJ\R‘ + Arl - > o
HO Pd(dba);xCHCly, iProNEt,  (/~0

1
R? CH;CN, -15°C

44-53%
ee 43-53%

Shema 1.62
Efikasnija metodologija za dobijanje hiralnih buddida zasniva se na reakciji

aril-jodida sa ekvimolarnim kalinama soli 2,3-alenil karboksilne kiseline i hiralhaze, kao

§to su L-(—)-cinhonidin ili enantiomermetilbenzilaminaghema 1.63%°
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(o) (o)
Ar.
k/C)\Rl i Jl/h,/ C)\Rl Arl, Pd(dba)_;}i:CHCl:‘> Ar / £ = o
BO~ N BO"T PPh;, TBAB 0 g
R toluen, 5 °C R!

55-90%
ee>91%

NH,

Shema 1.63

Reakcijom o-jodbenzoeve kiseline sa alenil-fosfonatima nastgakumarinske
strukture. Kao Sto je ¥eprimeeno sao-jodfenolom, u zavisnosti od supstitucije na

terminalnom kraju alena nastaju réili derivati izokumarina u prinosima 61-70%

(shema 1.6%"

0
qQ 0
ojto . @ECOOH Pd(OAC),, CF . =
5
ch H . DMF, 90 °C >CO,\P < 65%
0

(0]
\ o

01"0 COOH py(Ac),, PhyP -~ R
+ K,CO;, CH;CN,

HC € H I 0 Q | R=H, 70%
90 °C
R P R =Me, 61%

R=H, CH,

Shema 1.64

Ako se kao aril-jodid upotrebi-metil-3-jodindol-2-karboksilna kiselina, dobijage

indolpiranonske strukture u dobrim prinosinshéma 1.65%.
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?L,\o
Q 0~IP Ph

/
P(OAQ), Plo-tolyy O
CsF, DMF, 80 °C

COOH

3
N
|
Q
+
/25 /g\~

Shema 1.65

Paladijumom katalizovana laktonizacija se moZetnghdti i za sintezu biciktinih
laktona. Iz alenil-tetrahidrofurana koji sadrze COGihkcionalnu grupu, reakcijom sa
aril-jodidima nastaju pettani i Sestolani laktoni, dok nije priméno nastajanje
sedmalanih laktona ¢hema 1.65°"

O 0 n
n Pd(PPhy),, PhI_ Ph o
T ——
OH  —K,C0,, DMF Ealo)

Ph

C O n=1, 32%
\ PN n=2, 20%
n=1,2
/i
C
0
il Pd(PPh;),, PhI_ Ph
Ph\\\ 0 K2C03, DMF E O O
P
OH 51%
Shema 1.66

Reakcijom 4,4-disupstituisanih 2,3-alenil amidd8i aril- ili vinil-jodida u toluenu, u
prisustvu KCOs; i TBAB, kao nedekivani proizvod se dobijaju iminolaktori.49 u
prinosima 75-100%. Siha reakcija sa 4-monosupstituisanim 2,3-alenil @&mad vodi
dobijanjuy-laktama u nesto slabijim prinosima. Mehanizam cgakje uobéajen, a nakon
nastajanjac-alil-Pd kompleksd..50, ulogu nukleofila moze da preuzme ili kiseonikaitiot iz
amidne-grupe. Pretpostavlja se da selektivhost Micije zavisi od sternih efekata

supstituenata u polozaju 4 polaznog supstsdtarfia 1.67.
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1 3 RS
IS c R , ey [Pd(PPhy, TBAB A\«
R2 :$7NHR4 K,CO3, toluen R? o T 'Re

o 70° C, 75-100% R!
1.48 1.49
3
1 3
< R

1 R3 ROPdI ] < "o" napad Rsfii
=C A 7o — T e

2 . 4 2 _N,

R2 :g_NHR" R* pd g NHR R o R*
(0] Rl
1.50

R?= Hl"N" napad

R' L4

Shema 1.67

1.4.2.Reakcije karboksilatnih nukleofila sa-alil-Pd kompleksima iz
dienskih supstrata

1.4.2.1. Reakcije katalizovane ponéa Pd(0)

Intramolekulska reakcija alilnih acetata sa koopanim dienima katalizovana
pomaiu Pd(0) vodi 1,4-adiciji ugljenika i kiseonika n&end. Ova reakcija, koja je formalno
izomerizacija, ukljduje nastajanje dva raziia w-alil-Pd kompleksa 1.52 i 1.53
(shema 1.68 Reakcija polaznog supstratd.51 u prisustvu PgdbapxCHCl; i
LIOAc/HOAC, na refluksu acetonitrila daje cilfii proizvod u prinosu od 62%.
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~Z  Pdy(dba);xCHCly INF g
2 X

PhO,S 7 LiOAc/HOAc PhO,S /‘#lfd’ — [ PhO,S -Pd

PhO,S X" “OAc MeCN, refluks PhO,S PhO,S \7
1.51 L 1.52 i i 153 ]

62%

N

PhO,S I
PhO,S

trans:cis = 1,4:1

Shema 1.68

Kao izvor kiseorinog nukleofila u ovom tipu reakcije se moZze koatiistiLiOAc
(shema 1.69%°

OAc

1 Pd(OAC)z, PPh3
LiOAC, K2C03,
DMF, 80 °C

50%
Shema 1.69
U naSim laboratorijama je razvijena metoda za jdaf@ alilnih acetata iz dienskih

prekursora. Simettan dienl.54reaguje sa NaOAc, kao izvorom kisesmdg nukleofila, pri
gemu nastaju alilni acetati u umerenim prinosisteefna 1.79.%°

Ar OAc
Arl Pd(OAC)z, PPh3
+ AT TDMSO, AcONa
EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
1.54 22-51%
Shema 1.70
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1.4.2.2. Reakcije katalizovane ponga Pd(Il)

Kao Sto je ranije nazfano, Pd(ll) katalizovane 1,4-adicije na diene olaiaj
formiranjern-alil-Pd intermedijera. Sve poznate reakcije ovpg su oksidacione reakcije.

U reakciji 1,4-diaciloksilovanja, dva karboksilatanjona se adiraju na konjugovani
dien u jednom oksidacionom procesu koji obuhvatanjanje dva elektrona. Katalizator koji
se koristi je neka Pd(ll) so, age Pd(OAc). Ovaj tip reakcije se moze odigravati inter- i
intramolekulski, pricemu u drugom sltaju nastaju laktoni. Ako su u pitanju cikdi sistemi,

u vetini slu¢ajeva stereohemija 1,4-adicije se moze kontrojisakio da se dobije ili 1,dis
ili 1,4-trans proizvod.

Prvi primer ovakve reakcije je publikovan 70-ihdgea, kada je primi&no da reakcija
1,3-cikloheksadiena spbenzohinonom u sietnoj kiselini u prisustvu katalike kolicine
Pd(OAc) daje 1,4-diacetoksi-2-cikloheksen nepoznate koméigije.

Backval i saradnici su razvili stereoselektivnhu zier ove reakcije, u kojoj se
pravilnim izborom liganda moZe kontrolisati stereptija proizvodd>* Ligand koji
zna&ajno menja stereohemijski ishod reakcije je. € odsustvu hloridnog liganda dolazi do
1,44rans-diacetoksilovanja, dok se u prisustvu katélfigi kolicine hloridnog anjona dobija
proizvod 1,4eis-adicije Ghema 1.7) U odsustvu hloridnog anjona, acetatni anjongean
za paladijum i moze da migrira sa metala na ud{jeDiodatak LiCl,¢ak i u katalittkim
kolicinama, rezultuje u zameni acetata hloridom, zbegrahja jake Pd-Cl veze. Na ovaj
n&in je jedino mogte vezivanje eksternog acetata, mans nain. Ovo je potvdeno

mehanistikim studijama na izolovanomalil-Pd kompleksu.
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Pd
BQ, HOAG, s.t. AcO™ "N
OAc ¢ L

93% (>91% trans)

. AcO, <
@ PA(OAQ), LiOA Q SO A
LiCl, BQ, HOAG, s.t. /
OAc Pd\

85% (>96% cis)

Shema 1.71

Veliki broj diena podleze 1,4-diacetoksilacijiktada 6-, 7- i &lani prstenovi sa
dienskom strukturom daju dobre prinose, dok cikidpdien daje neSto slabiji prinos, zbog
kompeticije sa mogiom Diels-Alder-ovom reakcijom ciklopentadieng-benzohinona.

Reakcija se moze izvoditi i u acetonu u prisustvli05ekvivalenata karboksilne
kiseline, pa se one na ovajc¢ira mogu Kkoristiti i uévrstom stanju. Veliki broj raalitih
dikarboksilata je napravljen na ovajciaiz sircetne, trifluorsiéetne, pivalaine i benzoeve
kiseline. Primeri stereoselektivne sinteze dibeteda 1,3-cikloheksadiena su prikazani na
shemi1.72%

PhO,C,, <Pd(OAc)z, PhCOOH Pd(OAc),, PhCOOH» PhO,C
Q BQ, aceton, s.t. BQ, PhCOOLi,
CO,Ph CO,Ph

aceton, s.t.

70% (>97% trans) 85% (>93% cis)

Shema 1.72

U katalitckom ciklusu Pd-BQ katalizovane 1,4-oksidacije 1,8adi, benzohinon se
redukuje do hidrohinona. Reakcija diacetoksilacie spesSno izvodi sa katatikim
kolicinama p-benzohinona, uz stehiometrijske Rate MnG, kao kooksidansa. U ovom
procesu, nastali hidrohinon se pamoMnO, reoksiduje dgp-benzohinona. Na primer, iz
1,3-cikloheksadiena se moze dohians1,4-diacetoksi-2-cikoheksen (93% prinos), ako se

upotrebi kataliitka kolicina Pd(OAc)yBQ, uz stehiometrijsku kalini MnO, u siketnoj
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kiselini i uz prisustvu LIOAc. Odgovaraja reakcija u prisustvu LiCl, dajes proizvod u
prinosu od 7992

Pod slénim uslovima se u poloZaje 1 i 4 mogu uvesti iitdgizinukleofili. Reakcijom
1,3-cikloheksadiena pod uslovima Pd(®MQ (kat) u siéetnoj kiselini, uz prisustvo
trifluorosiréetne kiseline i litjum-trifluoroacetata, u pologajl i 4 se vezuju acetoksi i
trifluoracetoksi-grupa. Cikéini dieni daju visok prinos ove reakcije, dok jersthemija

proizvoda uglavnontrans (shema 1.73%

CO,CF3y,
Pd(OAc),, CF;COOH
BQ(kat.), MnO,, OAc

CF3COOLI, AcOH, s.t.

75% (>90% trans)

Shema 1.73

Prime&eno je da 1,3-cikloheptadien dajis proizvod adicije, iako je reakcijadana
pod uslovima koji favorizujucis-migraciju liganda sa paladijuma na ugljenik (odgoas
liganada kao Sto je G| odnosno stvaranjérans proizvoda. Protavanjem mehanizma
reakcije doSlo se do zakiiga da nakon vezivanja acetatnog nukleofila i nasjaj
uobicajenog n-alil-Pd intermedijera, dolazi do izomerizacije odalil-Pd intermedijer. Na
niskoj pH vrednosti, kakva je u ovim uslovima, j@dianjon koji je vezan za Pd je
trifluoracetatni, posSto su acetatni anjoni protaaayvjakom kiselinom CJ{COOH. Kao
posledica toga, karboksilat koji migrira je trifhiacetat. U sednitanom prstenu,cis
migracija nije favorizovana, zbog sternih intergkdzmeiu alilnog pseudoaksijalnog protona
i CFs-grupe uc-alilnom kompleksuglika 1.5. Zbog toga ne nastajeans-adukt, kao Sto je

sluitaj kod Sestélanog prstena, nego eksternom adicijom@BO nastaje 58%is adukta.

OAc

o
Pd
F;,CJLO'
Slika 1.5: Interakcija izmedu alilnog pseudoaksijalnog protona i Ck-grupe u e-aliinom

kompleksu
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U reakcijama ovog tipa, osim MnQOnastali hidrohinon se moze reoksidovati i
elektrohemijskim putem, anodnom oksidacijdhReakcija se izvodi u sietnoj kiselini, uz
dodatak elektrolita LICIQ u ¢eliji razdvojenoj membranom. Molekulski kiseoniltigiran
nekim metal-makrocikéinim kompleksom takie moze imati ulogu ko-katalizatora Kkoji
oksiduje hidrohinoi®?"® Sa ovim sistemom, 1,3-cikloheksadien se oksiduje u
trans-1,4-diacetoksi-2-cikloheksen u prinosu od 89% @9ttans). Trans selektivhost se
moZe dodatno povati (>97%), upotrebom 2-fenilsulfonil-1,4-benzohiras®

Intramolekulska varijanta ove reakcije se mozZeodity sa dienima koji imaju
karboksilnu-grupu u kimom nizu, a stereohemija procesa se dakonoze kontrolisati
pravilnim izborom ligandd® U odsustvu hloridnog anjona dolazi do nastajanja
trans-acetoksi laktona, dok se u prisustvu kat#i kolicine CI' dobija cis adukt
(shema 1.73.

ACO/,' n n 0 AcO, n
o) Pd(OA0), Pd(OAc),, LiOAc o
=0 BQ, AcOH, OH  BQ, LiCl, AcOH,’ =~0

H s.t. s.t. H
n=1, 88% (98% trans) n=1, 69% (75% cis)
n=2, 72% (98% trans) n=2, 78% (98% cis)
Shema 1.74

Intermedijer ove ciklizacije je izolovan u oblikipiridilskog kompleksa. Snimanjem
NOE spektara, prinéena je prostorna bliskost izdhea-protona bipiridila icvornog protona

laktona, Sto dokazuj@ans orijentaciju paladijuma prema laktonskom kiseon(lika 1.6).

H
AcO, =
. o
Pd i
SN— H
| (- ) NOE

P~ N\
| pZ

Slika 1.6: NOE korelacije bipiridilskog kompleksa

Paladijumom katalizovano 1,4-alkoksi-aciloksilopanse moze vrsiti upotrebom
alkohola i karboksilnih kiselina kao nukleofila.dd® uspeSan primer zahteva kéeigje
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4 ekv. trifluorsicetne kiseline i 8 ekv. alkohola u prisustvu Pd(G/AR)) i katalitcke
kolicine H,SQy (shema 1.75*

n F3CCOO, n
Pd(0A9,BQ
CF;COOH, CF;COOLi, OR

ROH, CH2C12, s.t.

55-68%, >92% cis
n=1,2
R= Me, Et, i-Pr, Bn, Cy

Shema 1.75

Ako suspstrat sadrzi i dienski sistem i alkoholankcionalnu grupu, moZe diodo
intramolekulskog 1,4-oksiacetoksilovarifa. Stereohemija reakcije se moZze kontrolisati
dodatkom hloridnog anjona. Pod wuslovima bez hlagnanjona, dolazi do
trans-oksiacetoksilovanja. Reakcija je visoko stereosalel (>98%trans proizvoda), osim
u slitaju kada je m=n=2shema 1.7, kada jetrandcis odnos 75/25. Kada se reakcija izvodi
u prisustvu katalitike kolicine hlorida, dobija se obrnuta stereohemija, tjaziodo 1,4eis
adicije. Efekat hlorida je vediskutovan ranije, njegova uloga je da blokira kinmsanje

acetata za Pd i spiiecis-migraciju acetatnog anjona.

AcO,, m /0 m g \n AcO m ; \D
@ Pd(OAc), Pd(OAc),, LiCl w
=~0 BQ, AcOH @Xﬁ)ﬂ BQ, AcOH, =0
H aceton, s.t. aceton, s.t.
81-91% m=1,2 80-90%
(>98% trans, n=1,2 (91-99% cis)
osim za m=n=2)

Shema 1.76

Ako je bani niz sa nukleofilom vezan za poloZzaj 1 konjuga@miena, dolazi do
visoko stereo- i regioselektivne spirociklizacijda taj n&in, paladijumom katalizovanom
oksidacijom dienilalkohola u sistemu rastwaraaceton/AcOH, dolazi do nastajanja
spiroetara. Kada se reakcija vrSi bez hloridnognap nastajérans1,4-spiroetar, preko

uobitajenogr-alil-Pd kompleksaghema 1.77.2%
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n . AcO,,
Pd(OAc),, LiOAc @
— 0 oy, N
W n
o BQ, AcOH, )
aceton, s.t. 9)

82-86%
n=1,2 (>99% trans)

Shema 1.77

1.5. Reakcije kiseoninih nukleofila sa z-alil-Pd kompleksima u sintezi
prirodnih proizvoda

Paladijumom katalizovana adicija alkohola na vingpoksid moze se koristiti za
asimetrénu sintezu intermedijera u sintezi prirodnog awtilia (—)-malingolidd®® Borom
regiodirigovanom AAA reakcijom 3-nonil-3,4-epoksthlrena sa p-metoksibenzil-
alkoholom kao nukleofilom, uz hiralni Trostov lighnnastaje hiralni alilni etaf.55 u
prinosu od 74% i sa 99% egheéma 1.78 Dobijeni etar se zatim u sedam koraka prevodi u

(-)-malingolid.

0]

PMBO S
o J . OH _Pd;(dba);xCHCly J —=  mo_ 9 N

- L7, BEt3, CH,Cl,, HO_ /7 —> S

CoH,o 0 s.t, 4% CoHio N

0,
99% ee 1.55 (-)-malingolid
Shema 1.78

Selektivni inhibitor protein kinaze C, LY 333531 takate moZe dobiti totalnom
sintezom u kojoj je vazan korak AAA reakcija. Butrdimonoepoksid i 2-brometanol uz
prisustvo Trostovog liganda daju intermedifieb6 koji se u sedam koraka transformiSe u
LY333531% Izbor voluminoznog liganda usporava vezivanje eafila i omogdava
potpunu ravnotezu izmde diastereoizomernih kompleksa, Sto p@xe regio- |

enantioselektivnossbiema 1.7%.
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(l)>—// + HO_~ _Pdy(dba);xCHCIy
Br 17 BEt;, DMAP

Br.
- )
(0)
CH2C12, s.t. W
HO

1.56

T77%, 92% ee

LY 333531

Shema 1.79

Primenom fenola kao nukleofila u AAA reakciji, neo%e sintetisati i (—)-galantamin,
selektivni inhibitor acetilholinesteraze, koji seristi u tretmanu Alchajmerove bolesti. Alilni
karbonat u prisustvu Trostovog liganda graddilil-Pd intermedijer, koji nakon toga reaguje
sa fenolom kao nukleofilom, pdemu nastaje intermedijet.57 u dobrom prinosu i sa
visokom optékom cistocom (shema 1.8D'%* Apsolutna stereohemija ove reakcije je
suprotna od one koja je dobijena u AAA reakcijiuglistituisanih cikloheksenil karbonata.
Ovo se pripisuje koordinaciji estarskog kiseonikapaladijum, Sto menja orijentacialil-

Pd intermedijera u hiralnom dZepu liganda. U psinojezi (-)-galantamina, intermedijer je u
16 koraka transformisan u proizvod, dok sintezagergeneracije skéaje postupak ove
transformacije na 8 koraka u ukupnom prinosu od %%

OH CO,CH;
4+ OHC Br Pd,(dba);xCHCl \©
< .
TrocO L10, CH,Cl,, o -,
CO,CH; CHO  goc, 72% OHC Br
L10: CHO (-)-galantamin

Ph  Ph 1.57
(0] O

4"’/
QL M)
C-rmmrL9

Enantioselektivnho alilno alkilovanje je k&oi korak i u sintezi antitumornog

Shema 1.80

antibiotika furakvinocina E% Reakcijom 2-jodrezorcinola poréwm Baylis-Hilman-ovog

adukta, alilnog karbonatd.58 u prisutvu hiralnog liganda, dobija se aril ethb69 u
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odlicnom prinosu uz dobru diastereoselektivnost (92MNR. ovaj né&in nije neophodno
izvoditi asimetrénu Baylis-Hilmanovu reakciju, poSto nastali racemeédA reakcijom
prelazi u optiki ¢ist proizvod. Nakon Heck-ove reakcije u kojoj sebifi kvaternerni
stereocentar i acilovanja oslobodjenje fenolne-grup narednih 11 koraka se dolazi do

furakvinocina E ¢hema 1.8)

OH CN S

. I Pdy(dba)xCHCly 0 D7\ (CN
MeOOCO L10, CH,Cl,, 1 —
CN OH s.t, 97%
° CN OAc

1.58

1y, 1y

OH

(o) 00—\
\\\\\/Y\ OH
MeO I I
(0)

furakvinocin E

Shema 1.81

JosS jedna primena AAA reakcije sa fenolnim nukleai je sinteza aflatoksina B.
Visoko supstituisani derivat fenolh.60 reaguje sa 5-aciloksi-2-furanonom, gemu se
dobija proizvod1.61 u visokom prinosu uz 95% é¥. Dobijeni intermedijer1.61 se u

naredn&setiri koraka prevodi u aflatoksin Bljema 1.82

Pd,(dba);xCHCI
L7, CH,Cl,,
Bu,NCl, s.t, 89%

1.60

aflatoksin B

Shema 1.82
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Asimetricna reakcija u kojoj &estvuju cikleéni alilini acetat konduritol B i anjon
pivalicne kiseline, vodi nastajanju intermedijér®&?2 koji transformacijom u dodatnih sedam
koraka daje (+)-ciklofelitol, inhibitor HIV virusan vitro. Prinos reakcije je 44%, uz visoku
ee od 97%ghema 1.83 Dobijanje razkitih estarskih-grupa u toku ove reakcije oméaya

dalju transformaciju intermedijera do (+)-ciklofela**®

OA A
¢ one [ -aliDPACIL, Qac oA (I)H OH
) L7, pival. kis. WOAC g, ~OH
H,0, NaOH, —>
OAc OAc

z CH,Cl,, Ry,NBr H ER OH
OAc OCOrBu 0
conduritol B 1.62
44%. 97% ee (+)-ciklofelitol
Shema 1.83

Dinamika kinettka asimettina transformacija konduritol B tetrakarbonéltes3
omoguéava sintezu D-mio-inozitol-1,4,5-trifosfat®, Racemski tetrakarbondt63 se AAA
reakcijom u prisustvu Trostovog liganda i karboktsibg nukleofila transformiSe u
disupstituisani proizvod u prinosu od 80% i uz €e99%. Intermedijed.64 se u naredna

cetiri koraka transformiSe u D-mio-inozitol-1,4,%dsfat shema 1.84

6Li*
Qroc [(n3-ali)PdCI] b2 OH
< n--al 27 < = B
OoT OTroc -2 OPO-2
ro¢ L7, CsH;0H —» OPO; 3
H,0, NaOH ‘ >

“/OTroc 2°% AL, “@Troc HO "“0P0;>
OT CHzclz, R4NBr OBz H

roc 80%, 99% ee 0
1.63 1.64 D-mio-inozitol 1,4,5-trifosfat

Shema 1.84

Deracemizacija predstavlja proces prdsija racemske smese u jedan enantiomer ili
smeSe diastereoizomera u jedan diastereoizomeracBmizacijom hiralnog racemskog
ciklicnog alilnog karbonata, dobija se mezsalil-Pd kompleks, koji u reakciji sa
Na-propionatom daje intermedijdr65 kljucno jedinjenje za sintezu antitumornog agensa

filantocina 6hema 1.85M%*
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[(m3-alil)PdCl],,

o) o)
E, o e 1O, o
MeO” ~O co,cH; 0, CHCl, Et” 0" "C0,CH;
R,NBr L5

O filantocin

95%, 98% de

Shema 1.85

Kontrolisana stereohemija Pd katalizovanih 1,4&elfi@ksilacija je veoma korisna za
sintetsku primenu. Primer za ovo je sinteza Sikekén kiseline, gde je prvi korak
1,4-diacetoksilacija 5-karbmetoksi-1,3-cikloheksadi 6hema 1.85.%

COOMe COOMe OH
Pd(OAc),, LIiOAc AcO, — WOH
> >
LiCl, BQ, HOAc, "
ot OAc HOOC OH

59% Sikiminska Kkiselina

Shema 1.86

Visoko diastereoselektivna 1,4-diacetoksilacijjedaazan intermedijet.66 u sintezi
Prelog-Djerassi-evog laktort& Dalje transformacije koje uklfwju adiciju dimetilkuprata,
oksidativhu fragmentaciju dvostruke veze i laktaip vode dobijanju ciljnog molekula
(shema 1.87.

@-ull Pd(OAc),, LiOAc -
LiCl, BQ, HOAc,
AcO

s.t.
63%

lin,

Prelog-Djerassi lakton

Shema 1.87
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Ovaj tip reakcije se moze primeniti kao jedna fazaintezi tropanskih alkaloida.
Diacetat koji nastaje 1,4-diacetoksilovanjem 6-tldi-1,4-cikloheptadiena se prevodi u diol,

koji se u nekoliko koraka transformise u tropareskaloid1.67 (shema 1.8

OAc OAc H
N\ on
Pd(OAc),, LiOAc - — —
MnO,, BQ, HOAc, AcO 2 OH
OH s.t. OH AcO NHCbz OH
0,
84% 1.67

Shema 1.88

Kratka i efikasna sinteza konduritola C je izvesleupotrebom reakcije
diacetoksilovanja ghema 1.89. Reakcija se izvodi u €etnoj kiselini, sa kataligtkim
sistemom Pd(OAgJBQ, uz dodatak LiOAc i gvaie(ll)ftalocijanina [Fe(Pc)] u atmosferi
kiseonika. Na ovaj rian se dobija racemski konditurol C, koji se enzimskkinetickim

razdvajanjem transformise u enantiometisd (-)-konditurol C (49%, >99,5% eé&Y*

o o o

0 0 OH
P(OAC), LiOAc O HO
Fe(Po), BQ, HOAC
€ y ) (] ‘ ‘
“OAc "OH

02, s.t.

49%, >99,5% ee (-)-konduritol C

Shema 1.89

Transformacijom 1,3-cikloheksadiena moze se d@bdksialkil-cikloheks-2-enonska
struktura 1.68 koja ulazi u sastav mnogih prirodnih proizvoda,o kéto je terpenoid
anteminon A*® Prva faza u sintezi je 1,4-diacetoksilovanje dildksadiena, préemu se

dobija proizvoccis adicije 6hema 1.9).
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@ Pd(OA0),, LiOAe AcOy, © — Q >, j;)\
- —>
LiCl, BQ, HOAc, “IOAC OTBS

MnO,, s.t.
59%
1.68
AN
(0]
OH
anteminon A

OH

OH

Shema 1.90

Intramolekulska oksiacetoksilacija predstavljaustii korak u nekoliko sinteza
prirodnih furanoidnih terpena. Na primer, u sintearmelo oksida A i B, 3,3-dimetilakrolein
se transformiSe u dien@l69 koji zatim reaguje u Pd katalizovanoj 1,4-oksigapri ¢emu
nastaje ciklizacioni proizvod.70 kao smes&is- i transizomera (1:1). Reakcija je visoko
1,4-regioselektivna i daje isklfivo E-alken §&hema 1.91 Regioselektivhom
Pd katalizovanom 1,2-eliminacijom, koja zatim sjedibbijaju se marmelo oksid ACif) i

marmelo oksid Btfans), kao 1:1 sme$a u prinosu od 84%.

OH
— Pd(OAc)z, BQ
)\)\/ > )WK\OH AcOH,
aceton, s.t. 94%
1.69 1.70

Pd(dba),,
dppe

84%
marmelo oksid A i B (1:1)

Shema 1.91

Ovaj tip reakcije nalazi primenu i u sintezi teaspa. Lako dostupnp-jonon se
transformiSe u dienilalkohol.71*’ Paladijumom katalizovana oksaspirociklizacija daje
odgovarajdi alilni alkohol 1.72 kao smeSu izomera. Oksidacija, koja zatim sledgi

nastajanju teaspirona, kao 1:1 smese i transizomera. Zanimljivo je da upotreba
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stehiometrijske kodine Pd(ll) daje proizvod kao 97:3 smeSu u Kkotistns izomera

teaspironaghema 1.92

Eﬁ(“é(“

B-jonon

_Pd(0AS),BQ @‘
AcOH, HZO HO

1.72

l MnO,
5/0>\

teaspiron
82%
cis/trans = 1:1

(0)

Shema 1.92

Paladijumom katalizovana intramolekulska laktoniga cikloheksadienilséetne

kiseline se koristi kao klgni korak u enantioselektivnoj sintezi paeonilakt@ghaDobijeni

proizvodtrans-1,4-adicije se u nekoliko koraka transformiSenalfini lakton §hema 1.93.

COOH
Pd(OAc),, PhCOOH

BQ, aceton

H
=0 -
' . 0 >
PhCOO™ ﬁ

118

\\\\

>
=
=
=

70% paeonilakton A

Shema 1.93
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2. NASI RADOVI

2.1. Uvod

U okviru ove doktorske disertacije ispitivane sualgadijumom Kkatalizovane
transformacije alena, pre svega reaktivnost u igaka sa nukleofilima koji sadrze
heteroatom. Reakcijom nukleofila ovog tipardalil-paladijumovog intermedijera koji se
formira iz alena, mogu nastati visoko funkcionali@aoa alilna jedinjenja, koja se dalje mogu
transformisati u kompleksnije organske molekuleotdgbom nesimeitnih alena ispitivan je
uticaj heteroatoma u alenskom sistemu na regioB&mighod reakcije. Pr@avane su i
intramolekulske reakcije aminskih nukleofilarsalil-paladijumovim intermedijerima u cilju

dobijanja struktura koje ulaze u sastav prirodmiizvoda.

2.2. Reakcije alena sa heteroatomskim nukleofilima

Kao Sto je vé spomenuto, paladijumom katalizovanom reakcijormale aril- ili
vinil-halogenida nastaje-alil-Pd kompleksl.11 (shema 1.9, koji dalje moze reagovati sa
razlicitim nukleofilima. Upotreba ugljetinin nukleofila, kao i heteroatomskih nukleofila
amina, amida, alkohola i fenola je detaljno f@awana u literaturi, pa je poznat veliki broj
inter- i intramolekulskih reakcija ovog tip&

Cilj naSeg istrazivanja bilo je préavanje reaktivnostt-alil-Pd kompleksa nastalih iz
alena u intermolekulskoj reakciji sa nukleofilimajiksu manje protavani u ovom tipu

reakcija, kao Sto su karboksilatni, nitritni, cigni, fluoridni anjon i ureashema 2.).
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o)
Pd(0) + RIX HZNJ\NHZ ?

-
l : /
2 —
RPIX + =C= —> J;\ Rcoo, ,
Pd,
L~ X

-~

Shema 2.1

Reakcijom karboksilatnih anjona kao nukleofila,ad@nima u prisustvu paladijuma,
mogu se dobiti alilni estri2.1, koji se upotrebljavaju za reakcije alilnih alkibmja
katalizovane metalim¥%***kao i za dobijanje sinteki korisnih alilnih alkohola2.21%%1%
Osim toga, alilni estri su supstrati za Claisenanelovo 3,3-sigmatropno premestanje koje

vodi nastajanjy-nezastenih karboksilnih kiselin&.3i derivata §hema 2.2.241%

Shema 2.2

Nitritni anjon se ponasa kao ambidentatni nukleddoji moze reagovati sa
elektrofilnim vrstama preko negativnog kiseonikd,@mu nastaju nitritni est@.4 ili preko
elektronskog para na neutralnom azotu, $to vodiajegu nitro jedinjenja.5.*% Nitritni

estri su nestabilni, pa se lako mogu hidrolizodatialkohola, tako da bi upotreba nitrithog
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anjona kao nukleofila u reakciji saalil Pd intermedijerom, mogla voditi dobijanju lalh

alkohola éhema 2.3. S druge strane nitritni estri su nasli primenuradikalskim reakcijama

usled slabe N-O veze koja homaliim raskidanjem generige alkoksi-radik&}*?®

0
/7
0, _ - N HO
) ® RIX,NO,”  _._ _R'X,NO, o -\
@0 _\= Pd Pd _\= Rl
R! R!
2.5 2.4

Shema 2.3

Ako se koristi cijanatni anjon, koji je tate ambidentatne prirode, vezivanje ovog
nukleofila se moze izvrsiti ili preko kiseonika,i gfemu se dobijaju nestabilni organski
cijanati ili preko azota, pricemu se dobijaju stabilni organski izocijarati. Reakcija
cijanatnog anjona saalil-Pd intermedijerima dobijenim iz alena rezuitta bi nastajanjem
alil-izocijanata2.6 (shema 2.4. lzocijanati se koriste u organskim sintezama peekursori

urea i karbamats® 3!

o HN—\=
\Y
R'X, NCO™ C /

=C= ——> N

Pd N—\

Shema 2.4

Ugljenik-fluor veza secesto javlja u jedinjenjima zdajnim za farmaceutsku i
agrohemijsku industriju, poSto je metaldkii stabilna, a atom fluora je bioizoster atoma
vodonika’®*® Neki od najprodavanijih lekova danasnjice, kao $w antitumorni lek
5-fluorouracil, antidepresiv fluoksetin, antiholkesk atorvastatin i antibiotik ciprofloksacin u
sebi sadrze fluor*® Uvodenje atoma fluora u organske molekule je od velikogaja, posto

se véina metoda za uvenje drugih atoma halogena, ne moze primeniti zarflAko se
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fluoridni anjon upotrebi za reakciju saalil-Pd intermedijerima, mogu se dobiti alilni
fluoridi 2.7, koji se dalje mogu transformisati u kompleksnigaganska jedinjenja
(shema 2.5.

_ __ RX,F F
== S =
R]
2.7
Shema 2.5

Alkilovanje ureecesto dovodi do nastajanja smeSe proizvoda, poStee da@i do
alkilovanja azota ili kiseonika, kao i do nastamkai trialkilovanih derivatd* Upotrebom
uree kao nukleofila u reakciji saalil-Pd intermedijerima mogu nastati alil derivatee2.8,
pri cemu je interesantno préiti regiohemiju reakcije, kao i mogdoost dobijanja
monoalkilovanog proizvodaslhema 2.¢

O

—C= R‘X,urea HZNJLN
=C= —————>»
Pd H_\=
28 R

Shema 2.6

2.2.1.Reakcije alena sa karboksilatnim nukleofilima

Na pdetku naSih istrazivanja planirano je p¥auanje sinteze alilnih estara,
reakcijom karboksilathog anjona saalil-Pd intermedijerom koji nastaje iz alena i

aril-halogenida u prisustvu paladijunghéma 2.7.

Pd(0) + ArX
Ar Ar
Ar ™ R] Rl
R! _R' RXCOO; N
ArPIX + =c= —>» | —_— OYO OYO
_Pd, R? R?
L *x
Shema 2.7
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Kao izvor karboksilathog anjona mogu se koriskbmercijalno dostupne soli
karboksilnih kiselina, kao Sto su natrijum-acetadfrijum-krotonat, natrijum-piruvat i dr.
Zbog slabe rastvorljivosti ovih soli u organskinstkara&ima, pretpostavljeno je dée za
reakciju biti potrebno kor&&nje polarnijih rastvata. Polarni protini rastvarai, kao Sto su
alkoholi, dobro rastvaraju soli karboksilnih kiseli ali poSto u isto vreme poseduju
nukleofilne osobine i mogu reagovati sa nastadifalil-Pd-intermedijerom, pogodniji su
polarni aproitni rastvardi DMSO ili DMF.

U cilju dobijanja polaznih alenskih prekursora rémno je propargilovanje
benzil-alkohola i N-benzilp-toluensulfonamida, nakortega je usledila transformacija
propargil-grupe u alenski sistem. Alkilovanje sugtt se izvodi pormiw propargil-bromida
pod standardnim uslovima, p&iemu u dobrim prinosima nastaju jedinjer§e® i 2.10

(shema 2.8

NaH, DMF,
s.t, 74%

N-Ts z n , NN
H  NaH, diok _—
aH, dioksan, Ts

refluks, 87%

O e

Shema 2.8

Crabbe-ovom reakcijom jedinjenja sa propargil-grapse prevode u odgovaragi
alene2.11i 2.12 Reakcija se izvodi ponéa paraformaldehida, uz dodatak CuBPLNH na
refluksu dioksana. Mehanizam reakcije obuhvataap@ge Mannich-ovog adukta, adiciju

bakar-acetilida i 1,5-hidridno premes$targaéma 2.9.2°

oL Y Lk

R
H( H —>» e —c=/_
dioksan, _ —
refluks Co—=——\ e R 2.11 R=OBn, 55%

212 R=N(Bn)Ts, 60%

Shema 2.9
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2.2.1.1. Reakcije alena i acetatnog nukleofila

Prva reakcija je izvedena sa alen@ul, 1,5 ekv.p-metoksijodbenzena i 5 ekv.
natrijum-acetata, uz kataliki sistem Pd(OAg)PPh u DMSO, zagrevanjem na 85-9Q.
Nakon 12h na TLC ploci (eluent petroletar:E0=8:2) je priméeno nestajanje polaznog
alena uz stvaranje tri nove mrlje, gemu su dve bile bliskih Rf vrednosti, tako da su
izolovane u smesSi. Mrlje su poticale od smeSe reginernih acetatd.13i 2.14 pri ¢emuje
acetat2.13 dobijen u obliku dva geometrijska izomera, a Z konfiguracijom dvostruke
veze, u odnosk:Z=1,4:1 hema 2.1)

NaOAc (5 eky) AcO Ar "OAc
a0Ac (5 ekv),
N OMe __ pd(0Aq), M a
C\/\ + BnO TN
X" N0Bn PPh;, DMSO, |
1 12h, 85-90 °C,

1%

Pd
X
V‘
O
-~ 0 - OAc
+ OB
Z OBn n
2.14

2.11

Aco/ EZ=14:1
2.13

~Gpr o
Bno/\,)‘l'\\ —_— d ll) d\
Pd BnO X
syn -alil anti m-alil

BnO. Ar
S_Ar \/\[

OAc

BnO

E V/

Shema 2.10
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Acetat2.13 nastaje vezivanjem acetatnog nukleofila na terminaljenik r-alil-Pd
intermedijera koji moze zauzesin ili anti konformaciju. Sterni efekti favorizujanti
konformer iz koga se dobijZa izomer, ali je u literaturi primé@no da se u polarnijim
rastvargima u ve&oj meri dobijaE izomer. Ovo se objaSnjavadma dipolnim momentom
sinkonformera, pa je verovatno da odnBsi Z izomera zavisi od balansa sternih i
elektronskih faktord®” Regioizomeri 2.13 i 2.14 su razdvojeni posle pfiséavanja
hromatografijom. Ukupan prinos je 71%, a odnos jéoiifi proizvoda 2,7:1*

Potvrda struktura pretpostavljenih proizvoda dotdjeje analizom spektralnih
podataka. U IR spektru jedinjenja13 speciftna je jaka traka koja pripada karbonilu
estarske-grupe alilnog acetata (1739 9nMaseni spektar oba pika u gasnom hromatogramu
pokazuje molekulski jon od 246 m/z, kao i intenmvisagmentacioni jon koji odgovara
gubitku acetoksi-grupe. UH NMR spektru aromathi region se nalazi na uafijenom
hemijskom pomeranjd 6,8-7,4. Dva tripleta su n& 6,11 i 5,94 i oni potiu od olefinskih
protonaZ i E acetata. U spektru sedava i Sest signala GHyrupa u regionw 4-5, od kojih
se CH-grupe u alilnom poloZajucekivano pojavljuju kao dubleti. Signali metoksi-geuse
javljaju zajedno na 3,79, dok su signali metil-grupe acetataon2,02 i 1,98 glika 2.1). U
13C NMR spektru se n&170,4 i 170,7 primeju karakteristini signali za karbonilnu-grupu,
koji poticu odE i Z izomera, 5to je joS jedna potvrda prisustva acetgtupe u jedinjenjima
(slika 2.2).

/O
— OBn

AcO/
2.13
ek MJC | Ju . "
g e T T P o n
- 2 & BYr :
7.5 F.0 6.5 B.0 5.5 5.0 4.5 4.{I 315 1.0 2.5 2.0 1.5 1.0 a5 0.0
f1 (ppm)

Slika 2.1'H NMR spektar jedinjenja 2.13
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Slika 2.2°C NMR spektar jedinjenja 2.13

Odnos integrala odgovargjh signala od 1,4:1 odgovara odnosu &ok E i Z
izomera u smeSi. Da bi se utvrdila stereohemijarglg proizvoda kori&ena je 2D NMR
tehnika NOESY. Korelacioni signali ukazuju na tojealefinski proton na 5,94 prostorno
blizak sa dve CHgrupe, pa se moze zakdjti da on pripada acetatu gakonfuguracijom
dvostruke veze koji je i glavha komponenta jedifjgehl13 (slika 2.3). S obzirom da je kao
rastvarg upotrebljen polarni DMSO, ovakav rezultat je u askl sa prethodnim

razmatranjima mogieg odnos&- i E-izomera.
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Slika 2.3 NOESY korelacije u jedinjenju 2.13

U IR spektru jedinjenj®.14 takaie je specifina traka na 1741 crhkoja pripada
karbonilnoj estarskoj-grupi. Maseni spektar pokazmolekulski jon od 246 m/z, kao i
fragmentacioni jon koji odgovara gubitku acetoksige. U 'H NMR spektru osim
ocekivanih signala u aromatiom regionu, kao i signala metoksi-, acetil- i dvid,-grupe,
primetuju se signali dva olefinska protonad&,26 i 5,30 g¢lika 2.4). Signal jednog protona
u alilnom poloZaju se javlja kao dvostruki dubletragionud 5,90-5,92. U*C NMR se
uocava signal ugljenika karbonilne-grupe n&a 170,2, Sto zajedno sa prethodnim

informacijama ukazuje nadao pretpostavljenu strukturu jedinjerga4(slika 2.5).
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2.2.1.2. Optimizacija uslova reakcije

Nakon pdetnih pozitivnih rezultata, optimizacija reakcije uraiena razltitim
modifikacijama reakcionih uslovaapela 2.]). Prvo je ispitivan uticaj kaline aril-jodida na
prinos reakcije. Upotrebom 1 ekxmetoksijodbenzena prinos je smanjen na 36%, sioge
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puta manje u odnosu na inicijalne usloperfier c, tabela 2.1). Ako se koristi 1,1 ekv. aril-
jodida prinos je 48%, pkiemu je u svim skajevima sléan relativan odnos regioizomernih
acetata koji nastaju kao proizvogritmer b, tabela 2.1). PoSto je smanjenje koine aril-

jodida uticalo na smanjenje prinosa, za daljaikgija kori€en je 1,5 ekv. aril-jodida.

Tabela 2.1 Optimizacija uslova reakcije sinteze aliih acetata

primer ekv. p-MeOPhI T (°C) rastvarac prinos (%)

a 15 85-90 DMSO 71
b 11 85-90 DMSO 48
c 1 85-90 DMSO 36
d 15 55-60 DMSO 47
e 15 s.t. DMSO 40
f 15 85-90 DMF 37
g 15 85-90 dioksan /
h 15 85-90 CHCN /

Snizenje reakcione temperature na 55°60uzrokuje smanjenje prinosa na 47%
(primer d, tabela 2.1). Ako se reakcija izvodi na sobnoj temperaturbkut 16h, prinos je
40%, pricemu se dobija odnos 10:1 u korist smeSe ac&did odnosno znatno manja
kolicina acetata sa terminalnom dvostrukom vezpnmer e, tabela 2.). Ocigledno je da
na nizoj temperaturi acetatni nukleofil vrsi supstiju na sterno manje za&nhom kraju, a
da se na poviSenim temperaturama pava udeo proizvoda koji zahteva napad acetata na
sterno zasteniji kraj m-alil-Pd intermedijera. Zakligak je da smanjenje reakcione
temperature menja odnos nastalih proizvoda, atiatgno smanjuje prinos reakcije, pa su
dalja ispitivanja izvedena na temperaturi od 8500

Zamena DMSO drugim rastvé&mma dovela je do ziajne promene ishoda reakcije.
Reakcijom u 1,4-dioksanu i acetonitrilu ne dolazi mistanka proizvodgpimeri g i h,
tabela 2.7, dok se u DMF-u prinos smanjuje na 37ptirfier f, tabela 2.1). Ovi rezultati
sugeriSu da je faktor koji zd@ajno utte na prinos reakcije rastvorljivost acetatnog noiie
u rastvarau, kao Sto je i pretpostavljeno. Acetatni anjorjj &e dodaje u obliku soli NaOAc,
najbolje se rastvara u najpolarnijem rastvtar®MSO u kome se dobija i najbolji prinos

reakcije.
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Rezultati ispitivanja promene koine aril-jodida, temperature i rastvésasu sumirani
u tabeli2.1 Sve reakcije su izvedene sa alendrhl u prisustvu 5 ekv. NaOAc, 0,1 ekv.
Pd(OAc) i 0,2 ekv. PPH

Nakon pronalaZzenja optimalnog odnosa reaktanatapdrature i rastvata, uraiena
je i kratka studija optimizacije liganda sa ciljgmatenja uticaja liganda na prinos i odnos
proizvoda reakcije. Umesto PPkoji je kori&en kao ligand u inicijalnom eksperimentu,
ispitivani su i voluminozniji monofosfinski ligandkao i difosfinski ligand BINAP. Karakter
liganda odréduje reaktivnost kompleksa, pa se kao jedna od naaiionodentatnih liganada
u literaturi navodi konusni uga® koji se definiSe kao ugao metala koji se nalazivrhu
zamisliene kupe i najudaljenijih atoma iz ligandsi lse nalaze na obodu kupsdika 2.6).**
U literaturi je poznato da prinosi nekih reakckatalizovanih metalima, u kojim se koriste

fosfinski ligandi direktno zavise od voluminoznadgganda®*°

Slika 2.6 Konusni ugao fosfinskih liganada

U reakciji sa arildicikloheksanskim fosfinima CytPhos §=226)'** i DavePhos,
koji imaju veii konusni ugao od PRI{9=145), dobijaju se slabiji prinosi od 45% i 40%,
respektivno rimeri a i b, tabela 2.3 . Upotrebom difosfinskog liganda BINAP, prinos je
takade manji u odnosu na PPihiznosi 46% primer c, tabela 2.2. U sva tri sldaja procenat
acetata sa terminalnom dvostrukom vezhi¥ se u maloj meri pov@&o u odnosu na getni

eksperiment.
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Tabela 2.2 Optimizacija fosfinskog liganda

primer naziv liganda struktura liganda odnos 2.13:214 prinos (%)

PCy,

a CyJohnPhos O 2,311 45

b DavePhos NMe, 2,1:1 40
PCy,

c BINAP PPk, 3,11 46

! l PPh,

Kao katalitEki sistem upotrebljen je i Pd(PPh na sobnoj temperaturi u toku 48h, ali
je prinos reakcije bio samo 29%. | ovom prilikonaoki kad je reakcija izvedena na sobnoj
temperaturi pod standardnim uslovima, dobijenanegno manja koliina acetata?.14
(2.132.1410:1).

2.2.1.3. Ispitivanje reaktivnosti razlitin aromati¢nih halogenida

Nakon optimizacije uslova i zakljka da se najbolji prinosi dobijaju pod inicijalnim
uslovima, u cilju dobijanja Sirokog spektra alilndcetata ukdena je serija reakcija sa

razlicitim aromaténim jodidima 6hema 2.11, tabela 2)3

NaOAc (5 ekv),

N Pd(OAc), (0,1 ekv.) Ar Ay PAe

AN C)y (U, 1 eKv.

C + Arl (1,5 ekv) : }:\_ h

%/\ 5 +
OBn PPh; (0,2 ekv), AcO—S OBn OBn
2.11 2.15 DMSO,
) ) 12h, 85-90 °C, 2.16 2.17
Shema 2.11

Posmatrajéi elektronske efekte grupa na aroriatim prstenu jodida, moze secub
odreiena korelacija izm#u tipa supstituenta i prinosa reakcije. Kada suskeni jodidi

2.153 2.15ci 2.15d(primeri a, c i d, tabela 2.3 koji su imali grupe sa elektron-donorskim

67



efektima, dobijeni su bolji prinosi u odnosu nal-prdide supstituisane elektron-
akceptorskim supstituentinfal5fi 2.15g (primeri f i g, tabela 2.3. Dobro je poznato da
supstituenti sa elektron-akceptorskim osobinaméSalaju fazu oksidativne adicije, pa se
moze zakljditi da ova faza mehanizma verovatno nije @¢djuca za ukupan prinos

reakcije*?

Tabela 2.3 Upotreba razltitih aril-jodida u reakciji nastajanja alilnih acet ata

primer Ar Odnos 2.16:2.17 prinos (%)
a /@[ 2,6(1,4:1):1 64
b © 3(1,2:1):1 64
c @ 1,4(1,8:1):1 63

d /Q 1,7(1,8:1):1 66

e 6,5(0,8:1):1 60
f @ 5,2(0,8:1):1 50
NO

g OY© 2,7(0,9:1):1 31

du zagradama je predstavljen odfoZ izomera jedinjenj&.16

Ocekivano, glavni proizvod se u svim &hajevima dobija napadom acetatnog
nukleofila na sterno manje za&ni krajr-alil-Pd intermedijera, ali se odnosi prozvdia6i
2.17 razlikuju u zavisnosti od upotrebljenog aril-jodidSupstituent wrto polozaju aril-
jodida 2.15f (primer f, tabela 2.3 ne utte zn&ajnije na prinos reakcije, ali favorizuje
nastanak proizvoda.16 u vetoj meri u odnosu na to kad su supstituentn-uli p-polozaju.
Slican odnos proizvoda se pritnge i u reakciji sa voluminoznijim naftil-jodidonkoji se

moze posmatrati kao- i m-supstitusani derivat benzena, Sto dovodi do z&kdjuda sterni
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efekti aril-jodida smanjuju procenat acetata kogistaje napadom nukleofila na sterno
zaStteniji polozaj.

Ako se u reakciji upotrebi arométi bromid, dobija se&kivana smeSa acetata, ali je
prinos reakcije znatno mangliema 2.12 Ukupan prinos je 17%, dok je k&iha proizvoda
2.17bznatno véa nego u reakciji sa odgovaréjm aril-jodidom, tako da se proizvodil6b
i 2.17bdobijaju u odnosu 1,1:1. Manji prinos reakcijeojeekivan zbog manje reaktivnosti
aromaténih bromida u ovom tipu reakcifd® U literaturi su poznati primeri Heck-ove
reakcije u kojima selektivno reaguje Ar-l veza uspstvu Ar-Br veze, Sto se objaSnjava

&injenicom da je jodidni anjon bolja odlazegrupa od bromidnol§?

NaOAc (5 ekv),

e . Br  pg(0Ac), (0,1 kv) Ph Ph}_{)fc
X" N0Bn ©/ PPh; (0,2 ekv), AcO—}=\—OBn + OBn
2.11 DMS0, 2.16b 2.17b
12h, 85-90 °C, ' :

17% E:Z=1,4:1
Shema 2.12

Heteroaromatni halogenidi se talde mogu Koristiti u ovom tipu reakcija
(shema 2.13 tabela 2.4. Ocekivana smeSa acetata je dobijena sa dva heteraadoan
halogenida, a prinosi reakcija su u obaaja 37%. Zbog bliskih Rf vrednosti regioizomera,
verovatno uzrokovanih uticajem dodatnog heteroat@mbalogenida, acetati su izolovani

kao smeSa proizvoda.

NaOAc (5 ekv),
S Pd(OAc), (0,1 ekv.) Het Hety | A
Ca opn + HetX > }=\_ + h
n PPh; (0,2 ekv), AcO— OBn OBn
. DMSO, 218
. 16h, 85-90 °C, 21
Shema 2.13
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Tabela 2.4 Upotreba heteroaromatinih jodida u sintezi alilnih acetata

primer Het-X Odnos 2.18:2.19 prinos (%)
N
a | P 11 EZ= 1:1) 37
H
o U\
b N 1,7:1 €:Z=1,5:1) 37
H o gy

2.2.1.4. Proucavanje regioselektivnosti reakcije na alenima kepdrze azot

U cilju detaljnijeg protdavanja uticaja sternih i elektronskih faktora ukiea sinteze
alilnih acetata, bilo je zanimljivo préiii reaktivnost i odnos dobijenih proizvoda kod ek
azotovih alena, kod kojih je variran tip supstifjeaaia azotu. Aler2.12 posedujeN-benzil i
N-tozil-grupu, pa je pretpostavljeno d& voluminoznost tih grupa usmeravati vezivanje
acetatnog nukleofila na sterno manje Zza$ti kraj n-alil-Pd intermedijera. Reakcija je
izvedena s@-metoksijodbenzenom pod uslovima koji su se pok&zal optimalni. Na ovaj
n&in je dobijen iskljg¢ivo proizvod2.20u prinosu od 68%, kao smeka Z izomeragime je

potvidena polazna pretpostavku o regiohemiji reakcijéadceg nukleofilaghema 2.14

NaOAc (5 ekv), Ts

N
Scy Ts + A —LUOAC A0 YA B
N PPh;, DMSO, Ar

Bn 12h, 85-90 °C, E:Z=1:1,1

2.12 68% 2.20

Shema 2.14

Proizvod vezivanja acetata na sterno Zestiji kraj n-alil-Pd intermedijera nije nastao
ni u reakciji alena.12 sa jos dva aromé&ta jodida {abela 2.5. Prinosi svih reakcija su
sli¢ni, kao i odnos nastaliB i Z izomera.
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Tabela 2.5 Prinosi alilnih acetata dobijenih iz alea 2.12

primer Ar 2.20, odnosE:Z 2.20, prinos (%)

a - @ 1:1,1 68
O

b /@ 1:1 64

c © 11 63

Dalje prokavanje odnosa nastalih proizvoda u zavisnosti ogakoje se nalaze na

atomu azota, izvedeno je na joS dva alena ovog Rpakcijom propargil-amina sa Bat
dobijen je odgovarajii propargil-karbamat, iz koga je u reakciji sa fatdehidom u
prisustvu CuBr iPLNH, na refluksu dioksana, nastao afe®l(shema 2.15*°

Boc,0, Et;N _ NHBoc _HCHO, CuBr " “NHBoc
z N CH,Cl,, s.t. z iPr,NH, dioksan, ~ _C
refluks, 87% 2.21
Shema 2.15

PropargilovanjemN-fenilmetansulfonamida, pod standardnim uslovimastao je
intermedijer 2.22 koji je zatim reakcijom sa HCHO na u6ajen nain, podvrgnut
transformaciji u odgovaragiialen2.23(shema 2.15

HCHO, CuBr
NaH, DME N ), Cubr < >—N/\\
\ . AY
@—NH +///\ B ooC. 00 /\\\ iPr,NH, dioksan, ~

Ms Ms O
Ms refluks, 64%
2.22 2.23
Shema 2.16

Alen 2.21 sadrzi karbamatni azot koji kao interni nukleofiloZze reagovati sa
n-alil-Pd intermedijerom, $to bi moglo dovesti dostamka proizvoda sa aziridinskim

prstenom ¢hema 2.17.**’

Entropijski faktori generalno favorizuju intramkldsku reakciju,
dok upotreba viska NaOAc (5 ekv.) favorizuje nasig@g alilnih acetata kao glavnih

proizvoda.
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Ar Ar, OAc
Boc(
oc N/\§ Boc.. b\v v/b b Ar\f\/NHBoc N
H s+ ArT ——— N ,—I'\ — 3 NHBoc
H a Pd AcO
2.21 X
la
N f
A
Boc/ r
Shema 2.17

Reakcijom alen&.21sap-metoksijodbenzenom pod udhjenim uslovima, nastala je
samo smesSa alilnih acetata, pemu nije prime&eno formiranje proizvoda sa aziridinskim
prstenom(shema 2.18) Na ovaj nain je pokazano da se reakcija selektivno mozeiwsSit
prisustvu karbamatne funkcionalne grupe, kao i daminoznost te grupe, verovatno usled
toga Sto nema drugog supstituenta na azotu, nedd@ldjucivo do nastajanja acetafa?4
kao Sto je to bio skaj sa alenon2.12koji na azotu ima voluminozne Ts i Bn supstituente.
Prinos reakcije je 73%, dok odnos izomera jedi@@rg4:2.25iznosi 2,7:1.

OM NaOAc (S ekv), -
BOC\N/\§ + ¢ Pd OAc NHBoc +
H (O . PPh;, DMSO
NHBoc

0,
221 12h, 8590 °C, AcO E:Z=18:1

73%
2.24
2.24:2.25=2,7:1

Shema 2.18

Reakcijom alen@.23dobija se umeren prinos od 47%, ali je odnos paaawazléit
u odnosu na prethodne primere u kojima su kerisaleni koji sadrze azot kao heteroatom
(shema 2.1% U ovom slg¢aju kao glavni proizvod nastao je ace2a?7, koji je dobijen

vezivanjem nukleofila na viSe supstituisani ktajlil-Pd intermedijera.

72



(0]
O
oM NaOAc (5 ekv), 1\"[5
e
Pd!OA!z1
QN‘/\QC * ” ANy OAc
Ms N PPh;, DMSO, -
12h, 85-90 °C, /
7% AcO E:Z=2:1 N‘M
(1]
2.23 2.26 227 s
2.26:2.27=1:1,2
Shema 2.19

Nastajanje jedinjenj&.27 u viSku ukazuje da odnos proizvoda ne zavisi sacho
sternih, vé i od elektronskih efekata azota. Zbog negativneduktivhog efekta azota
elektropozitivniji ugljenik alilnog sistema je onkgji je blizi atomu azota, pa bi se u tom
poloZaju @ekivalo vezivanje negativhog nukleofila, dok steefiékti favorizuju vezivanje

nukleofila za terminalni ugljenik alenalema 2.2).

AcO Ar "OAc
RL -
Wi — rEgyL(e
2 C\ N n’ .
R = R 8+I|’d
n=0,1 X
Shema 2.20

Da bi se detaljnije ispitao uticaj elektronskilelsdta azota, préavana je reaktivnost
dva alena kod kojih je azot direktno vezan za desistem. U nekim skajevima gde se
koriste aminski nukleofili za reakciju sa-alil-Pd vrstama koje su supstituisane
heteroatomom, za regiohemiju reakcije je vazaraji@ze koja se korist!® Dok dodatak
NaCO; favorizuje vezivanje nukleofila na manje supssiéuni kraj alena, uslovi koji
ukljuéuju AgCOs; dovode do obrnute regioselektivnosti. Ovo je gapio formiranju
katjonskog Pd-intermedijera u prisustvu ‘Agna, 3to indukuje vezivanje nukleofila za
ugljenik alenskog sistema koji je najdeficitarnglektronima, odnosno za onaj koji je
direktno vezan za heteroatom.

Reakcijom propargil-jedinjenj&.22 sa tBuOK u sistemu rastvata THFtBuOH

dolazi do izomerizacije u odgovaréjalen2.28(shema 2.2L
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fBuOK, rBuOH /—
N —_— N
Q 1\;\\\ THF, s.t, 65% M

2.22 2.28

Shema 2.21

Izomerizacijom jedinjenj&.10pod istim uslovima kao u prethodnom primeru, dobija
se aler2.29(shema 2.22.

—C=
tBuOK, rBuOH
- —— 2 s Bn—N
Bn N\/\\\ THF, s.t, 97% \
Ts Ts
2.10 229
Shema 2.22

Alen 2.28 u reakciji sa p-metoksijodbenzenom i acetatnim nukleofilom pod
standardnim uslovima daje smeSu regioizomernihage@ 30 i 2.31 u prinosu od 61%
(shema 2.23 Kao Sto je i pretpostavljeno, u ovomddju dominira elektronski efekat azota,
pa se kao glavni proizvod dobija ace2aBl koji nastaje vezivanjem nukleofila za ugljenik
alena koji je direktno vezan za azot. Odnos acé&td88i 2.31je 1:2, dok je aceta?.30

izolovan kao smes&ai Z izomera u odnosu 1,3:1.

oM NaOAc (5 ekv), ~
@,N&C\ . ¢ __Pd(OAQ, o
Ms O PPh;, DMSO
I Ph N-—Ph

12h, 85-90 °C,
2.28 61% 2_3f o 2.31
2.30:2.31=1:2
Shema 2.23

Zanimljivo je bilo uporediti rezultate dobijeneafeijom alena2.29 sa onima koji su
dobijeni za aler2.12 Ovi aleni se razlikuju po tome Sto kod aleh29 nema CH-grupe
izmedu azota i alenskog sistema. Dok se sa ale@al dobija iskljwivo proizvod koji
odgovara reakciji nukleofila na manje supstituisankraju alena, reakcija aler2a29 vodi
nastajanju oba regioizome2a32i 2.33u odnosu 1:1,6 i prinosu od 48%héma 2.2%
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0
o)
oM NaOAc (5 ekv), —
N ¢ Pd(OAc OAc
Bn—N" “C_ + 4—2» s
g S /©/ PPhs, DMSO, Z N
I 12h, 85-90 °C, Aco” BB N-Bn
48% E:Z=1,2:1 Ts
2.29 2.32 2.33
2.32:2.33=1:1,6
Shema 2.24

| u ovom primeru nastajanje glavnog proizvoda lge elektronski efekat
heteroatoma alena, ali zamena mezil-grupe volumifamna tozil-grupom u odréenoj meri

pomera ravnotezu na stranu proizv@da2.

2.2.1.5. Reakcija alena sa vinilnim halogenidima

U cilju proSirenja sintetske metodologije ispitia je moganost zamene
aril-halogenida vinil-halogenidima. Na ovajdradobile bi se dienske struktube34 koje bi
Diels-Alderovim reakcijama omogile nastanak cikloheksenskih derivat®.35
(shema 2.25.

_ \ AcO —
R X AcO
\=C= + =/ —c> —— + >—<_
bd R R
AcO

2.34a 2.34b

E E
* AcO .
E
R

R OAc
2.35a 2.35b

Shema 2.25
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Vinil-jodid 2.36 napravljen je reakcijom odgovaradgg alilnog alkohola sa

metil-jodidom pod standardnim uslovima alkilovatghema 2.2

I I
)\/OH Mel, NaH )\/o\
THF, s.t, »

23% 2.36

Shema 2.26

U reakciji alena2.12 sa vinil-jodidom2.36 dobija se samo jedan proizv@d37 u
prinosu od 73%. Pretpostavljeno je da je to prailzvezivanja acetatnog nukleofila na manje
supstitusani kraj alena, Sto jeévbio slitaj u reakcijama alend.12 i aromaténih jodida
(shema 2.27.

I NaOAc (5 ekv), | Ts
X o N
Cao~nTs o )\/0\ Pd(OAc = “Bn
| PPh;, DMSO,

2 Ez=25:1
Bn 12h, 85-90 °C, AcO
2.12 2.36 73% 2.37
Shema 2.27

Struktura jedinjenj&.37 potvidena je spektroskopskim metodama. U IR spektru se
vidi karakteristéna traka na 1737 cih koja potée od karbonilne-grupe alilnog estra. Maseni
spektri su ukazivali na jedinjenje molekulske makt8, odnosno molekulske formule
Co4H20NOsS. U'H NMR spektru se vidi dvostruki broj signala za svaidoton, $to ukazuje
na smesSu geometrijskih izomera na unutrasnjoj dwkst vezi u odnosu 2,5:1. Na5,48 se
javlja triplet glavnog izomera, Sto je karaktetisth za olefinski proton unutrasnje dvostruke
veze koji je spregnut sa susednom,&iripom. Dva singleta protona terminalne dvostruke
veze su na 5,14 i 5,08, dok se u spektru joS¢awaju i signalicetiri CH,-grupe u regionu
5 3,70-4,50, kao i singleti G#grupa iz metoksi-, tozil- i acetil-grupe.'8C NMR spektru na
0170,6 se javlja signal karbonilnog ugljenika, S joS jedan dokaz postojanja
acetatne-grupe u proizvodu.

Analizom NOESY spektara je utteano da je signal olefinskog protona unutrasnje

dvostruke veze dominantnog izomera u korelacigigaalima dve Ckigrupe, jedne koja je
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u susedstvu NTsBn-grupe, a druge u susedstvu OAxegRrostorna bliskost tog olefinskog

protona sa obe pomenute Egtupe mogua je samo kodt-izomera glika 2.7).

2.37

Slika 2.7 Korelacije signalaE-izomera jedinjenja 2.37 u NOESY spektru

Posto je pretpostavljeno da je jedinjeBj87 pogodno kao dienska komponenta za
Diels-Alderovu reakciju, kao dienofil je upotrebije dimetil-acetilendikarboksilat
(DMAD).**° Reakcija je izvedena na refluksu toluena, a cikiéé.38je dobijen u prinosu

od 48% ghema 2.28

Te i
| L N, COOMe TS
0,
o P . | | toluen, 110 °C  MeO,C OAc
48%
AO” COOMe MeO,C
OMe
2.37 2.38
Shema 2.28

Ova metoda koja se zasniva na reakciji vinil-jedish alenom, nakon koje sledi
Diels-Alderova reakcija, potencijalno se mozZe Wdriza dobijanje visoko supstituisanih
derivata benzena, posto bi oksidacijom nastalihzpodla bilo mogde dobiti aromatini

prsten.

2.2.1.6. Reakcije alena sa drugim karboksilatnim nukleofilima

Kako se funkcionalizacija alenskog sistema dmiliacetata pokazala uspeSnom, bilo
je zanimljivo primeniti navedene reakcione usloeednuge karboksilatne nukleofile i na taj
n&in sintetisati raztiite alilne estre. Reakcija alenal1l sa p-metoksijodbenzenom u

prisustvu natrijum trifluoroacetata, pod ugdgenim uslovima, nije dovela do stvaranja
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alilnog trifluoroacetatashema 2.29. Nakon 48h GC/MS hromatografijom uf@no je da je
osim polaznog alena u reakcionoj smesi prisutan gamo p-metoksibifenil, rezultat
homokupolovanja polaznog aril-jodida. Ovo se vetoganoZe pripisati slaboj nukleofilnosti
trifluoroacetatnog anjona, Sto je posledica elekfavlacnog efekta tri atoma fluora. S
obzirom da je reakcija da@na uz zagrevanje, elektronski efekat::@QFupe moze doprineti
dekarboksilaciji trifluoroacetata, samim tim i sijEmu kolicine nukleofila u reakcionoj

smesi, Sto je joS jedan maguazlog neuspesne reakcije.
CF;COONa(5 ekv),
S OMe  pg(0Ac),, PPhy,
C\V\OBn * X ol
I DMSO, 48h, 85-90 °C

2.11

Shema 2.29

Reakcija nije bila uspeSna ni sa natrijum piruvatkao nukleofilom, posto je iz
alena2.11i jodbenzena dobijena komplikovana reakciona snigsakarakterizacija nije bila
moguwa (shema 2.3). Na ovaj nain pokazano je da karboksilati kod kojih je smaajen
nukleofilnost nekom elektron-prid@om grupom, nisu efikasni u reakcijama ovog tipd po

uslovima primenjenim u séaju acetatnog nukleofila.

o

)HrON PhI, Pd(OAc),,
X 2 PPh;, DMSO
C + 3
7 08n 6 @ —X—
0
2.11 5 ekv. 16h, 85-90 °C

Shema 2.30

Reakcijom alen&.11 sa jodbenzenom i natrijum-krotonatom, dolazi dotajasja
ocekivanih proizvoda ghema 2.3). Posto kod krotonata postoji mdgwst geometrijske
izomerije na dvostrukoj vezi, broj nastalih jedimge se duplira u odnosu na reakciju sa
acetatom. Zbog toga se u gasnom hromatograntavaoSest pikovagiji maseni spektri
odgovaraju, po molekulskom jonu i fragmentacijiukturi osekivanih krotonatalH NMR
spektar ove smeSe acetata pokazujekivane signale, ali je zbog velikog broja signala

precizna karakterizacija teSka. Zbog prostornekbfis mrlja, proizvode je nemogde
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razdvojiti hromatografijom na koloni silika gelaa ge moze zaklfiti da upotreba krotonata

kao nukleofila u reakciji sa ovim tipom alena nez@amati znéajnu primenu.

NS 4 ONa PhlI, Pd(OAc)Zs
SC~ oBa " \/‘""n/ PPh;, DMSO

o —_— smesSa krotonata
2.1 5 ekv. 16h, 85-90 °C
Shema 2.31

Ako se kao nukleofil upotrebi natrijum 4-pentenoatreakciji sa alenon2.12 i
p-metoksijodbenzenom, nastaje samo jedinjeéhjg9 kao smeS&- i Z-izomera u odnosu
1,7:1iu prinosu od 33%lkema 2.32

Xc Ts + oMe + /\/\H/ON*‘ _PdOA), o
\\/\ITI’ X PPh;, DMSO,
Bn I 12h, 85-90 °C,

o,
2.12 33%

Shema 2.32
Na ovaj néin pokazano je da se ova metodologija mozZe prirmendilju dobijanja

razlicitih alilnih estara, upotrebom karboksilatnih argokoji ne sadrze elektron-priviae

grupe koje smanjuju njihovu nukleofilnost.

2.2.1.7. Dobijanje alilnih i benzilnih acetata intramolekulsom ciklizacijom

U cilju proSirenja sintetskog potencijala metodpje prowavane su mogdimosti
intramolekulske varijante ove reakcije u kojimanastali cikleni alilni- i benzilni-acetati
(shema 2.33
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Shema 2.33

Sintetisano je pet alenskih supstrata na kojinfagetavanja reaktivnost u ovom tipu
reakcija, kao i regioselektivnosti nastajanja proda.

PropargilovanjemN-tozil-2-jodanilina pomoéu propargil-bromida, pod uatajenim
uslovima alikilovanja, dobijen je proizvdd40u prinosu od 86%shema 2.3

I =
NaH, DMFE [
/ Br +>
O, o e (3
~18 Ts
N
H 2.40

Shema 2.34

Iz jedinjenja2.40dobijeni su alen?.41i 2.42 prvi produzavanjem alkil niza za jedan
ugljenikov atom u reakciji sa formaldehidom, a dnzgmerizacijom trostruke veze poiho
tBUOK (shema 2.3%

1
1
—(C= tBuOK tBuOH /_ HCHO CuBr
~C= N/\§
N THF, s.t, 79% iPrZNH dioksan, \T Ca

\

Ts refluks, 62% s A
2.42

2.41

Shema 2.35
Reakcijomo-jodbenzoil-hlorida sa propargil-aminom, zatim rfeetanjem amidskog

azota poméu Mel, dobijeno je jedinjenj@.43 lzomerizacijom propargil-grupe poio

tBUOK pod uohiajenim uslovima, dobijen je aléh44 (shema 2.3
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(0) R N
1. Et;N, CH,Cl, - fBuOK, THF —
a, ///\NHZ LEGN, CHaCs N _fBuOK, THF _ \—Cc=
2. Mel, NaH I \\ fBuOH, refluks, 1
I THF, s.t. A 59%
58% 2.43 2.44

Shema 2.36

Na sltan n&in su sintetisana i dva kisedna alena. Propargilovanjemjodfenola

dobijen je @ekivani proizvod2.45u prinosu od 88%shema 2.37.

I NaH, DME Iﬂl
@[ * /\Br 70 °C, 88% ©:o

OH
245

Shema 2.37

Jedinjenje2.45je zatim transformisano u dva alehd6i 2.47, reakcijama produzZenja

niza sa formaldehidom i izomerizacijom poindBuOK (shema 2.38

1
[mC=  _g!BuOK, BuOH tBuOK, rBuOH Jl HCHO, CuBr @ 0
(0] THF s.t, 75% I'PerH dioksan, \C§
refluks, 72%
2.47 2.4 2.46

Shema 2.38

Intramolekulske reakcije su brZze od intermolekiilsk ¢esto zahtevaju manje
reakcione temperature, pa je reakcija ciklizaafiijalno izvedena na sobnoj temperaturi
pod uslovima koji su bili optimalni za intermolekkl reakciju>* Pod ovim uslovima, aleni
2.41, 2.42i 2.44 nisu dali proizvod reakcije posle 16h. TLC analizoeakcione smeSe,
utvrdeno je samo prisustvo polaznih supstrata.

U reakciji kiseoninog alen&.46 pod istim uslovima, nastao gejodfenol kao glavni
proizvod €hema 2.3%. U literaturi je poznato da se dealkilovanjeraliletara i amina vrSi u
prisustvu paladijuma pod blagim reakcionim uslovinsa kratkim reakcionim vremenima.

Nukleofilni Pd(0) se vezuje za centralni ugljenilera, pri¢emu dolazi do premesStanja
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dvostruke veze i eliminacije fenoksidnog anjonaots reakcije alen&.46 uslovljen je
reakcionim brzinama oksidativne adicije paladijumaC-I vezu i nukleofilne supstitucije
fenoksida, pa se moZe zakKijui da je u ovom sléaju proces dealkilovanje brzi od reakcije

oksidativne adicijé>***3

I I

NaOAc (5 ekv),

0/\§c Pd(OAc),, PPhy, o OH

A DMSO, 16h, s.t.

2.46

I I

Koo e
X o + —
Shema 2.39

Reakcijom kiseorknog alena2.47 nastaje smeSa dva proizvoda, koji su razdvojeni
fleS hromatografijom na koloni silika gela. Gasmbinatogram je pokazao da je odnos
nastalih proizvoda 1:1, a maseni spektri oba jediaj imaju molekulski jon mase 190, Sto
odgovara strukturi&ekivanih acetat2.48i 2.49(shema 2.4

OAc
I NaOAc (5 ekv),
J Pd(OAc), PPhy, o N + OAc
DMSO, 16h, s.t o o
2.47

61%
2.48 2.49

Shema 2.40

Strukture su potdene i analizom'H NMR spektara. U'H NMR spektru
jedinjenja2.48 javlja se pet protona u arom@atom regionus 7,27-7,67, kao i singlet na
0 5,26, ¢iji integral pokazuje prisustvo dva vodonika, Sttgovara CH-grupi benzilnog tipa
(slika 2.8). Osim ovih, u spektru jos postoji i signal mefilipe acetata na2,08, Sto ukupno

ukazuje na pretpostavljenu strukt@48
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OAc

o

2.48

| P |
Dt T & =
=333 : :
B.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 1.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
FL {ppm)

Slika 2.8:™H NMR spektar jedinjenja 2.48

180 170 160 150 140 130 1200 110 100 90

g0 ¥ eD 50 40 30 20 10 0
F1 {ppm}

Slika 2.9:*C NMR spektar jedinjenja 2.48

U 'H NMR spektru jedinjenj&.49, osim &etiri signala u aromathom regionu i singleta
metil-grupe acetata, dava se i signal metinskog protona koji je u suseddiva kiseonika
nao 7,04, kao i dva singleta n& 5,74 i 5,40, koja odgovaraju protonima egzocrid
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dvostruke vezesfika 2.10. Odnos nastalih jedinjenja od 1:1 je rezultatekitke kontrole

reakcije na sobnoj temperaturi.

[;r/@om
@)

2,49

1 I | J L ”

TR = iy
ZIEZ3 5 H i

a8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
1 {oom}

Slika 2.10 *H NMR spektar jedinjenja 2.49

N | _— L

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 &0 PO B0 S0 4D 30 20 10 i]
fL {ppm}

Slika 2.11 *C NMR spektar jedinjenja 2.49

Zagrevanjem alena.47i NaOAc u DMSO, uz katalitki sistem Pd(OAcG)PPh na
temperaturi od 85-96C, dobija se samo proizvadi48 (shema 2.4}, $to sugeriSe da se na
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poviSenim temperaturama kingdi proizvod reakcije (smeSa regioizomera) transféenu

termodinamiki stabilniji proizvod.

OAc
I NaOAc (5 ekv),
/~C= _Pd(0AQ),, PPhy, o N
o
DMSO, 16h, o

85-90 °C, 47%
2.47 2.48

Shema 2.41

Reakcija na poviSenoj temperaturi je ponovljena alenima2.41, 2.42 2.44i 2.46 a
rezultati ovih reakcija su sumirani tabeli 2.6 Reakcijom alena2.46 na povisSenoj
temperaturi dobija se-jodfenol, proizvod dealkilovanja kiseonika, Stoig#i rezultat kao i
prilikom izvodenja reakcije na sobnoj temperaturi. Reakcijoma®dl, 2.42i 2.44 dobija
se iskljwivo jedan proizvod. Reakcija acetatnog anjona eeina oba kraja-alil Pd
intermedijera, ali se zbog mogwsti povratne reakcije dobija termodingkai stabilniji
proizvod. Zanimljivo je da ovakav efekat nije priéea u reakcijama intermolekulskog tipa,
gde je regioselektivnost mo¢gl ostvariti samo u nekim slajevima, podeSavanjem

voluminoznosti supstituenata
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Tabela 2.6 Intramolekulske reakcije alena sa NaOAcapoviSenoj temperaturi

OAc
z . OAc
[N
AP, Pd NN sooy® Ny
primer alen proizvod prinos (%)

OAc

X
N/\

2.50

[ 5]

e
-2
w

OAc

O
.2
-
0
a
|
:’23\/

52
2.42 2.51
o CH, OAc
N
=c= N
c I Necn 63
3
o]
2.44 252
1
d QO/\*% / /
2.46
1 OAc
~
o
: & ; i

2.48

2.2.1.8. Reaktivnost alilnih acetata

Nakon uspeSno razvijene metodologije za sintezimitalacetata, protavana je

njihova reaktivnost i mogunost primene reakcije za dobijanje drugih klasanjedja. U
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literaturi su poznate reakcije izomerizacije ahlpedinjenja u prisustvu Pd(0), kao i Pd(ll).
Ako se upotrebi Pd(0) u prvoj fazi dolazi do oksidae adicije Pd(0) u alilnu C-O vezu, pri
gemu se dobija-alil-Pd kompleks, koji daljory’— n° izomerizacijom prelazi u-alil-Pd
intermedijer. U sledem koraku odlazex grupa moze imati ulogu nukleofila i izvrSiti napa
na nastali intermedijer. Ako je reakciono vremameoizacije dovoljno dugo, na ovajda iz
termodinamiki manje stabilnih alilnih jedinjenja nastaju stalji izomeri. Ova reakcija
predstavlja jednu od kljtnih faza totalnih sinteza nekih prirodnih proizvdda**°U slusaju
upotrebe alilnih acetata kao supstrata, u literagu opisani i neuspesni pokusaji
izomerizacije poméu Pd(0) kompleksa, kao $to su Pd(PFPhPd(dba).>>’ Sa druge strane,
upotrebom elektrofilnih Pd(Il) kompleksa, kao $#0RdC}(CHsCN),, izveden je veliki broj
izomerizacija alilnih acetatg®>*>°

Kompleks PACG{CH3CN), upotrebljavan je i u reakcijama izomerizacfedo E

alkenat®°

pa je pretpostavljeno je da bi acetat koji imaniealnu dvostruku vezu, na ovaj
nain mogao da izomerizuje u acetat sa unutrasnjonstdvicom vezom, prEemu bi se
ocekivalo nastajanj&-izomera u véoj koli¢ini u odnosu na polaznu smesu. Prva reakcija je
izvedena sa smeSom jedinjejd3i 2.14koja je nastala u reakciji dobijanja alilnih acatat
iz alena2.11, dodatkom PdG(CHsCN), u THF-u, na sobnoj temperaturi u toku 12h. TLC
analizom utvdeno je da se intenzitet mrlja na @ nije promenio u odnosu na polaznu
smeSu acetata, pa je reakcija nastavljena na sefldfdF-a u toku sleda 2 sata. Nakon
toga, analiza reakcione smeSe pomGC/MS spektroskopije pokazala je da je odnos teta
ostao nepromenjen, Sto je sugerisalo da je dobgemeSa acetata rezultat termodingmi

kontrole reakcijeghema 2.42

(0} 0
- - OAc
PdCl,(CH;CN),
% OBn + OBn ———M = 2.13(E:Z=1,4:1) +2.14
THF, s.t. 12h,
refluks, 2h

ACO” E:Z=1,4:1 2.13/2.14=2,7:1
2.13 2.14
2.13/2.14=2,7:1

Shema 2.42

Reakcija pod stnim uslovima izvedena je i sa acetat@rh4, posto je pretpostavljeno
dace se na taj r@n ravnoteza pomeriti ka termodinatkii stabilnijem acetat@.13 Nakon
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zagrevanja na refluksu THF-a u toku 12h, reakcismesa je analizirana snimanjei
NMR spektara. UH NMR spektru reakcione sme$ecawaju se samo signali od polaznog

acetata2.14 Sto pokazuje da ni u ovom &hju nije doslo do izomerizacijslfema 2.43.

- OA
¢ PdCL(CH;CN),
OBn ——— g 2.14
THF, refluks, 12h ’

2.14

Shema 2.43

Mehanizam izomerizacije alilnih acetata, katalizvalektrofilnim Pd(Il) se odvija
[3,3]-sigmatropnim premesStanjem piemu ciklcno prelazno stanje nastagmti-napadom
karbonilnog kiseonika na dvostruku vezu za kojigerdinisan paladijumshema 2.4%°%

U konformaciji prelaznog stanja, aril-grupa zauzikvaziaksijalni polozaj, 5to je energetski

nepovoljno i moze biti razlog neuspesne reakcipenierizacije sa acetatoinl4.

Ar LClPd,, Ar Ar
OBn = /OBn PdCIL
o
— (0] & 0 OBn
o =0 h

Ar
\ OBn

o /
>:0

Shema 2.44

1 _paciL

v

(0]

K

Alilni acetati su prekursori za sintezu alilninkathola, koji su supstrati za vazne
transformacije u organskim sintezama, kao Sto j@r8éss-ova epoksidacija, izomerizacija
do karbonilnih jedinjenja i 3% Pretpostavljeno je dae bazna hidroliza sintetisanih
acetata dovesti do formiranja alilnin alkohola tbdim prinosima. Hidroliza je izvedena sa
acetaton®?.13 dodatkom 5 ekv. NaOH u sistemu rast¢ar®eOH/HO. Posle 1h na TLC-u
je prim&eno nestajanje polaznog acetata i formiranje npekarnije mrlje. Nakon izolovanja
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proizvoda u prinosu od 63%, struktura alilnog aliah potvdena je spektroskopskim
metodamashema 2.45 Uporelivanjem integrala odgovarajiln signala u'H NMR spektru,

primetuje se da je odnos E/Z izomera ostao nepromenjammnadrolize.

O
e /O
o~ OBn _NaOH _ _~_OBn
MeOH/H,0

v
AcO™  f.7-14:1 HO™ E:Z=1,4:1
2.13 2.53

Shema 2.45

Reakcija hidrolize uspeSno je izvedena i sa aaeté&d 7l koji ima terminalnu

dvostruku vezu, pdemu je alilni alkohoR.54 dobijen u prinosu od 74%liema 2.4%.

OAc OH
OBn ﬂ» OBn
MeOH/H,0
s.t, 74%

2.17b 2.54

Shema 2.46

Na ovaj néin pokazano je da se ova metodologija moze usp@smoeniti za
dobijanje sintetski vaznih alilnih alkohola. Izbaraazlgitih alena i aril- ili vinil-halogenida,
u dva koraka se mogu dobiti funkcionalizovani aldtkoholi u dobrim prinosima.

2.2.2.Reakcije alena sa drugim heteroatomskim nukleofilim

Ako se umesto karboksilatnog nukleofila upotrehgdheteroatomski nukleofili kao
Sto su nitratni, cijanatni, fluoridni anjon ili e ova metodologija se potencijalno moze

koristiti za dobijanje visoko funkcionalizovanihlaih jedinjenja §hema 2.47.
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Pd(0) + ArX

l Ar Ar Ar
R! AR xR R!
ArPdX + == —> EaRN E— +

Shema 2.47

Kao Sto je pomenuto nitratni anjon se ponasa kabidentatni nukleofil, koji se
vezuje ili preko negativnog kiseonika, @emu nastaju nitritni estri ili preko elektronskog
para na neutralnom azotu, Sto vodi nastajanju f@dinjenja. Nitritni estri se lako mogu
hidrolizovati do alkohola, Sto bi predstavljalo jg&lan n&in za dobijanje alilnih alkohola.
Reakcija je izvedena pod optimalnim uslovima za ajasje acetata, uz upotrebu 5 ekv.
NaNQO, (shema 2.48 Nakon 16h, analizom reakcione smeSe pamb_C-a, utvideno je da
je nastala smeSa proizvoda, koja je nakon togavanla hromatografijom na koloni od silika
gela. Analiza®H NMR spektara nije omogila jasnu identifikaciju jedinjenja u smesi, mada
se priméuju neki karakteristni signali za ©¢ekivane proizvode. Zbog slabog prinosa
reakcije, kao i otezane identifikacije proizvoddustalo se od daljih ispitivanja.

« OMe  NaNO, (5 ekv), 5
N + ———— > kompleksna smeSa
X N0Bn . PPh;, Pd(OAc),

DMSO, 12h,
85-90 °C

Shema 2.48

2.11

Cijanati se upotrebljavaju kao nukleofili u paladijom katalizovanim reakcijama
kuplovanja aril-halogenida sa natrijum-cijanatonbog svoje bidentatne prirode, vezivanje
ovog nukleofila se moze izvrsiti ili preko kiseoaildi preko azota, préemu se u drugom
sluaju dobijaju stabilni organski izocijanaff. Alil-izocijanati koji bi bili dobijeni na ovaj
nain, predstavijaju prekursore urea i karbamald® Reakcijom alena2.11 i
kalijum-cijanata, pod prethodno opisanim uslovinme @vaj tip reakcija, na TLC-u nije

uoceno nastajanje nove mrljsiiema 2.4%.
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KNCO (5 ekv),

S OMe PdSOAc)z
C\V\OBn + I

PPh;, DMSO,
2.11 12h, 85-90 °C

Shema 2.49

Znaaj uvaienja atoma fluora u organske molekule pomenut jgvadnom delu.
Pretpostavljeno je da bi fluoridni anjon mogao éapsnaSa kao nukleofil i da reaguje sa
n-alil Pd intermedijerom, koji nastaje u reakcijen& i aril-jodida®® Reakcija alen2.11sa
p-metoksijodbenzenom i 5 ekv. KF izvedena je poddabnim uslovima. Analiza reakcione
smese pomau TLC-a, posle 16h, pokazivala je nastajanje dvaizpoda bliskin Rf
vrednosti. Obe mrlje su izolovane zajedno, a aaairmljenin*H NMR spektara je pokazala

da je u pitanju smeSa alilnih acetathdma 2.5).

KF(5 ekv), /O
e . OMe  pg(0Ac), o
X"N0Bn PPh;, DMSO, Z "
I 16h, 85-90 °C,

v
19% AcO

2.11 2.13

Shema 2.50

Pretpostavlja se da ulogu nukleofila u ovoj regkpreuzima acetatni anjon iz
Pd(OAc), koji migrira iz koordinacione sfere paladijuma alni ligand, nakon procesa
nastajanjac-alil-Pd intermedijera. Zanimljivo je i to da seam prilikom ne dobija proizvod
vezivanja nukleofila na sterno viSe zésh krajz-alil-Pd intermedijera, Sto je bio siaj kada
je reakcija rdena sa NaOAc kao nukleofilom. Taley posto je reakcija izvedena sa 0,1 ekv.
Pd(OAc), maksimalan prinos nastajanja acetata moze b, 28ko da izolovanje proizvoda
u prinosu od 19% (smedaZ ~ 1:1) pokazuje visoku efikasnost ove reakcije.d&lge
dobijena bolja regioselektivnost nego prilikom upbe NaOAc kao nukleofila, upotreba
ekvimolarne kokine Pd(OAcj) nije pogodna iz ekonomskih i ekoloskih razloga.

Dodatkom fluoridnog anjona Ruppert-ovom reagensiliidrometiltrimetilsilanu,in
situ se oslobda CRK-anjon koji bi kao nukleofii mogao reagovati saalil-Pd
intermedijerom. Reakcija je izvedena sa alerbf®? i p-metoksijodbenzenom u DMF-u na
80°C, uz dodatak 1,5 ekv. (GHSICFRs, 3 ekv. KF i katalittki sistem Pd(OAg)PPh. Nakon
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16h, TLC analizom reakcione smeSe nije pdema nova definisana mrlja, a analiza
reakcione smeSe masenom spektroskopijom nije plzkgmestojanje molekulskih, kao ni

fragmentacionih jona koji bi odgovarakekivanom proizvodushema 2.5

OMe (CHj3);SiCF3, KF

N —X%—>
C JTs +
%/\lf I PPh;, Pd(OAc),
Bn DMTF, 16h,
2.12 85-90 °C
Shema 2.51

Ambidentatni nukleofil urea se koristi u reakcimatalizovanim paladijumom, kao
§to je intramolekulska aminokarbonilacija dvostrukeze™***®® U literaturi ne postoje
primeri reakcije uree sealil-Pd kompleksima koji nastaju iz alena i ardibgenida. U cilju
aliinog alkilovanja uree, ispitivana je maguost izvatenja reakcije ovog tipa. Metim, pod
uslovima koji su kori&ni za druge heteroatomske nukleofile nije doSlo ndstajanja
otekivanog proizvoda shema 2.52 Analiza reakcione smeSe tankoslojnom
hromatografijom pokazala je kompleksnu smeSu pamavu vidu slabo definisanih mrlja,

Cije izolovanje i karakterizacija nije bila mogau

Ts OMe Urea (5 ekv),
’ Pd(OAc), «
N + ————— = kompleksna smeSa
—c=' Bn g PPh;, DMSO,
12h, 85-90 °C
2.12
Shema 2.52

Reakcioni uslovi koji su koré&ni za dobijanje alilnih acetata ne mogu se uspesno
primeniti na sve heteroatomske nukleofile, ali mstmogutnost detaljnijeg pratavanja
reaktivnosti nukleofila kao Sto su nitratni, cijama fluoridni anjon ili urea sar-alil-Pd
intermedijerima nastalim iz alena. Optimizacijomiowa za svaki nukleofil pojedigao,

mogli bi se dobiti pozitivni rezultati i u ovoj cdudti.
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2.3. Sinteza imidazo[1,2-a]piridina

U cillu prowavanja reakcije raziitih alenskih supstrata sa karboksilatnim
nukleofilima, planirana je sinteza alena koji ujsystrukturi sadrze heterocikhi jedinjenja.
Veliki broj bioloski aktivnih supstanci sadrzi uaw skeletu 2-aminopiridinsku strukturu, pri
gemu je posebno interesantna njihova uloga kao ratmhal aktivnosti raztitih kinaza®”*®
Uvodenjem alenskog sistema na 2-aminopiridin i daljsangformacijom u alilne acetate

dobili bi se funkcionalizovani aminopiridinski deati (shema 2.53.

p | | “ Ar P II)
| BuOK = | AX,Pd S Py No
\N N ~ JI 1 + Py
N R'COO-
) N 0-__0
p P Y
R R!
Shema 2.53

Zastitom azota amino-grupe 2-aminopiridina pémdocO, u cilju spréavanja
dialkilovanja, sintetisan je intermedijeR.55 nakon ¢ega je propargilovanjem pod

standardnim uslovima sintetisajealinjenje2.56 (shema 2.5%°°

A Boc,O AN ///\ Br @ Jll
~

| P> fBuOH, 40 °C | = B >
N NH2 N N° oc¢ NaH, DMF N 1|V
87% H s.t, 81% Boc
2.55 2.56
Shema 2.54

Kao sledéi korak planirana je sinteza odgovaksgy alena, izomerizacijom
propargil-grupe pomau tBuOK u THF-u. Reakcija je izvedena na sobnoj tempetaa
nakon 0,5 h TLC analizom je utigno da je reakcija zavrSena. Nastala je nova rij§sse
Rf vrednost znatno razlikuje od polaznog jedinjer§& nije bio sltaj u prethodnim
izomerizacijama ovog tipa, kod kojih su Rf vrednastija alena i propargil-jedinjenja bile
bliske, u nekim sléajevima i preklopljene. Ponavljanjem reakcije uacpnje TLC-om od

samog poetka, utvdeno je da se reakcija zavrSavé pesle 5 minuta.
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Nakon izolovanja proizvoda, u cilju utlivanja njegove strukture snimljeni SHi i
13C NMR spektri. U'H NMR spektru nisu prisutni signali u regiowu5,0-6,5 gde bi se
ocekivali H atomi alenskog sistema, kao ni devet ldnat tBu-grupe Boc-a. Umesto
ocekivanacetiri H atoma, vezana za aronga jezgro, u'H NMR spektru prisutno je pet
signala protona u aromé&tiom regionud 6,77-7,81, na Sta nam ukazuje zbir integralnih
povrSina. Osim toga, néd 2,42 javlja se singlet koji po hemijskom pomerampupada
alifaticnim protonima, a integral pokazuje prisustvo trotpna, 5to ukupno ukazuje na
prisustvo CH-grupe 6lika 2.19. U **C NMR spektru ugava se da je ukupan broj C atoma
sintetisanog jedinjenja osam, umesto trinaestk&di se dekivalo za odgovaragu alen. U
spektru se ne nalaze signali karbonilnog ugljenikpvatoma Boc-grupe na hemijskom
pomeranju oko 150 ppm-a, kao ni signal alenskodgibpdizovanog ugljenika na oko 200
ppm-a glika 2.13).

Za A\
X N\/g
2.56
M ‘Jl_‘ |
EESE T '_-rur'
8.0 7.5 7.0 B.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 30 1.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

fL {ppm}

Slika 2.12'"H NMR spektar 3-metilimidazo[1,2-a]piridina
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150 140 130 120 110 100 490 &0 70 &0 50 40 30 20 10 ]
f1 (ppm)

Slika 2.13'*C NMR spektar 3-metilimidazo[1,2-a]piridina

Masa dominantnog jona u masenom spektiru je 131m&asanjem spektralnih
osobina sintetisanog jedinjenja zakkmo je da je dobijeno jedinjenje 3-metil-imidaz@fl,

ajpiridin (shema 2.5%.

=z | )C| BuOK/THF [~ | ”' _fBuOK/THF __
- - T 0% o
NN NN
Boc Boc
2.56

Shema 2.55

U literaturi je poznat mali broj ciklizacija ovagpa u kojima destvuje piridinska
struktura, pricemu te ciklizacije ukljtuju upotrebu kiselina kao rastvasa(mravlja kiselina)
ili jako kisele uslove (K50s).*"% *"*Zbog znaaja sinteze skeleta imidazo[lalpiridina, kao
i zbog ¢injenice da se u nasSem &Wu sinteza vrSi pod blagim uslovima i u kratkom
vremenskom periodu, dalje su ptavane sintetske moduiosti ove metodologijé’?

2.3.1.0ptimizacija uslova reakcije

Nakon p@etnog uspesnog rezultata, ispitivani su tézliparametri koji bi mogli

uticati na ishod reakcije, kao Sto su promena sagta, baze i temperature. &&ni
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eksperiment izveden je u THF-u, na sobnoj tempargbui ¢emu je proizvod izolovan u
prinosu od 70%gdrimer a, tabela 2.3. U polarnijem rastvata kao Sto je DMSO¢ak i na
temperaturi od 66C i uz duza reakciona vremena, prinos reakcijgematno nizi grimeri

b i c, tabela 2.7. Reakcija u manje polarnom benzenu dala je nadjoprinos, ali slabiji u
odnosu na p&etne uslovedrimer d, tabela 2.7. Upotrebom smeSe rastvéaalHFtBuOH
u odnosu 1:2 ne dolazi do ciklizacijpriimer f, tabela 2.9, pa je zakljgeno da je THF
optimalni rastvaraza ovaj tip reakcije. Rezultati optimizacije rasta su prikazani u tabeli
2.7.

Tabela 2.7 Optimizacija rastvara&a u sintezi imidazo[1,2a]piridina

@ Hl tBuOK 22N
s e > LN \/g

N N rastvarac,
Boc t°C
2.56 2.57
primer rastvara ¢ temperatura (°C) Vreme Prinos?®
a THF s.t. 5 min. 70
b DMSO s.t. 16h 37 (45)
c DMSO 60 16h 31 (41)
d benzen 60 16h 47 (65)
e THFABUOH 60 3h 15

Reakcije su izvedene pod slémfe uslovima:2.56 (0,3 mmol),tBuOK (0,36 mmol) u 3 ml rastvafa na
nazngenoj temperaturi.

& U zagradi su navedeni prinosi obwaati u odnosu na konverziju

Dalje je urdena kratka studija kojom je ispitivan uticaj raih baza na reakciju
(tabela 2.9. Koris¢enjem baza NaOH i DBU u THF-u kao rastvarado reakcije nije doslo
pri ¢emu je izolovano samo polazno jedinjenmirferi a i b, tabela 2.§. Da bi se
poboljSala rastvorljivost NaOH, THF je zamenjen amelom, ali ni u tom skaju nije doslo
do reakcije primer c, tabela 2.8. Primenom NaH kao baze prinos reakcije je bio%,7
odnosno 40% kada se obwaa u odnosu na konverziju (kbhu polazne supstance koja je
reagovala), Sto je ipak z&gno slabiji rezultat u odnosu nagetne uslovegrimer d, tabela
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2.8). Reakcijom ciklizacije uz upotrebu 20 mol¥BuOK u THF-u, nastala je samo

proporcionalna kotina proizvodagrimer e, tabela 2.§.

Tabela 2.8 Optimizacija baze u sintezi imidazo[1,2]piridina

= | J“ baza A N=N
\N N rastvarac, X N\/g
]|30c t°C
2.56 2.57
primer baza rastvaraé¢ temperatura (°C) Vreme Prinos®

a NaOH (1,2 ekv) THF 60 16h /
b DBU (1,2 ekv) THF 60 16h /
c NaOH (1,2 ekv) MeOH 60 3h /
d NaH (1,2 ekv) THF 60 16h 17 (40)
e tBUOK (0,2 ekv) THF s.t. 16h 15

Reakcije su izvedene pod sléme uslovima:2.56 (0,3 mmol), baza (0,36 mmol ili 0,06 mmol) u 3 mi
rastvaréa na nazng&enoj temperaturi.

& U zagradi su prinosi obfanati u odnosu na konverziju

Ovi rezultati navode na zakfjak da su p&etni uslovi pod kojima je ciklizacija
izvedena optimalni za ovaj tip reakcije, pa su pmmenjivani u daljim sintezama derivata
imidazo[1,2a]piridina.

2.3.2.Sinteza derivata imidazo[1,2-a]piridina

Nakon optimizacije uslova, préavan je uticaj supstituenata vezanih za piridinski
prsten na brzinu i prinos reakcije. Prvo je isgitiwiticaj metil-grupe u razltim poloZajima
piridinskog prstena. Potrebni supstrati su dobijenidve faze, reakcijama poznatim u
literaturi”>*"* Prva faza je ukljgivala zastitu amino-grupe komercijalno dostupnihtiime
derivata 2-aminopiridina ponda BocO, nakon ¢ega je sledilo alkilovanje za&tne
amino-grupe pomau propargil-bromidaghema 2.5% Svi intermedijeri2.58 kao i supstrati

za ciklizaciju 2.59 dobijeni su u umerenim ili dobrim prinosiméaljela 2.9. Reakcija
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ciklizacije je u svim sléajevima dovela do nastanka ¢ekivanih derivata

imidazo[1,2a]piridina.

D Cl il CL ﬂ' mor 1y
NZ NH, BuOH,40 TBuOH, 40°C © -Boc "NaH, DMF e \/N\€
ili Et3N CH2C12 S. t’
refluks 2.58 2.59 2.60
Shema 2.56
Tabela 2.9 Sinteza metil supstituisanih imidazo[1,2}piridina
2.58, 2.59, 2.60,
primer 2.58 prinos 2.59 prinos 2.60 prinos
(%) (%) (%)
N ~ |
| | 2 =N
a P _Boc 43 z 79 \/( 53
N N N N N
H |
Boc

AN AN || = /N
b | 72 | 67 SN/ 52
N/ N,BOC N N
H
X A Hl A N=N
c | L Boc 73 n 73 « N{ 73

N N N N
H

SN AN w A NN
d | B 65 | . 63 \ N\/€ 58
N E N N

Prinosi reakcije su 52-73%, ali se nisu sve cikliga odvijale istim brzinama.
Ciklizacijom supstrat®.59b i1 2.59cna sobnoj temperaturi dobijeni sde&ivani proizvodi
2.60bi 2.60cu toku 1 min primeri b i c, tabela 2.9, dok je prilikom ciklizacije supstrata
2.59d primeteno nastajanje intermedijera u vidu jasne mrlj@b@ plocici, koji se u toku 3
sata transformisao u proizv@60d (primer d, tabela 2.9. Ciklizacija supstrat2.59ana
sobnoj temperaturi u toku 16h nije dovela do pogkaonverzije do finalnog proizvoda, pa je
reakcija ponovljena uz zagrevanje na €D Nakon 16h, TLC analizom je utieno da u
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reakcionoj smeSi nema polaznog jedinjenja, a hrogmafijom na koloni izolovan je

ocekivani proizvod?2.60a(primer a, tabela 2.9.

Iz dobijenih rezultata moze se zakifii da elektrondonorske osobine metil-grupe u
ovom sl&aju nemaju uticaj, posto bi +I efekat poéseao nukleofilnost piridinskog azota,
samim tim i prinose i brzinu reakcije. NeSto sporigakcija sa 3-metil i 6-metil derivatima
2.59ai 2.59dukazuje na vaznost sternih efekata metil-grupa &ojblizu reakcionom centru
molekula.

Upotrebom halogenovanih 2-aminopiridina dobili bi se derivati
imidazo[1,2a]piridina koji bi zbog reaktivnosti C-X veze bilogodni za dalje transformacije
u kompleksnije derivate. Kao polazni supstrati &mmni su 5-jod-2-aminopiridin i 3-brom-5-
metil-aminopiridin, koji su dobijeni halogenovanjeatgovarajdih aminopiridina, kao i
komercijalni 5-hlor-2-aminopiridin. Supstrati kagu kori€eni za ciklizaciju dobijeni su u
dve faze na prethodno opisanicima reakcijom amino grupe sa B@x zatim alkilovanjem
karbamata2.61 pomau propargil-bromida ghema 2.57. Kod 3-brom-2-aminopiridina
prinosi reakcije zaStite amino-grupe pamaBogO, kao i propargilovanja su nesto slabiji
nego u ostalim primerima, Sto je verovatno poskediektronskog efekta atoma broma, koji
svojim elektron-privianim dejstvom smanjuje nukleofilnost amino-grupe wsesinom

polozaju {abela 2.10.

R X B R X\ N
L J\ Boc,0 N4 / r |\ J fBuOK, THF R (/’\r/
tBuOH, 40 OC EN/ BOC NaH DMF L /J\ s.t. ili refluks \/N\/g
ili NaH, THF, s.t, Boc
R=CH; H st 2.63
X =ClLBr, 1 2.61 2.62 .
Shema 2.57

Reakcije ciklizacije jedinjenjad.62ai 2.62cizvedene su pod ual@jenim uslovima.
Nakon 5 minuta, pormi TLC analize, u oba staja je utvideno da u reakcionoj smeSi nema
polaznog jedinjenja. Odgovardjyproizvodi su izolovani u sthim prinosima kao u séaju
metil-derivata primeri a i c, tabela 2.1Q. Jedinjenje2.62bnije ciklizovalo na sobno;j
temperaturi u toku 16h, pa je reakcija ponovljeaaefluksu THF-a. Ni u ovom siaju posle
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16h nije bilo tragova proizvoda, giemu je na TLC pléici uo¢ena samo mrlja polaznog

jedinjenja primer b, tabela 2.10Q.

Tabela 2.10 Sinteza imidazo[1,2]piridina iz halogen supstituisanih prekursora

2.61, prinos

primer 261
(%)

2.62, prinos

(%)

2.63, prinos
(%)

2.63

N

o) .

A NN
N N\/e 58

Br

N )

X
_Boc
N
H
H;C B H;C Br |
b | 30 P 42 2N /
y/ N,BOC N N \ N\/€
H
c1n C'\(j ”| 22N
c P E’BOC 81 N/ 69 PN N{ 53

NeuspeSna ciklizacija jedinjenj&.63b moze se objasniti ranije pomenutim
negativnim induktivnim efektom broma u polozaju<&ao mera voluminoznosti supstituenta,
u literaturi secesto koristi A-vrednost, koja se izrazava u kcal/inpredstavlja razliku
slobodnih energija konformera monosupstituisanikiobieksana. PosSto je A-vrednost za
metil-grupu (1.74 kcal/mol) @ nego za brom (0.48-0.67 kcal/mol), moze se zé&kljda
sterni efekat broma nije glavni razlog neuspeSa&adige, posto je pokazano da sterni efekat
metil-grupe u poloZaju 3 ne inhibira ciklizacij(.

Nekoliko supstrata za ciklizaciju napravljeno zehialogen derivata 2-aminopiridina,
reakcijama ukrStenog kuplovanja katalizovanih pgladom. Uvaienjem dodatnih
supstituenata na piridinski prsten ispitivan jecaititin supstituenata na brzinu i prinos
ciklizacije, kao i mogénost izvaenja reakcije u prisustvu raglih funkcionalnih grupa.
Suzuki-evim kuplovanjem 5-jod-2-aminopiridina i @&dp3-metilaminopiridina sa dve

razlicite boronske kiseline, pod standardnim uslovimasapim u literaturi, dobijeni su
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supstrati 2.64a-c*’® 1" Reakcijom sa Bo® dobijena su jedinjenj®.65a-¢ koja su
propargilovanjem prevedena u supstrate za cikiiz&c66a-c(tabela 2.1).

Tabela 2.11 Sinteza aril-supstituisanih prekursoraa ciklizaciju

RZ R! R3 Rl
2 1 B
R N R Boc,0 \@ ///\ r | X
—» — > Z
I _ NaH, THF, 70 °C N/ NHBoc NaH, THF. N N
N7 "NH; jji Et;N, CH,Cl, s.t ili 60 °C Boe
2.64 2.65 2.66
R'=CH;, H
R?=Ar
2.65, 2.66,
primer 2.64 2.65 prinos 2.66 prinos
(%) (%)
Ph_~\ Ph_ Ph X If
N7 "NH, N~ “NHBoc N
Boc
Ph_~\ Ph__ Ph X f
N~ "NH, N~ “NHBoc N
Boc
a /T & I
c ST ST 28 YO J 57
N/ NH, N/ NHBoc N N

U slwtaju supstrat®.66ai 2.66¢ (primeri a i c, tabela 2.13 reakcija ciklizacije je
kompletirana u toku 5 minuta, éega se moze zakliti da aromatini supstituent u polozaju
5 ne utée na brzinu i prinos reakcije. Kao i u prethodnésapim sl¢ajevima, CH-grupa u
poloZaju 3 sternim efektima nepovoljnodatina brzinu reakcije, tako da ciklizacija supstrata

2.66bzahteva poviSenu temperaturu i duze reakciono erenmer b, tabela 2.12).
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Tabela 2.12. Sinteza imidazo[1,2]piridina iz aril supstituisanih prekursora

N N

1
Rz\(jww fBuOK, THF ];\’\FN
| — = r2£
~ s.t. ili 50 °C \/N\/e

Boc
2.66 2.67
primer 2.66 2.67 2.67, prinos (%)
R ) JCFN
/ 59

a NN e N\€
Boc
Ph Il

|\ 2 N=N

Boc Ph X

7\ Il A N=N
c > |\J s \N\% 68
N2 N \ !
Boc

Heck-ovom reakcijom i Sonogashir-inim kuplovanjeshod-2-aminopiridina sa
t-butil-akrilatom i 1-feniletinom, koji se generiga situ iz trimetilsilil-fenilacetilena, u
polozaj 5 uvedeni su supstituenti sa dvostrukorosttukom vezomsghema 2.58. Prilikom
reakcije sat-butil-akrilatom nastaje disupstituisana dvostrukeza: Analizom NOESY
spektra, kao i konstanti kuplovanja dubleta kojitifxo od protona dvostruke veze

(J=15,0 Hz), moZe se zakiiti da je dobijen iskljdivo transizomer.

N Pd(0AQ), PPhy _ (H;3C);CO,C_ N
| _ + X CO:C(CH3); ™ K,CO;, toluen |
N7 "NH, 21% N7 NH,
2.68
I Ph S
B
| + Me;Si—=—ph KEPAOA), PPy o ™ S
NP NH E;N, Cul, DMF, s.t. |
? 9% NZ > NH,
2.69
Shema 2.58
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Jedinjenj&.68i 2.69su u dve faze prevedena u supstrate za ciklizacijiii 2.72, na

ranije opisani nén (shema 2.5%.

(H;C);CO,C (H;C);CO,C | |
S Z Br =z S
(H3C)3C02C / | X Boczo’ /BuOH = | ) //\ | S
z DMAP, 70 °C NHBoc NaH, THF. N goc
NN e 50 °C, 38%
2.70 2.71
Ph Ph
_Bocy0, THF AN N ///\ Br X “ Il
—_
TNall, 70°C | NaH, THF. |
2 37% N NHBoc S.t, 36% N/ g
0C
2.69 2.72 2.73
Shema 2.59

Moze se primetiti da su kod supstr&®8 i 2.69 prinosi reakcija sa BgO, kao i
reakcija propargilovanja manji nego u prethodninmerima, $to se moZe pripisati manjoj
nukleofilnost amino-grupe u poloZaju 2, koja jeakovana prisustvom elektron-priglah
grupa u polozaju 5. Pomenuti efekti supstituengp@lozaju 5 dovode do toga da ciklizacije

supstrat®.71i 2.73 zahtevaju viSu temperaturu i duze reakciono vréshema 2.6).

A N=
(H3C);C0,C = N ﬂl fBuOK, THF X N\/g
—_—
|N/ N 50 °C, 16h, 51% |
Boc (H;C);CO,C 2.74
271
Pha “
N B ﬂl fBuOK, THF P N\/g
—_—
NN 50 °C, 16h, 72% ph
273 Boc 2.75
Shema 2.60

U cilju dobijanja razliito supstituisanih derivata imidazo[la®piridina, ispitivana je
i mogutnost da trostruka veza propargil-grupe bude swsdita na terminalnom C-atomu.
Supstrat2.76 sintetisan je alkilovanjem jedinjena55 pod standardnim uslovimahema

2.67).18
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N NaH, DMF N l |
+ / OMS 9
@ /\ L62% P

N NHBoc N N
Boc
2.55 2.76

Shema 2.61

Reakcija ciklizacije sa supstratdi/6é nije bila uspeSna ni na sobnoj temperaturi, ni
uz zagrevanje. Posto na piridinskom prstenu polgaupstrat®.55 nema supstituenata koji
bi uticali na brzinu i prinos ciklizacije, moze gekljwiti da metil-grupa trostruke veze
inhibira ciklizaciju sternim faktorima, tako Stoedtiva prilaz nukleofilnog piridinskog azota
acetilenskom sistemu. Take, alkil-grupa svojim +| efektom po¥ava elektronsku gustinu

trostruke veze, Sto je josS jedan faktor koji smpnjuogiEnost vezivanja nukleofila.

2.3.3.Prouc¢avanje uticaja zastitnih grupa na ciklizaciju

U cilju ispitivanja faktora koji mogu uticati nakéizaciju, uraiena je kratka studija
uticaja razltitih zastitnin grupa. Komercijalno dostupni 2-anpiradini zaStteni tozil-,
acetil- i benzoil-grupom2.77a-¢ reakcijom sa propargil-bromidom pod u&dgenim
uslovima prelaze u supstrate za ciklizacRu78a-c (shema 2.62 Supstrati 2.78a-c
podvrgnuti su reakcijama ciklizacije dodatkdBuOK u THF-u, a rezultati su sumirani u
tabeli 2.13

X NaH, DMF ~ fBuOK, THF __
—
P H +///\Br 70 °C P NJ Ttilien’c @
|

NN N
lI)G PG
2.77 2.78
Shema 2.62

U slktaju loSe odlazie grupe kao Sto je tozil, ne dolazi do ciklizacijgposle 16h na

temperaturi od 56C (primer a, tabela 2.13. Ovo se moZe objasnitigmom amidne veze
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kod sulfonamida (439 kJ/mol), koja jeéaeu odnosu na amide karboksilnih kiselina (400-
415 kJ/mol), dok vetina tozil-grupe takée otezava prilaz voluminozne ba#@uOK.'"
Zbog toga hidroliza sulfonamida pod baznim usloviteato zahteva upotrebu jakih baza u
kombinaciji sa povisenom temperaturdfhSupstra®.78ckoji sadrzi acetil-grupu ciklizuje u
toku 5 minuta na sobnoj temperatuprifner c, tabela 2.13, dok supstrat2.78b sa
benzoil-grupom daje proizvod ciklizacije samo wt@ma i to nakon zagrevanja u toku 16h
(primer b, tabela 2.13. Razlog neuspeSne reakcije u ovom¢aju se verovatno moze
pripisati +R efektu aromamog prstena benzoil-grupe, koji smanjuje reaktitnos
karbonilne-grupe prema nukleofilima, kao i njegovsternim efektima (A-vrednost za

Ph-grupu je 3 kcal/molu, dok je za gHrupu 1,74 kcal/mol).

Tabela 2.13 Sinteza prekursora za ciklizaciju sa rdiitim zastitnim grupama i reakcija

ciklizacije

X NaH, DMF ~ {BuOK, THF
—_—
L A n v B 70 °C O\NJ Tl 60°C G/\(

NTON N
II)G PG
2.77 2.78
primer 2.77 2.78 2.78, prinos (%) 2.57, prinos (%)

a N7 ]TJ’H | NN 27 /
Ts "i"s

b N? ]TJ,H |N/ N 33 U tragovima
Bz ]!),z

c Ny LA 28 68
Ac Ac

Dalje je ispitivano da li je ciklizacija moga i kada na azotu nema zastitne grupe.
Supstrat2.79 napravljen je deprotekcijom jedinjen?a56 pomau CRCOOH, reakcijom u
kvantitativnom prinosu. DodatalBuOK u THF-u na sobnoj temperaturi, kao i zagrevanje
preko na@i nije dovelo do ciklizacije, posSto je TLC analizoatvrdeno samo prisustvo
polaznog supstrataliema 2.63.
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S ”| CF.COOH @ ”l fBuOK, THF
» SLCOOH, ——%—>

N IF CHzclz, 100% N E 50 OC, 16h
256 Boc 2.79
Shema 2.63

MozZe se uditi da je za ciklizaciju potrebno prisustvo za&itgrupe, dok se neuspesna
reakcija sa tozil- i benzoil-grupom moze objassiirnim smetnjama koje otezavaju prilazak
voluminozne bazéBuOK, kao i neSto manjom reaktiviiostozil- i benzoil-amida prema

nukleofilima.

2.3.4.Prouc¢avanje mehanizma ciklizacije

Kako bismo protili mehanizam ciklizacije tok reakcije je gen poméu *H NMR
spektroskopije. Kao supstrat je upotrebljeno jexfijg2.59d (a, slika 2.14) cija ciklizacija
zahteva duZze reakciono vreme (16h) i na TLGiplcse priméuje nastajanje intermedijera,
za razliku od drugih ciklizacionih reakcija. Reakcjg izvedena u DMS@si *H NMR je
snimljen odmah po meSanju reaktanata u rastuaranalizom spektra uava se nestajanje
signala koji pottu od H atoma terminalne alkinske C-H veze3(07) i H-atoma Chklveze
(0 4,64) uz pojavu novih signala u regiodp,7-7,8 b, slika 2.14. Tri nova signala na
6,98, 6,53 i 6,10 imaju jednake integrale, pa @zuttati ukazuju na moge stvaranje
alenske strukture intermedijera koji nastaje aldien izomerizacijom katalizovanom poéoo
tBUOK.
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Slika 2.14: Ciklizacija jedinjenja 2.59d praéenaH NMR spektroskopijom

Posle 200 minutac( slika 2.14 ne priméuju se signali koji su pripisani alenu, dok
izgled, kao i hemijska pomeranja signala u arotnaji oblasti ukazuju na stvaranje
imidazo[1,2a]piridinske strukture.

Pretpostavlja se da nakon izomerizacije dolazirelakcije alena sa nukleofilnim
piridinskim azotom, za kojom sledi eliminacija BoaSttne grupe. PokuSaji ciklizacije
jedinjenja bez zastitne gru@e79 satBuOK u THF-u nisu dali rezultat&ak ni pri povisenoj
temperaturi i pri duzem reakcionom vremenu¢pmu je izolovano samo polazno jedinjenje.
Ovi rezultati nas navode na zakigk da eliminacija Boc zastitne grupe ne prethodkaga
ciklizacije. Verovatno je da Boc zastitna grup&eitna kiselost C-H veze GHjrupe i na taj
nain omoguava stvaranje alenskog intermedijera, dok &aglu supstrat®.79 dolazi do
deprotonovanja amino-grupe, pa anjon onenmaga stvaranje potrebnog alenskog
intermedijera, samim tim i ciklizaciju.

Na osnovu sprovedenih eksperimenata moze se predlnehanizam reakcije
prikazan ushemi 2.64 U prvom koraku, u prisustvu ba®®uOK, dolazi do izomerizacijBl-

Boc-N-propargil-2-aminopiridina do alenskog intermedijer Nukleofiinom adicijom
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piridinskog azota na sp-hibridizovan C-atom alegsksistema dolazi do ciklizacije.
Eliminacijom Boc-grupe, pomio baze tBuOK dobija se jedinjenje 3-metil-
imidazo[1,2a]piridin.

Razmatranjem predlozenog mehanizma, mogu se objaseii ranije opisani
rezultati. Kada su kao supstrati za ciklizacijei&@na jedinjenja koja imaju supstituente u
polozaju 3 ili 6 piridinskog prstengirimeri a i d, tabela 2.9 primer b, tabela 2.11),
reakcija je zahtevala duza reakciona vremena iSgod temperature. Da bi doSlo do
ciklizacije, potrebno je da alenski sistem budezlpiridinskog azota koji ima ulogu
nukleofila. U tom sldaju dolazi do sternih interakcija supstituenta lopaju 3 i Boc zastitne
grupe, Sto je energetski nepovoljno. Ako je u sabstprisutan supstituent u polozaju 6,
postoji sterna interakcija izrde njega i alenskog sistema, Sto tdéé&amtezava ciklizaciju. U
ovim slwajevim zagrevanjem i duzim reakcionim vremenimaijdoke dovoljno energije za
savladavanje energetske barijere koja vodi do jeagaprelaznog stanja koje je potrebno za

ciklizaciju.

= | 0 J< = _~ | _
\N NJ\O \Nl N,Boc N .Boc \N N
H — — .
Hj\\ —I\ I§C & //I
o_4 N A >|\ - &©

> >
L, ~— L «— &l L

N N N N +N° NG
= = P/ D
-/~ K
YR 1
R?
//_C_
R!=Me, Br, H
R2=Me, H
Shema 2.64
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2.3.5.Primena reakcije ciklizacije u sintezi drugih hetecikli¢nih
jedinjenja

Kako se ova metoda za sintezu derivata imidazajlpRidina pokazala uspesSnom,
bilo je zanimljivo proditi da li se ovaj tip reakcije moze primeniti zabigjanje joS nekih

heterociklEnih jedinjenja ¢hema 2.6%.

e
— > XN
. S

]I30€
Shema 2.65

U tu svrhu napravljena su tri supstrata, jedinjegepirimidinskim prstenorf.81, sa

tiazolovim prstenon2.83i aciklicno jedinjenje2.85(shema 2.6

SN Boc,0,/BuOH (\ (\ J
(N\/)\N H, 70°C 78% )\ -Boc NaH DMF. J\

t, 70%
s ¢ Boc

2.80 2.81

=~ OH N \\

N N Z
[ N Boc,0, DMAP [ \>_§I PS S E DN
S Et3N, THF, S Boc 35 ’ S Boc
s.t, 66% THF, s.t, 34%
2.82 2.83
g 1
Ac,0, Et;N Boc,O, DMAP
" NH, AQOEGN o N 20, > =~ N
//\ CH,Cl,, s.t. ///\ H CHiCN,s4,88% 7 hoc
1%
2.84 2.85

Shema 2.66

Ciklizacija ovih jedinjenje izvedena je pod optimain uslovima za piridinske
supstrate. U sliaju supstrat®.81i 2.83 na sobnoj temperaturi, kao ni na refluksu THF-a,
nije primeteno stvaranjedekivanog proizvoda, a u oba &ja na TLC-u je prim&na samo
mrlja polaznog jedinjenja. MoZe se pretpostavitijelaazlog odsustva ciklizacije elektron-
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akceptorski efekat dodatnog heteroatoma u prsté&noiji, smanjuje nukleofilnost azota
piridinskog tipa, samim tim i moguaost reakcije sa alenskim sistemom koji nastaje u
intermedijeru. U sléaju jedinjenja2.85 nakon 5 minuta na sobnoj temperaturi u reakcionoj
smeSi nije bilo polaznog supstrata. Nastala je Kekgma smeSa jedinjenja, pfemu u

GC/MS hromatogramu nije prirden pik koji odgovara @kivanom proizvodushema 2.6Y.

Sy f BuOK, THF -~
' | — > XL N\
N stilirefluks ~ “v-- SN
Boc
Shema 2.67

2.3.6.BioloSka aktivnost derivata imidazo[1,2-a]piridina

Razvijanje novih metodologija za sintezu derivatadamo[1,2a]piridina je zn&ajno
zbog toga &to jedinjenja ovog tipa pokazuju anksieu,'®' antiviralnu!®*'®3
antiinflamatornu i antibakterijsku aktivna$f a neka od njih su i supstance koje su
registrovani, ali i potencijalni, lekovi.

Zolpidem, alpidem, necopidem, saripidem i zolimidinedstavljaju registrovane
lekove koji su derivati imidazo[1,8}piridina (slika 2.15. Zolpidem, nebenzodiazepinski
agonist GABAa receptora se primenjuje kao delotvdrigmotik, sa optimalnim vremenom
polueliminacije i sa relativno slabo izrazenim aaoks ¢kim i antikonvulzantnim delovanjem
u terapeutskim dozanmt&% Alpidem, necopidem i saripidem su lekovi koji serikte u
le¢enju anksioznosti, a zolimidin je lek koji se kdiris lecenju pepitkog ulkusa i bolesti

gastroezofagijalnog reflukga’
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Zolimidin

Zolpidem Alpidem
Slika 2.15: Lekovi koji sadrze imidazo[1,2a]piridinski skelet

Strukture koje koje poseduju bioloSku aktivhost, & sebi sadrze
imidazo[1,2a]piridinski skelet su: inhibitori DNK giraze i tojmpmeraze IV — potencijalni
antibiotici (slika 2.16 jedinjenje 2.86),'®® antifungalni agensi2(87), kao i per os aktivni
nepeptidni inhibitori bradikininskin B2 receptorapetencijalni neklagni antiinflamatorni
lekovi (2.89.1%°

_N

X | N cl /@
NI N;_NHEt @;{%—@ @\/\0 \N/ Br
N N S c N
%

2.86 2.87 2.88

Slika 2.16: Derivati imidazo[1,2a]piridina koji poseduju bioloSku aktivhost
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2.4. Primena reakcija alena sa nukleofilima u sintezi doski aktivnih
jedinjenja

2.4.1.Pristup sintezi skeleta pirolizidinskih alkaloida

Pored protavanja metodologija zasnovanih na hengiglil paladijuma, deo rada bio
je usmeren i ka primeni ovih procesa u sintezigamih proizvoda. Polihidroksilovani
pirolizidinski alkaloidi €lika 2.17) koji sadrZze ugljedni supstituent na C3 su inhibitori
enzima glikozidaze, kao i potencijalni agensi zatnran metastaza tumora i virusnih

infekcija 9% 1!

' HO J0OH

1OH N

OH OH
aleksin hijacintacin A, (-)-uniflorin A

Slika 2.17: Polihidroksilovani pirolizidinski alkal oidi

Retrosintetskom analizom ove klase jedinjenja deslalo potencijalnog sintetskog
puta zasnovanog na intramolekuskim ciklizacijamakajima kljucnu fazu predstavlja
supstitucija na alenskoj funkcionalnosthéma 2.68) Reakcijom jedinjenja sa alenskom
strukturom2.891i Arl ili RCOOH, u prisustvu paladijuma, nastao salil-Pd intermedijer
2.90 koji bi mogao da reaguje sa prolinskim azotom kadleofilom. S obzirom da se
prolinski nukleofil moze vezati na oba kraja alesglsistema mogu nastati dva proizvoda:
pirolizidinska struktura2.91 ili jedinjenje 2.92 sa [3.1.0]biciklénim prstenom. Jedinjenja
koja sadrze l1l-azabiciklo[3.1.0]heksansku strukgiriveoma reaktivna zbog velikog sternog
napona. U literaturi su opisane metode za sintealwh struktura, ali se ong&e javljaju
kao intermedijeri koji se lako premestaju u stadfsirsestdlane prstenové® U slusaju
nastanka stabilnije, pirolizidinske strukture, d#pkcijom primarne alkoholne-grupe i

dihidroksilacijom dvostruke veze, dobili bi se dati hijacintacina A2.93
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R R R R\
‘\/ \
E\}—\\C + YPdX C—p E\NJ‘{PC‘? —> LN 1 LN
H _>\ Y=Ar, X=I; H\'( Y =y
PO Y=H, X=RCOO
op oP

opP
2.89 2.90 2.91 2.92
R =H, OH; Y=Ar,H
P = zastitna grupa
R
[\ oH
N
OH
Y
o Y~ALH
2.93
Shema 2.68

Da bi se ispitala mogunost adicije prolinskog nukleofila naalil-Pd-intermedijer
koji nastaje iz alena, prvo je sintetisan modeksisna kome su préavane ciklizacije ovog
tipa. Reakcijom(S)-N-Boc-prolina sa alenil-aminor2.94 u prisusutvu DCC-a, dobijen je
odgovarajdi amid 2.95 (shema 2.6% U stereohemijskom pogledu upotreba DCC-a kao
kuplujuceg reagensa moze dovesti do racemizatijpa je verovatno da je amid.95

dobijen kao smeSa enantiomera.

O ~ c# _DCC, CHyCl N N
0‘4 + P ONTNF o, 82% \ N\,
1\{ OH H Boc <ph —C=
Boc
2.94 2.05
Shema 2.69

Deprotekcijom zastitne grupe u kvantitativnom psn dobijen je supstré2.96 u

obliku soli, koji je sirov korigen u narednoj transformacigtfema 2.7).
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oo { Do O S N
Ph CF;C00" Ph
2.96
Shema 2.70

Reakcijom2.96 sa p-metoksijodbenzenom, uz katalki sistem Pd(OAcg)PPh u
DMF-u na 8(°C, dobijen je proizvod ciklizacije u prinosu od 2@%hema 2.7 Na TLC
plocici su ua@ene dve mrlje bliskih Rf vrednosti, koje su razdwejdleS hromatografijom i
izolovane u jednakim kalinama. PoSto se uz sterocentar koji postoji ngemmmS-prolinu
u toku ciklizacije generiSe joS jedan stereocemegtpostavljeno je da mrlje pét od dva

diastereoizomerna para enantiomera, 5to je geta spektroskopskim analizama.

0 I
@"‘/{ /©/ > AP
N N + K,CO;, DMF, {\/
2 MeO MeO
H H { —\=c= ¢ 80 °C, 20%
CF;COO" Ph
2.96

2.97

smeSa diastereoizomera ~ 1:1

Shema 2.71

U cilju optimizacije neSto slabijeg prinosa, rei@gkcje ponovljena uz promenu
liganda. Upotrebom XantPhosa umesto £Phinos je povéan na 38% drimer b, tabela
2.14), dok je reakcijom na refluksu GBN dobijen prinos od 57%p(imer c, tabela 2.19.
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Tabela 2.14 Optimizacija uslova za dobijanje jedinjaja 2.97

primer rastvara ¢ ligand 2.97, prinos (%)
a DMF PPh 20
b DMF XantPhos 38
c CH:CN XantPhos 57

Nakon uspesSne reakcije na model sistemu i optehegrinosa reakcije, bilo je
potrebno sintetisati supstrat iz koga bi se u nrk&olkoraka mogao dobiti skelet
hijacintacina A. Polazéi iz (S)prolina, karboksilna-grupa je podwLiAIH 4, redukovana do

alkohola, nakoriega je sledila zastita amino-grupe pém&oc0O (shema 2.72

& LiAlH,, THF & Boc,0, NaHCO; &
—_— —_——
N7 YcooH Sb98% N~ YCH,0H THF/H,0,92% N7 YCH,0H
H H Boc
2.98 2.99
Shema 2.72

Swern-ovom oksidacijom alkohoa99 dobijen je aldehi®.100u prinosu od 52%
(shema 2.73'%

& (COCI),, DMSO &
DIPEA. CH,CL. > N YCHO

1}1 CH,0H DIPEA, CH,CL,,
Boc -78 °C, 52% Boc
2.99 2.100

Shema 2.73

Zastitom OH-grupe propargil alkohola pofnoTBDMSCI, dobijen je supstr&.10],
iz koga je dodatkom BuLi nastao anjon koiji je reaymsa aldehidord.100(shema 2.73%
Na ovaj ndin generisan je novi hiralni ugljenikov atom, tata je jedinjenje&2.102dobijeno

kao smeSa diastereoizomera koji su zbog istih Ringsti izolovani u smesi.
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TBDMSC1 1. BuLi, THF, -78 °C
OH —————» - 2 2
///\ imidazol, ///\ OTBDMS 2.2.100, s.t, 46% >
CH,Cl,, refluks,
67% 2.101

Shema 2.74

Dalje je pretpostavljeno dé se prevéenjem OH-grupe u bolju odlage grupu i
reakcijom sa LiAlH dobiti alen, koji bi bio korig&en kao supstrat za ciklizacift® Reakcije
ovog tipa se vrSen@’ mehanizmom, gde hidridni anjon kao nukleofilnséormise jedinjenje
sa propargil-grupom u odgovaréjalen. Alkilovanjem alkohol2.102pomau Mel dobijen

je odgovarajui etar2.103 ali je u reakciji sa LiAIH doSlo i do redukcije Boc zastitne grupe

do CH; (shema 2.7%

H
oH OH M OCH; N Q
CH3L NaH _LiAlH; A |
“THF,st, Bod Eqo.st, HC C
86% 35% J|I
TBDMSO TBDMSO TBDMSO

2.102 2.103 2.104

Shema 2.75

Ovakav ishod reakcije nije bio povoljan za naskaptanirane sinteze, posto je za
ciklizaciju potreban azot sa N-H vezom, a uklargampetil-grupe sa azota nije lako
izvodljivo. U nedostatku zastitnih grupa koje biebkompatibilne sa LiAlH, sledé€a ideja je
bila da se reakcija izvede bez zaStitne grupe wéuaslobodni amir2.105 je dobijen u
prinosu od 45%, deprotekcijom amino-grupe pod steshdm uslovima poma CRCOOH,

(shema 2.7%.
\\H
N OCH;  CF,cOOH

CHzclz, s.t.

Boc/
| | 45%

TBDMSO

2.103
Shema 2.76
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Reakcija sa susptratoéh105 koja je urdena u E{O, dodatkom LiAIH na sobnoj
temperaturi, nije dovela do stvaranjéekivanog alena, posto je TLC analizom demo da

nema definisane mrlje koja bi odgovarala potenugai proizvodughema 2.77.

OCH; LiAIH,

Etzo, S.t,

Shema 2.77

U literaturi je poznata mogunost upotrebe slabijin redukcionih sredstava za
transformaciju propargil-karbonata do odgovaféjualena. Polimetilhidrosiloksan (PMHS)
je izvor hidridnog anjona koji se moze koristiti makcije reduktivne aminacije, redukcije
karbonilnih do alkil-grupa, kao i nitro do aminouge®” % Poznato je da u prisustvu
bakarnih soli, PMHS prevodi jedinjenja sa trostnukeezom u alene, pa je u skladu sa tim
izveden pokuSaj predenja propargil-karbonata u odgovarajalen, pricemu je @ekivano
da pod ovim uslovima Boc zastitna grup@eneeagovatf>’

Reakcijom jedinjenj&.102sa etil-hlorformijatom pod standardnim uslovimabien

je karbamaR.106u prinosu od 90%shema 2.78

5 Qe
H

C1” DOEt N Y
DMAP, Et;N, Boc || o
CH,Cl,, 90% j

TBDMSO
2.106
Shema 2.78

Reakcijom karbamata.106sa PMHS u prisustvu Cu(OAd)XantPhosa na refluksu

THF-a, dobijena je kompleksna reakciona snigaskarakterizacija nije bila moga (shema
2.79.
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0 PMHS, Cu(OAc),
>

X
XantPhos, THF,

j 60 °C

2.106

Shema 2.79

2.4.2.Pristup sintezi skeleta cilindricina C

Cilindricin C je triciklicni molekul koji ima ulogu inhibitora rasta humarnitmorskih

¢elija. Poznat je w@ broj totalnih sinteza cilindricina C u kojima jéagni izazov efikasna

sinteza triciklénog pirolohinolinskog skeletalika 2.18.2%" 22

Slika 2.18: Struktura cilindricina C

Retrosintetskom analizom je zakigno da bi cilindricin C mogao da se dobije
pristupom koji je prikazan na she&BQ Pretpostavljeno je da ciklizacijom supstrata07u
prisustvu paladijumovog kompleksa mozeidio formiranja azaspiro jedinjenfal08 Ovaj
tip reakcije poznat je u literaturi kao da za dobijanje monocikinih pet@lanih i
Sestdlanih prstenova, ali nije primenjivan za sintezasgiro jedinjenja®>2%*Deprotekcijom
atoma azota i alkilovanjem odgovarém supstratom, bilo bi moge dobiti jedinjenje
2.109 koje bi reduktivnom Heck-ovom reakcijom bilo tshormisano u jedinjenj@.11Q
Redukcijom estarske-grupe do alkoholne i pretvarargeostruke C=C veze u C=0 vezu, na

ovaj na&in bi bio dobijen cilindricin C.
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COOMe
2.107 2.108 ?
2.109 2.110

OH
"pd" P X "pd"
N\P COOMe N N
R
o O\ 0

-

R=C¢Hy3 o
N

R
OH

Cilindricin C

Shema 2.80

2.4.2.1. Sinteza azaspiro jedinjenja

U cilju dobijanja prekursora koji bi posluzio kamodel sistem na kome bi se
ispitivala mognost ciklizacije do azaspiro jedinjenja, reakcijdn8-cikloheksandiona sa
anhidridom trifluorosiéetne kiseline, dobijen je odgovaréjutriflat 2.111 Pretpostavljeno je
dace triflat 2.111biti reaktivan za kuplovanja Suzuki-jevog tipabsaanima koji bi se dobili
reakcijom alkena2.112 i BBN-a (shema 2.8]1 Osloba@anjem amino-grupe iz ftalimida,
dobio bi se supstrat koji bi nakon redukcije kaibwrgrupe, u prisustvu paladijuma mogao
formirati spiro jedinjenje. Adicijom BBN na alkeB.112 na TLC pl@ici je prim&eno

nestajanje alkena, ali nije doSlo do kuplovanjaalag borana sa triflatoi2.111
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o O

Tf,0, DIPEA
—_—
CH,Cl,, -78 °C,
0 OTf

o,
81% 2.111

0 0
1. BBN/THF 0°C 0
—/_ 2. Pd(Ph3)4, N
K;PO,, dioksan, 0O

2.111 2.112 85°C, 12h,

Shema 2.81

Reakcija je izvedena i sa nekoliko drugih alkenial, @ tim slucajevima zapazeni su
isti rezultati, uspesSna adicija 9-BBN-a na alkenaljejpotvdena TLC analizom i neuspesno

kuplovanje nastalih borana sa triflat@i11(shema 2.82

0
1. BBN/THF, 0°C
X% »
o=/ 2. Pd(Phy),, v
Y = OAc, K;PO,, dioksan,
0,
2.111 NHBoc, N(Boc), 85°C, 12h,
Shema 2.82

Drugi mogui natin za dobijanje potrebnih supstrata uklje adiciju Grignard-ovog
reagensa na 3-metoksicikloheks-2-enon. Odgowvé@rgjtugnard-ov reagens moZze se dobiti iz
3-hlorpropanola pod uslovima koji su opisani urateri, a uklj¢uju dodatak MeMgX da bi
se napravila so na alkoholnoj-grupi, nakéega se dodaje Mg da bi g situ formirao
organometalni reageR® Prilikom izvadenja ove reakcije, prindeno je da nije doslo do
reakcije alkil-halogenida sa magnezijumom, takoodaj pristup nije doveo do dobijanja

potrebnog supstratalfema 2.83.
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1. MeMgl, THF, -78°C
a” "oH % >

2. Mg, THF, -10°C, 1,5h OH
(0]

OMe

Shema 2.83

Originalni rad u kome je opisan ovajdiradobijanja Grignard-ovog reagensa citiran
je nekoliko puta u literaturi, ali se pridige da prinosi reakcije variraju od slabih do dbbri
Sto mozda dovodi u pitanje reproduktivnost ovogpekisnenta.

Reakcija sinteze organometalnog reagensa nijeusp@sna ni sa 3-hlorpropanolom
zasSttenim u obliku THP acetalasljfema 2.84)Pod standardnim uslovima za pravljenje
Grignard-ovih reagenasa, koji su ukipali i aktivaciju magnezijuma ponéa I i
dibrometana, nije doSlo do reakcije supstrata sgnemjumom, tako da se odustalo i od ovog
pristupa.

Mg, THF
CI”"0THP —X—>»

Shema 2.84

Reakcijom komercijalno dostupnog vinil-magnezijuorbida sa

3-metoksicikloheks-2-enonom, dobijen je sups2raii3u dobrom prinosushema 2.85.

o) 0
Bng/\
—>
Etzo, s.t. =
OMe 77 %
2.113
Shema 2.85

Michael-ovom adicijom ugljetinog nukleofila koji sadrzi C-N vezu na supstrat

2.113 dobilo bi se jedinjenje pogodno za transformacijyprekursor za nastajanje spiro
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jedinjenja. Reakcija adicije izvedena je sa metilt2oacetatom, upotrebomzR0O, kao baze
u acetonitrilu, uz dodatak “phase transfer” jedupe Posle 12h na sobnoj temperaturi,

analiza TLC-om nije pokazala tragove novog jedijgdshema 2.8%.

COOMe
K3PO4,TBACI COOMe

CH;CN, s.t. 12h
2.113

Shema 2.86

Ako se kao nukleofil upotrebi imi@.114 pod uslovima koji ukljtiuju 50% rastvor
KOH i sme3u rastvata CHCly/toluen, na temperaturi od -4 se u toku 2h dobija
proizvod adicije2.115 u prinosu od 61%shema 2.87°°° Na ovaj nain se generie

stereocentar, pa se jedinje@jd 15dobija kao racemat.

o 0
Ph o
KOH 50%, TBACI
+ )\\ N >
_ Ph” "N~ “COOMe CH,Cly/toluen, COOMe
-40°C, 2 h, 61%
Na_Ph
2.113 2.114 2.115
Ph
Shema 2.87

Posto je za ciklizaciju neophodno da azot posedid vezu, bilo je potrebno
hidrolizovati imin i uvesti Boc zastitnu grupu naoazAko se bez pt#Scavanja intermedijera
izvede adicija imin&.114na supstraR.113 hidrolizom reakcione smeSe poénolM HCI,
nakoncega sledi reakcija sa Bfig uz dodatak viSka NaHGQdobija se proizvo@.116u
ukupnom prinosu od 33% za tri fazhéma 2.83

123



(0]
0 j}
KOH 50%, TBACI
N A ’
+ '
é\/ Ph™ "N "COOMe CH,Cl,/toluen, COOMe
-40°C,2 h Neo _Ph
2.113 2.114 e
Ph
1. 1M HCl, THF
2. NaHCO3, H20,
Boc,O0
(0}
33%
COOMe
NHBoc
2.116
Shema 2.88

Dalje je bilo potrebno selektivho redukovati ketasu, pricemu bi nastao supstrat
pogodan za ciklizaciju. Literaturni podaci su sugpdr da se ova vrsta reakcije moze uspesno
izvesti poméu NaBH;, u prisustvu stehiometrijske kdéiihe CeC} na temperaturi od ¥, Sto
je i potvideno dobijanjem i izolovanjem proizvo@al17u prinosu od 83%shema 2.8’
Redukcijom keto-grupe dobija se drugi stereocentanalekulu, pa je jedinjenj@.117
dobijeno kao smesa diastereoizomeif,odnos je tesko utvrditi zbog komplikovandd
NMR spektra.

0 OH
CeCl;, NaBH,,
COOMe  MeOH, 0°C, COOMe
NHBoc 30 min, 83% NHBoc
2.116 2.117
Shema 2.89

Dodatkom PdG[CH3CN), supstrati2.117u CHCI, kao rastvaréu, nakon 5 minuta
na TLC plaici nije bilo mrlje od polaznog jedinjenja, dokf@mirana nova mrlja za koju je

pretpostavljeno da p@g od proizvoda ciklizacijeshema 2.9).
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OH

Boc
N sCOOMe
coome PICL(CH;,CN), @j
CHzclz, 5 min
NHBoc s.t. 65 %
2.117 2.118
Shema 2.90

Struktura proizvod&.118 potvidena je spektroskopskim analizanslika 2.19. U
nekim oblastima’H NMR spektra ovog jedinjenja prifigie se komplikovanija smesa
signala od ®ekivane, 5to je posledica postojanja dva stereomamtmolekulu. Dodatnu
slozenost'H NMR spektra mogla bi uzrokovati ograena rotacija oko karbamatne C-N
veze. Deprotekcijom karbamatne-grupe pém&RCOOH, dobijena je odgovarda so
2.119koja je korigena za dalju derivatizaciju spiro jedinjengaéma 2.9).

—
N
1‘{B CH,C1, 95%  MeOOC H CH
0C

CF;CO0-
2.118 2.119

Shema 2.91

MeOOC

L0

MeOOC H H

CF;CO0
2.119

e

6.5 5.0 55 5.0

Slika 2.19'H NMR spektar jedinjenja 2.119
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2.4.2.2. Pristup sintezi cilindricina C Heck-ovom reakcijom

U literaturi su poznati primeri intramolekulskiliklizacija Heckovog tipa u kojima
ucestvuju azaspirocikina jedinjenja koja u @mom nizu imaju aril- ili vinil-halogenidnu
funkcionalnu grupu. Jedan primer ove reakcije j&agprimenu u sintezi analoga antibiotika

cefalotaksinaghema 2.922%

N o)
(j@ Kat, nBu,;NOAc { O Nj
/,

0)
< CH;CN/DMF/H,0 (0]

X/
b \\
110 °C, 81% H Q

katali :
atalizator: O N
o )
-Tol -Tol h //
oA D0,
Pd‘ ’P HO
OMe

P
0-Tol” o-Tol T (-)-cefalotaksin

Shema 2.92

~ 7

o

Nakon uspesne sinteze spiro-jedinjenja sintetigamekoliko supstrata na kojima je
prowtavana ciklizacija koja bi mogla dovesti do zatvgaaneceg prstena. Alkilovanjem soli
2.119pomciu 2,3-dibrompropena pod standarnim uslovima alkitga, dobijen je supstrat
2.120(shema 2.93

MeOOC
MeOOC st Teusen > Me HTBF
CF3COO

2.119 2.120

Shema 2.93

Heck-ovom reakcijom vinil-bromida s dvostrukom ggz Sestdlanog prstena spiro
jedinjenja moglo bi dé do zatvaranja tkeg, petdlanog prstena. Reakcija je izvedena na
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refluksu toluena, uz dodataksNtkao baze i katalitki sistem Pd(OAg)PPhu toku 16h, ali
je TLC analizom utwteno prisustvo samo polaznog jedinjerghgma 2.93.

Pd(OAc),, PPh;
MeOOC N — > N
Br Et;N, toluen,
refluks

2.120

Shema 2.94

PosSto je pretpostavljeno da je potencijalni uzmduspeSne Heck-ove reakcije
reaktivnost vinil-bromida, sintetisan je odgovatajuinil-jodid 2.121 koji je reaktivniji u

reakcijama ovog tipasfiema 2.95.

>  MeOOC

I ) I
Boc )\/Br 46% k’r

2.118 2.121

Shema 2.95

1. CF;COOH, CH,Cl,
@ 2. K,CO3, DMF N
N

MeOOC

Heck-ova reakcija jedinjenj@.121 uraiena je pod uslovima identim kao za
supstrat2.12Q na refluksu toluena. Nakon 3h, na TLC duo uoceno je da nema mrlje
polaznog supstrata, préemu nije bilo nove definisane mrlje koja bi odgalar
potencijalnom proizvodu. PoSto je zakimo da je visoka temperatura méguzrok
nestabilnosti supstratd.121 reakcija je ponovljena na sobnoj temperatisii ishod je
dobijen i pod ovim uslovima, nestajanje polaznadjrjgnja, bez nastanka jasno definisane

mrlje koja bi mogla poticati odsekivanog proizvodasfiema 2.9%.

MeOOC
@ Pd(OAc),, PPhy
N * > N
MeOOC I E;N, toluen,
k|‘r refluks ili s.t.
2.121
Shema 2.96
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Acilovanjem jedinjenja 2.118 hloridom o-jodbenzoeve kiseline, dobijen je
odgovarajdi amid 2.122 za koji je @ekivano dace biti dovoljno stabilan pod uslovima

Heck-ove reakcijeshema 2.97.

1. CF;COOH, CH,Cl, @
2. E;N, s.t. N
4@ o > MeoOC o
MeOOC \ 90%
Boc @\)l Cl
|
2.118 2.122

Shema 2.97

I

Heck-ova reakcija izvedena je pod istim uslovina k za prethodne supstrate, na
refluksu toluena u toku 16h, ali TLC analizom nijerrdena promena u reakcionoj smesi.
(shema 2.98

MeOOC
N Pd(OAC)z, PPh3
MeOOC o) —
Et;N, toluen,
I refluks ili s.t.
2.122
Shema 2.98

Ni promena reakcionih uslova nije dovela do pweniti rezultata. U skaju upotrebe
Pd(PPhj i EtsN u DMF-u i uz dodatak TBACI, posle 16h uteno je da se u reakcionoj
smesSi nalazi samo polazno jedinjergegma 2.99.

Pd(PPh;),

j:N
MeOOC o —_—
Et;N, TBACI,
1 DMF, 80 °C

2.122

Shema 2.99
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Kada je reakcija supstrafal2?izvedena sa kataktim sistemom Pd(OAg)P(Tol)
uz EgN na 150°C u N-metilpirolidinonu, rastvaka koji je pogodan za zagrevanje na
visokim temperaturama, posle 6h na TLC¢aionije bilo mrlje polaznog jedinjenja, ali nije

bilo ni definisane mrlje koja bi odgovarala proizvo

2.4.2.3. Pristup sintezi skeleta cilindricina C reakcijama dikalskog tipa

NeuspesSni pokuSaji primene paladijumom Kkatalizdvagiklizacija u sintezi
tricikli ¢cnog skeleta cilindricina doprineli su promeni siske strategije, pa je razmatrana i
mogunost primene radikalskih ciklizacija. Prednost oyogtupa ogleda se i u tome Sto ne
zahteva sintezu novih supstrata¢ y& mogu¢a primena jedinjenja kao Sto je halogeRidi20
i njemu slénih. U literaturi su poznate reakcije u kojima -arilinil-halogenidi reaguju sa

dvostrukom vezom uz ciklizaciju, pod radikalskimavima (shema 2.10p%% 299

_EPHP, AIBN Q—Q
C6H6, A, 78%

HO. Qj Bu;SuH, AIBN g0
C6H6, A, 67%

Br

Shema 2.100

Reakcija pod radikalskim uslovima dema je sa supstratoth120, gde je koriéen
sistem BYSnCI/AIBN uz prisustvo NaBlHu izopropanolu na 8%C. Na ovaj nain sein situ
generise BgSnH. U ovom sléiaju je @ekivano dobijanje tricikinog proizvoda2.123 ali
posle 16h na TLC ptaci bila je u@ljiva samo mrlja polaznog jedinjenjaiiema 2.10}%
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MeOOC
’_‘@ Bu;SnCl, AIBN N

MeOOC —
H‘rBr NaBH4, iPl‘OH,
80 °C
2.120 2.123
Shema 2.101

Alternativha mogénost koristila bi acil-selenide, koji su pogodnpstrati za reakcije
ovog tipa?® ! Skelet cilindricina C bi mogao da se dobije reddste reakcija koji je
predstavljen nahemi 2.102 Propargilovanjem jedinjenja.119bi nastalo jedinjenj@.124
iz koga bi generisanjem anjona na terminalnom odje trostruke veze i reakcijom sa

PhSeBr mogao da se dobije alkinil-seleigid 252

Adicijom vode u prisustvu katjona
metala bio bi dobijen seleno-estar126**® koji bi pod radikalskim uslovima mogao da
ciklizuje u reakciji sa dvostrukom vezom spiro jgdnja, pricemu bi se dobio skelet

cilindricina C2.127

SePh

CF3COO
2.119 2.124 2.125

J

N meooC” N
e

o PhS¢
2.127 2.126
Shema 2.102

Reakcija propargilovanja izvedena je pod standardrslovima alkilovanja, pdemu
je dobijen proizvod®.124u prinosu od 66%. Reakcijom jedinjer§jdl24sa LDA u THF-u,
uz dodatak PhSeBr nakon generisanja anjona, nijdo ddé stvaranja &kivanog
alkin-selenid2.125 Mada su ove reakcije poznate u literaturi, acgalge izvedena u strogo

130



kontrolisanim inertnim uslovima koji bi sfgi& oksidaciju, dimerizacija PhSeBr je u ghju
supstrat®.124brzi proces od nastajanjéekivanog proizvod2.125(shema 2.10R8

1. CF3COOH, CH,Cl, J\/@
/QQ 2. EtN, DMF, s.t. N LDA, THF o 5 124 + PhSe-SePh
\

P MeOOC PhSeBr
MeOOC
Boc & Br 6% =
2.118 2.124
Shema 2.103
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3. EKSPERIMENTALNI DEO

3.1. Opsti podaci

H NMR Spektri snimljeni su Varian Gemini 2000 instrentom na 200 MHz,
Bruker Ascend 400 na 400 MHz i Bruker Avance IIl 100 3Hz.*C NMR merenja rdena
na istim instrumentima na 50, 100, odnosno 125 MHimijska pomeranjaj) data su u
ppm u odnosu na TMS kao interni standard. Masesitsipsu snimljeni Agilent MSD TOF
spektrometrom u kombinaciji sa Agilent 1200 HPLCdajem, Agilent Technologies 5975C
MS u kombinaciji sa Agilent Technologies 6890N GIC,Thermo TSQ Quantum Access
Max. Infracrveni spektri su snimljeni IR Termo Sdiéo NICOLET iS10 (4950) uréajem.
PreiS¢avanje proizvoda reakcija izvrSeno je fleS hromegbigm, pri ¢emu je korigen
silika-gel 60 (230-400 mesh). Reakcije su ¢pree hromatografijom na tankom sloju
koris&¢enjem aluminijumskih pka sa 0,25 mm silika-gela (Kieselgel 6Qs4 Merck).

Rastvarai koris¢eni u reakcijama i za pt&c¢avanje proizvoda destilovani su pre upotrebe.

3.2. Eksperimentalni postupci i spektralni podaci

3.2.1. Reakcije alena sa heteroatomskim nukleofilima

Jedinjenja2.9%* 2.102% 2.11%1% 2.21*° 2.292!" 2.3 2.40%8 2.422'° 2.43?%°
2.44%% 2.45 2.46%% 2.47% su sintetisana prema eksperimentalnim procedurama

literature.
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N-Benzil-N-tozilbuta-2,3-dien-1-amin (2.12)

A
CV\N’TS
|
Bn

SmesaN-benzilN-tozilprop-2-in-1-amina (1 mmol), paraformaldehia5 mmol,
2,5 ekv), diizopropilamina (2 mmol, 2 ekv) i CuBrg§0nmol, 0,5 ekv) u dioksanu (10 mL)
se zagreva na 11 (temperatura uljanog kupatila) u atmosferi azotaku 12h. Nakon
hladenja do sobne temperature, smeSa se filtrira kKimjzcslita i upari se rastvataFles
hromatografijom (Si@ 1:1 v/v petroletar/etar) dobijen je proizv@dl2 (60%) kao braon,
amorfna supstanca.
Rf=0,6 (SiQ, 1:1 v/v petroletar/ £O).
IR Vmax: 2950, 2338, 1158, 1091, 734, 655tm
'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7,74 (d, 2H,=8,0 Hz), 7,32-7,26 (m, 7H), 4,77 (t, 1H,
J=6,5 Hz), 4,62-4,60 (m, 2H), 4,38 (s, 2H), 3,8073(m, 2H), 2,44 (s, 3H).
¥C NMR (125 MHz, CDCly) 6 209,6, 143,3, 137,6, 135,8, 129,7, 128,6, 128,3,71227,2,
85,1, 76,0, 50,1, 45,5, 21,5.
HRMS (ESI) m/zizraéunato za [GgH1oNO-S+Na |" 336,1028, izmereno 336,1027.
m/z(El) 313 (M"), 274, 155, 139, 91, 65.

Opsti postupak za sintezu alilnih acetata iz alena

SmeSa alena (0,1 mmol), aril- ili vinil-jodida 18, mmol, 1,5 ekv), Pd(OAg)10 mol
%), PPR (20 mol %) i AcONa (0,5 mmol, 5 ekv) u DMSO (2,0 )zagreva se na 85-9C
(temperatura uljanog kupatila) u atmosferi azotakw 12 h. Reakciona smeSa se ohladi do
sobne temperature, doda etar (20 mL), i smeSagisfmetom (3 x 5 mL). Organski sloj se suSi
pomaiu anhidrovanog natrijum-sulfata, filtrira, filtradpari pod snizenim pritiskom. Sirovi

ostatak se prescava fleS hromatografijom.
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(2) i (E)-4-(Benziloksi)-2-(4-metoksifenil)but-2-enil-aceta{2.13)

_O
% OBn

AcO/

Dobijen po opStem postupku za sintezu alilnih @#teetz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (Si@ 3:1 v/v petroletar/EO) dobijen je proizvod2.13 ( E/Z = 1,4:1
smesSa) kao Zuto ulje u prinosu od 52% ( 71% komiginoprinos2.13i 2.14).

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7,28-7,36 (m, aronZ i E); 7,12 (d, 2HZ, J=7,5 Hz), 6,86 (d,
2H,E, J=7,5 Hz), 6,11 (t, 1HZ, J=6,5 Hz), 5,94 (t, 1HE, J=6,5 HZz), 4,98 (s, 2HZ), 4,80 (s,
2H, E), 4,56 (s, 2HZ), 4,42 (s, 2HE), 4,30 (d, 2HZ, J=6,5 Hz), 4,02 (d, 2HE, J=6,5 Hz),
3,79 (m, 6HZi E), 2,02 (s, 3HE), 1,98 (s, 3HZ).

3C NMR (125 MHz, CDCls)  170,8, 170,5, 159,2, 159,1, 138,5, 138,1, 1386,5, 132,0,
129,5, 129,0, 128,4, 128,7, 128,3, 127,7, 127,8,5.227,3, 126,2, 113,7, 113,6, 72,5, 72,4,
67,7, 66,9, 66,6, 60,9, 55,2, 55,1, 20,8, 20,8.

IR vmax: 2932, 2838, 1739, 1608, 1513, 1093, 1028.

m/z= 326 (M"), 266, 251, 176, 160, 115, 91, 63, 43.

HRMS (ESI) m/z izraunato [GoH2.04+Na]'=349,1410; izmereno [gH.,0s+Na]"
=349,1401.

1-(Benziloksi)-3-(4-metoksifenil)but-3-en-2-il-acett(2.14)

-~ OAc
OBn

Dobijen po opStem postupku za sintezu alilnih a@eetiz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (SiQ 3:1 v/v petroletar/EO) dobijen je proizvod2.14 kao Zuto ulje u
prinosu od 19% (71% kombinovani prine4d.3and2.14).

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,26-7,37(m, arom.), 6,85 (d, 2B57,5 Hz), 5,87-5,85 (m,
1H), 5,28 (d, 2H), 4,50 (d, 2H), 3,80 (s, 3H), 3533 (m, 2H), 2,14 (s, 3H).
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3C NMR (125 MHz, CDCls)  170,2, 159,5, 144,8, 137,9, 131,4, 128,3, 1229,6, 127,5,
127,5, 113,2, 74,3, 73,0, 71,2, 55,2, 21,2.

IR vmax. 2935, 2862, 1741, 1608, 1511, 1108, 1030.

m/z= 326 (M"), 266, 251, 176, 160, 133, 115, 91, 65, 43.

HRMS (ESI) m/z izratunato [GoH2,04+Na]'=349.1410; izmereno [gHo,0s+Na]"
=349.1405.

(E)/(2)-4-(Benziloksi)-2p-tolilbut-2-enil-acetat (2.16a)

AcO— OBn

Dobijen po opStem postupku za sintezu alilnih a@eetiz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (SiQ 4:1 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvo@.16a(46%,E/Z=1,4:1
smesSa, 64% kombinovani prin@sl6ai 2.179 kao Zuto ulje.

Rf=0,4 (SiQ, 4:1 v/v petroletar/ £O).

IR vmax: 2860, 1738, 1244, 1091, 1026, 735tm

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7,36-7,07 (m, 18HE i 2), 6,16 (t, 1HZ, J=6,5 Hz), 5,95 (t,
1H, E, J=6,5 Hz), 4,98 (s, 2H), 4,80 (s, 2HE), 4,57 (s, 2HZ), 4,42 (s, 2HE), 4,30 (d, 2H,
Z, J=6,5 Hz), 4,02 (d, 2HE, J=6,5 Hz), 2,36 (s, 3HE), 2,34 (s, 3HZ), 2,03 (s, 3HE), 1,98
(s, 3H,2).

3C NMR (125 MHz, CDCls) § 170,9, 170,6, 138,9, 138,1, 138,0, 137,6, 137,6,9,.336,7,
133,9, 129,7, 129,1, 128,9, 128,4, 128,3, 128,8,22127,8, 127,7, 127,6, 126,5, 126,1,
72,6,72,4,67,7,67,1, 66,5, 61,1, 21,2, 21,19,20),8.

m/z= 250 (M-AcOH), 159, 131, 91, 43.

HRMS (ESI) m/zizracunato za [GoH2,0s+NH,]* 328,1907, izmereno 328,1900.
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1-(Benziloksi)-3p-tolilbut-3-en-2-il-acetat (2.17a)

OAc

OBn

Dobijen po opStem postupku za sintezu alilnih a@eetz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (Si@ 4:1 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvod2.17a (18%, 64%
kombinovani prinoR.16ai 2.179 kao Zuto ulje.

Rf=0,4 (SiQ, 4:1 v/v petroletar/ £O).

IR vmax: 1735, 1369, 1229, 1019, 823, 732tm

'H NMR (500 MHz, CDCly) 6 7,32-7,12 (m, 9H), 5,94-5,92 (m, 1H), 5,33 (s, 15{P9 (s,
1H), 4,54-4,43 (m, 2H), 3,58-3,54 (m, 2H), 2,343), 2,14 (s, 3H).

3C NMR (125 MHz, CDCls) § 170,2, 145,3, 138,0, 137,8, 137,4, 136,1, 133,8,8,228,4,
127,6, 113,9, 74,2, 73,0, 71,3, 21,2, 21,1.

m/z= 250 (M"-AcOH), 235, 159, 144, 131, 91, 43.

HRMS (ESI) m/zizratunato za [GoH2:0s+H]" 311,1642, izmereno 311,1646.

(E)/(2)-4-(Benziloksi)-2-fenilbut-2-enil-acetat (2.16b)

AcO OBn

Dobijen po opstem postupku za sintezu alilnih a@eetz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (SiQ 3:1 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvo@.16b(48%,E/Z=1,2:1
smesSa, 64% kombinovani prin@sl6bi 2.17b) kao zuto ulje.

IR vmax: 1737, 1367, 1223, 1095, 1026, 735tm
Rf=0,5 (SiQ, 3:1 v/v petroletar/ £O).
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'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7,41-7,17 (m, 20HE i 2), 6,17 (t, 1HZ, J=6,5 Hz), 5,98 (t,
1H, E, J=6,5 Hz), 4,99 (s, 2H), 4,81 (s, 2HE), 4,57 (s, 2HZ), 4,42 (s, 2HE), 4,31 (d, 2H,
Z,J=6,5 Hz), 4,00 (d, 2Hg, J=6,5 Hz), 2,03 (s, 3HE), 1,98 (s, 3HZ).

3C NMR (125 MHz, CDCls) § 170,8, 170,6, 139,7, 139,0, 138,1, 138,0, 136,0,6,328,5,
128,4, 128,3, 128,28, 127,9, 127,8, 127,7, 12726,8, 126,3, 72,6, 72,5, 67,7, 67,0, 66,5,
65,8, 61,1, 20,9, 15,3.

m/z= 236 (M-AcOH), 145, 130, 117, 91, 72, 43.

HRMS (ESI) m/zizracunato za [GoH200s+NH,]* 314,1751, izmereno 314,1754.

1-(Benziloksi)-3-fenilbut-3-en-2-il-acetat (2.17b)

OAc

OBn

Dobijen po opstem postupku za sintezu alilnih a#eetz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (Si@ 3:1 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvod2.17b (16%, 64%
kombinovani prino2.16bi 2.17b kao zuto ulje.

Rf=0,5 (SiQ, 3:1 v/v petroletar/ £O).

IR Vmax: 1739, 1368, 1229, 1026, 697 tm

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,43-7,24 (m, 10H), 5,99-5,95 (m, 1H), 5,36 (s),1534 (s,
1H), 4,54-4,45 (m, 2H), 3,61-3,53 (m, 2H), 2,1434).

3C NMR (125 MHz, CDCls) § 170,2, 145,5, 139,1, 137,9, 128,5, 128,3, 128,0,5,226,8,
114,6, 74,2, 73,0, 71,1, 21,2.

m/z= 236 (M-AcOH), 145, 133, 117, 91, 43.

HRMS (ESI) m/zizracunato za [GoHo00s+H]" 297,1485, izmereno 297,1487.
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(E)/(2)-4-(Benziloksi)-2-(3-metoksifenil)but-2-enil-aceta(2.16c¢)

OMe

AcO— OBn

Dobijen po opstem postupku za sintezu alilnih a@teetz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (SiQ 3:1 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvo@.16¢(37%,E/Z=1,8:1
smesa, 63% kombinovani prin@sl6ci 2.179 kao zuto ulje.

Rf=0,4 (SiQ, 3:1 v/v petroletar/ £O).

IR Vmax: 1732, 1576, 1225, 1027, 698 tm

'H NMR (500 MHz, CDCls) ¢ 7,35-6,82 (m, 18HE i 2), 6,19 (t, 1HZ, J=6,5 Hz), 5,97 (t,
1H,E, J=6,5 Hz), 4,98 (s, 2HY), 4,79 (s, 2HE), 4,56 (s, 2HZ), 4,43 (s, 2HE), 4,32 (d, 2H,
Z, J=6,5 Hz), 4,02 (d, 2HE, J=6,5 Hz), 3,81 (s, 3H?), 3,79 (s, 3HE), 2,03 (s, 3HE), 1,98
(s, 3H,2).

3¢ NMR (125 MHz, CDCls) § 170,6, 159,4, 138,8, 138,3, 138,0, 129,3, 128,3,81227,7,
126,9, 120,7, 114,0, 113,2, 72,5, 67,6, 67,0, )A.

m/z= 266 (M'-AcOH), 175, 160, 147, 129, 91, 43.

HRMS (ESI) m/zizraéunato za [GoH2,0s+Na] 349,1410, izmereno 349,1401.

1-(Benziloksi)-3-(3-metoksifenil)but-3-en-2-il-aceta(2.17¢)

OMe

OAc

OBn

Dobijen po opStem postupku za sintezu alilnih a@eetz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (Si@ 3:1 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvod2.17c (26%, 63%
kombinovani prinoR.16ci 2.179 kao zuto ulje.

Rf=0,4 (SiQ, 3:1 v/v petroletar/ £O).
IR vmax: 1739, 1576, 1229, 1042, 735¢m
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'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7,30-7,22 (m, 7H), 7,08 (d, 1H56,5 Hz), 6,97 (s, 1H), 6,85
(d, 1H,J=8,5 Hz), 5,37 (s, 1H), 5,33 (s, 1H), 4,54-4,52 §H), 3,80 (s, 3H), 3,61-3,54 (m,
2H), 2,14 (s, 3H).

3C NMR (125 MHz, CDCls) § 170,2, 159,6, 145,4, 140,5, 137,8, 129,4, 128,3,6,227,5,
119,3, 114,8, 112,5, 74,2, 73,0, 71,0, 55,2, 21,2.

m/z= 326 (M), 266, 175, 160, 134, 91, 43.

HRMS (ESI) m/zizratunato za [GoH2:04+Na] 349,1410, izmereno 349,1399.

(E)/(2)-4-(Benziloksi)-2-(3,4-dimetilfenil)but-2-enil-aceat (2.16d)

AcO— OBn

Dobijen po opStem postupku za sintezu alilnih a@eetz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (SiQ 4:1 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvo@.16d(42%,E/Z=1,8:1
smesa, 66% kombinovani prin@sl6di 2.17d kao Zuto ulje.

Rf=0,5 (SiQ, 4:1 v/v petroletar/ £O).

IR Vmax: 1738, 1453, 1371, 1244, 909, 730tm

'H NMR (500 MHz, CDCl3) ¢ 7,35-6,91 (m, 16HE i 2), 6,15 (t, 1HZ, J=6,5 Hz), 5,93 (t,
1H, E, J=6,5 Hz), 4,97 (s, 2H), 4,79 (s, 2HE), 4,57 (s, 2HZ), 4,42 (s, 2HE), 4,31 (d, 2H,
Z, J=6,5 Hz), 4,03 (d, 2HE, J=6,5 Hz), 2,26-2,25 (m, 12H i 2), 2,04 (s, 3HE), 1,99 (s,
3H, 2).

3C NMR (125 MHz, CDCls) 6 170,9, 170,7, 138,9, 138,2, 138,1, 137,2, 136,6,5,336,4,
136,2, 134,4, 129,7, 129,6, 129,5, 129,4, 128,8,312127,9, 127,8, 127,7, 127,6, 127,5,
126,2, 125,8, 123,6, 72,5, 72,4, 67,8, 67,2, 68l6l, 21,0, 20,9, 19,8, 19,8, 19,5, 19,1.
m/z= 325 (M'+1), 265, 249, 173, 145, 128, 91, 43.

HRMS (ESI) m/zizratunato za [GiH240s+Na] 347,1618, izmereno 347,1614.
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1-(Benziloksi)-3-(3,4-dimetilfenil)but-3-en-2-il-acéat (2.17d)

OAc

OBn

Dobijen po opStem postupku za sintezu alilnih a@eetz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (Si@ 4:1 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvod2.17d (24%, 66%
kombinovani prino2.16di 2.17d kao Zuto ulje.

IR Vmax: 1740, 1370, 1230, 1091, 733¢tm

Rf=0,5 (SiQ, 4:1 v/v petroletar/ £O).

'H NMR (500 MHz, CDCls) ¢ 7,32-7,05 (m, 8H), 5,95-5,92 (m, 1H), 5,32 (s, 1527 (s, 1H),
4,54-4,44 (m, 2H), 3,60-3,53 (m, 2H), 2,27 (s, 3H25 (s, 3H), 2,14 (s, 3H).

3C NMR (125 MHz, CDCls) § 170,2, 145,3, 137,9, 137,3, 136,6, 136,4, 136,3,6,329,7,
128,3, 127,9, 127,5, 124,1, 113,5, 74,2, 72,9,,/20,2, 19,8, 19,4.

m/z= 264 (M'-AcOH), 249, 173, 158, 145, 128, 91, 43.

HRMS (ESI) m/zizratunato za [GiH240s+Na] 347,1618, izmereno 347,16009.

(E)/(2)-4-(Benziloksi)-2-(naftalen-1-il)but-2-enil-acetat2.16e)

OBn

Dobijen po opStem postupku za sintezu alilnih a@eetiz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (SiQ 3:1 v/v petroletar/ E©O) dobijen je proizvo@.16e(52%,E/Z=0,8:1
smeSa, 60% kombinovani prin@sl6ei 2.17¢9 kao zuto ulje.

IR vmax: 1738, 1364,1099, 778, 697 ¢m

Rf=0,2 (SiQ, 3:1 v/v petroletar/ £O).

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7,92-7,77 (m, 6HE i 2), 7,49-7,15 (m, 18HE i 2), 6,22 (t,
1H, Z, J=6,5 Hz), 5,98 (t, 1HE, J=6,5 Hz), 4,99 (s, 2HE), 4,84 (d, 2HZ, J=7,5 Hz), 4,63
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(s, 2H,2), 4,42 (d, 2HE, J=6,0 Hz), 4,29 (s, 2HZ), 3,76 (d, 2HZ, J=6,0 Hz), 2,03 (s, 3H,
E), 1,86 (s, 3HZ).

¥C NMR (125 MHz, CDCly) 6 170,6, 170,5, 138,8, 138,0, 137,1, 136,8, 134,8,61.333,5,
133,0, 131,5, 131,2, 128,4, 128,4, 128,3, 128,8,0,2127,8, 127,7, 127,6, 127,5, 126,4,
126,2, 126,1, 126,0, 125,9, 125,7, 125,3, 125,8,112125,0, 72,6, 72,4, 67,7, 67,3, 66,3,
63,2, 20,8, 20,2.

m/z= 346 (M), 286, 195, 165, 91, 43.

HRMS (ESI) m/zizracunato za [GsH220s+Na]” 369,1461, izmereno 369,1457.

1-(Benziloksi)-3-(naftalen-1-il)but-3-en-2-il-acetai2.17e)

(¥

OBn

Dobijen po opStem postupku za sintezu alilnih @eetz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (Si@ 3:1 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvod (8%, 60% kombinovani
prinos2.16ei 2.17¢9 kao Zuto ulje.

IR Vmax: 1738, 1364, 1024, 736, 697 ¢m

Rf=0,2 (SiQ, 3:1 v/v petroletar/ £O).

'H NMR (500 MHz, CDCl3) ¢ 7,87-7,84 (m, 1H), 7,80 (d, 1H=8,0 Hz), 7,49-7,37 (m,
4H), 7,28-7,19 (m, 6H), 5,90-5,88 (m, 1H), 5,68 18l), 5,29 (s, 1H), 4,47-4,37 (m, 2H),
3,56-3,51 (m, 2H), 2,18 (s, 3H).

3¢ NMR (125 MHz, CDCls) § 170,3, 143,8, 137,8, 137,3, 133,7, 131,7, 128,8,21227,6,
127,5, 126,2, 126,1, 125,9, 125,7, 125,1, 117,%,73,0, 70,3, 21,2.

m/z= 346 (M), 286, 195, 165, 91, 43.

HRMS (ESI) m/zizratunato za [GsH2,0s+H] * 347,1642, izmereno 347,1642.
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(E)/(Z)-4-(Benziloksi)-2-(2-nitrofenil)but-2-enil-acetat @.16f)

NO,

AcO OBn

Dobijen po opstem postupku za sintezu alilnih a&teetz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (SiQ 7:3 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvo@.16f(42%,E/Z=0,8:1
smesa, 50% kombinovani prin@sl6fi 2.171) kao zuto ulje.

Rf=0,3 (SiQ, 7:3 v/v petroletar/ EO);

IR vmax: 1739, 1524, 1302, 1223, 1026, 743, 697'cm

'H NMR (500 MHz, CDCls) ¢ 7,99 (d, 2H,2), 7,60-7,56 (m, 2HE i 2), 7,47 (d, 2HE),
7,38-7,21 (m, 12HE i 2), 6,08 (t, 1H,Z, J=6,5 Hz), 5,88 (t, 1HE, J=6,5 Hz), 4,99 (s, 2H,
Z), 4,81 (s, 2HE), 4,58 (s, 2HZ), 4,36 (s, 2HE), 4,29 (d, 2HZ, J=6,5 Hz), 3,77 (d, 2HE,
J=6,5 Hz), 2,00 (s, 3H), 1,90 (s, 3HZ).

3C NMR (125 MHz, CDCls) § 170,3, 148,6, 148,1, 137,9, 137,8, 136,3, 135,8,8,333,1,
133,0, 132,3, 132,1, 131,7, 131,0, 128,9, 128,8,62128,4, 128,3, 127,9, 127,7, 127,6,
127,5, 124,4, 124,2, 72,5, 72,4, 67,3, 66,7, 688, 20,7, 20,5.

m/z= 282 (M'-AcOH), 250, 222, 160, 134, 91, 43.

HRMS (ESI) m/zizraéunato za [GoH1sNOs+K]* 380,0895, izmereno 380,0893.

1-(Benziloksi)-3-(2-nitrofenil)but-3-en-2-il-acetat(2.17f)

OAc
O,N
OBn

Dobijen po opStem postupku za sintezu alilnih a@eetiz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (Si@ 7:3 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvod2.17f (8%, 50%
kombinovani prino2.16fi 2.17f) kao zuto ulje.

Rf=0,3 (SiQ, 7:3 v/v petroletar/ £O).
IR Vmax: 1740, 1524, 1223, 1071, 787, 697tm
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'H NMR (500 MHz, CDCls) ¢ 7,85 (d, 1H,J=8,0 Hz), 7,54 (d, 1H}=7,5 Hz), 7,48-7,42 (m,
2H), 7,33-7,27 (m, 5H), 5,81-5,78 (m, 1H), 5,50 1s), 5,19 (s, 1H), 4,59-4,48 (m, 2H),
3,71-3,62 (m, 2H), 2,09 (s, 3H).

3C NMR (125 MHz, CDCls) § 170,0, 142,0, 137,8, 134,3, 132,4, 131,5, 128,8,31227,7,
124,0,117,8, 74,2, 73,1, 70,6, 21,0.

m/z= 282 (M'-AcOH), 220, 178, 160, 91, 43.

HRMS (ESI) m/zizratunato za [GH1sNOs+Na]" 364,1155, izmereno 364,1152.

(E)/(2)-2-(4-Acetilfenil)-4-(benziloksi)but-2-enil-acetat(2.169)

AcO— OBn

Dobijen po opStem postupku za sintezu alilnih @&eetz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (SiQ 7:3 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvo@.169(22%,E/Z = 0,9:1
smesSa, 31% kombinovani prin@sl6gi 2.179 kao Zuta, amorfna supstanca.

Rf=0,2 (SiQ, 7:3 v/v petroletar/ £O).

IR vmax : 2921, 1739, 1681, 1228, 1092, 1072, 696'cm

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 8,04 (m, 4HE i 2), 7,94-7,91 (m, 4HE i 2), 7,72 (m, 4HE i
Z), 7,52-7,26 (m, 8HE i 2), 6,27 (t, 1HZ, J=6,5 Hz), 6,06 (t, 1HE, J=6,5 Hz), 5,01 (s, 2H,
Z), 4,83 (s, 2HE), 4,59 (s, 2HZ), 4,43 (s, 2HE), 4,34 (d, 2HZ, J=6,0 Hz), 3,98 (d, 2HE,
J=7,0 Hz), 2,65 (s, 2Hg), 2,61 (s, 2HZ), 2,02 (s, 3HE), 1,98 (s, 3HZ).

3¢ NMR (125 MHz, CDCls) 6 197,6, 170,7, 170,5, 144,3, 144,2, 141,8, 138,2,8.3 36,5,
136,4, 136,2, 136,1, 132,6, 128,6, 128,4, 128,8,2227,8, 127,7, 127,6, 127,4, 126,39,
72,8, 72,6, 67,4, 66,7, 66,5, 60,7, 26,6, 26,3,280),7.

m/z= 323 (M'-CHy), 278 (M-AcOH), 205, 187, 129, 91, 43.

HRMS (ESI) m/zizraéunato za [GiH2,0s+Na] 361,1410, izmereno 361,1406.
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3-(4-Acetilfenil)-1-(benziloksi)but-3-en-2-il-acet& (2.179)

OAc

OBn

Dobijen po opStem postupku za sintezu alilnih @&eetz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (Si@Q 7:3 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvod2.17g (9%, 31%
kombinovani prino2.16gi 2.179 kao svetlo Zuta, amorfna supstanca.

Rf=0,2 (SiQ, 7:3 v/v petroletar/ £O).

IR vmax: 2920, 1738, 1682, 1362, 1228, 1026, 734'cm

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,91 (d, 2H,J=8,0 Hz), 7,51 (d, 2H}=9,0 Hz), 7,32-7,23 (m,
5H), 5,93-5,91 (m, 1H), 5,46 (s, 1H), 5,44 (s, 144%3-4,46 (m, 2H), 3,62-3,52 (m, 2H), 2,60
(s, 3H), 2,15 (s, 3H).

C NMR (125 MHz, CDCly) § 197,6, 170,2, 144,9, 143,8, 137,7, 136,5, 129,8,5,228,4,
127,7,127,5, 127,4, 127,0, 116,5, 73,8, 73,1,, 2B, 21,2.

m/z= 323 (M'-CHz), 278 (M'-AcOH), 247, 190, 175, 91, 43.

HRMS (ESI) m/zizracunato za [GH2204+H]" 339,1591, izmereno 339,1578.

(E)/(2)-4-(Benziloksi)-2-(6-(terc-butoksikarbonil)amino)piridin-3-il)but-2-en-1-il a cetat
(2.18a) i 1-( Benziloksi)-3-(6-(( terc-butoksikarbonil)amino)piridin-3-il)but-3-en-2-
il-acetat (2.19a)

BocHN BocHN
N " N
\_7 N7 ohc
AcO— OBn OBn

Dobijeni po opStem postupku za sintezu alilnihtaiee iz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (SiQ 7:3 v/v petroletar/ EO) dobijena je smeSa proizvo@al8ai 2.19a
(37%,E:Z=1:1) kao Zuta, amorfna smeSa supstanci.

Rf=0,3 (SiQ, 7:3 v/v petroletar/ £O).
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IR vmax: 2978, 2159, 2028, 1727, 1511, 1255, 1153.cm

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 8,52-8,50 (m, 2H), 8,32-8,29 (m, 2H), 8,11 (m, 1RAPS-
7,91 (m, 3H), 7,82-7,79 (m, 1H), 7,76-7,73 (m, 1A)B0-7,58 (m, 1H), 7,54-7,51 (m, 1H),
7,38-7,22 (m, 15H), 6,23-6,20 (m, 1H), 6,15-6,1Q {#), 6,06-6,04 (m, 1H), 5,83-5,81 (m,
2H), 5,46 (s, 1H), 5,44 (s, 1H), 5,36 (s, 1H), 4@ 2H, J=11,0 Hz), 4,79 (d, 2H,
J=11,0 Hz), 4,58 (d, 2H]=6,0 Hz), 4,53-4,46 (m, 2H), 4,34-4,30 (m, 2H),8(8, 2H,J=8,0
Hz), 3,62-3,52 (m, 1H), 2,13 (s, 3H), 2,02 (s, 3HY8 (s, 3H), 1,54-1,53 (M, 9H), 1,49-1,45
(m, 18H).

13C NMR (125 MHz, CDCls) § 170,6, 170,5, 170,4, 152,3, 151,8, 151,7, 151,5,21351,1,
148,0, 147,1, 146,9, 146,5, 1459, 1455, 142,8,113137,8, 137,7, 137,6, 137,5, 136,6,
136,2, 136,0, 135,5, 135,0, 133,7, 133,2, 132,2,413130,3, 129,7, 128,7, 128,5, 1284,
128,3, 127,8, 127,7, 127,5, 127,2, 120,9, 120,8,2,1111,7, 111,6, 111,6, 83,2, 83,1, 83,1,
81,2, 81,1, 74,0, 73,9, 73,2, 73,1, 72,9, 72,87,720,8, 70,7, 67,5, 67,4, 66,7, 66,3, 60,6,
60,5, 29,7, 28,3, 27,9, 27,8, 21,1, 20,8, 20,77.20,

(E)/(2)-2-(1-Benzil-5-formil-1H-pirol-2-il)-4-(benziloksi)but-2-en-1-il-acetat  (2.18b) i
3-(1-Benzil-5-formil-1H-pirol-2-il)-1-(benziloksi)but-3-en-2-il-acetat (2.19b)

OBn

Dobijeni po opStem postupku za sintezu alilnihtaize iz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (SiQ 7:3 v/v petroletar/ EO) dobijena je smeSa proizvo@al8bi 2.19b
(37%,E:Z=1,5:1) kao Zuta, amorfna smeSa supstanci.

Rf=0,4 (SiQ, 6:4 v/v petroletar/ £O).

IR vmax: 2159, 2028, 1740, 1660, 1227, 1027cm

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 9,53 (s, 1H), 9,52 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 7,4067(th, 24H),
7,01-6,99 (m, 3H), 6,92-6,90 (m, 3H), 6,86-6,84 @Hl), 6,36 (d, 1HJ=4,0 Hz), 6,28 (d,
1H, J=4,0 Hz), 6,17 (d, 1HJ=4,0 Hz), 6,15-6,12 (m, 1H), 5,93-5,91(m, 1H), 5(68 2H),
6,00-5,98 (m, 2H), 5,52 (s, 1H), 5,51 (s, 2H), 481H), 4,70 (s, 1H), 4,45 (s, 1H), 4,41 (s,
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1H), 4,38 (s, 1H), 4,21 (d, 1H=6,0 Hz), 3,68 (d, 1HJ=6,0 Hz), 3,45-3,42 (m, 1H), 3,35-
3,32 (m, 1H), 2,10 (s, 3H), 1,96 (s, 3H), 1,903(4).

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6 179,3, 179,1, 140,7, 138,7, 138,6, 137,9, 137,6,9,335,5,
133,3, 132,8, 132,6, 128,9, 128,5, 128,4, 127,9,72127,6, 127,3, 127,2, 127,0, 126,3,
125,9, 125,6, 124,6, 120,0, 111,5, 111,3, 111,4,7%8,0, 72,8, 72,6, 70,2, 67,0, 66,5, 65,9,
61,8, 49,1, 49,0, 48,9, 21,1, 20,7.

(E)/(Z2)-4-(N-Benzil-N-tozilamin)-2-(4-metoksifenil) but-2-enil-acetat (220a)

OMe

Dobijen po opStem postupku za sintezu alilnih a@eetz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (SiQ 5:3 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvo@.20a(68%,E/Z=1:1,1
smesa) kao Zuto ulje.

Rf=0,2 (SiQ, 5:3 v/v petroletar/ £O).

IR Vmax: 1736, 1574, 1224, 1156, 768 ¢m

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6§ 7,77 (d, 2HZ, J=8,0 Hz), 7,67 (d, 2HE, J=8,0 Hz), 7,34-
7,28 (m, 11HE i 2 , 7,21-7,20 (m, 3HE i 2), 6,98 (d, 2HZ, J=8,5 Hz), 6,87 (d, 2HE,
J=9,0 Hz), 6,77-6,75 (m, 4HE i 2), 5,54 (t, 1HZ, J=7,0 Hz), 5,42 (t, 1HE, J=7,0 Hz), 4,67
(s, 2H,2), 4,56 (s, 2HE), 4,37 (s, 2HZ), 4,22 (s, 2HE), 4,02 (d, 2HZ, J=7,0 Hz), 3,79 (s,
3H, 2), 3,78 (s, 3HE), 3,75 (d, 2HE, J=6,5 Hz), 2,45 (s, 3HZ), 2,43 (s, 3HE), 1,95 (s, 3H,
Z), 1,92 (s, 3HE).

3C NMR (125 MHz, CDGJ) § 170,6, 170,4, 159,2, 159,1, 143,4, 143,2, 1388,2, 137,1,
136,6, 136,4, 135,9, 131,8, 129,8, 129,7, 129,8,6,2128,4, 128,3, 127,9, 127,6, 127,3,
127,2,126,8, 124,2, 113,1, 67,4, 60,3, 55,3, &84, 51,1, 45,3, 21,5, 20,7.

m/z= 479 (M), 405, 324, 264, 207, 91.

HRMS (ESI) m/zizracunato za [GH29NOsS+Na] 502,1658, izmereno 502,1653.
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(E)/(Z)-4-(N-Benzil-N-tozilamino)-2-p-tolylbut-2-enil-acetat (2.20b)

Dobijen po opStem postupku za sintezu alilnih a@eetz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (Si@ 5:3 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvo@.20b (64%,E/Z = 1:1)
kao Zuto ulje.

Rf=0,2 (SiQ, 5:3 v/v petroletar/ £O).

IR Vmax: 3030, 2922, 1739, 1455, 1227, 1028, 926-cm

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,77 (d, 2HZ, J=8,0 Hz), 7,66 (d, 2HE, J=8,0 Hz), 7,33-
7,05 (m, 18HE i 2 , 6,94 (d, 2HZ, J=8,0 Hz), 6,84 (d, 2HE, J=8,0 Hz), 5,58 (t, 1HZ,
J=7,0 Hz), 5,44 (t, 1HE, J=6,5 Hz), 4,68 (s, 2HY), 4,57 (s, 2HE), 4,37 (s, 2HZ), 4,21 (s,
2H, E), 4,02 (d, 2HZ, J=7,0 Hz), 3,75 (d, 2HE, J=6,5 Hz), 2,44-2,43 (m, 6tE i 2) 2,32-
2,31 (m, 6HE i 2), 1,95 (s, 3HZ), 1,92 (s, 3HE).

3C NMR (125 MHz, CDCl) 6 170,6, 170,3, 143,4, 143,2, 139,0, 137,5, 1383,2, 137,1,
137,0, 136,5, 136,0, 135,9, 133,1, 129,8, 129,0,012128,9, 128,6, 128,4, 128,3, 128,2,
128,1, 127,8, 127,6, 127,5, 127,2, 127,2, 125,9,4%57,4, 60,3, 51,5, 51,1, 45,3, 45,2, 21,5,
21,1, 21,0, 20,8.

m/z= 403 (M-AcOH), 308, 274, 248, 207, 128, 91, 43.

HRMS (ESI) m/zizracunato za [GH290NO,S+Na] 486,1709, izmereno 486,1706.
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(E)/(Z)-4-(N-Benzil-N-tozilamino)-2-fenilbut-2-enil-acetat (2.20c).

AcO z “Bn

Dobijen po opStem postupku za sintezu alilnih @eetz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (Si@ 5:3 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvo®.20c(63%,E/Z = 1:1
smesa) kao Zuto ulje.

Rf=0,2 (SiQ, 5:3 v/v petroletar/ £O).

IR vmax: 1732, 1339, 1156, 1026, 764, 698tm

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7,77 (d, 2HZ, J=8,5 Hz), 7,66 (d, 2HE, J=8,0 Hz), 7,34-
7,19 (m, 18HE i 2), 7,09-7,03 (m, 4HE i 2), 6,95-6,93 (m, 2HE i 2), 5,62 (t, 1HZ, J=6,5
Hz), 5,48 (t, 1HE, J=6,5 Hz), 4,70 (s, 2HZ), 4,59 (s, 2HE), 4,38 (s, 2HZ), 4,22 (s, 2H,
E), 4,03 (d, 2HZ, J=7,0 Hz), 3,73 (d, 2HE, J=6,5 Hz), 2,44 (s, 3HZ), 2,42 (s, 3HF), 1,95
(s, 3H,2), 1,93 (s, 3HE).

3C NMR (125 MHz, CDCls) § 170,6, 170,4, 143,5, 143,2, 139,5, 139,1, 1382,11, 137,0,
136,1, 136,0, 135,8, 129,8, 129,7, 128,6, 128,8,412128,3, 128,2, 127,9, 127,7, 127,6,
127,3,127,2,126,1, 124,7, 67,4, 60,4, 51,6, 153, 45,2, 21,5, 20,7.

m/z= 389 (M-AcOH), 274, 234, 155, 129, 91.

HRMS (ESI) m/zizracunato za [GsHo7/NOsS+H]" 450,1734, izmereno 450,1724.

N-Mezil-N-(prop-2-inil)benzenamin (2.22)

O
Ms

NaH (60 % u mineralnom ulju, 1,32 mmol) se suspgncdu DMF (20 mL) u
atmosferi azota. U suspenziju aféau na 0°C, ukapa seN-mezilanilin (1,2 mmol),
rastvoren u DMF (2 mL) i smeSa meSa oko 30 minatmgj temperaturi. Tada se u nastal

rastvor ukapa propargil-bromid (1,32 mmol) i smeagreva na 76C u toku 12 h. Smesa se
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ohladi do sobne temperature, doda joj se etarfasgmlom i organski sloj susi anhidrovanim
natrijum-sulfatom. SusSilo se odvoiji filtracijom astvaré se ispari pod snizenim pritiskom.
FleS hromatografijom (silika-gel, 1:1 v/v petroletdar) dobijen je proizvo@.22 (90 %) u
obliku narandzaste amorfne supstance.

Rf=0,5 (SiQ, 1:1 v/v petroletar/ £O).

IR Vmax: 3256, 2028, 1977, 1489, 1325, 764, 700'cm

'H NMR (200 MHz, CDCls) 6 7,60-7,55 (m, 2H), 7,44-7,34 (m, 3H), 4,44-4,43 @H),
3,03 (s, 3H), 2,51-2,49 (m, 1H).

13C NMR (50 MHz, CDCls) § 139,9, 129,4, 128,2, 127,3, 78,9, 74,3, 41,0, 30&.

N-Mezil-N-(buta-2,3-dienil)benzenamin (2.23)

Dobijen po postupku za sintezu jedinjenj&.12 (str. 134.). Fles
hromatografijom(SiQ 2:3 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvod2.23 (64%) kao
narandzasta amorfna supstanca.

Rf=0,5 (SiQ, 2:3 v/v petroletar/ £O).

IR Vmax: 2928, 1953, 1491, 1329, 1147, 861, 707'cm

'H NMR (200 MHz, CDCls) 6 7,46-7,31 (m, 5H), 5,21-5,11 (m, 1H), 4,74-4,68 @hl),
4,33-4,27 (m, 2H), 2,92 (s, 3H).

¥C NMR (50 MHz, CDCls) 6 209,6, 139,1, 129,3, 128,4, 127,9, 86,5, 49,2.38,
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(E)/(Z)- N-t-Butoksikarbonil-4-amino-2-(4-metoksifenil)but-2-eni-acetat (2.24)

/O
= NHBoc

AcO/

Dobijen po opStem postupku za sintezu alilnih a@eetz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (SiQ 7:3 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvo@.24 (53%,E/Z = 1,8:1,
73% kombinovani prino2.24and2.25 kao Zuto ulje.

Rf=0,3 (SiQ, 7:3 v/v petroletar/ £O).

IR vmax: 2975, 2159, 2027, 1699, 1511, 1242, 1169.cm

'H NMR (200 MHz, CDCl3) d 7,42-6,84 (m, 8H, E i}, 5,94 (t, 1HZ, J=7,0 Hz), 5,94 (t,
1H, E, J=7,0 Hz), 5,00 (s, 2HZ), 4,75 (s, 2HE), 4,04-3,91 (m, 2H, EZ), 3,45-3,21 (m, 2H,
Ei2), 3,81 (s, 3HZ), 3,74 (s, 3HE), 2,03 (s, 3HZ), 2,01 (s, 3HE), 1,45-1,25 (m, 18H, E i
Z).

3¢ NMR (50 MHz, CDCl3) ¢ 159,1, 155,7, 137,6, 132,1, 130,5, 130,4, 1228,9, 127,9,
127,4, 126,7, 121,6, 114,3, 113,9, 113,8, 79,&,7/,9, 60,9, 55,2, 38,9, 38,4, 29,6, 29,3,
28,3, 21,1, 20,9.

m/z= 275 (M'-AcOH), 218, 201, 174, 159, 133, 57, 43.

N-t-Butoksikarbonil-1-amino-3-(4-metoksifenil)but-3-en2-il-acetat (2.25)

OAc

NHBoc

Dobijen po opstem postupku za sintezu alilnih a@teetz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (Si@Q 7:3 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvod2.25 (20%, 73%
kombinovani prino2.24and2.25 kao zuto ulje.

Rf=0,4 (SiQ, 7:3 v/v petroletar/ £O).
IR Vmax: 2976, 2159, 2028, 1704, 1511, 1242, 1166-.cm
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H NMR (200 MHz, CDCl3) 6 7,40-7,34 (m, 2H), 6,91-6,85 (m, 2H), 5,76-5,7Q (thl),
5,31 (s, 1H), 5,24 (s, 1H), 4,75 (bs, 1H), 3,813@), 3,44 (bs, 1H), 2,13 (s, 3H), 1,42-1,26
(m, 9H).

3C NMR (50 MHz, CDCls) 6 170,1, 159,5, 155,6, 145,2, 131,1, 129,5, 12718,9, 113,0,
74,2,55,2, 43,3, 28,2, 21,1.

m/z= 275 (M'-AcOH), 219, 201, 174, 158, 133, 57, 43.

(E)/(Z2)-4-(N-Fenil-N-mezilamino)-2-(4-metoksifenil) but-2-enil-acetat2.26)

Dobijen po opstem postupku za sintezu alilnih a@eetz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (Si@ 5:2 v/v petroletar/EtOAc) dobijen je proizv@d®6 (31%,E/Z = 2:1,
68% kombinovani prino2.26and2.27) kao zuto ulje.

IR Vmax: 2027, 1976, 1733, 1511, 1335, 1149%cm

Rf=0,2 (SiQ, 5:2 v/v petroletar/EtOAC).

'H NMR (200 MHz, CDCls) 6 7,37-6,68 (m, 18HZ i E), 5,92 (t, 1HE, J=7,0 Hz), 5,58 (t,
1H, Z, J=7,0 Hz), 4,82 (s, 2HE), 4,58 (d, 2H, EJ=7,0 Hz), 4,48 (s, 2Hz), 4,14 (d, 2H, Z,
J=7,0 Hz), 3,83-3,76 (m, 6H, EZ), 2,95 (s, 3HE), 2,75(s, 3HZ), 2,64 (s, 3HZ), 1,98 (s,
3H, E).

¥C NMR (50 MHz, CDCls) 6 198,07, 170,8, 167,3, 159,4, 139,7, 139,1, 13837,3,
131,8,129,8, 129,5, 129,3, 129,2, 128,7, 128,5,312827,9, 127,4, 126,7, 125,4, 113,8,
113,6, 60,5, 56,9, 55,2, 48,8, 44,4, 38,0, 37,8%,30,8.

m/z= 407(M'+1), 251, 250, 159, 144, 128, 127.
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N-Fenil-N-mezil-1-amino-3-(4-metoksifenil)but-3-en-2-il-aceit (2.27)

OAc
Ph

Dobijen po opstem postupku za sintezu alilnih a@eetz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (SiQ 5:2 v/v petroletar/ethyl acetat) dobijen je pvoid 2.27 (37%, 68%
kombinovani prino2.26and2.27) kao Zuto ulje.

Rf=0,3 (SiQ, 5:2 v/v petroletar/EtOAC).

IR vmax: 3256, 2160, 2028, 1976, 1735, 1324, 1147cm

'H NMR (200 MHz, CDCls) § 7,43-7,13 (m, 7H),6,83-6,78 (m, 2H), 6,72 (t, TH7,0 Hz),
5,31 (s, 1H), 5,24 (s, 1H), 4,61 (s, 2H), 4,262H, J=7,0 Hz), 3,80 (s, 3H), 2,97 (s, 3H),
2,82 (s, 3H).

¥C NMR (50 MHz, CDCls) 6 170,5, 159,1, 144,2, 139,6, 138,7, 129,6, 1298,2, 128,6,
128,4, 128,2, 127,6, 125,2, 124,3, 120,7, 113,8,7167,5, 55,1, 48,7, 37,5, 20,7.

m/z= 407(M'+1), 251, 250, 159, 144, 128, 127.

N-Mezil-N-(propa-1,2-dienil)benzenamin (2.28)

f=c=
O
Ms

SmesSaN-mezil-N-(prop-2-inil)benzenamina (1 mmol) tiBuOK (1,25 mmol, 1,25
ekv) ut-BuOH/THF (9 ml/3 ml) se meSa u atmosferi azota kutd2h. Nakon uparavanja
rastvarda, fleS hromatografijom (Si) 1:1 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvod®.28
(65%) kao tamno Zuta, amorfna supstanca.

Rf=0,3 (SiQ, 1:1 v/v petroletar/ £O).
IR vVmax: 3048, 1961, 1331, 1154, 764, 695tm
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'H NMR (200 MHz, CDCls) 6 7,42-7,32 (m, 5H), 6,95 (t, 1H=7,0 Hz), 5,16 (s, 1H), 5,13
(s, 1H), 3,05 (s, 3H).

¥C NMR (50 MHz, CDCl3) § 220,9, 137,3, 129,3, 129,2, 128,7, 128,0, 125)4,8] 87,6,
38,1.

m/z= 210 (M'+1), 130, 128, 117, 104, 103, 95, 77, 51.

HRMS (ESI) m/zizraéunato za [GoH1iNO,S+NH,] * 227,0849, izmereno 227,0849.

(E)/(Z)-N-Mezil-N-fenil-3-amino-2-(4-metoksifenil)alil-acetat (2.30)

AcO

Dobijen po opstem postupku za sintezu alilnih a@eetz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (SiQ 2:3 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvo@.30(20%,E/Z = 1.3:1,
61% kombinovani prino2.30i 2.31) kao zuto ulje.

Rf=0,4 (SiQ, 2:3 v/v petroletar/ £O).

IR vmax: 1733, 1513, 1348, 1244, 1159, 730tm

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7,44-6,83 (m, 18HE i 2), 6,39 (d, 2HE, J=8,5 Hz), 4,78 (s,
2H, 2), 4,76 (s, 2HE), 3,82 (s, 3HZ), 3,72 (s, 3HE), 2,99 (s, 3HZ2), 2,89 (s, 3HE), 2,03

(s, 3H,E), 1,77 (s, 3H2).

¥C NMR (125 MHz, CDCl) 6 170,7, 170,5, 159,7, 158,7, 140,9, 139,1, 13&2,2, 129,7,
129,6, 129,5, 128,7, 127,9, 127,7, 127,6, 127,4,31227,2, 125,3, 113,9, 113,3, 67,4, 60,3,
55,2, 55,1, 37,6, 37,5, 20,9, 20,6.

m/z= 376 (M'+1), 236, 221, 208, 193, 178, 162.

HRMS (ESI) m/zizraéunato za [GoH21NOsS+NH,]* 393,1479, izmereno 393,1477.
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N-Mezil-N-fenil-1-amino-2-(4-metoksifenil)alil-acetat (2.31)

OAc

N—-Ph
/

Dobijen po opStem postupku za sintezu alilnih @eetz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (Si@ 2:3 v/v petroletar/ E©O) dobijen je proizvod2.31 (41%, 61%
kombinovani prino2.30i 2.31) kao Zuto ulje.

Rf=0,4 (SiQ, 2:3 v/v petroletar/E0O).

IR vmax: 1739, 1515, 1358, 1153, 1019, 699tm

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,72 (s, 1H), 7,32-7,24 (m, 5H), 7,12-7,06 (m, 26{92-6,85
(m, 2H), 5,18 (s, 1H), 4,93 (s, 1H), 3,81 (s, 3HY0 (s, 3H), 2,27 (s, 3H).

3¢ NMR (125 MHz, CDCl3) 6 168,7, 159,7, 141,5, 137,9, 131,1, 129,6, 122&,7, 127,8,
120,7, 114,8, 113,8, 81,9, 55,3, 39,7, 21,0.

m/z= 376 (M'+1), 316 (M-AcOH), 236, 206, 193, 165, 121.

HRMS (ESI) m/zizracunato za [GoH21NOsS+K]" 414,0772, izmereno 414,0769.

(E)/(2)-3-(N-Benzil-N-tozilamino)-2-(4-metoksifenil)alil-acetat (2.32)

Dobijen po opstem postupku za sintezu alilnih a@teetz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (SiQ 1:1 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvo®.32 (18%,E/Z = 2:1,
48% kombinovani prino2.32i 2.33 kao zuto ulje.

Rf=0,5 (SiQ, 1:1 v/v petroletar/ £O).
IR vmax: 1733, 1514, 1247, 1163, 1027, 728, 698'cm
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'H NMR (500 MHz, CDCls) ¢ 7,71 (d, 2HZ, J=8,5 Hz), 7,34 (d, 2HE, J=8,0 Hz), 7,26-
6,70 (m, 22HE i 2), 6,34 (s, 1HE), 5,52 (s, 1HZ), 4,94 (s, 2HZ), 4,62 (s, 2HE), 4,31 (s,
2H, 2), 4,15 (s, 2HE), 3,79 (s, 3HZ), 3,78 (s, 3HE), 2,47 (s, 3HE), 2,45 (s, 3HZ), 1,92
(s, 3H,E), 1,81 (s, 3HZ).

3¢ NMR (125 MHz, CDCl3) 6 170,5, 170,4, 159,8, 159,3, 143,9, 142,2, 14138,2, 134,7,
129,8, 129,1, 128,9, 128,5, 128,0, 127,9, 127,5,11,2113,8, 67,1, 60,4, 55,3, 55,2, 53,4,
51,5, 21,6, 20,8.

m/z= 466 (M'+1), 406, 311, 251, 236, 160, 91.

HRMS (ESI) m/zizragunato za [GsHo7/NOsS+K]" 504,1241, izmereno 504,1248.

1-(N-Benzil-N-tozilamino)-2-(4-metoksifenil)alil-acetat (2.33)

OAc

/N -Bn
Ts

Dobijen po opStem postupku za sintezu alilnih @eetz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (Si@ 1:1 v/v petroletar/ E©O) dobijen je proizvod2.33 (30%, 48%
kombinovani prinoR.32i 2.33 kao Zuto ulje.

Rf=0,5 (SiQ, 1:1 v/v petroletar/ £O).

IR vmax: 1743, 1512, 1337, 1167, 1026, 669°tm

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,57 (d, 2H,)=8,0 Hz), 7,50 (s, 1H), 7,24-7,20 (m, 2H), 7,14-
7,05 (m, 7H), 6,72 (d, 2H=8,5 Hz), 5,29 (s, 1H), 5,17 (s, 1H), 4,49 (d, I&11,0 Hz), 4,34
(d, 1H,J=11,5 Hz), 3,80 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 1,81 (s, .3H)

3C NMR (125 MHz, CDCls) § 168,6, 159,5, 143,6, 142,5, 136,8, 136,7, 1299,3, 128,2,
127,8,127,7,127,6, 126,8, 114,4, 113,5, 81,2,5%,,6, 21,5, 21,4.

m/z= 466 (M'+1), 406, 311, 250, 236, 220, 160, 91.

HRMS (ESI) m/zizraéunato za [GeH2;NOsS+Na] 488,1502, izmereno 488,1496.
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(E)/(Z)-2-[2-(N-Benzil-N-tozilamino)etiliden]-3-(metoksimetil)but-3-enil-actat (2.37)

Dobijen po opStem postupku za sintezu alilnih @eetz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom(SiQ 1:1 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvod 2.37 (73%/Z = 1:1,5
smesa) kao Zuto ulje.

Rf=0,4 (SiQ, 1:1 v/v petroletar/ £O).

IR vmax: 1737, 1338, 1226, 1026, 923, 815, 656'cm

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7,76-7,71 (m, 4HE i 2), 7,34-7,26 (m, 14HE i 2), 5,48 (t,
1H, E, J=7,0 Hz), 5,31 (t, 1HE, J=6,5 Hz), 5,22 (s, 1HZ), 5,14 (s, 1HE), 5,08 (s, 1HE),
4,74 (s, 1HZ), 4,49 (s, 2HE), 4,40 (s, 2HZ) , 4,32 (s, 2HE), 4,30 (s, 2HZ), 3,98 (d, 2H,
E, J=7,0 Hz), 3,90 (d, 2HZ, J=6,5 Hz), 3,76 (s, 2HE), 3,74 (s, 2HZ), 3,24 (s, 3HZ), 3,22
(s, 3H,E), 2,44 (s, 6HE i 2), 1,98 (s, 3HZ), 1,96 (s, 3HE).

13C NMR (125 MHz, CDCls) § 170,6, 143,4, 143,3, 142,5, 140,9, 137,9, 13R2,0, 136,2,
136,1, 134,8, 129,8, 129,7, 128,6, 128,5, 128,8,3,2128,2, 127,8, 127,7, 127,3, 126,3,
117,4, 115,0, 73,9, 73,5, 66,3, 58,9, 58,2, 571%,%1,1, 45,6, 45,3, 29,7, 21,5, 20,8.
m/z= 444 (M'+1), 196, 181, 155, 123, 108, 91, 77.

HRMS (ESI) m/zizratunato za [G4H20NOsS+K]* 482,1398, izmereno 482,1391.

N-Benzil-N-tozil-dimetil-4-(acetoksimetil)-3-(aminometil)-5-(metoksimetil) cikloheksa -
1,4-dien-1,2-dikarboksilat (2.38)

Bn
N~ Ts

MeO,C
OAc

MeOZC
OMe

U rastvor dieng2.37 (0,141 mmol) u toluenu (3,0 mL) doda se u atmosdieota

DMAD (0,155 mmol, 1,2 ekv) i smesa zagreva na i@Qtemperatura uljanog kupatila) u
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toku 36 h. Tok reakcije prati se tankoslojnom hrtogeafijom. Posle isparavanja rastw&aa
pod snizenim pritiskom, sirovi proizvod se @géava fleS hromatografijom na koloni silika-
gela. FleS hromatografijom (silika-gel, etar) dehije proizvod.38(48%) u vidu Zutog ulja.
Rf=0,2 (SiQ, 1:1 v/v petroletar/ £O).

IR vmax: 1721, 1266, 1228, 1156, 1091, 1022, 815, 767, 636 cni.

'H NMR (200 MHz, CDCl3) 6 7,65 (d, 2H,J=8,5 Hz), 7,30-7,18 (m, 5H, E), 7,04-7,02 (m,
2H), 4,79 (d, 1H,J=13,0 Hz), 4,56 (d, 1H}=13,0 Hz), 4,34 (s, 2H), 3,95 (s, 2H), 3,91-3,87
(m, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,66-3,60 @H), 3,27 (s, 3H), 3,25-3,21 (m, 2H), 2,43
(s, 3H), 1,99 (s, 3H).

3¢ NMR (50 MHz, CDCls) § 170,7, 168,1, 166,8, 143,5, 137,7, 136,4, 1332,4, 133,5,
130,0, 129,7, 128,9, 128,5, 127,8, 127,4, 70,3(,888,0, 52,9, 52,3, 50,3, 40,3, 30,4, 21,5,
20,9.

m/z=586 (M), 569, 537, 525, 509, 493, 465, 449, 437.

HRMS (ESI) m/zizratunato za [GoHzsNOeS+H] 586,2105, izmereno 586,2103.

(E)/(Z2)-4-(N-Benzil-N-tozilamino)-2-(4-metoksifenil) but-2-enil pent-4-aoat (2.39)

Dobijen po opStem postupku za sintezu alilnih a@eetz alena (str. 134.). Fles
hromatografijom (SiQ 4:1 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvo@.39 (33%,E/Z=1,7:1)
kao Zuto ulje.

Rf=0,4 (SiQ, 4:1 v/v petroletar/ £O).

IR vmax: 1733, 1608, 1340, 1247, 1157, 733tm

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6§ 7,77 (d, 2HZ, J=8,0 Hz), 7,66 (d, 2HE, J=8,0 Hz), 7,34-
7,19 (m, 12HE i 2, 7,09-7,07 (m, 2HE), 6,97 (d, 2HZ, J=9,0 Hz), 6,87 (d, 2HE, J=9,0

Hz), 6,78-6,76 (m, 4HE i 2), 5,78-5,66 (m, 2HE i 2), 5,54 (t, 1HZ, J=7,0 Hz), 5,44 (t, 1H,
E, J=6,5 Hz), 5,02-4,91 (m, 4HE i 2), 4,69 (s, 2HZ), 4,58 (s, 2HE), 4,37 (s, 2HZ), 4,21
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(s, 2H,E), 4,01 (d, 2HZ, J=7,0 Hz), 3,89 (s, 3H?), 3,78 (s, 3HE), 3,75 (d, 2HE, J=6,5
Hz), 2,45 (s, 3HZ) 2,43 (s, 3HE), 2,30-2,25 (m, 8HE i 2).

¥C NMR (125 MHz, CDCly) 6 172,6, 172,4, 159,2, 159,1, 143,4, 143,2, 1388,2, 137,1,
136,6, 136,5, 136,4, 136,1, 135,9, 131,84 129,8,712129,6, 129,5, 128,7, 128,6, 128,4,
128,3, 128,3, 127,9, 127,8, 127,6, 127,3, 127,3,32126,8, 124,3, 115,5, 115,5, 113,7,
113,6, 67,4, 60,3, 55,3, 55,2, 51,6, 51,1, 45,3,38,3, 29,7, 28,7, 21,5.

m/z= 520 (M'+1), 503, 415, 341, 326, 299, 281, 225, 149.

HRMS (ESI) m/zizratunato za [GoH33NOsS+NH,]* 537,2418, izmereno 537,2422.

N-(Buta-2,3-dienil)-2-jodo-N-tozilbenzenamin (2.41)

AT
Ts A

Dobijen po postupku za sintezu jedinjer§fd2 &tr. 134.). FleS hromatografijom
(SiO,, 3:1 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvod.41 (62%) kao tamno zuta, amorfna
supstanca.
Rf=0,4 (SiQ, 3:1 v/v petroletar/ £O).
IR vmax: 1951, 1446, 1341, 1152, 824, 716tm
'H NMR (200 MHz, CDCls) ¢ 7,89 (d, 1H,J=8,0 Hz), 7,66 (d, 2H}=8,5 Hz), 7,31-7,24 (m,
3H), 7,06-6,96 (m, 2H), 5,17 (t, 1K= 6,0 Hz), 4,58-4,52 (m, 2H), 4,21-4,15 (m, 2H}2,
(s, 3H).
3C NMR (50 MHz, CDCls) § 209,9, 143,7, 141,0, 140,3, 136,6, 133,8, 132,5,113129,9,
129,5, 128,6, 128,1, 127,8, 127,7, 103,1, 85,8,A4),7, 21,5.
m/z= 425 (M), 386, 356, 230, 203, 155, 91.
HRMS (ESI) m/zizracunato za [GH16INO2S+K ]* 463,9578, izmereno 463,9576.
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Opsti postupak za sintezu heterociklih alilnih acetata iz alena

SmeSa alena (0,1 mmol), Pd(OA@O mol%), PPH(20 mol%), AcONa (0,5 mmol) u
DMSO (2 mL) se zagreva na 9T (temperatura uljanog kupatila) ili meSa na sobnoj
temperaturi u atmosferi azota u toku 12h. Smeszhkali do sobne temperature, doda joj se
etar, ispere vodom i organski sloj susi anhidrovamatrijum-sulfatom. SusSilo se odvoji
filtracijom a rastvara se ispari pod snizenim pritiskom. Sirovi ostatak peisScava fles

hromatografijom.

(Benzofuran-3-il)metil-acetat (2.48)

Dobijen po opStem postupku za sintezu heterdgeildi alilnih acetata iz alena uz
zagrevanje na 85-9%C (str. 130.). Fle$ hromatografijom (Si(5:15 v/v petroletar/ ED)
dobijen je proizvo®.48(47%) kao svetlozuto ulje.

Rf=0,5 (SiQ, 85:15 v/v petroletar/ &D).

IR vmax: 1738, 1452, 1223, 1188, 1023, 814, 744, 682.cm

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,67 (s, 1H), 7,64 (d, 1H=7,0 Hz), 7,49 (d, 1H)=7,0 Hz),
7,32 (t, 1HJ=7,0 Hz), 7,27 (d, 1HJ}=7,0 Hz), 5,26 (s, 2H), 2,08 (s, 3H).

3¢ NMR (125 MHz, CDCls) 6 170,9, 155,4, 144,2, 126,7, 124,8, 122,9, 1198,9, 111,6,
56,6, 20,9.

m/z= 190 (M"), 148, 119, 102, 91, 77, 43.

HRMS (ESI) m/zizraéunato za [GH1¢0s+Na] 213,0522, izmereno 213,0542.
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2,3-Dihidro-3-metilenbenzofuran-2-il-acetat (2.49)

O

Dobijen po opsStem postupku za sintezu heterd@eikli alilnin acetata iz alena na
sobnoj temperaturi (str. 130.). FleS hromatografij¢SiO,, 85:15 v/v petroletar/ ED)
dobijen je proizvo®.49(31%, 61% kombinovani prinds48i 2.49 kao svetloZzuto ulje.
Rf=0,5 (SiQ, 85:15 v/v petroletar/ &D).

IR Vmax: 1756, 1464, 1216, 1194, 972, 896, 746'cm

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7,44 (d, 1HJ=7,5 Hz), 7,26 (d, 1HJ)=8,0 Hz), 7,04 (t, 1H,
J=7,5 Hz), 6,99 (t, 1HJ=7,5 Hz), 6,93 (d, 1H]J=8,0 Hz), 5,74 (s, 1H), 5,40 (s, 1H), 2,15 (s,
3H).

3C NMR (125 MHz, CDCls) § 170,2, 160,8, 142,5, 130,9, 123,5, 122,0, 121,0,8, 108,2,
97,7, 21,2.

m/z= 190 (M"), 148, 131, 119, 91, 77, 43.

HRMS (ESI) m/zizratunato za [GH1003+Na]" 213,0522, izmereno 213,0543.

(1,2-Dihidro-1-tozilhinolin-4-il)metil-acetat (2.50)

OAc

Dobijen po opstem postupku za sintezu heteracildi aliinih acetata iz alena (str.
130.). FleS hromatografijom(S$05:3 v/v petroletar/ E©O) dobijen je proizvod.50 (48%)
kao zuta, amorfna supstanca.
Rf=0,4 (SiQ, 5:3 v/v petroletar/ £O).
IR vmax: 1732, 1338, 1235, 1029, 1019, 822, 753, 681.cm
'H NMR (200 MHz, CDCls) ¢ 7,74 (d, 1H,J=8,0 Hz), 7,39-7,20 (m, 4H), 7,14-7,04 (m,
3H), 5,66 (t, 1H,)=4,0 Hz), 4,45-4,42 (m, 4H), 2,34 (s, 3H), 2,013(4).
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3¢ NMR (50 MHz, CDCls) ¢ 170,3, 143,4, 136,1, 135,2, 130,6, 129,0, 1288,41, 127,5,
127,3, 126,9, 123,8, 123,1, 62,7, 44,9, 21,4, 20,8.

m/z= 357 (M), 297, 202, 248, 159, 142, 115, 91.

HRMS (ESI) m/zizracunato za [GoH1dNO4S+H]" 358,1108, izmereno 358,1100.

(1-Tozil-1H-indol-3-il)metil-acetat (2.51)

;—OAc

S

z

-

Dobijen po opStem postupku za sintezu heterdgcildialiinih acetata iz alena (130.).
FleS hromatografijom (Si§) 5:3 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvod.51 (52%) kao
Zuta, amorfna supstanca.
Rf=0,4 (SiQ, 5:3 v/v petroletar/ £O).
IR vmax: 1732, 1339, 1239, 1163, 1021, 825, 771, 682,0653
'H NMR (200 MHz, CDCls) § 7,98 (d, 1HJ=7,0 Hz), 7,78 (d, 2HJ=8,5 Hz), 7,62 (s, 1H),
7,56 (d, 1HJ=7,0 Hz), 7,39-7,20 (m, 4H), 5,23 (s, 2H), 2,3334), 2,08 (s, 3H).
¥C NMR (50 MHz, CDCls) 6 170,8, 145,1, 135,1, 129,9, 129,4, 126,8, 12%6,d, 123,4,
119,7,117,2,113,7, 57,7, 21,5, 20,8.
m/z= 343 (M), 301, 284, 204, 146, 118, 91.
HRMS (ESI) m/zizratunato za [GgH17/NO,S+K]" 382,0510, izmereno 382,0499.
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(1,2-Dihidro-2-metil-1-oksoizohinolin-4-il)metil-acetat (2.52)

OAc

“CH;

Dobijen po opStem postupku za sintezu heterd@eiki alilnih acetata iz alena (str.
130.). FleS hromatografijom (S302:3 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvo®.52 (63%)
kao zuta, amorfna supstanca.
Rf=0,2 (SiQ, 2:3 v/v petroletar/ £O).
IR vmax: 1731, 1652, 1627, 1244, 937, 761, 694'cm
'H NMR (200 MHz, CDCls) ¢ 8,47 (d, 1H,J=8,0 Hz), 7,71-7,69 (m, 2H), 7,58-7,49 (m,
1H), 7,24 (s, 1H), 5,20 (s, 2H), 2,61 (s, 3H), A983H).
¥C NMR (50 MHz, CDCl3) 6 171,0, 162,4, 135,8, 134,4, 132,4, 128,2, 1225,9, 122,7,
110,6, 61,9, 36,9, 21,0.
m/z= 231 (M), 172, 144, 131, 115, 103.
HRMS (ESI) m/zizratunato za [GsH130s+Na] " 254,0788, izmereno 254,0777.

Opsti postupak za hidrolizu alilnih acetata do akola

U rastvor acetata (0,12 mmol) u MeOH (4 ml) i bO (2 ml) doda se NaOH (0,6
mmol) i smeSa meSa na sobnoj temperaturi u toku Ndkon uparavanja MeOH pod
snizenim pritiskom smeSa se ekstrahuje $® EBx10 mL). Organska faza se osusi iznad
NaSQy, profiltrira, rastvar& upari pod snizenim pritiskom i ostatak ¢@sti fles

hromatografijom (SiQ petrol etar/B0).
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(2) i (E)-4-(Benziloksi)-2-(4-metoksifenil)but-2-en-1-ol (53)

/O
Y OBn

HO™

Dobijen po opStem postupku za za hidrolizu aliladetata do alkohola (str. 163.).
FleS hromatografijom (Sif) 3:2 v/v petroletar/zO) dobijen je proizvod2.53 (63%,
E:Z=1,4:1), kao Zuto ulje.
Rf=0,2 (SiQ, 3:2 v/v petroletar/E0O).
'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,29-7,38 (m, arom.), 7,13 (d, 2H), 6,87 (d, 2603 (t, 1H),
5,92 (t, 1H), 4,58 (s, 2H), 4,49 (s, 2H), 4,432H), 4,33(s, 2H), 4,24 (d, 2H), 4,02 (d, 2H),
3,80 (s, 6H), 2,24 (s, 1H), 1,81 (s, 1H).
3C NMR (125 MHz, CDCls) § 159,06, 143,62, 143,37, 138,18, 132,62, 129,58,4
128,33, 127,94, 127,82, 127,58, 127,49, 125,36,412313,83, 113,71, 72,61, 72,37, 67,09,
66,11, 60,23, 55,18.
m/z= 284 (M), 223, 193, 176, 147, 121, 91, 7Z {zomer);m/z= 284 (M"), 223, 193, 175,
147, 121, 91, 77 E izomer).

1-(Benziloksi)-3-fenilbut-3-en-2-ol (2.54)

OH
OBn

Dobijen po opStem postupku za za hidrolizu alilaitetata do alkohola (str. 163.).
FleS hromatografijom (Si§) 3:2 v/v petroletar/zO) dobijen je proizvod2.54 (74%) kao
bezbojno ulje.
Rf=0,3 (SiQ, 3:2 v/v petroletar/RO).
IR vmax: 3405, 2862, 1453, 1215, 1101, 1066.
'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,26-7,37 (m, arom.), 5,49 (s, 1H), 5,40 (s, 14488 (d, 1H,
J=8 Hz), 4,51 (s, 2H), 3,58-3,55 (m, 1H), 3,38-3i34 1H), 2,75 (s, 1H).
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13C NMR (125 MHz, CDCly) § 147,5, 139,6, 137,8, 128,42, 128,4, 127,8, 12¥7B,6,
113,9, 73,8, 73,3, 72,2.

m/z= 254 (M), 236, 162, 148, 133, 105, 77, 65.

HRMS (ESI) m/z izracunato [G/H1g0,+#NH4]"=272,1645; izmereno [GH1g0>+NH4] =
272,1647.

3.2.2. Sinteza imidazo[1,2-a]piridina

Jedinjenja2.56"*% 2.59d"* 2.591F%°, 2.59d°%°, 2,6217%° 2.62¢%, 2.64&%° 2.64°%,
2.64¢% 2640 2.68°° 2.6F 2.76% 2.79%° 2.80%° 2.81°%° 2.827%2 284> su

sintetisana prema eksperimentalnim proceduramterature.

Opsti postupaka sintezu N-Boc-2-aminopiridina

Metoda A U rastvor 2-aminopiridina (5 mmol) BuOH (15 ml), BogO (5,5 mmol)
se doda u nekoliko porcija. Smesa se zatim zagremesa na 35-40C (temperatura uljanog
kupatila) pod atmosferom azota u toku 16h. Rastvegazatim ispari pod snizenim pritiskom
i ostatak préisti fleS hromatografijom (Sig) petroletar/Ef) pricemu se dobija proizvod.

Metoda B U rastvor 2-aminopiridina (5 mmol) u GEl, (15 ml), doda se Bg® (5,5
mmol) i EgN (5,5 mmol). Smesa se zatim zagreva i me$a laC4ABemperatura uljanog
kupatila) pod atmosferom azota u toku 16h. Naka@ddrlja do sobne temperature, rastgara
se ispari pod snizenim pritiskom i ostatak gme fleS hromatografijom (Sig
petroletar/E4O) pri¢cemu se dobija proizvod.

Metoda C U rastvor 2-aminopiridina (5 mmol) u THF-u (15)miloda se NaH (7,5
mmol). SmeSa se zatim meSa na sobnoj temperatakiw0,5 h. Nakon toga se doda BOc
(5,5 mmol) i smesa se mesa nd @0(temperatura uljanog kupatila) pod atmosferonaamo
toku 16h. Rastvata se zatim ispari pod snizenim pritiskom i ostataleCisti fles
hromatografijom (SiQ petroletar/E{) pri¢emu se dobija proizvod.

Metoda D U rastvor 2-aminopiridina (5 mmol)tBuOH (15 ml), doda se BgO (5,5
mmol) i DMAP (5,5 mmol). Smesa se zatim zagreveeana 70C (temperatura uljanog

kupatila) pod atmosferom azota u toku 16h. Nakaddrlja do sobne temperature, rastgara
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se ispari pod snizenim pritiskom i ostatak gws® fleS hromatografijom (Sig)
petroletar/EtO) pri¢emu se dobija proizvod.

Derivati N-Boc-2-aminopiridina dobijeni na ovaj ¢a uglavnhom su kori&ni u
daljim reakcijama bez Kkarakterizacije. Njihova ktwra je indirektno potdena
karakterizacijom jedinjenja dobijenih iz njih u ednoj fazi. Metodom A su dobijena
jedinjenja2.58c(73%), 2.61b (30%), 2.61¢c(81%), metodom B.58a(43%), 2.58b (72%),
2.58d(65%), metodom @.55(87%),2.61a(57%),2.65a(63%),2.65b (36%),2.65c(58%),
2.65d(YZ%), 2.72(37%) i metodom D jedinjenj2.70(37%).

Opsti postupak za sintezu N-Boc-N-propargil-2-amiriagina

Metoda E: U rastvorN-Boc-2-aminopiridina (5 mmol) u DMF-u (10 ml), doda
NaH (5,5 mmol). SmeSa se zatim meSa na sobnoj ratyoeu toku 0,5 h. Nakon toga se
doda propargil-bromid (5,5 mmol) i smeSa meSa magoiemperaturi pod atmosferom azota
u toku 16h. Nakon toga smeSa se razblazi vodommPp0i ekstrahuje sa ED (3%x20 mL).
Kombinovani etarski ekstrakti se isperu sgOH(2x30 mL), organska faza se susi iznad
NaSQO, i filtrira. Rastvaré se zatim ispari pod snizenim pritiskom i ostatakcisti fleS
hromatografijom (SiQ petroletar/E{) pri¢emu se dobija proizvod.

Metoda F: U rastvorN-Boc-2-aminopiridina (5 mmol) u THF-u (10 ml), doska NaH
(5,5 mmol). SmeSa se zatim meSa na sobnoj tempiewataku 0,5 h. Nakon toga se doda
propargil-bromid (5,5 mmol) i sme3a mesa na°Z0(temperatura uljanog kupatila) pod
atmosferom azota u toku 16h. Nakondelaja do sobne temperature, rastéasa ispari pod
snizenim pritiskom i ostatak piisti fleS hromatografijom (Sig) petroletar/EL) pri¢emu se

dobija proizvod.
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t-Butil (5-metilpiridin-2-il)(prop-2-in-1-il)karbamat (2.59c)

)

NN

Boc

Dobijen opstim postupkom F za sintediBoc-N-propargil-2-aminopiridina (str.
166.). FleS hromatografijom (Si07:3 v/v petroletar/EO) dobijen je proizvo®.59c¢ (73%)
kao zuto ulje.

Rf=0,4 (SiQ, 7:3 v/v petroletar/RO).

'H NMR (200 MHz, CDCl3) 6 8,23 (s, 1H), 7,57-7,43 (m, 2H), 4,72 (s, 1H),04&, 1H),
2,29 (s, 3H), 2,11 (s, 1H), 1,52 (s, 9H)

3¢ NMR (50 MHz, CDCls) § 153,4, 151,1, 137,7, 129,1, 118,9, 81,6, 80,5, 76,2, 28,1,
17,6.

t-Butil (5-jodpiridin-2-il)(prop-2-in-1-il)karbamat ( 2.62a)

)

Boc

Dobijen opstim postupkom E za sintediBoc-N-propargil-2-aminopiridina (str.
166.). FleS hromatografijom (S}O7:3 v/v petroletar/EO) dobijen je proizvo®.62a(58%)
kao Zuto ulje.
Rf=0,4 (SiQ, 7:3 v/v petroletar/E0O).
'H NMR (200 MHz, CDCl3) 6 8,58 (s, 1H), 7,92-7,87 (m, 1H), 7,62 (d, 1H8,0 Hz), 4,72
(s, 2H), 2,11 (s, 1H), 1,64-1,45 (m, 9H).
3¢ NMR (50 MHz, CDCl3) ¢ 153,4, 153,0, 152,6, 145,1, 120,5, 86,4, 82,53,81),2, 35,9,
28,2.
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t-Butil (5-fenilpiridin-2-il)(prop-2-in-1-il)karbamat (2.66a)

Ph A Il
|

N N
Boc

Dobijen opstim postupkom F za sintediBoc-N-propargil-2-aminopiridina (str.
166.). FleS hromatografijom (S}07:3 v/v petroletar/RO) dobijen je proizvo®.66a(63%)
kao zuto ulje.
Rf=0,6 (SiQ, 7:3 v/v petroletar/&O).
'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8,60 (s, 1H), 7,80-7,77 (m, 1H), 7,74-7,72 (m, 1H51-7,29
(m, 5H), 4,74-4,70 (m, 2H), 2,11 (s, 1H), 1,50-1(A¥ 9H).
3¢ NMR (100 MHz, CDCls) 6 152,4, 152,2, 144,7, 141,0, 136,5, 134,7, 1329,9, 128,0,
126,6, 125,9, 115,6, 81,1, 79,7, 72,8, 71,3, B4,

t-Butil (3-metil-5-fenilpiridin-2-il)(prop-2-in-1-il) karbamat (2.66b)

"o}

N N
Boc

Dobijen opstim postupkom F za sintediBoc-N-propargil-2-aminopiridina (str.
166.). FleS hromatografijom (S07:3 v/v petroletar/EO) dobijen je proizvo@®.66b (33%)
kao Zuto ulje.
Rf=0,5 (SiQ, 8:2 v/v petroletar/RO).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ 8,48 (s, 1H), 7,70-7,69 (m, 1H), 7,53-7,31 (m, 54$2-4,60
(m, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,06 (s, 1H), 1,39-1,36 9H).
¥C NMR (100 MHz, CDCls) 6 151,0, 152,2, 143,7, 139,8, 136,8, 136,3, 134817,5], 129,9,
128,0, 127,0, 126,1, 80,3, 71,08, 69,3, 31,8, ZK77.
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t-Butil prop-2-in-1-il(5-(tiofen-2-il)piridin-2-il)ka rbamat (2.66c)

Dobijen opstim postupkom F za sintediBoc-N-propargil-2-aminopiridina (str.
166.). FleS hromatografijom (Sj08:2 v/v petroletar/EO) dobijen je proizvo®.66c¢(57%)
kao zuto ulje.
Rf=0,6 (SiQ, 8:2 v/v petroletar/&0O).
'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8,43 (s, 1H), 7,70-7,67 (m, 1H), 7,23-7,16 (m, 2HP7-7,05
(m, 1H), 6,53-6,51 (m, 1H), 4,18-4,16 (m, 2H), 2(831H), 1,58-1,54 (m, 9H).
3C NMR (100 MHz, CDCls) § 156,8, 145,5, 135,5, 127,9, 123,8, 122,0, 121,3,3], 107,6,
90,3, 90,0, 80,5, 71,1, 31,8.

(E)-t-Butil 3-(6-((t-butoksikarbonil)(prop-2-in-1-ilJamino)piridin-3-il )akrilat (2.71)

(H;03C0,C_ I N |J|
A
Dobijen opstim postupkom F za sinted4Boc-N-propargil-2-aminopiridina (str.
166.). FleS hromatografijom (S}08:2 v/v petroletar/EO) dobijen je proizvo®.71 (38%)
kao Zuto ulje.
Rf=0,6 (SiQ, 7:3 v/v petroletar/E0O).
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,48 (s, 1H), 7,87-7,77 (m, 2H), 7,54 (d, 1416,0 Hz),
7,33-7,31 (m, 1H), 6,35 (d, 1H=16,0 Hz), 4,80-4,77 (m, 2H), 2,16 (s, 1H), 1,549H),
1,46 (s, 9H).
3C NMR (100 MHz, CDCl) 6 **C NMR (101 MHz, CDGJ) 5 165,9, 154,3, 152,2, 148,9,
139,4, 135,9, 135,0, 129,1, 126,1, 123,1, 120,8,&2,6, 81,1, 36,0, 28,2, 27,9.
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t-Butil (5-feniletinil-piridin-2-il)(prop-2-in-1-il)k arbamat (2.73)

Dobijen opstim postupkom F za sintediBoc-N-propargil-2-aminopiridina (str.
166.). FleS hromatografijom (Si07:3 v/v petroletar/EO) dobijen je proizvo®.73 (36%)
kao zuto ulje.
Rf=0,5 (SiQ, 8:2 v/v petroletar/RO).
'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8,58 (s, 1H), 7,90-7,87 (m, 1H), 7,80-7,74 (m, 1H$3-7,52
(m, 2H), 7,36-7,24 (m, 2H), 4,72-4,70 (m, 2H), 2(§41H), 1,55-1,50 (m, 9H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) § 152,3, 152,0, 151,6, 149,1, 144,0, 138,5, 13®8,4, 119,5,
116,8, 85,4, 81,4, 79,3, 71,3, 69,2, 28,7, 21,7.

Opsti postupaka sintezu imidazo[1,2-a]piridina:

U rastvorN-Boc-N-propargil-2-aminopiridina (0,3 mmol) u THF-u (3 )rde doda
tBuOK (0,36 mmol). Smesa se zatim meSa na sobnojetetyi ili na 58 C dok ne nestane
polaznog jedinjenja (pteno TLC-om). Rastvatase zatim ispari pod sniZzenim pritiskom i

ostatak préisti fleS hromatografijom (Sig) EtOAc/MeOH) pricemu se dobija proizvod.
3-Metil-H-imidazo[1,2-a]piridin (2.57)

= /N
\N\/g

Dobijen opstim postupkom za sintezu imidazo[d)j@iridina. FleS hromatografijom
(SiOy, 20:1 viv EtOAc/MeOH) dobijen je proizva@d57(70%) kao siva, amorfna supstanca.
Rf=0,2 (SiQ, 20:1 v/iv EtOAc/MeOH).
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'H NMR (200 MHz, CDCl3) 6 7,81 (d, 1H,J=8,0 Hz), 7,57 (d, 1HJ=8,0 Hz), 7,38 (s, 1H),
7,10 (t, 1H,J=7,5 Hz), 6,77 (t, 1H]}=7,0 Hz), 2,42 (s, 3H).

3¢ NMR (50 MHz, CDCl3) 6 144,8, 130,9, 122,7, 122,5, 119,5, 117,3, 11165, 8

IR Vmax 3035, 1505, 1308, 1127, 1063, 739°tm

m/z= 131 (M"-1), 104, 78, 66, 51, 28.

HRMS (ESI) m/zizratunato [GHgNo+H]"=133,0760; izmereno gElgN>+H] = 133,0762.

3,8-Dimetil-H-imidazo[1,2-a]piridin (2.60a)

= /N
\N\/g

Dobijen opstim postupkom za sintezu imidazo[d}f@ridina. FleS hromatografijom
(SiO,, EtOAC) dobijen je proizvo@.60a(53%) kao braon, amorfna supstanca.
Rf=0,1 (SiQ, EtOAc)
'H NMR (200 MHz, CDCls) § 7,69 (d, 1H), 7,35 (s, 1H), 6,90 (d, 18£7,5 Hz), 6,70 (t,
1H, J=7,0 Hz), 2,57 (s, 3H), 2,41 (s, 3H).
3¢ NMR (50 MHz, CDCls) § 145,5, 130,5, 130,5, 121,9, 120,6, 120,1, 116%,8,0.
IR vmax: 3035, 2913, 1632, 1492, 1308, 1135, 752'cm
m/z= 145 (M'-1), 131, 118, 93, 65.
HRMS (ESI) m/zizracunato [GH1oNo+H] '=147,0917; izmereno gBl1N.+H] = 147,0920.

3,7-Dimetil-H-imidazo[1,2-a]piridin (2.60b)
=N
X N\/€
Dobijen opsStim postupkom za sintezu imidazo[d)j@iridina. FleS hromatografijom

(SiO,, 14:1 viv EtOAc/MeOH) dobijen je proizvo@.60b (52%) kao braon, amorfna

supstanca.
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Rf=0,2 (SiQ, 14:1 viv EtOACc/MeOH).

'H NMR (200 MHz, CDCl3) 6 7,72 (d, 1HJ=7,5 Hz), 7,33 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 6,63 (d,
1H, J=7,5 Hz), 2,41 (s, 3H), 2,37 (s, 3H).

3¢ NMR (50 MHz, CDCl3) 0 145,4, 133,8, 130,6, 121,9, 119,0, 115,8, 11498,3,7.

IR vmax: 2915, 1646, 1475, 1303, 1157, 773, 728'cm

miz= 145 (M'-1), 131, 118, 93, 65.

HRMS (ESI) m/zizratunato [GH1oN2+H]"=147,0917; izmereno [El1oNo+H] "= 147,0913.

3,6-Dimetil-H-imidazo[1,2-a]piridin (2.60c)

a /N
\N\/€

Dobijen opstim postupkom za sintezu imidazo[d}f@ridina. FleS hromatografijom
(SiO,, 20:1 viv EtOAc/MeOH) dobijen je proizvo@.60c (73%) kao braon, amorfna
supstanca.
Rf=0,2 (SiQ, 20:1 v/iv EtOAc/MeOH).
'H NMR (200 MHz, CDCls) 6 7,64 (s, 1H), 7,57 (d, 1H=7,0 Hz), 7,35 (s, 1H), 7,04 (d,
1H, J=7,5 Hz), 2,43 (s, 3H), 2,35 (s, 3H).
3¢ NMR (50 MHz, CDCl3) 0 143,6, 129,7, 126,9, 122,0, 120,5, 119,4, 1184£,8,8.
IR vmax: 2922, 1645, 1505, 1310, 1130, 796tm
m/z= 145 (M-1), 118, 93, 65.
HRMS (ESI) m/zizratunato [GH1oN2+H]"=147,0917; izmereno [El1oN+H] "= 147,0923.
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3,5-Dimetil-H-imidazo[1,2-a]piridin (2.60d)

= /N
QN{

Dobijen opstim postupkom za sintezu imidazo[d)f@iridina. FleS hromatografijom
(SiO,, 20:1 viv EtOAc/MeOH) dobijen je proizvo@.60d (58%) kao braon, amorfna
supstanca.
Rf=0,2 (SiQ, 14:1 v/v EtOAc/MeOH).
'H NMR (200 MHz, CDCl3) é 7,40 (d, 1HJ=7,5 Hz), 7,28 (s, 1H), 6,95 (t, 1856,5 Hz),
6,41 (t, 1HJ=6,5 Hz), 2,85 (s, 3H), 2,78 (s, 3H).
3C NMR (50 MHz, CDCl3) 6 147,4, 136,0, 133,2, 123,7, 121,6, 116,1, 11D13,2.3,6.
IR vmax: 2923, 1694, 1452, 1289, 1042, 770.
m/z= 145 (M'-1), 131, 118, 93, 65, 28.
HRMS (ESI) m/zizratunato [GH1oN2>+H]"=147,0917; izmereno [El1oN+H] "= 147,0915.

6-Jod-3-metil-H-imidazo[1,2-a]piridin (2.63a)

=N
\N\/g

Dobijen opstim postupkom za sintezu imidazo[d)j@iridina. FleS hromatografijom
(SiO,, 50:1 v/iv EtOAc/MeOH) dobijen je proizvo@.63a (58%) kao braon, amorfna
supstanca.
Rf=0,4 (SiQ, 50:1 v/v EtOAc/MeOH).
'H NMR (200 MHz, CDCl3) 6 8,12 (s, 1H), 7,23-7,43 (m, 3H), 2,46 (s, 3H).
3C NMR (50 MHz, CDCl3) 6 143,7, 131,9, 130,9, 128,7, 119,9, 118,7, 8,9.
IR Vmax: 2918, 1303, 1142, 1131, 794 ¢m
m/z= 258 (M"), 205, 131, 103, 77, 63.
HRMS (ESI) m/zizratunato [GH7IN+H]"=258,9727; izmereno KEl/IN+H]"= 258,9736.

173



6-Hlor-3-metil-H-imidazo[1,2-a]piridin (2.63c)

=N
N/
a’ X \€

Dobijen opstim postupkom za sintezu imidazo[d}f@ridina. FleS hromatografijom
(SiO,, 50:1 viv EtOAc/MeOH) dobijen je proizvo@.63c (53%) kao braon, amorfna
supstanca.
Rf=0,3 (SiQ, 50:1 v/v EtOAc/MeOH)
'H NMR (200 MHz, CDCl3) 6 7,92 (s, 1H); 7,63 (d, 1H=7,5 Hz), 7,44 (s, 1H), 7,15 (d,
1H, J=7,0 Hz), 2,47 (s, 3H), 2,10 (s, 3H).
3C NMR (50 MHz, CDCl3) 6 143,3, 131,7, 124,9, 120,8, 117,9, 8,9.
IR vmax: 3053, 2917, 2850, 1704, 1455, 1109, 781cm
m/z= 165 (M-1), 139, 112, 76, 63, 28.
HRMS (ESI) m/z izratunato [GH;CIN,+H]'=167,0370; izmereno [EI;CIN,+H]"=
167,0372.

3-Metil-6-fenil-H-imidazo[1,2-a]piridin (2.67a)

A =N
N/
Ph N \(

Dobijen opStim postupkom za sintezu imidazo[d)j@ridina. FleS hromatografijom
(SiO,, 20:1 viv EtOAc/MeOH) dobijen je proizvo@.67a (59%) kao braon, amorfna
supstanca.
Rf=0,4 (SiQ, 20:1 v/v EtOAc/MeOH)
'H NMR (200 MHz, CDCls) 6 8,02 (s, 1H), 7,72 (d, 1H=7,5 Hz), 7,40-7,62 (m, 7H), 2,52
(s, 3H)."*C NMR (50 MHz, CDCls) § 144,3, 137,6, 131,3, 129,1, 127,9, 127,1, 126,9,
124,3,120,1, 117,4, 9,1.
IR vmax: 3057, 1704, 1488, 1261, 758 tm
m/z= 207 (M-1), 154, 127, 104, 77.
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HRMS (ESI) m/z izratunato [G4H1No+H]'=209,1073; izmereno [GH1 No+H]"=
209,1080.

3,8-Dimetil-6-fenilH-imidazo[1,2-a]piridin (2.67b)

A N=N
N/
Ph NS \€

Dobijen opstim postupkom za sintezu imidazo[d)j@iridina. FleS hromatografijom
(SiO,, 30:1 viv EtOAc/MeOH) dobijen je proizvo@.67b (63%) kao braon, amorfna
supstanca.
Rf=0,5 (SiQ, 30:1 v/v EtOAc/MeOH).
'H NMR (200 MHz, CDCls) § 7,91(s, 1H), 7,59 (d, 2H), 7,38-7,60 (m, 5H), 2(893H),
2,51 (s, 3H).
3C NMR (50 MHz, CDCls) § 144,8, 137,9, 130,8, 129,0, 127,7, 127,2, 12726,8, 123,3,
120,7,118,1, 17,1, 9,3.
IR vmax: 2916, 1488, 1078, 1027, 758, 696 tm
m/z= 222 (M), 169, 152, 115, 77, 28.
HRMS (ESI) m/z izraunato [GsHisNo+H]'=223,1230; izmereno [EH1N+H]"=
223,1236.

3-Metil-6-(tiofen-2-il)H-imidazo[1,2-a]piridin (2.67c)

//N
g \N\)
\ |

Dobijen opstim postupkom za sintezu imidazo[d)f@iridina. FleS hromatografijom
(SiO,, EtOAC) dobijen je proizvo@.67¢c(68%) kao braon, amorfna supstanca.
Rf=0,4 (SiQ, EtOACc).
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'H NMR (500 MHz, CDCls) ¢ 8,07 (s, 1H), 7,64 (d, 1H=9,5 Hz), 7,43 (s, 1H), 7,42-7,41
(m, 1H), 7,32 (d, 1HJ=6,5 Hz), 7,30 (d, 1H}=6,5 Hz), 7,13-7,11 (m, 1H), 2,52 (s, 3H).

3¢ NMR (125 MHz, CDCl) 0 144,4, 140,4, 131,9, 128,2, 125,1, 123,9, 12208,6, 120,4,
119,0, 117,7, 9,1.

IR vmax: 2923, 1715, 1500, 1259, 1016, 790tm

m/z= 213 (M-1), 160, 134, 107.

HRMS (ESI) m/z izratunato [GoHioN2S +H]['=215,0637; izmereno [GH1oN,S+H]'=
215,0641.

(2E)-t-Butil 3-(3-metil-H-imidazo[1,2-a]piridin-6-il)akril at (2.74)

=z

/N
X N\/g
I

Dobijen opstim postupkom za sintezu imidazo[d}f@ridina. FleS hromatografijom
(SiO,, 20:1 viv EtOAc/MeOH) dobijen je proizvo@.74 (51%) kao braon, amorfna
supstanca.
Rf=0,3 (SiQ, 20:1 v/v EtOAc/MeOH)
'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7,95 (s, 1H), 7,61 (d, 1H=9,5 Hz), 7,57 (d, 1H, 15,0 Hz),
7,42 (s, 1H), 7,38 (d, 1H, 9,5 Hz), 6,37 (d, 1H,0182), 2,50 (s, 3H), 1,55 (s, 9H).
¥C NMR (125 MHz, CDCls) ¢ 165,9, 139,6, 132,2, 124,3, 120,7, 120,6, 118)(8,89,7,
28,2, 9,0.
IR vmax: 2915, 2853, 1703, 1637, 1148, 730tm
m/z= 258 (M"), 202, 185, 155, 41, 28.
HRMS (ESI) m/z izratunato [GsHigNoOx+H]'=259,1441; izmereno [@H1gN,O+H] "=
259,1452.

(H3C)3CO,C
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3-Metil-6-(2-feniletinil)H-imidazo[1,2-a]piridin (2.75)

=z

/N
N
Z \)

Dobijen opstim postupkom za sintezu imidazo[d)f@iridina. FleS hromatografijom

Ph

(SiO,, EtOAC) dobijen je proizvo@.75(72%) kao braon, amorfna supstanca.

Rf=0,3 (SiQ, EtOAC).

'H NMR (200 MHz, CDCls) 6 8,12 (s, 1H); 7,54-7,59 (m, 4H), 7,45 (s, 1H) 577227 (m,
2H), 2,50 (s, 3H).

*C NMR (50 MHz, CDCl3) 6 132,3, 131,6, 128,6, 128,5, 126,0, 125,8, 122,7,5, 108,9,
90,4, 85,8, 9,0.

IR vmax: 3056, 2917, 1630, 1412, 1254, 1023, 796 cm

m/z= 232 (M), 179, 151, 116, 89, 28.

HRMS (ESI) m/z izratunato [GeHiNo+H]'=233,1073; izmereno [eHN+H]"=

233,1068.

Opsti postupak za sintezu za%thih N-propargil-2-aminopiridina

U rastvor zaséienog2-aminopiridina2.77a-c(5 mmol) u DMF-u (10 ml), doda se
NaH (5,5 mmol). SmeSa se zatim meSa na sobnoj ratpeu toku 0,5 h. Nakon toga se
doda propargil-bromid (5,5 mmol) i smeSa meSa mapeaturi od 70C pod atmosferom
azota u toku 16h. Nakon toga smeSa se razblazimd@0 mL) i ekstrahuje sa £ (3%x20
mL). Kombinovani etarski ekstrakti se isperu s®OH2x30 mL), organska faza se susi iznad
Na&SOQy i filtrira. Rastvaré se zatim ispari pod snizenim pritiskom i ostatakeisti fles

hromatografijom (Si@ petroletar/EX) pri¢emu se dobija proizvod.
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4-Metil-N-(prop-2-in-1-il)- N-(piridin-2-il)benzenesulfonamid (2.78a)

Dobijen opsStim postupak za sintezu z&stih N-propargil-2-aminopiridina. Fles
hromatografijom (Si@ 1:1 v/v petroletar/EtOAc) dobijen je proizv@d78a(27%) kao Zuta,
amorfna supstanca.

Rf=0,4(SiO,, 1:1 v/v petroletar/EtOAC)

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8,27 (s, 1H), 7,66 (ddl=10,5 Hz,J=3,0 Hz, 1H), 7,59-7,57
(m, 4H), 7,25 (dJ=11,0 Hz, 2H), 4,65 (s, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,141¢3).

3C NMR (100 MHz, CDCls) § 150,0, 146,7, 144,4, 137,5, 134,9, 129,7, 1292,7, 120,9,
78,4,72,5, 37,7, 21,6.

N-(Prop-2-in-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamid (2.78b)

Dobijen opsStim postupak za sintezu z&&tih  N-propargil-2-aminopiridina.  Fles
hromatografijom (Si@ 1:1 v/v petroletar/EtOAc) dobijen je proizv@d78b(33%) kao zuta,
amorfna supstanca.

Rf=0,5(Si0O,, 1:1 v/v petroletar/EtOAC).

'H NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 8,33 (d, 1H,J=8,0 Hz), 8,17 (m, 1H), 7,69-7,36 (m, 6H), 4,85
(s, 2H), 2,19 (s, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCly) 6 164,0, 145,4, 141,4, 137,2, 134,8, 131,4, 13R1,9, 127,3,
126,2, 122,4, 75,7, 69,6, 28,7.
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N-(Prop-2-in-1-il)-N-(piridin-2-il)acetamid (2.78c)

Dobijen opStim postupak za sintezu z&dtih  N-propargil-2-aminopiridina.  Fles
hromatografijom (Si@ 1:1 v/v petroletar/EtOAc) dobijen je proizv@d/8c(28%) kao Zuta,
amorfna supstanca.

Rf=0,5(SiO,, 1:1 v/v petroletar/EtOAC).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8,46 (s, 1H), 7,75 (ddl=10,5 Hz,J=3,0 Hz, 1H), 7,52-7,35
(m, 2H), 4,65 (s, 2H), 2,23 (s, 1H), 2,15 (s, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 169,9, 152,4, 147,7, 137,9, 130,1, 121,8, 78,%,736,9,
18,1.

t-Butil prop-2-in-1-il(tiazol-2-il)karbamat (2.83)

\\
[
" Boc

U rastvorN-Boc-2-aminotiazola (0,3 mmol), propargil alkoho®36 mmol) i PPh
(0,42 mmol) u suvom THF-u (5 ml), ukapa se DEADBEOmMmol) na FC. Smesa se zatim
mesa na sobnoj temperaturi prek@&in®astvara se zatim ispari pod snizenim pritiskom i
ostatak préisti fleS hromatografijom (Sig) petroletar/E) pri ¢cemu se dobija proizvod.83
(34%), kao bela, amorfna supstanca.
Rf=0,5 (SiQ, 3:1 v/v petroletar/ £O).
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,46 (d, 1HJ=3,6 Hz), 6,95 (d, 1HJ=3,6 Hz), 4,89 (s, 2H),
2,20 (s, 1H), 1,61(s, 9H).
3C NMR (100 MHz, CDCls) § 160,6, 160,3, 137,6, 114,4, 84,0, 70,7, 65,4, 3BE.
m/z= 238 (M"), 182, 165, 138, 111, 57.
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t-Butil acetil(prop-2-in-1-il)karbamat (2.85)

U rastvorN-acetilpropargilamina (0,3 mmol) u GEN (3 ml) se doda DMAP (0,9
mmol) i u porcijama doda Bg® (0,6 mmol) na C. Smesa se zatim meSa na sobnoj
temperaturi preko rid. Rastvara se zatim ispari pod sniZzenim pritiskom i ostata&cisti
fleS hromatografijom (Si@) petroletar/BEXO) pri ¢emu se dobija proizvo@.85 (88%) kao
Zuta, uljana supstanca.

Rf=0,4 (SiQ, 4:1 v/v petroletar/ £O).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 4,37(s, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,09 (s, 1H), 1,48, 9
13C NMR (100 MHz, CDCls) § 171,0, 151,1, 82,7, 79,9, 69,9, 32,3, 26,8, 25,5.

3.2.3. Primena reakcija alena sa nukleofilima u sinteziddoSki aktivnih jedinjenja

Jedinjenja2.94%% 2.9 2.99°%° 2.106*", 2.107%, 2.11F*° 2.117% 2.113%,

2.114% 2.115% su sintetisana prema eksperimentalnim proceduiafitarature.

t-Butil 2-(benzil(buta-2,3-dien-1-il)karbamoil)piroli din-1-karboksilat (2.95)

U rastvorN-Boc-prolina (1,25 mmol) u Cil, (5,0 mL) doda se u atmosferi azota

DCC (1,25 mmol) 2.94(1 mmol) uz meSanje na sobnoj temperaturi pod sfienom azota u
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toku 16h. Rastvata se zatim ispari pod snizenim pritiskom i ostataleCisti fleS
hromatografijom (Si@ petroletar/E{) pri c¢emu se dobija proizvod.95 (82%) kao Zuta,
uljana supstanca.

Rf=0,5 (SiQ, 1:1 v/v petroletar/ EtOAC).

'H NMR (200 MHz, CDCls) ¢ 7,37 — 7,27 (m, 5H), 5,23 — 5,03 (m, 1H), 4,88,334(m,
5H), 4,06-3,82 (m, 2H), 3,68 — 3,43 (m, 3H), 2,22, 78 (m, 3H), 1,47 (m, 6H), 1,35 (s, 3H),
¥C NMR (50 MHz, CDCls) 6 208,8, 173,2, 154,4, 153,7, 137,4, 136,9, 1288,5, 128,4,
127,8, 127,4, 127,0, 126,9, 87,3, 86,8, 85,9, 78%4, 56,6, 56,1, 50,2, 50,0, 48,9, 46,9,
45,4, 45,3, 31,3, 30,2, 29,6, 28,4, 24,3, 23,4.

2-Benzil-4-(1-(4-metoksifenil)vinil)heksahidropirold1,2-a]pirazin-1(2H)-on (2.97)

U rastvor2.95 (0,5 mmol) u CHCI, (2 ml) se doda 0,5 mL GEOOH. SmeSa se
zatim meSa na sobnoj temperaturi u toku 30 mintvRe& se zatim ispari pod snizenim
pritiskom pri ¢emu se dobija sirov proizvo@.96 kao braon, amorfna supstanca u
kvantitativnom prinosu.

U rastvor 2.96 (0,5 mmol) u CHCN (5 ml), doda se #COs; (1 mmol), p-
metoksijodbenzen (0,5 mmol), Pd(OAgP,05 mmol) i XantPhos (0,05 mmol). SmeSa se
mesa na refluksu GEN, pod atmosferom azota u toku 16h. Rastvamzatim ispari pod
snizenim pritiskom i ostatak piisti fleS hromatografijom (Sig) petroletar/EL) pri¢emu se
dobija proizvod2.97 (57%, smeSa diasterecizomera u odnosu 1:1, kojiazdvojeni na
koloni silika gela), kao Zuta, uljana supstanca.

Rf=0,6 (SiQ, 1:1 v/v petroletar/ EtOAC).

Diastereoizomer I*H NMR (500 MHz, CDCls) J 7,46-7,44 (m, 2H), 7,33-7,20 (m, 5H),
6,84-6,82 (m, 2H), 5,37 (s, 1H), 5,20 (s, 1H), 4831H,J=15,0 Hz), 4,27 (d, 1HJ=15,0
Hz), 3,79 (s, 3H), 3,69-3,65 (m, 1H), 3,43 (t, 1411,5 Hz), 3,18-3,11 (m, 2H), 3,04-3,00
(m, 1H), 2,27-2,23 (m, 2H), 2,09-2,01 (m, 1H), 21835 (m, 2H).
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3C NMR (125 MHz, CDCls) § 170,4, 159,4, 145,5, 136,9, 133,2, 131,9, 13®8,6], 128,3,
128,0, 127,9, 127,3, 115,5, 113,7, 65,4, 63,3, B0)B, 49,8, 49,3, 26,8, 21,6.
Diastereoizomer |I'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,35-7,16 (m, 7H), 6,78-6,76 (m, 2H),
5,34 (s, 1H), 5,32 (s, 1H), 4,73 (d, 18£15,0 Hz), 4,37 (d, 1H)=15,0 Hz), 3,91 (t, 1H,
J=11,5 Hz), 3,79 (s, 3H), 3,55-3,53 (m, 1H), 3,2863(m, 3H), 2,67-2,63 (m, 1H), 2,27-2,22
(m, 2H), 1,88-1,79 (m, 2H).

¥C NMR (125 MHz, CDCly) 6 171,7, 145,9, 137,0, 132,4, 128,6, 128,2, 1228,5, 114,5,
113,7, 62,5, 61,2, 55,2, 53,5, 49,9, 49,7, 30,3},238,9.

t-Butil 2-(4-((t-butildimetilsilil)oksi)-1-hidroksibut-2-in-1-il)pi rolidin-1-karboksilat
(2.102)

OH

TBDMSO

U rastvor alkina2.101(1,1 mmol) u THF (5 mL) koji je ohten na -78°C doda se
BuLi (1,3 mmol). Nakon meSanja u atmosferi azota-7#°C u toku 1h doda se rastvor
aldehida2.100(1 mmol) u 1 mL THF i smeSa meSa prekdéima sobnoj temperaturi. Nakon
toga smeSa se razblazi vodom (20 mL) i ekstrahajeEgO (3x20 mL). Kombinovani
organski ekstrakti se suse iznad,81@, i filtriraju. Rastvaré se zatim ispari pod sniZzenim
pritiskom pricemu se dobija proizvod.102(46%), kao Zuta, uljana supstanca, koja je sirova
koris¢ena u daljim reakcijama.
Rf=0,6 (SiQ, 2:1 v/v petroletar/ EtOAC).
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t-Butil 2-(4-((t-butildimetilsilil)oksi)-1-metoksibut-2-in-1-il)pir olidin-1-karboksilat
(2.103)

OCH;
Boc

TBDMSO

U rastvor alkohola2.102 (0,5 mmol) u THF-u (5 ml), doda se NaH (1,25 mmol)
SmesSa se zatim meSa na sobnoj temperaturi u téku 0Jakon toga se doda Mel (1,5 mmol)
i smeSa se meSa na sobnoj temperaturi pod atmostezota uoku 16h. Rastvatase zatim
ispari pod snizenim pritiskom i ostatak §iggi fleS hromatografijom (Sig) petroletar/EO)
pri ¢emu se dobija proizvod.103(83%), kao Zuta, uljana supstanca.

Rf=0,7 (SiQ, 1:1 v/v petroletar/ £O)

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 4,22-3,98 (m, 3H), 3,96 (m, 1H), 3,51-3,36 (m, 5H)P4-
1,81 (m, 4H), 1,59-1,45 (m, 9H), 1,33-1,19 (m, 9{N7 (s, 6H).

¥C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 *C NMR (101 MHz, CDGJ) § 155.2, 102,6, 91,5, 69.3,
64.0, 62.8, 55.5, 49.9, 28.5, 15.4, 15.3, 14.63,13.8.

t-Butil 2-(2,2,3,3-tetrametil-10-okso-4,9,11-trioks&-silatridec-6-in-8-il)pirolidin-1-
karboksilat (2.106)

N 0.__0
Bocl \f
I
TBDMSO

U rastvor alkohola2.102 (0,5 mmol) u CHCI, (5 ml), doda se Bt (1 mmol) i
DMAP (0,05 mmol). Nakon toga se doda etil-hlorfgahi(0,6 mmol) i smeSa se meSa na

sobnoj temperaturi pod atmosferom azotaku 16h. Rastvatase zatim ispari pod snizenim
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pritiskom i ostatak prasti fleS hromatografijom (Si@ petroletar/E£) pri ¢emu se dobija
proizvod2.106(90%), kao Zuta, uljana supstanca.

Rf=0,6 (SiQ, 2:1 v/v petroletar/ EO)

H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 5,39-5,33 (m, 1H), 4,06-4,04 (m, 2H), 3,67-3,64 @hl),
3,45-3,36 (m, 2H), 1,70-1,39 (m, 16H), 1,26 (s, 9HY7 (s, 6H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 144.8, 139.4, 101.1, 91.1, 77.3, 71.2, 65.8, 6333}, 32.0,
31.9, 31.4, 29.7, 29.3, 23.4, 22.6, 22.1, 19.77,115.2, 8.85, 1.0.

Metil 2-((t-butoksikarbonil)amino)-4-(3-oksocikloheks-1-en-14)butanoat (2.116)

COOMe

NHBoc

U rastvor2.113 (5 mmol) u smeSi toluen:CGEl, (4:1, 10 ml), doda se TBACI (0,5
mmol) i smesa ohladi na -4@. Nakon toga se doda rastvdr14 (2,5 mmol) u 1 mL
CH,Cl,, zatim 10 mL 50% KOH i smeSa meSa na 2@0u toku 2h. Nakon toga smesa se
razblazi vodom (20 mL) i ekstrahuje sa toluenom2(BxmL). Kombinovani organski
ekstrakti se suSe iznad MO, i filtriraju. Rastvara se zatim ispari pod sniZzenim pritiskom, a
ostatak se rastvori u 1 mL THF-a, kome se doda 3LMLHCI. Nakon meSanja u toku 2h na
sobnoj temperaturi, smeSa se razblazi sa 5 mD Hekstahuje sa EtOAc (3x20 mL).
Vodenom sloju se doda 5 mL THF, zatim NaHCO3 (10 iinBoc,O (2,75 mmol) i smeSa
meSa preko no na sobnoj temperaturi. Nakon dodatka 20 mL EtOéwanski sloj se
odvoji, suSi iznad N&O, i filtrira. Rastvara se zatim ispari pod snizenim pritiskom i ostatak
pretisti fleS hromatografijom (Sig petroletar/EtOAc) pricemu se dobija proizvo@.116
(33% za tri faze), kao Zuta, uljana supstanca.

Rf=0,4 (SiQ, 1:1 v/v petroletar/ EtOAC).

'H NMR (200 MHz, CDCls) § 5,88 (s, 1H), 5,14-5,01 (m, 1H), 4,33 (bs, 1H}633,62 (m,
2H), 2,40-1,76 (m, 6H), 1,45 (s, 9H), 1,40-1,22 {i).

3C NMR (50 MHz, CDCls) 6 199,9, 172,7, 164,7, 125,8, 104,1, 63,7, 52,41,383,5, 29,9,
29,6, 28,2, 22,5, 17,8, 15,2.
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Metil 2-((t-butoksikarbonil)amino)-4-(3-hidroksicikloheks-1-en-1-il)butanoat (2.117)

OH

COOMe

NHBoc

U rastvor2.116(0,5 mmol) u MeOH (4 ml) i kD doda se Cegl0,6 mmol) i smeSa
ohladi na O°C. Nakon toga se doda NaBkD,75 mmol) i smeSa meSa na sobnoj temperaturi
u toku 30 min. Nakon toga smeSa se razblazi vod®mnl() i ekstrahuje sa EtOAc (3x15
mL). Kombinovani organski ekstrakti se suse iznagdS®y, filtriraju i rastvar& se ispari pod
snizenim pritiskom, prtemu se dobija proizvo@.117 (83%), kao Zuta, uljana supstanca,
koja je sirova kori&na u sled®j fazi.

Rf=0,4 (SiQ, 1:1 v/v petroletar/ EtOAC).
m/z= 295 (M), 239, 194, 141, 82.

1-t-Butil 2-metil 1-azaspiro[4.5]dec-6-ene-1,2-dikarbokifat (2.118)

Boc
N +COOMe

xXJ

U rastvor2.117 (0,3 mmol) u CHCI, (3 ml) se doda Pd&ICH3;CN), (0,06 mmol).
SmeSa se zatim meSa na sobnoj temperaturi dok staneepolaznog jedinjenja (Jemo
TLC-om). Rastvar& se zatim ispari pod snizenim pritiskom i ostatakecisti fleS
hromatografijom (SiQ PE/EO) pri¢emu se dobija proizvod.118(65%)kao zuta, amorfna
supstanca.

Rf=0,4 (SiQ, 1:1 v/v petroletar/ £O).

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 6,04-6,00 (m, 1H), 5,77-5,73 (m, 1H), 4,43-4,42 (i),
3,73 (s, 3H), 2,44-1,46 (m, 8H), 1,43-1,38 (m, 9H).

3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) § 173,7, 166,4, 134,3, 134,2, 133,6, 133,4, 13330,0,
127,1, 126,8, 126,1, 119,9, 79,8, 78,9, 72,4, 68334, 61,9, 61,1, 60,9, 60,7, 56,9, 51,88,
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48,3, 38,2, 37,5, 36,7, 36,1, 31,8, 31,1, 30,71,3P9,7, 28,8, 27,8, 26,9, 25,2, 24,2, 22,9,
21,5, 21,2.

2-(Metoksikarbonil)-1-azaspiro[4.5]dec-6-en-1-ium 2,2-trifluoroacetat (2.119)

L0

MeoOC™ N
CF;CO0"

U rastvor2.118 (0,2 mmol) u CHCI, (2 ml) se doda 0,5 mL GEOOH. SmeSa se
zatim meSa na sobnoj temperaturi u toku 30 mintvRs&E se zatim ispari pod snizenim
pritiskom pricemu se dobija sirov proizvdtl119(95%)kao zuta, amorfna supstanca.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 5,80-5,42 (m, 2H), 4,66-4,61 (m, 1H), 3,78 (s, 3}N4-
1,55 (m, 8H).

13C NMR (125 MHz, DMSO-dg) 6 169,2, 133,3, 126,1, 65,9, 57,4, 53,0, 35,5, 3304,
25,6, 23,9, 18,6.

Metil 1-(2-bromoalil)-1-azaspiro[4.5]dec-6-en-2-kaboksilat (2.120)

Me0OC™ N :
HTBr

U rastvor2.119 (1 mmol) u DMF-u (5 ml), doda se #&t (3 mmol). Nakon toga se
doda 2,3-dibrompropan (2 mmol) i smeSa meSa naogddmperaturi pod atmosferom azota
u toku 16h. Nakon toga smeSa se razblazi vodommlpi ekstrahuje sa ED (3x15 mL).
Kombinovani etarski ekstrakti se isperu sgOH(2x30 mL), organska faza se susi iznad
NaSQO, i filtrira. Rastvaré se zatim ispari pod snizenim pritiskom i ostatakcisti fleS
hromatografijom (SiQ petroletar/E{) pri cemu se dobija proizvod.120(86%) kao Zuta,
uljana supstanca.

Rf=0,4 (SiQ, 1:1 v/v petroletar/ £O).
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'H NMR (500 MHz, CDCl3) d 5,96-5,44 (m, 4H) 4.04-3,95 (m, 2H), 3,65 (s, 38{57-3,29
(m, 3H), 2,20-1,55 (m, 8H).

¥C NMR (125 MHz, CDCl) ¢ 175,3, 134,6, 132,3, 130,2, 129,6, 125,5, 11%8,63,9,
63,1, 58,8, 51,5, 38,4, 36,8, 34,3, 31,9, 29,78,25,1, 24,8, 21,5.

m/z= 315 (M"), 254, 234, 206, 119.

Metil 1-(2-jodoalil)-1-azaspiro[4.5]dec-6-en-2-karloksilat (2.121)

MeOOC NW:
I

U rastvor2.119(1 mmol) u DMF-u (5 ml), doda se,&0O; (3 mmol). Nakon toga se
doda 2-brom-3-jodpropan (1,3 mmol) i smeSa meSaoh@oj temperaturi pod atmosferom
azota u toku 16h. Nakon toga smeSa se razblazimmdd®d mL) i ekstrahuje sa £ (3x15
mL). Kombinovani etarski ekstrakti se isperu s®0H2x30 mL), organska faza se susi iznad
NaSQ, i filtrira. Rastvaré se zatim ispari pod snizenim pritiskom i ostatakcisti fleS
hromatografijom (SiQ petroletar/EL) pri ¢emu se dobija proizvod.121 (46%)kao Zuta,
uljana supstanca.

Rf=0,6 (SiQ, 1:1 v/v petroletar/ £O).

'H NMR (500 MHz, CDCl3) ¢ 6,33-5,73 (m, 4H) 4.04-3,95 (m, 2H), 3,65 (s, 3B{%42-3,29
(m, 1H), 2,20-1,56 (m, 8H).

3C NMR (125 MHz, CDCls) 6 175,3, 134,6, 134,1, 131,9, 130,2, 129,7, 126641 %85,3,
64,6, 63,2, 56,7, 55,2, 51,5, 49,2, 40,1, 38,57,385,7, 34,5, 32,1, 29,7, 27,7, 25,1, 24,8,
21,5.

m/z= 361 (M), 302, 234, 206, 119, 91.
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Metil 1-(2-iodobenzoil)-1-azaspiro[4.5]dec-6-ene-Rarboksilat (2.122)

gN :
MeOOC o
|

U rastvor2.119 (1 mmol) u DMF-u (5 ml), doda se #&t (3 mmol). Nakon toga se
doda o-jodbenzoilhlorid (1,3 mmol) i smeSa meSa na solirojperaturi pod atmosferom
azota u toku 16h. Nakon toga smeSa se razblazimmdd®é mL) i ekstrahuje sa /& (3x15
mL). Kombinovani etarski ekstrakti se isperu s®OH2x30 mL), organska faza se suSi iznad
Na&SOy i filtrira. Rastvard se zatim ispari pod snizenim pritiskom i ostatakcisti fles
hromatografijom (SiQ petroletar/E{) pri cemu se dobija proizvod.122(90%) kao Zuta,
uljana supstanca.

Rf=0,5 (SiQ, 1:1 v/v petroletar/ £O).

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,79-7,75 (m, 1H), 7,32-7,29 (m, 1H), 7,17-7,13 (iH),
7,03-6,99 (m, 1H), 5,97-5,81 (m, 2H), 4,18-4,08 (H), 3,56-3,51 (m, 3H), 2,30-1,62 (m,
8H).

3C NMR (125 MHz, CDCls) § 172,8, 168,1, 143,2, 138,9, 132,4, 131,7, 1298,6], 128,0,
127,6, 127,3, 92,1, 65,8, 62,9, 52,1, 36,7, 302,25,6, 21,3.

m/z= 425 (M), 366, 319, 281, 231, 207.

Metil 1-(prop-2-in-1-il)-1-azaspiro[4.5]dec-6-ene-xKarboksilat (2.124)

X0

=

=

MeOOC

U rastvor2.119 (1 mmol) u DMF-u (5 ml), doda se #&t (3 mmol). Nakon toga se
doda propargil-bromid (1,3 mmol) i smeSa meSa magotiemperaturi pod atmosferom azota
u toku 16h. Nakon toga smeSa se razblazi vodommlpi ekstrahuje sa ED (3x15 mL).

Kombinovani etarski ekstrakti se isperu sgOH(2x30 mL), organska faza se susi iznad
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NaSQO, i filtrira. Rastvaré se zatim ispari pod snizenim pritiskom i ostatakcisti fleS
hromatografijom (SiQ petroletar/EX) pri cemu se dobija proizvod.124 (66%) kao Zuta,
uljana supstanca.

Rf=0,5 (SiQ, 1:1 v/v petroletar/ £O).

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 5,71 (d, 1HJ=11,0 Hz), 5,49 (d, 1HJ=11,0 Hz), 3,94-3,87
(m, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,65-3,60 (m, 1H), 2,19-2(46 1H), 1,99-1,49 (m, 8H).

¥C NMR (125 MHz, CDCly) ¢ 175,1, 134,5, 131,4, 130,6, 129,7, 81,8, 72,54,652,8,
60,7, 51,8, 38,9, 36,7, 35,3, 28,4, 27,5, 27,01,254,9, 21,1.
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4. ZAKLJUCAK

Osnovni cilj ove doktorske teze bio je ispitivanaktivnostiz-alilpaladijumovih
intermedijera koji nastaju iz alena u reakcijameteroatomskim nukleofilima, kao Sto su
karboksilatni, nitratni, cijanatni, fluoridni anjah urea. Ovaj pristup temelji se na poznatim
reakcijama nukleofilne supstitucije koje ukiyju w-alilpaladijumove vrste dobijene iz alena i
aril- ili vinil-halogenida, pricemu su pomenuti nukleofili manje istrazivani u ovadipu

reakcije.

Pod optimizovanim uslovima koji ukuju Pd(OAc)PPh kao katalitéki sistem i
DMSO kao rastvakg aleni reaguju sa aril-jodidom u prisustvu AcONagemu se dobijaju
odgovarajdi alilni acetati u dobrim prinosima. Reverzibilnaglakcije zahteva korgnje
duzeg reakcionog vremena (12 h) i poviSenu temper#85-90 °C), u cilju dobijanja

termodinamiki favorizovanog proizvoda.

U reakciji [(buta-2,3-dien-1-iloksi)metillbenzeRall sa razkitim jodidima 2.15a-g
nastaje n-alil-Pd intermedijer kojisa natrijum-acetatom kao nukleofilom, daje smeSu
regioizomernih alilnih acetatd.16 i 2.17 u dobrim prinosima. Glavni proizvod u svim
slwtajevima bilo je jedinjenj@.16 dobijeno vezivanjem nukleofila za sterno manj&izanu
stranu intermedijera. Rezultati sugeriSu da je ogmmogvoda kontrolisan i stereohemijskim
svojstvima aril-jodida. Voluminozniji jodidi, kaot® je naftil-jodid 2.15e ili jodidi koji
poseduju orto-supstituent, kao Sto je 1-jod-2-nitrobenzehl5f pokazali su wveu
regioselektivnosti od ostalih. Osim toga, na ishedkcije utéu i elektronska svojstva
supstituenata, a rezultati ukazuju da se boljigmimlobijaju sa jodidima koji sadrze elektron-
donorske supstituente. Glavni proizv@d.6je u svim sldajevima dobijen kao sme&ai E-
izomera koji se ne mogu razdvoijiti. lako kealken glavna komponenta udnei reakcija,

zna&ajan stepen selektivnosti nije dem.

S obzirom da su navedeni rezultati jasno pokazivataj sternih faktora na ishod

reakcije, bilo je zanimljivo pratiti reaktivnost aminoalena kao Sto3el2 gde je ¢dekivan
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vecdi sterni uticaj supstituenata vezanih za azot. Rgakcalena2.12 sa nekoliko aril-jodida
dobijen je iskljg¢ivo proizvod2.20, nukleofilnim napad na manje supstituisani krapal.

Nakon toga, istrazivan je efekat heteroatoma thiekezanog za alenski sistem, Sto
dodaje i elektronski uticaj na odnos proizvoda.nA2e28 pod opisanim uslovim daje smeSu
regioizomernih acetata.30i 2.31u odnosu 1:2. Glavna komponenta, ac2taf, dobijen je
vezivanjem nukleofila za elektron deficitarniji ygglikov atom, koji je vezan za heteroatom.
Zanimljivo je uporediti rezultate dobijene sa afeai2.12i 2.29 pri ¢emu se iz prvog alena
dobija samo jedinjenj@.20, dok drugi daje smeSu regioizom&a&2i 2.33 Ovi rezultati su

pokazali da su ovi procesi pod uticajem balansadensternih i elektronskih osobina alena.

Istrazivanje je dalje proSireno upotrebom viniiga 2.36 umesto aril-jodidag¢ime je
dobije dien2.37(2,5:1 smeS& i Z izomera), koji je pogodan supstrat za dalju trams&ciju
Diels-Alder-ovom reakcijom, Sto dovodi do dobijanjaoko supstituisanog cikinog alilnog
acetate2.38

Moguénost  koriStenja funkcionalizovanih karboksilnin  tedfila je posebno
zanimljiva sa sintetskog aspekta, pa je ova idéjatlko istrazena upotrebom natrijumove
soli 4-pentenske kiseline. Pod standardnim uslovipatrebom alen@.12, ovaj nukleofil je
manje efikasan od acetata daji.39kao jedini proizvod u prinosu od 33%, kao 1,7nmiesu

E-i Z-izomera

Reakcijama ciklizacije dobijeni su cikhi acetati alilnog ili benzilnog tipa, p&éemu
su oba prstena, pet- i Sedtmi, dobijeni sa istom efikasnag Zanimljivi rezultati dobijeni
Su u reakciji2.47 na sobnoj temperaturi. @kivani proizvod izolovan je kao 1: 1 smeSa
regioizomernih proizvod&.48 i 2.49 koji se mogu odvojiti. Moze se zakijti da se
kineti¢ki proizvod, sastavljen od oba regioizomera, najvi€mperaturi uravnotezava do

stabilnijeg, termodinanikog proizvoda.

Hidrolizom acetata kao Sto su13i 2.17h dobijeni su ¢ekivani alilni alkoholi u
dobrim prinosima. Odna&/E pacetnog supstrata.13nije se menjao u toku hidrolize.

Ostali nukleofili kao Sto su nitratni, cijanatriuoridni anjon ili urea nisu bili

reaktivni pod uslovima upotrebljavanim za alilnetate.
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Prilikom pokuSaja sinteze visokofunkcionalizovaralena dobijeni su interesantna
heterociklena jedinjenja. Bazna izomerizacija alkinske-grupl-propargilovanog
aminopiridina 2.56 rezultovala je formiranjem imidazo[l&piridina 2.57. Reakcija je
izvedena u THF-u koré&njem malog viska baztBuOK, na sobnoj temperaturi, @&emu je
dobijen proizvod u prinosu od 70%, nakon nekolikinute. Analiza’H/**C NMR, kao i

masenih spektara nedvosmisleno podrzava pretp@stadtrukturu jedinjenja.57.

U cilju optimizacije uslova reakcije, wWana je kratka studija koja je ukdjwala
promenu baze, rastvaeai temperature. Ovom studijom pokazano je da Sietpouslovi

optimalni, pa su oni bili upotrebljavani za daksrazivanja procesa ciklizacije.

Supstrati za ciklizaciju dobijeni iz metil-deri@atpiridina na C(4) i C(5) daju
imidazo[1,2a]piridine u dobrim prinosima, dok supstrati kojigealuju metil-supstituent u
neposrednoj blizini reaktivnog centra na C(3) i C#@htevaju viSe temperature i duza
vremena reakcije zbog sternih faktora. Varijacijpstituenata na C(5) nije zZtegno uticala
na reakciju, osim u stajevima gde su oni posedovali elektron akceptosskgstva, kada su
bile potrebne viSe temperature i duza vremena ijeal&Brom supstituisani piridin na C(3) ne

daje @ekivani proizvod, ni pri viSim temperaturama i dazieakcionim vremenima.

Nekoliko eksperimenata sprovedeno je kako bi skast bolji uvid u proces
ciklizacije i rezultati su ukazivali na formiranjglenskog intermedijera preko alkin-alen
izomerizacije katalizovanéBuOK. Nakon izomerizacije verovatno sledi ciklizacikoja

uklju¢uje nukleofilni napad piridina na alenski sistemaknadno uklanjanje Boc-grupe.

Predlozena kaskada podrazumevaNeBoc funkcionalnost nije odtwju¢a u ovom
procesu, pa su ispitivane neke srodweastitne grupe. Kada je Boc-grupa zamenjena
tozil-grupom, kao kod supstituen2a78a izolovan je samo polazni materijal, dikbenzoil
derivat2.78b daje proizvod samo u tragovima. Za razliku od nijkacetil supstra.78cje

efikasan kao i Boc derivat i daje proizvod nakon sarekoliko minuta u prinosu od 68%.

Jedan od ciljeva ovog istrazivanja bio je i primehemije n-alil-paladijumovih
jedinjenja u cilju dobijanje nekih prirodnih prozga. Retrosintetska analiza dovela je do
zakljutka da se polihidroksilni pirolizidinski alkaloidi agu dobiti iz derivata prolina sa

alenskim ostatkom2.89 preko paladijumom katalizovane intramolekulske lizdcije.
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Sintezom jedinjenj&.97 u prinosu od 57%, pokazano je da se ova metodalagipteski

moze koristiti za sintezu ove klase alkaloida.

Dalje je prodavan sintetski potencijal upotrehealil-paladijumovih intermedijera u
intramolekulskim reakcijama sa azotovim nukleofdimkao mogéi pristup sintezi
cilindricina C. Retrosintetska analiza pokazala jébdse cilindricin C, tricikléno jedinjenje
sa antikancerogenim osobinama, moglo dobiti predesiro intermedijera, ciklizacijom koja
se bazira na Heck-ovoj ili radikalskim reakcijamaaspiro jedinjenje2.118 koje bi moglo
da se koristi kao vazan intermedijer u ovoj sintdnbijeno je iz cikinog alilnog alkohola

2.117u prinosu od 65%, ciklizacijom katalizovanom pam@&@dCh(CHsCN)s.
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5. CONCLUSION

The aim of this thesis was to explore the reagtivit-allylpalladium intermediates
generated from allenes in reactions with heteroatoigieophiles, like carboxylate, nitrate,
cyanate, fluoride anion or urea. This approachdseld on well-established nucleophilic
substitution reactions involving-allyl palladium species obtained from allene ang ar
vinyl halide. The above mentioned nucleophiles wess explored in this type of reactions.

Under the optimised conditions employing Pd(OAcCiB as the catalytic system
and DMSO as the solvent, allenes react with adjidies in the presence of AcONa to afford
the corresponding allyl acetates in moderate todggelds. The reaction reversibility
prompted the use of a longer reaction time (12nidl) &n elevated temperature (85-90 °C) in

order to obtain the thermodynamically favoured picid

In reaction with various iodide2.15a-g [(buta-2,3-dien-1-yloxy)methyllbenzene
2.11 formedr-allyl-palladium intermediates that reacted witletate nucleophiles to afford
the regioisomeric produc&s16and2.17in moderate to good yields. The major product in al
cases was compoun®.16 obtained via nucleophilic substitution on theslesterically
hindered side. The results suggested that the pratmposition was also controlled by the
stereochemical properties of the aryl iodide. THagger iodides, such as naphthyl iodide
2.15e or iodides possessing artho substituent, such as 1-iodo-2-nitrobenzeéh&5f,
showed a higher level of regioselectivity than otkabstrates. In addition, the electronic
properties of these reactants were also influeatia the results suggested better efficiency
of the electron-rich than electron-poor aryl hatidevhich afforded the products in slightly
lower yields. The major product, compouBd 6 was in all cases obtained as inseparable
mixture of Z- and E-isomers. Although thdc-alkene was the main component in many

reactions, a significant level of selectivity wag nbserved

Since the above results clearly showed the inflaepicthe sterics on the reaction
pathway, it was interesting to screen the relaimthaallene2.12 which was expected to

potentiate the steric effects due to the differistitution pattern of nitrogen compared to
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oxygen. Indeed, allen@.12 in reactions with several aryl iodides afforded legively
product2.20 obtained via nucleophilic attack at the less-stuisd terminus.

We next explored the effect of a heteroatom diydatiund to the allenic moiety at the
reactive site. This structural feature added ede@tr factors, in addition to steric ones, as
important controlling components of the reactiothpay. Allene2.28 under the described
conditions afforded both regioisomeric aceta®80 and 2.31in 1:2 ratio. As the major
component, compoun@.31 was obtained via nucleophilic attack on the hetera
substituted, more electron-deficient carbon atoimis linteresting to compare the results
obtained with allen®.12 and related allen2.29 While the former allene yielded product
2.2Q the latter afforded a mixture of both regioisog2B82and2.33 These results showed
that these processes were influenced by a finenbaldetween steric and electronic

properties of the allene moiety.

The research was further expanded in an additexshple using vinyl iodid2.36in
place of the aryl iodide, yielding the diene prad2@7as 2.5:1 mixture oE andZ isomers
The product was a suitable substrate for furthabaiation via the Diels—Alder reaction

affording highly substituted cyclic allyl aceté2e38

The possibility to use functionalised carboxylicclaophiles would be particularly
interesting from a synthetic point of view. Themefave briefly explored this idea using the
sodium salt of pentenoic acid. Under standard ¢mmdi, employing allen.12 this salt was
less efficient than the acetate affordth@9as the sole product in 33% yield as 1.7:1 mixture

of E andZ isomers.

Cyclisation processes were also incorporated imeoréaction sequence affording the
cyclic allyl- or benzyl-type products in moderatelgts. Both rings, five and six-membered,
were generated with equal efficiency. Interestieguits were obtained in the reaction
performed with2.47 at room temperature. The expected product wastésbkss a separable
1:1 mixture of two regioisomeric produc@s48 and 2.49. This suggested, as expected, that
the kinetic product, comprised of both regioisomatshigher temperature equilibrated to the

more stable product.
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Hydrolysis of acetates, such2a43and2.17h afforded the expected alcohols in good
yields. TheZ/E ratio of the starting materi2l13did not change during the hydrolyses.

Other nucleophilic species like nitrate, cyandteride anion or urea weren’t reactive

under employed conditions for allyl acetates.

Attempts to synthesize allene by the base promathgne isomerization of
N-propargylated aminopyriding.56 resulted in the formation of a imidazo[lalpyridine
derivative 2.57. The reaction was carried out in THF using a $ligkcess otBuOK as a
base, at room temperature to afford the product(fo yield after just a few minutes.
Analysis of 'H/**C NMR and mass spectral data fully supported thectstre of compound
2.57

Brief study of various reaction parameters in otdesptimize the reaction conditions
showed the superiority of the initially used reastconditions, and they were employed for

further investigation of the cyclization process.

Cyclization of methyl derived pyridines at C(4) or 5¢( afforded
imidazo[1,2a]pyridines in good yields, but derivatives possegsi methyl substituent close
to the reacting moieties, at C(3) or C(6) requireghbi temperatures and longer reaction
times due to steric effects. Variation of substitiseat C(5) did not influence the reaction
significantly, unless they possessed electron wétlvthg properties, in which cases higher
reaction temperatures and longer reaction time® waguired. Bromine derived pyridine at
C(3) did not afford the expected product even atghdr temperature and longer reaction

time.

We also carried out several experiments in ordegdm further insight into the
cyclization process and results suggested intemtedformation of allene via the
alkyne-allene isomerization promoted tBuOK as the first step. The isomerization may be
followed by the cyclization involving the allenefmine nitrogen moieties and subsequent

removal of the Boc group.

The proposed cascade implies that tdoc functionality is not essential, and

therefore some relatdédprotecting groups were explored. When the Boc greap replaced
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by the tosyl substituent id.78athe reaction resulted in the recovery of the istgmnaterial,
while theN-benzoyl derivative?.78b produced only a trace amount of the product. Contra
to these, thé\-acetyl substituen?.78cwas as efficient as Boc in affording the produteraf

just a few minutes in 68% vyield.

One of the goals of this research was to apply r@thsyic processes based on
reactivity of m-allylpalladium intermediates in the synthesis @me natural products.
Retrosynthetic analysis lead to the conclusion pudyhidroxylated pyrrolizidine alkaloids
could be obtained from proline derivate with aliemnoiety 2.89 via palladium catalysed
intramolecular cyclisation. Intramolecular cyclisatof 2.96,that afforded compoun2l97in
57% yield, showed that this methodology can be wetegically for the synthesis of this

class of alkaloids.

Further exploration of the applicative potentiélmeallyl palladium intermediates in
intramolecular reactions with nitrogen nucleophildsd to retrosynthetic analyses of
cylindricine C. The analysis showed that this trlycompound, with anticancer activity,
could be synthesized via azaspiro intermediate ywlisation based on Heck or radical
reaction. The key intermediate, compouhtll8 was obtained from the cyclic allylic alcohol
2.117in 65% vyield, by PAG(CH3CN), catalyzed cyclization.
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Mpunor 1.

UsjaBa o ayTopcTBYy

MoTtnucanu-a _ Munow P. MNeTkosuh

Opoj nHaekca 25/2008

UsjaBrbyjem
[a je JOKTOpCKa AncepTauuja nog HacrnoBoMm

»Peakuuje aneHa u Hykneoduna karanusoBaHe nanagujyMoBUM KOMNIeKCUMa*

e pesynTaT CONCTBEHOr UCTPaXMBaYKor paaa,

e [a npeanoxeHa aucepraumja y LUenMHU HX Yy AenoBuMa Huje Guna npeanoxeHa
3a pobujake 6uno koje AuMnNnome npeMa CTyAWCKUM Mporpamvma apyrux
BMUCOKOLLIKOJICKMX YCTaHOBa,

e N3 Cy pe3yntaTu KOPEKTHO HaBeaeHu u

* [a HWCaM KpLiMo/na ayTopcka npaBa U KOPUCTUO WHTENeKTyanHy CBOjuUHY
ApYrux nuua.

Motnuc pokropaHpa

Y Beorpagy, 13.10.2014

—~—

Mlear ot




Mpunor 2.

U3jaBa 0 UICTOBETHOCTU LWITaMNaHe U eNleKTPOHCKe
Bep3uje AOKTOpPCKOor paaa

Wme u npesume aytopa Mwunow P. MeTkosuh

Bpoj nhoekca  25/2008
CTyamjcku nporpam : JOKTOpPCKe CTyauje

Hacnos papa ,Peakuumje aneHa u Hykneoduna karanvsoBaHe nanagujymoBum
KoMnnekcuma“

MenTopu: ap Bnagumup Caewuh, pegosHu npodecop 1 ap Mapuja BapaHau-
CtojaHoBuh, BaHpegHu npodecop

MoTnucanu/a Mwunow MNeTkoBuh

Wsjasrbyjem Aa je wrtamnaHa Bepavja MOr LOKTOPCKOr paja WCTOBETHA ENeKTPOHCKO)
BEpP3nju Kojy cam npejao/na 3a objaBrbuMBake Ha noprany [AurutanHor
peno3utopujyma YHuBep3uTteTa y Beorpaay.

[osBorbaBam ga ce oGjaBe MoOjU NMUYHWM Nofauy BesaHu 3a fobujarme akagemckor
3Bara JOKTOpa Hayka, Kao LUTO Cy UMe U Npesume, roagmHa u Mecto pofiera 1 gatym
oabpaHe paga.

OBM nuYHM nopaun Mory ce o6jaBUTM Ha MPEXHUM CcTpaHuuama aurutanHe
OubnnoTeke, y eNeKTPOHCKOM KaTanory 1 y nybnvkauvjama YHusepsuTeTta 'y beorpaay.

MoTnuc pgokropaHga

Y beorpaay, 13.10.2014

Ml oo




Mpwunor 3.

M3jaBa o kopuwhemwy

Osnawhyjem YHuepautetcky oubnuoteky ,CBeTtosap Mapkosuh* ga y [AurutanHu
penosutopujym YHusepauteTa y beorpagy yHece Mojy AOKTOPCKY AucepTauujy noj
HacrnoBoMm:

sPeakuuje aneHa un Hykneoduna karanuoBaHe nNanagujymoBum Komnnekcuma“

koja je moje ayTopcko geno.

[lucepTaumjy ca CBUM Npuro3umMa npeaao/na cam y enekTPOHCKOM hopMaTy NoroaHoM
3a TpajHO apXuUBMpPaH-E.

Mojy gokTopcKy aucepTaumjy noxpareHy y AurntanHu penosmtopujyMm YHuBepsuTeTa
y Beorpagy mory aa kopucte cBu Koju nowTyjy oapende cagpxaHe y ogabpaHom Tuny
nuueHue KpeatusHe 3ajeaHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oanyyuo/na.

1. AytopcTBo
2. AyTopcTBO - HEKOMEpLUMjanHo
@AyTopCTBo — HekomepuujanHo — 6e3 npepage
4. AyTOpCTBO — HEKOMEpPLUjanHO — AENUTY NOL UCTUM YyCNoBUMa
5. AytopcTtBo — 6e3 npepage
6. AyTOpCTBO — AEnuUTU Nog UCTUM YCroBMMA

(Monumo pga 3aokpyxuTe camo jegHy of LECT MoHyReHWx nuueHuW, KpaTak onuc
nuueHuUmn Aar je Ha nonefuHu nucTa).

MoTtnuc pokropaHaa

Mlleaouk

Y Beorpaay, 13.10.2014.




1. AyTopcTBO - [lo3BorbaBarte yMHOXaBakbe, AWCTpubyUWjy M jaBHO caomniTaBare
fena, v npepage, ako ce HaBege UMe ayTopa Ha HauuH ofpeleH of cTpaHe ayTopa
UnK Jasaola nuueHLe, Yak v y komepumjande cepxe. OBO je HajcnoboaHwja of CBUX
NALEHLN.

2. AyTopcTBO — HekomepumjanHo. [lo3BorbasaTte yMHOXaBamwe, AMCTpubyuujy v jaBHO
caoniwuTaBare [ena, U npepage, ako ce HaBeAe MMe aytopa Ha HauuH ofapeheH of
cTpaHe aytopa unv gasaoua nuueHue. OBa nuueHUa He [03BorbaBa KOMepLujandy
ynoTpeby gena.

3. AytopctBO - HekomepuujanHo — ©Ge3 npepage. [lossorbasare yMHOXaBarbe,
ancTpubyumjy M jaBHO caonwiTasake fAena, 0e3 NpoMeHa, npeobnukoBarsa Mnm
yrotpebe fgena y CBOM [efly, ako Ce HaBe[e UMe ayTopa Ha HauuH ofpefeH of
CTpaHe ayTopa unv aasaoua nuueHue. OBa nuueHUa He J03BOrbasa KoMepuujanyy
ynotpeby nena. Y ofHOCy Ha CBe OcTarne NuueHUe, OBOM IULIEHLIOM Ce orpaHuyasa
Hajeehn oOum npasa kopuwherwa aena.

4. AyTOpCTBO - HeKOMepuujanHo — Jenutu nof uctum ycnosuma. [losBorbasarte
yMHOXaBake, aucTprubyLvjy 1 jaBHO caonwitasare [ena, v npepaje, ako ce Hasene
UMe ayTopa Ha HauyuH ofpefleH of cTpaHe ayTopa Wiv Aasaola NULEHLE 1 ako ce
npepaga aucTpubyupa nog MCTOM wuny cnvuyHom nuueHuom. OBa nuueHua He
[03BOSbaBa kKomepuujandy ynotpeby aena v npepaga.

5. AyTtopcTBo — 6e3 npepage. [lo3Borbaegate yMHOXaBare, AUCTPUOYLM)Y W jaBHO
caorwTaBame gena, 6es npomeHa, npecbnukosarsa unu ynotpede genay cBoM Aeny,
ako ce HaBege vMMe ayTopa Ha HauyuH ofpefeH on cTpaHe ayrtopa wiv Aasaola
rvueHue. OBa nuLeHLa [03Borbara Komepumjandy ynotpedy gena.

6. AyTOopCcTBO - [JenuTv nog wcTuM  ycrnosuma. [o3sorbaearte YMHOXaBare,
oucTpubyuujy 1 jaBHO caoniitaBare Aena, v npepane, ako ce HaBeje uMe aytopa Ha
HauuH ogpefleH of CcTpaHe ayTopa Wiy faBaoua IvueHUe K ako ce rnpepaja
anetpubynpa nog wucToMm wunu crnivdHoMm  nudeHuom. Oea nuueHua [403Borbasa
KoMmepumjanHy ynotpeby gena u npepaga. CrnnyHa je codTBepckuM nuleHuama,
O/JHOCHO NULeHLIamMma OTBOPEHOT KOAa.



