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1. Uvod

Upotreba organskih kompleksa prelaznih metala kao katalizatora u hemijskim
transformacijama je opsteprihvacena i predstavlja osnov velikog broja sintetickih
metoda.! Zbog strukturne raznovrsnosti i §irokog dijapazona hemijske reaktivnosti,
organski kompleksi prelaznih metala nalaze Siroku primenu kako u laboratorijskim
istrazivanjima, tako i u industrijskim procesima. Sa druge strane, polje organokatalize, u
kome mali organski molekuli aktiviraju funkcionalne grupe na jedinstven nacin, Cesto
komplementaran 1ili razli¢it od nacina na koji to ¢ine kompleksi prelaznih metala,
predstavlja jednu od oblasti organske hemije koja se u poslednje dve decenije najbrze
razvija.2 Koncept kombinovanja katalize kompleksima prelaznih metala i organokatalize
omogucava hemijske transformacije bez presedana i koje je nemoguce ostvariti
upotrebom samo jednog od katalizatora ponaosob. Na taj na¢in moze se postici efikasniji
pristup sintezi kompleksnih molekulskih struktura, bez potrebe za izolovanjem i
pre¢is¢avanjem intermedijera, kao i visa hemo-, regio- i stereoselektivnost ve¢ postojecih

reakcija.

Cilj ove doktorske disertacije bio je razvoj konceptualno novog principa kombinovanja
dva razlicita kataliticka mehanizma u jedan reakcioni ciklus, koji bi omogucio zatvaranje
karbo- i heterocikli¢nih prstenova, sa moguc¢noséu asimetri¢ne indukcije, kao i primena
tog principa u sintezi neuroloski aktivnih aminokiselina — alokainske kiseline i njenog
strukturnog analoga. U Opstem delu opisani su razliiti tipovi dualnih katalitiCkih
sistema, sa posebnim osvrtom na kooperativne katalitiCke sisteme, Koji su Klasifikovani
prema vrsti organokatalizatora. Prikazani su najznacajniji literaturni primeri kooperativno
katalizovanih reakcija, sa detaljnim opisom pojedinih mehanizama kooperativne katalize.
U NaSim radovima prikazan je nastanak i razvoj nove metode ciklizacije. IzloZeni su
najznacajniji rezultati eksperimentalnog rada: prikazane su mogucnosti i ograni¢enja
reakcije, razvoj kataliticke asimetri¢ne varijante i primena reakcije (kao klju¢nog koraka)
u totalnoj sintezi prirodnog proizvoda i njegovog strukturnog analoga. Na kraju su
izlozeni eksperimentalni podaci, ukljucujuéi spektralne podatke i1 fizicke osobine

sintetisanih jedinjenja.



2. OpSti deo

Dualni kataliticki sistemi® (kod kojih je jedan katalizator kompleks prelaznog metala, a
drugi katalizator mali ogranski molekul - organokatalizator)* mogu se, prema mehanizmu
delovanja, podeliti u nekoliko tipova. Ukoliko dva katalizatora grade kataliti¢cki kompleks
koji aktivira nukleofil i elektrofil odvojenim funcionalnim grupama, onda je re¢ o

bifunkcionalnoj katalizi (Shema 1, A).>

(A) bifunkcionalna kataliza (B) kataliza dvostrukom aktivacijom
kat. Al [kat. B
Y @
x__/ _
(C) domino kataliza (D) kooperativna kataliza
kat. A kat. B kat. A kat. B
O-n-Q ® O ®
~_/ NS

Shema 1

Takva je, na primer, asimetri¢na aldolna reakcija aril-aldehida 1 i cikloheksanona 2,
katalizovana tridentantnim ligandom 4 i Cu(SbFe), koja se desava preko organizovanog
prelaznog stanja 5 (Shema 2).° Organokatalizator 4 i jon bakra grade kataliticki
kompleks, pri ¢emu se metalni jon katalitickog kompleksa ponasa kao Lewis-ova kiselina
koja aktivira aldehid, a pirolidinski prsten prolinskog fragmenta gradi enamin sa

ketonom.
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Kada oba katalizatora zajedno aktiviraju jednog od dva reakciona partnera (npr.

elektrofil) onda je to kataliza dvostrukom aktivacijom (Shema 1, B).” Hidroacilovanje

terminalnog alkena 7 pomoc¢u benzaldehida 6, kori§¢enjem 2-amino-3-pikolina 10 i

Wilkinson-ovog katalizatora, desava se preko intermedijera 12 u kome oba katalizatora

aktiviraju polazni aldehid (Shema 3).2 Benzaldehid 6 sa 2-amino-3-pikolinom gradi

aldimin 11 nakon ¢ega dolazi do oksidativne adicije na rodijumov katalizator olak$ane

koordinovanjem piridinskog jezgra za metalni jon i stvaranja intermedijera 12. Nakon

reakcije sa alkenom 7 nastaje ketimin 14 koji hidrolizom daje proizvod hidroacilovanja
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Ako dva katalizatora imaju odvojene kataliticke cikluse, odnosno kada jedan od
katalizatora zavrsi kataliticki ciklus i nastane intermedijer koji tek onda ulazi u kataliticki
ciklus drugog katalizatora, re¢ je o domino katalizi (Shema 1, C).® Polazeéi od alil-etra
15 i enona 16, pomocu rutenijumovog katalizatora 18 i hiralne fosforne kiseline (S)-19,
mogu se dobiti opti¢ki obogaceni tetrahidropirano[3,4-b]indoli 17 u dobrim prinosima
(Shema 4).1° Pod dejstvom rutenijumovog Kkatalizatora 18, ukrstenom olefinskom
metatezom prvo nastaje intermedijer 20, koji potom podleze intramolekulskom Friedel-

Crafts-ovom alkilovanju katalizovanom hiralnom fosfornom kiselinom (S)-19.
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Shema 4

Ako jedan katalizator aktivira nukleofil, a drugi Kkatalizator aktivira elektrofil,
istovremeno i u jednoj hemijskoj transformaciji, onda je re¢ o kooperativnoj katalizi
(Shema 1, D). U kooperativnom katalitickom sistemu kompleks prelaznog metala moze
se kombinovati sa organokatalizatorom koji je: (1) amin, (2) Brgnsted-ova kiselina, (3)
derivat tiouree, (5) Lewis-ova baza, (6) Brensted-ova baza, (7) N-heterocikli¢ni karben i

(8) fazni katalizator.



2.1. Kooperativni kataliti¢ki sistem: amin/prelazni metal

2.1.1. Kataliza preko enamina

Formiranjem enamina, amin aktivira a-polozaj karbonilne grupe, pri ¢emu nastaje dobar
nukleofil koji lako napada razlic¢ite elektrofilne vrste aktivirane prelaznim metalom
(Shema 5).

N
1)\/\ E'[M]
R
RZ

Shema 5

Tako je ostvareno direktno intermolekulsko alilovanje nestabilizovanih aldehida tipa 22
(i cikli¢nih ketona) u a-polozaju pomocu alil-acetata 23 (Shema 6).1! Upotrebom 5 mol%
Pd(PPhs)s i 10 mol% pirolidina dobijeni su u dobrim prinosima a-alilovani derivati
aldehida 24, koji su, radi lakSeg izolovanja, in situ redukovani pomo¢u NaBHs4 do
odgovarajucih alkohola tipa 25. Ovo je prvi primer kombinacije katalizatora na bazi

kompleksa prelaznih metala i sekundarnog amina.

) (o] 0 OH
ho. \/\o)k Pd(PPh3), (5 mol%) S y NaBH; s
9
23 ZN> (10 mol%) 80 %
H
DMSO, s.t.

22 - 24 25

Shema 6

Predlozeni mehanizam prikazane transformacije podrazumeva nastajanje dve kataliticki
aktivne vrste (Shema 7). Nukleofilnim napadom enaminskog intermedijera 26, nastalog
iz polaznog aldehida 22 i pirolidina in situ, na kataliticki generisan elektrofilni w-alil
paladijumov kompleks 27 dolazi do stvaranja veze ugljenik-ugljenik. Nakon oslobadanja
Pd® nastaje iminijum jon 28, koji podleZe hidrolizi dajuéi a-alilovani proizvod 24 i

regenerisSuci pirolidin.
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Ostvarivanje asimetricne indukcije upotrebom hiralnih sekundarnih amina kao
katalizatora pod navedenim uslovima bilo je neuspe$no. Koris¢enjem prolina kao
organokatalizatora autori su uspeli da dobiju a-alilovane proizvode 25 niske opticke
Cistoce, 0ko 12 % ee. Isti autori, nekoliko godina kasnije, objavili su da je bolje rezultate
u asimetri¢cnom o-alilovanju aldehida pomocu alil-acetata moguce posti¢i upotrebom
hiralnog Jargensen-Hayashi-jevog katalizatora i izvodenjem reakcije u smesi rastvaraca
DMF/DMSO na snizenoj temperaturi od -20 °C.'? Nedavno je pokazano da je dobre
rezultate u asimetricnom oa-alkilovanju aldehida 1 ketona pomoc¢u sekundarnih
aromati¢nih alil-acetata moguce posti¢i koris¢enjem hiralnih kompleksa na bazi

paladijuma.t®

Intramolekulska varijanta alilovanja aldehida upotrebom kombinacije Pd(PPh)sz i
pirolidina kao katalizatora je takode moguca. Tako je, polazeéi od alilnog bromida 29 (ili
odgovarajuceg acetata), dobijen Sesto¢lani vinil-karbaldehid 30, u visokom prinosu i sa

dobrom dijastereoselektivnoséu (Shema 8).14



|| CHO
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Shema 8

Interesantna je moguénost intermolekulskog alilovanja enolizabilnih aldehida i cikli¢nih
ketona tipa 2 koriS¢enjem alil-alkohola 32 kao direktnog prekursora n-alil paladijumovog
kompleksa (Shema 9).1° Kao najbolji kataliticki sistem pokazao se prolin u kombinaciji
sa xantphos-Pd kompleksom koji se generise in situ. lako reakcioni uslovi zahtevaju
zagrevanje reakcione smese u dimetil-sulfoksidu tokom 20 h krajnji alilovani proizvodi
tipa 33 dobijaju se u visokom prinosu. Nazalost, kori§¢enje opticki aktivnih sekundarnih

amina nije dovelo do asimetri¢ne indukcije.

o) [(m3-alil)Pd]Cl, (2,5 mol%) 0
xantphos (5,0 mol %) _—
HO >"ph + ij Ph
DL-prolin (30 mol%) o
32 2 DMSO, 70°C, 20 h 33 PPh, PPh,
96% xantphos
Shema 9

Veruje se da upotrebljeni xantphos ligand ima veliki ,,ugao ugriza“ (bite angle) ¢ime se
postize optimalna reaktivnost kompleksa paladijuma. U predloZzenom mehanizmu
pretpostavlja se da karboksilna grupa prolina potpomaze jonizaciju kompleksa
paladijuma sa alilnim alkoholom (34) vodoni¢nim vezama, protonovanjem odlazece
hidroksilne grupe (Shema 10). Nakon izdvajanja molekula vode, katjonski s-alil
paladijumov kompleks i karboksilatni anjon grade bliski jonski par 35, usled ¢ega dolazi
do brzog stvaranja veze ugljenik-ugljenik i nastanka iminijum jona 36 koji nakon

hidrolize daje finalni proizvod 33.



0
=
Fh O\ Ph™X""OH
CO,H
33 N
H 32

N F’ijz
\//\Ph
35

Shema 10

Kooperativna kataliza moguca je kombinovanjem sekundarnog amina i Lewis-ovih 7-
kiselina koje aktiviraju trostruku vezu ugljenik-ugljenik. Tako je moguce sintetisati 1,2-
dihidroizohinolinske derivate 40 polaze¢i od 2-alkinilbenzaldehida 37, aril-amina 38 i

ketona 39, koriste¢i AgOTT i prolin kao katalizatore (Shema 11).1°

o)
cHo H2N‘©’“ AgOTf (10 mol%) cl
38 prolin (10 mol%)
.
N
R o EtOH, 50 - 60 °C 95 %

37 Ph 39 \)J\ Z Ph
J ’ 40
HO,C™ N
|
\N Ar
g T — Py
SN
AN AgPh Z>pn
42 43

Shema 11

Predlozeni mehanizam ove transformacije  zapocinje  kondenzacijom = 2-
alkinilbenzaldehida 37 i anilina 38, kojom nastaje 2-alkinilbenzimin 41, dok polazni

metil-keton 39 sa prolinom gradi enamin 42. AgOTTf se koordinuje za trostruku vezu



intermedijernog benzimina 41 nakon c¢ega dolazi do Mannich-ove reakcije,
hidroaminovanja trostruke veze i formiranja 1,2-dihidroizohinolinskog iminijum jona 43,
¢ijom hidrolizom nastaje Krajnji proizvod 40. Aril supstituisani 2-alkinilbenzaldehidi i
anilini su najbolji supstrati, dok su u slucaju alkil supstituisanih 2-alkinilbenzaldehida i
alkil amina prinosi losiji (nizi od 35%). lako je koris¢eni prolin bio opticki ¢ist, Sintetisani

1,2-dihidroizohinolinski proizvodi 40 bili su racemski.

Kooperativnom katalizom pomoc¢u kombinacije kompleksa zlata i sekundarnog amina
moguce je ostvariti intramolekulske ciklizacije aldehida 44 koji u odgovaraju¢em
polozaju poseduju trostruku vezu (Shema 12).} Enamin, koji se in situ formira iz
polaznog aldehida i kataliticke koli¢ine sekundarnog amina, vrsi nukleofilni napad na
trostruku vezu aktiviranu kompleksiranjem sa zlatom. Ciklizacijom aldehida
nesupstituisanih u a-polozaju (R! = H) nastaju proizvodi koji nakon zatvaranja prstena
izomerizuju dajuéi konjugovane aldehide 46 kao krajnje proizvode, dok a-supstituisani

aldehidi (R'=Me) ciklizacijom daju proizvode 45 koji ne podlezu migraciji dvostruke

Veze.
OHC
[(PhzPAu);0IBF, (7,5 mol%) 71%
A (]
| HN(I-Pr)C); (20 mol%) MeO,C~ CO,Me
18 h, 70 °C, CDCl4
oHc._R'|| 45
R'=CH,
MeO,C~ 'CO,Me
44 OHC
| Ph3PAUSbFg (10 mol%) 82%

HN(i-Pr), (20 mol%)

6h, 70 °C, CDCl, MeO,C  COMe

46
R'=H

Shema 12

Aldehidi ovog tipa podlezu ciklizaciji 1 pod dejstvom katalitickog para
cikloheksilizopropilamin/InCls.18 Kooperativni kataliticki sistem
cikloheksilamin/bakar(I)triflat'® omoguéava asimetriénu ciklizaciju aldehida ovog tipa

na sobnoj temperaturi, ukoliko se upotrebe hiralni kompleksi bakra.?

Kombinovanjem enaminske katalize i katalize kompleksima prelaznih metala razvijene
su dve komplementarne metode za enantioselektivno a-propargilovanje aldehida.

Polaze¢i od propargilnih alkohola tipa 47, dobijeni su proizvodi tipa 49 visoke opticke



gistoée, u odlicnom prinosu (Shema 13, reakcija 1).2! Kooperativni kataliticki sistem
sastoji se od hiralnog derivata prolinola kao sekundarnog amina i kompleksa na bazi
rutenijuma. Sli¢nu transformaciju moguce je ostvariti i ako se kao supstrati koriste
aktivirani propargilni benzoati 50, gde se kao bolji katalizator pokazao bakar (Shema 13,
reakcija 2).22 Upotrebom rutenijumskih katalizatora dobijaju se proizvodi u visem
prinosu, dok se upotrebom Katalizatora na bazi bakra generalno postize bolja
dijastereoselektivnost. Radi lakSeg izolovanja i odredivanja optic¢ke ¢istoce proizvodi su
in situ redukovani do odgovarajué¢ih alkohola. Pod navedenim reakcionim uslovima do
reakcije nije doslo kada su kao supstrati koriS¢eni alifaticni propargilni alkoholi, tj.
neophodno je da supstrat poseduje aril-grupu u propargilnom polozaju kako bi se ostvarila

navedena transformacija.

OH

OMe QXAOFTMS )
Bn P2

" H [Cp*RuClI Z
OH M

(SMe)l; (5 mol %)  EtoH
NH,BF, (10 mol%), PhMe 1, 5. eO
40 h, s.t. 49

Q)

47

‘ O*Ar
N OTMS
O Z ij H Ar (20mol%) NaBHs
+ H n
OYO

93 %
syn:anti=3,3/1
99% ee (syn), 93%ee (anti)

Cp*=ns-CsMes
Ar=3,5-(CF3),CgH3

2
CuOTf+1/2CgHg (10 mol%) EtOH @

rac-BINAP (20 mol %) 1h, s.t.
DCE
Cefs 15h, st.
50 51
53 %
syn:anti=3,2/1
98% ee (syn), 96% ee (anti)
Ar=3,5-(CF3),CgH5
Shema 13

Katalizatori na bazi rutenijuma i bakra aktiviraju propargilne supstrate 47 i 50,
respektivno, grade¢i alenilidenske komplekse tipa 52 elektrofilne u y-polozaju, Kkoji

reaguju sa enaminskim nukleofilima nastalim in situ (Shema 14).
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Shema 14

Cinjenica da se ova transformacija odigrava preko alenilidenskog kompleksa 52
uslovljava da supstrati moraju biti terminalni alkini. Alternativni metod za aktiviranje
propargilnih alkohola koris¢enjem InBrs omogucava aktiviranje neterminalnih alkina tipa
53 i dobijanje opticki obogacenih a-propargilovanih aldehida sa supstituisanom
trostrukom vezom (izolovanih u vidu odgovarajucih alkohola 54) u dobrim prinosima, ali
bez dijastereoselektivnosti (Shema 15).2* Smatra se da se upotrebom InBrs kao Lewis-
ove kiseline (moZe se upotrebiti i jeftiniji FeCls) formira odgovarajuci propargil-katjon
55 koji podleze nukleofilnom napadu enamina nastalog iz MacMillan-ovog katalizatora
48 i polaznog aldehida.

o)

‘\\\ 48 OH
Bn
-TFA (20 mol %) NaBH4
J\/Bn

InBr3 (20 mol %) EtOH Ph
DCM, 0°C, 40 h OMe
54

89 %
syn/anti=1,1/1
94% ee (syn), 88% ee (anti)

Shema 15

Enaminski intermedijeri koji nastaju in situ mogu se kuplovati i sa drugim elektrofilnim
vrstama aktiviranim od strane jona prelaznih metala: na taj nac¢in moguce je ostvariti

asimetri¢no a-triflurometilovanje aldehida?* pomoéu Togni-jevog reagensa i asimetri¢no

11



o-oksiaminovanije aldehida®® koriste¢i TEMPO. Obe navedene transfromacije ostvarene
su upotrebom katalitickih koli¢ina MacMillan-ovog katalizatora i soli bakra(l).

2.1.1.1. Kombinovanje enaminske katalize sa fotoredoks katalizom

Osnovni princip fotoredoks-organokatalize?® je da jedan od katalizatora nije direktno
uklju¢en u korak stvaranja nove hemijske veze, ali indukuje stvaranje reaktivnih
intermedijera. Kooperativni kataliticki sistem, koji se sastoji od hiralnog sekundarnog
amina i kompleksa prelaznog metala, omogucuje da elektron-bogati m-sistemi enamina
reaguju sa elektron-deficitarnim radikalima jednoelektronskim mehanizmom.?’ Na taj
na¢in moguce je ostvariti efikasno asimetri¢no a-alkilovanje aldehida tipa 56 pomoc¢u a-
bromkarbonilnih jedinjenja tipa 57 kao radikalskih prekursora? upotrebom MacMillan-
ovog katalizatora 58 i kompleksa Ru(bpy)sClz, pri ¢emu nastaju opti¢ki obogaceni a-
alkilovani aldehidi tipa 59 u visokim prinosima (Shema 16). Blagi reakcioni uslovi za
alkilovanje pokazuju toleranciju prema velikom broju funkcionalnih grupa i

omogucavaju dobijanje jedinjenja koja poseduju B-kvaternerni stereocentar.

O /
DTy i ]
)"'/ | 7
N~ tBu O  CO.Et g
o CO,Et H - N Y )
)J\/(/\)\ . )\ *TfOH (20 mol %) H CO,Et =N, | WN=
H 5 Br~ “CO,E . RIS
Ru(bpy);Cl, (0,5 mol %) )5 =NT N
56 57 2,6-Iutidin, DMF, 23 °C NN
15 W fluorescentna svetlost 59 N | =
93% L —Clp
0,
90% ee Ru(bpy)sClp

Shema 16

Mehanizam ove transformacije prikazan je Shemom 17. Kada se Ru(bpy)s®* izlozi
vidljivoj svetlosti slabog intenziteta, on apsorbuje foton i prelazi u MLCT (,,metal-to
ligand charge transfer) pobudeno stanje *Ru(bpy)s®*. Inicijalno, u prvom katalitickom
ciklusu, ovo pobudeno stanje se kvencuje odredenom koli¢inom enamina 61 pri ¢emu
nastaje jako redukciono sredstvo Ru(bpy)s*. Ru(bpy)s* daje jedan elektron polaznom
alkil-halogenidu 57, pri ¢emu nastaje elektron-deficitarni radikal 60 i fotokatalizator se
vraca u prvobitno oksidaciono stanje. Elektron-bogati m-sistem enamina 61, nastalog in
situ iz polaznog aldehida 56 i kataliticke koli¢ine hiralnog sekundarnog amina 58, reaguje
sa elektron-deficitarnim radikalom 60, pri ¢emu dolazi do stvaranja veze ugljenik-

ugljenik. Formirani a-amino radikal 62 lako podleze jednoelektronskoj oksidaciji.

12



Pobudeno stanje kompleksa *Ru(bpy)s?* oksiduje 62 daju¢i a-alkilovani iminijum jon 63
i regeneriSuci jako redukciono sredstvo Ru(bpy)s*. Iminijum jon 63 hidrolizuje dajuci

opticki obogaceni a-alkilovani aldehid 59 i regenerisuc¢i MacMillan-ov katalizator 58.

o)
R L,
56 }_\
o o
Dy D!
o N)"”t-Bu N)"”t-BU
U H 61 %
Z7 " TH 58 N s
59 R R %

60

0 (0]
Doy By
Rj)"”t-Bu t-Bu N)""’
/\) 63 62
Zz

_ 3%/\ 7
R
SET = transfer
jednog

elektrona Ru(bpy)s”* *Ru(bpy)s?*

Br_Z

57 Y.
Br z Ru(bpy)s®*
+ ¥
60

Shema 17

Ovom metodologijom moguce je a-trifluormetilovanje (kao i a-perfluoroalkilovanje)
aldehida tipa 56 koris¢enjem CF3l (ili odgovarajucih perfluoroalkil-jodida) kao izvora
elektron deficitarnih radikala (Shema 18, reakcija 1).2° Takode je moguée a-benzilovanje
aldehida tipa 56 pomocu elektron-deficitarnih benzil-bromida 65 (Shema 18, reakcija
2).%0 Metoda je komplementarna ranije objavljenim organokatalitickim metodama za a-

benzilovanje aldehida, koje zahtevaju elektron-bogate benzil-halogenide kao supstrate.3!
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Shema 18

Kao fotokatalizatori za reakcije a-trifluormetilovanja i a-benzilovanja aldehida koriste se
kompleksi iridijuma umesto kompleksa rutenijuma, jer su pobudena stanja
*Ir(ppy)2(dtbbpy)* i *fac-Ir(ppy)s jaca redukciona sredstva®? nego *Ru(bpy)s?*, pa lakse
generiSu reaktivne radikalske intermedijere. Zanimiljiv je primer a-alkilovanja aldehida
pomocu a-bromkarbonilnih jedinjenja.*® U ovoj reakciji kao fotokatalizator koriséen je

eozin u kombinaciji sa sekundarnim hiralnim aminom.

Kooperativni kataliticki sistem koji se sastoji od sekundarnog amina i fotoredoks
kompleksa omogucio je direktnu funkcionalizaciju zasi¢enih aldehida i ketona u [
polozaju, transformaciju koju nije moguce izvesti tradicionalnim reagensima i metodama.
Reakcijom aldehida 56 i 1,4-dicijanobenzena 67, uz koriséenje sekundarnog amina 68 i
Ir(ppy)s kompleksa kao katalizatora nastaju [-aril aldehidi 69 u dobrim prinosima
(Shema 19, reakcija 1).34 Razli¢iti elektron-deficitarni aromati¢ni sistemi (ukljucujuéi i
heterociklicne) efikasno se mogu kuplovati sa nizom alifati¢nih acikli¢nih aldehida
(mono- i disupstituisanih u B-polozaju) i cikli¢nih ketona, a upotrebom hiralnog amina na
bazi cinhona alkaloida moguce je ostvariti asimetricno B-arilovanje sa umerenim
stepenom asimetricne indukcije (50% ee). Reakcijom cikliénih ketona poput
cikloheksanona 2 i benzofenona 70, uz sekundarni amin 71 i Ir(ppy)s kao katalizatore,
nastaju y-hidroksikarbonilna jedinjenja 72 u dobrim prinosima (Shema 19, reakcija 2).%

Ciklopentanoni i cikloheksanoni, pri ¢emu su se cikloheksanon 1 njegovi derivati pokazali
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kao bolji supstrati, mogu se kuplovati sa razli¢itim diaril- ili alkil-aril ketonima dajuci

proizvode ,,homo-aldolne* transformacije.

J\ i
Ph N
H

O NC H
68 (20 mol %) (
H + o 4 (1 )
6 CN Ir(ppy)s (1 mol %)
56 DABCO, AcOH CN
67 H,O, DMPU, 23 °C 69
26 W fluorescentna svetlost 86%

: ) :

(@]
N 0
é . Ph)kPh N 71 (20 mol %) 2
Ir(ppy)s (1 mol %) OH

2 70 DABCO, AcOH Pr’ Ph
LiAsFg 72
H,O, DMPU, 23 °C
26 W fluorescentna svetlost 81%
Shema 19

Shemom 20 prikazan je mehanizam nastajanja y-hidroksiketona. Nakon apsorpcije
vidljive svetlosti, nastaje pobudeno stanje *Ir'"'(ppy)s, koje se ponasa kao jako redukciono
sredstvo i u kiseloj sredini predaje jedan elektron benzofenonu 70 generisuci ketil-radikal
73. Enaminil-radikal 75, koji nastaje jednoelektronskom oksidacijom azepanskog
enamina 74 pomocu Ir'V(ppy)s*, podleze deprotonovanju Kiselog alilnog protona.
Formirani B-enaminil 57 e intermedijer 76 bogat elektronima, kupluje se sa ketil-
radikalom 73. Hidrolizom enamina y-hidroksiketona 77 nastaje krajnji proizvod 72.
Uloga aditiva (LiAsFs) je da spre¢i homodimerizaciju ketil-radikala 73 i formiranje
nezeljenog 1,2-diola, gradenjem litijumovog alkoksida ketil-radikala koji ne podleze

dimerizaciji.
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Shema 20

Za reakciju cikloheksanona sa alkil-aril ketonima, koji predstavljaju zahtevniju klasu
akceptora, jer teze podlezu jednoelektronskoj redukciji, kao bolji fotoredoks katalizator
se pokazao Ir(p-MeO-ppy)s. Mehanizam reakcije katalizovane ovim kompleksom je

drugadiji i kineticka merenja ukazuju na to da se oksidacija enaminskog intermedijera

desava pre formiranja ketil-radikala.

Direktnim oksidativnim kuplovanjem cikli¢nih tercijarnih amina tipa 78 i metil ketona
tipa 79, pod dejstvom kombinacije fotoredoks katalizatora Ru(bpy)s(PFs)2 i L-prolina,
nastaju proizvodi Mannich-ovog tipa 80 (Shema 21, uslovi A).*® Na zalost, stepen

asimetri¢ne indukcije u ovoj reakciji je nizak (8% ee).

O
@O\I/Ph (0] uslovi N’Ph
+
)J\ AiliB
78 79 80
Y A i B
E Ru(bpy)3(PFg)2 (1 mol %) ! - VO(acac), (10 mol %)
' L-prolin (10 mol %) 1 ! L-prolin (10 mol %)
. 5 W fluorescentno svetlo - 1 t-BuOOH, MeOH
' MeCN, O, :
95% 69%
Shema 21
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Pobudeno stanje fotoredoks katalizatora *Ru(bpy)s(PFs)2 oksiduje polazni amin 78 do
iminijum jona 81 (Shema 22). Reakcijom polaznog ketona 79 sa katalitickom koli¢inom
L-prolina nastaje enamin 82 koji se adira na nastali iminijum-jon 81. Hidrolizom
intermedijera 83 oslobada se proizvod 80 i regeneriSe L-prolin. Kiseonik oksiduje

Ru(bpy)s™ i vra¢a ga u osnovno oksidaciono stanje.

(- L
” COZH R ! _—
81
; nt +
Ru(bpy)s
= & l,tl CO,H >
N N,Ar R *Ru(bpy)s®*
R Ar Ar
= X - X N~
80 ¥z 2z
83 78
Shema 22

Interesanto je da je intenzitet svetlosti bio od presudne vaznosti za postizanje visokih
prinosa, §to se objasnjava ¢injenicom da od intenziteta svetla zavisi brzina nastajanja
iminijum jona u fotoredoks ciklusu, a ona se mora uskladiti sa brzinom nastajanja
enamina u organokatalitickom ciklusu. Svetlost jaceg intenziteta (bez obzira na to da li je
re¢ o UV ili LED izvoru) dala je nize prinose. Ista transformacija moguca je upotrebom
katalitickih koli¢ina VO(acac)2 i L-prolina (Shema 21, uslovi B), ali su prinosi nesto
nizi.3” Uloga VO(acac); je da oksiduje polazni amin 78 do iminijim jona 81, pri ¢emu t-
BuOOH ponovo oksiduje redukovani oblik katalizatora u prvobitno oksidaciono stanje.
Upotreba hiralnog organokatalizatora ili hiralnih kompleksa vanadijuma dala je neznatan
enantiomerni vi$ak proizvoda 80, §to je pripisano brzoj racemizaciji f-amino ketona pod

datim reakcionim uslovima.
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2.1.1.2. Stereodivergentna sinteza kooperativnom katalizom

Jedan od izazova povezanih sa sintezom molekula koji poseduju vise stereocentara je
stereodivergentna sinteza, odnosno selektivno dobijanje (bilo kog od mogucéih)
dijastereoizomera jednom hemijskom transformacijom, polazeci od istih reaktanata i uz

potpunu kontrolu apsolutne i relativne stereohemije.

Alilne supstitucije katalizovane iridijumom? specifi¢ne su po tome §to se nukleofil adira
na viSe supstituisani ugljenikov atom alil-fragmenta. Alilni alkoholi mogu se
derivatizovati koriS¢enjem iridijumovih kompleksa ukoliko se kao promoteri dodaju
katalititke koli¢ine Brensted-ovih kiselina.®® Primarni amini 84, derivati cinhona
alkaloida, uspesno se koriste kao aktivatori stereoselektivne funkcionalizacije karbonilnih
jedinjenja.*® Kooperativnom katalizom in situ generisanih hiralnih kompleksa iridijuma i
hiralnih primarnih amina 84 moguée je ostvariti enantioselektivno a-alilovanje a-
supstituisanih aldehida tipa 86 pomocu alilnih alkohola tipa 87 (Shema 23).** Opticki
obogaceni proizvodi tipa 88, koji imaju jedan kvaternerni stereocentar vicinalan
tercijarnom  stereocentru, nastaju u visokim prinosima i sa visokom

dijastereoselektivno$cu.

Q Hph O Hph
(SR)  Me Ph seudo-ent-84 Md Ph (RR)
+ (R)-85 84+ (R)-85
(ent)-syn-88 anti-88
80% % OH 77%
20:1 dr Ph >20:1 dr
>99% ee H + Ph)\/ >99% ee
86 Me
pseudo-ent-84
84 + (S)-85
*+(S)-85 [Ir(cod)Cl,] (2 mol%) S
O Hpn ligand 85 (8 mol%) O Hpn
% amin 84 (10 mol%) N
H 3 Cl;CCOLH H 7
(S,S) Me Ph DCE, 25 cc7 24h Me Ph (R,S)
(ent)-anti-88 syn-88
71% 78%
>20:1 dr 15:1 dr
>99% ee >99% ee
C,, & ﬁ
O.
_P-N
sellys %“ v@
(R)-85 pseudo-ent-84
Shema 23
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Veruje se da su hiralni alil-iridijumov intermedijer 89 i hiralni enamin 90 planarni u delu
gde dolazi do stvaranja nove veze ugljenik-ugljenik (Shema 24), ¢ime se uskladeni i

neuskladeni efekti dva katalizatora svode na najmanju mogucu meru.

O
amin
oy Q
O Ph

Ph

OH

Ir-ligand
Ph)\/ —

Shema 24

Hiralni aminski i iridijumski katalizator indukuju visok nivo lokalne stereokontrole,
nezavisno jedan od drugog. Primarni amin diriguje apsolutnu konfiguraciju o-
stereocentra proizvoda 88: ukoliko se kao katalizator upotrebi amin 84 nastaje proizvod
sa R konfiguracijom u a-polozaju, a ukoliko se kao katalizator upotrebi amin pseudo-ent-
84 nastaje proizvod sa S konfiguracijom u a-polozaju. Hiralni ligand iridijumovog
kompleksa diriguje apsolutnu konfiguraciju B-stereocentra proizvoda: ukoliko se kao
ligand upotrebi (R)-85 nastaje proizvod sa R konfiguracijom u B-polozaju, a ukoliko se
kao ligand upotrebi (S)-85 nastaje proizvod sa S konfiguracijom u B-polozaju. Od istih
polaznih jedinjenja odabirom katalizatora moze se sintetisati bilo koji od Cetiri moguca
dijastereoizomera u jednom koraku, i ovo je prvi primer realizacije stereodivergentne

sinteze primenom kooperativne katalize.

2.1.2. Kataliza preko imina

Stvaranje iminijum jona iz zasi¢enih karbonilnih jedinjenja aktivira ugljenik karbonilne
grupe, a formiranje iminijum jona iz a,B-nezasi¢enih karbonilnih jedinjenja aktivira -
ugljenik; u oba slucaja nastaju dobri elektrofili, koji lako podlezu napadu razli¢itih

nukleofilnih vrsta aktiviranih prelaznim metalom (Shema 25).

Nt ~N+H o
A 8
R "R? Nur - [M] R3 O
| Nur[M]
R4
Shema 25
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Kombinovanje iminijumske katalize i katalize kompleksima prelaznih metala je noviji
koncept nego kombinovanje enaminske katalize i katalize kompleksima prelaznih metala.
Jedan od prvih primera je sinteza 2-suptituisanih hinolina tipa 93 iz odgovarajucih 2-
aminobenzaldehida tipa 91 i terminalnih alkina tipa 92, pomocu kooperativhog
katalitickog sistema koji se sastoji od Cul i pirolidina (Shema 26).#? Acetilid bakra 95,
nastao iz polaznog alkina 92 i kataliticke koli¢ine Cul, adira se na iminijum jon 94, nastao
reakcijom polaznog aldehida 91 i pirolidina. Intermedijer 96 podleze 6-endo-dig
ciklizaciji dajuci 97. Nakon protonovanja 1 izomerizacije nastaje aromaticni proizvod 93

i regeneriSu se oba katalizatora.

O (20 mol %)

CHO N N
H
@[ £\ _ 94%
NH, )5 Cul (10 mol %) N N)s
92 MeCN, 100 °C, 12 h

91 93

|N Cu N, N
“Cul cul
S =
xZ | I — Xx— I X —xc | |
X R J +
NH, R NU N"OR
94 95 96 97 *

Shema 26

Prisustvo oba katalizatora u rekcionoj smesi je neophodno da bi doslo do formiranja
proizvoda. Soli srebra i zlata u kombinaciji sa pirolidinom takode mogu da katalizuju
reakciju, ali sa nizom efikasno$¢u. Razli¢ito supstituisani aromati¢ni aldehidi koji
poseduju i elektron-donorske i elektron-privlaéne grupe su dobri reakcioni partneri.
Aromati¢ni, heteroaromaticni i alifati¢ni alkini daju visoke prinose, a zanimljivo je da se

i enini mogu koristiti kao prekursori 2-supstituisanih hinolina.

KatalitiCkom enantioselektivnom konjugovanom 1,4-adicijom in situ generisanih silil-
nukleofila na a,B-nezasi¢ene aldehide tipa 98 pomoéu Me2PhSi-B(pin)*® moguce je dobiti
sinteticki korisne pB-silil-aldehide tipa 99 u dobrim prinosima (Shema 27)*. Ova
jedinjenja se potom lako mogu transformisati u zasticene 1,3-diole, B-silil-estre
karboksilnih kiselina, ili u odgovarajuca B-hidroksi karbonilna jedinjenja, bez opasnosti

od sporednih rekcija (npr. retro-aldolne rekacije).
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(e .
0 N OTMS (25 mol%) —Si— O
. H Ph
H CuCl (10 mol%) /@J\)LH
- 0,
MeO 98 t-BuOK (5 mol %) MeO 99

4-NO,CgH,CO,H (10 mol %)

PhMe,SiB(pin) (1 ekv.) 70%
CH,Cl,, 22 °C, 4 h 94% ee
Shema 27

Iako su se i aromati¢ni i alifaticni enali pokazali kao dobri supstrati, nesto visa
selektivnost se postize sa aromati¢nim enalima. Mehanizam obuhvata nastajanje
nukleofilnog Cu(l)-silana 100, koji se formira u reakciji MezPhSi-B(pin) sa katalitickom
koli¢inom Cu(l)-jodida (Shema 28). On se u f-polozaju adira na iminijum jon 101, koji
je nastao in situ iz polaznog aldehida 98 i Hayashi-Jargensen-ovog Kkatalizatora.

Hidrolizom iminijum jona 102 nastaje B-silil aldehid 99 i regeneriSu se oba katalizatora.

Ph
ﬁ OTMS
/ PhMe,Si—CuL
Ph Ot Bu
N 1 0TS B(pin)
H
Cu(l)L
Q | OTMS PhMe,Si—B(pin)
H LCu
R "’SiMezPh R "’SiMeQPh
99 102
Shema 28

Moguca je kataliti¢ka asimetricna konjugovana adicija borana na a,-nezasi¢ene aldehide
tipa 103 pomocu bis-(pinakolato)-diborana®® (Shema 29).%¢ Intermedijerni aldehidi 104
su ,,one-pot” postupkom prevodeni u opti¢ki obogacene homoalilboronate 105 koji su
izolovani u dobrim prinosima. lako su se razliciti alifati¢ni 1 aromari¢ni enali pokazali
kao dobri supstrati, derivati cinamaldehida supstituisanog elektron-privla¢nim grupama
su pokazali viSu reaktivnost u koraku uvodenja bora u -polozaju, dok heteroaromaticni

a,pB-nezasic¢eni aldehidi nisu podesni supstrati za ovu transformaciju.
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()
N OTMS

H  Ph
(20 mol %) (o)
PhsP. i o
o Cu(OTH), (5 mol %) (pnB O 3 vj\oa (pin)B
X PPhs(10 mol %) (1.3 ekv.) N0kt
H 3 y| Ue2e
t-BuONa (5 mol %) 22°C, 2h
103 2-FCgH4CO,H (10 mol %) 104 105
Ba(pin)z (1.1 ekv.) 65%
MeOH (3 ekv.) 95% ee
Et,0, 22 °C, 45 min
Shema 29

Upotrebom istog kooperativnog katalitickog sistema, koji se sastoji od hiralnog
sekundarnog amina i bakar(l1)-triflata, moguca je enantioselektivna konjugovana adicija
ugljeni¢nih nukleofila na a,B-nezasi¢ene aldehide tipa 98 pomocu dietil-cinka (Shema

30), pri ¢emu nastaju opticki obogaceni B-alkil-aldehidi 106 u dobrim prinosima.*’

Oxph
N OTMS
Ph

H
o) (20 mol %) 10
S Cu(OTf), (10 mol %)
H PPh3(20 mol %) H
Etzzn M
MeO 98 THE eO 106
60°C, 13 h 83%
96% ee
Shema 30

U pogledu regioselektivnosti kooperativno-katalizovana transformacija adicije
ugljeni¢nih nukleofila pokazala se superiornom u odnosu na transformaciju tradicionalno
katalizovanu kompleksima prelaznih metala sa hiralnim ligandima, gde pored zeljenog
proizvoda 1,4-adicije nastaje i zna¢ajna koli¢ina proizvoda 1,2-adicije.*® Eksperimentalna
procedura ne zahteva upotrebu ,,glove-box“-a iako se radi sa dietil-cinkom, a ova

transformacija je iskoriS¢ena kao kljucni korak u sintezi tri bisabolonska seskviterpena.

Drugi primeri kooperativno katalizovanih reakcija a,-nezasi¢enih karbonilnih jedinjenja
ukljucuju: y-benzilovanje a,B-nezasi¢enih aldehida pomoc¢u dva organokatalizatora koje
se odvija preko dienamina,*® sintezu tetrahidroksantenona kondenzacijom salicil-
aldehida i cikloheksenona oksa-Michael-Mannich-ovom domino reakcijom pomoc¢u dva
organokatalizatora,®® kao i hidrocijanovanje a,B-nezasiéenih imida pomocéu dva

kompleksa metala.>!
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2.1.3. Kataliza preko imina/enamina

U literaturi je opisan i odreden broj transformacija u kojima dolazi do domino procesa:
nastanka iminijum jona, stvaranja jedne nove veze, formiranja enamina i stvaranja druge
veze. Prvi primer ovakve kombinovane iminijumsko-enaminske katalize ostvaren je
kooperativnom katalizom pomoéu jona bakra(I) i pirolidina.’? Kaskadnom reakcijom a,3-
nezasi¢enih ketona 107 1 propargilovanih malonata 108 moguce je dobiti supstituisane
derivate ciklopentena 109 (Shema 31). Bakar(l), koji je aktivna kataliticka vrsta, formira

se in situ redukcijom Cu(OTf)2 pomocu trifenilfosfina.

o pirolidin (20 mol%) o

MeO,C.__CO,Me Cu(OTf), (5 mol%)

107 108 AN PS-BEMP (10 mol%) MeO,C CO,Me
3,5 dana, s.t.
MeOH 109
Shema 31

Shemom 32 prikazan je mehanizam ove domino transformacije. 1z a,B-nezasi¢enog
ketona 107 i kataliticke koli¢ine sekundarnog amina dolazi do formiranja iminijum jona
110 jona in situ, a nastali intermedijer brzo podleze Michael-ovoj adiciji malonata 108

pri ¢emu se generiSe enamin 111.

MeO,C.__CO,Me

o3
JIJ

N H,O 0
| &/ |
110

111

H 1. protonoliza i
hidroliza

MeO,C~ ‘CO,Me

2. izomerizacija
Cu*
@ H,O
N N +
/

N l: -Cu* yCu Cu*

MeO,C* CO,Me MeO,C~ "CO,Me
112

Shema 32
Nukleofilnim napadom enamina na trostruku vezu aktiviranu koordinovanjem sa jonima

bakra (I) dolazi do zatvaranja petoclanog prstena. Protonolizom i hidrolizom iminijum
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jona 112 regeneriSu se katalizatori - bakar (I) i pirolidin, a nakon izomerizacije
egzometilenske dvostruke veze u inicijalno formiranom proizvodu ciklizacije nastaje

stabilniji krajnji proizvod — konjugovani enon 1009.

Asimetri¢na varijanta navedene transformacije moguéa je upotrebom hiralnog
sekundarnog amina (silil-difenilprolinola) u kombinaciji sa Pd(PPhs)s. Tako je moguce,
polaze¢i od a,B-nezasi¢enih aldehida 113 i propargilovanih derivata dikarboksilnih
kiselina 114 (koji nisu simetricni kao u prethodnom primeru), dijastereoselektivno
dobijanje opticki obogacenih ciklopenten-karbaldehida tipa 115 koji poseduju
kvaternerni stereocentar (Shema 33).5% Aktivaciju trostruke veze za napad enamina
moguce je posti¢i i upotrebom soli bakra (I) i bakra (II), kao i katalizatora na bazi Au.>

O\Qph
N OTMS
H

Ph CN

o NC._ CO,Me (20 mol %) MeO,C'
“~ K Pd(PPhg), (5 mol %) Q
H * N
X MeCN, s.t. O,N CHO
O,N 113 114 15h 115
60%
12:1 dr
86% ee
Shema 33

Ukoliko je reakcioni partner a,pB-nezasicenog aldehida propargilni alkohol 116
(kiseoni¢ni nukleofil), asimetriénom oksa-Michael/karbociklizacijom moguce je U
dobrim prinosima sintetisati dihidrofurane 117 visoke opticke ¢istoce (Shema 34, reakcija
1).® Moguéa je i varijanta enantioselektivne aza-Michael/karbociklizacije a,p-
nezasi¢enih aldehida tipa 118 i N-tozil propargilamina tipa 119 kao azotnih nukleofila
(reakcija 2).%¢ Supstituisani 2,5-dihidropiroli 120 nastaju u dobrim prinosima i sa visokim
stepenom asimetricne indukcije, pri ¢emu je prisustvo aditiva esencijalno. Aromaticni
enali su se pokazali kao bolji supstrati od alifati¢nih enala, dok sa supstituisanim alkinima

kao reakcionim partnerima nije bilo reakcije.
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Oxph
N OTES
H

Ph
o (20 mol %) 0
0,
A H . HO/\ PdCl, (5 mol %) yZ 1
PhCO,H (10 mol %) CHO ™
103 116 THF, 4 °C
96 h 117
57%
99% ee
L
N OTMS
H  Ph
Cl fo) Cg20(mol %O)/) TsN
PdCI, (5 mol % Y
N 2
H + TsHN” X (2)
118 119 NaOAc (1 ekv.) Cl
F’hMe, 0°C 80%
36h >99% ee
Shema 34

Polaze¢i od alilnog acetata 121 i o,B-nezasicenog aldehida 98 mogu se
dijastereoselektivno dobiti visokofunkcionalizovani cikli¢ni proizvodi 122, u dobrim
prinosima i sa visokim stepenom asimetri¢éne indukcije. Dobijeni proizvodi u svojoj

strukturi poseduju etiri stereocentra, od kojih je jedan kvaternerni (Shema 35).>7

O\/\Ph o
N OTMs — “H

OAc 0 H Ph

A 20 mol % a
NCM + H ( ) Q\@\
CO,Et MeO 98 [Pdy(dba)s] (5 mol %) MeOQ(f o OMe

dppe (10 mol %)
MeCN, 22 °C, 24 h
121 122
86%
93:7 dr
99% ee

Shema 35

Shemom 36 prikazan je mehanizam ove interesantne transformacije, koja spada u klasu
dinamickih kinetickih asimetri¢nih transformacija. Inicijalna reverzibilna konjugovana
adicija 121 na in situ formirani iminijum jon 123 daje odgovaraju¢i enaminski derivat
124, iz koga nakon hidrolize nastaje Michael-ov adukt 125. Utvrdeno je da ova inicijalna
konjugovana adicija preko iminijum jona 123 nije dijastereoselektivna i da dolazi do brze
ekvilibracije izmedu Cetiri dijastereoizomera 125, ent-125, 125’ i ent-125° preko
odgovarajuc¢ih enaminskih intermedijera (124-124c). Oksidativnom adicijom Pd(0)
katalizatora na intermedijer 124 generise se elektrofilni t-alil kompleks 126, spreman za

intramolekulski nukleofilni stereoselektivni napad enamina. Nakon formiranja veze
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ugljenik-ugljenik nastaje iminijum intermedijer 127 i oslobada se Pd(0) kompleks.
Hidrolizom nastaje viSesupstituisani karbocikli¢ni proizvod 122 pri ¢emu se regenerise i
organokatalizator. Reakcioni put preko enaminskog intermedijera 124 odigrava se brze
nego reakcija intermedijera 124a, 124b ili 124c, §to se objasnjava manjim sternim
odbijanjem izmedu ekvatorijalne CN grupe i aksijalne R grupe u prelaznom stanju 126, a
ekvilibracija izmedu 125, ent-125, 125’ i ent-125> se odigrava brze nego reakcija

ciklizacije, ¢ine¢i celu rekciju dinami¢kom kinetiCkom asimetri¢nom transformacijom
(DYKAT).

OAc OAc

NC MeO,C %)/
RMO w\zo R X0
ent-125 \ %)/OAC
NC
MeO,CaZme? H20

RN A OAc
Q MeO,C %)/
B pZ
Y

124a NC=—

121 o~
. c
OAc OAc -H 124
NC NC %)/ D\Y
MeO,C = %)/ MeO,Ca 7 v |N +

R [PdL]

: ey
"D | 123 NC\P;\]L/
125' 124b R :7

MeO,C N
12/1//’ O
08 126 |
one (S coM
Meow N e o2Me
NC—" y H D// [PdL,]
R/\/\D N R" ¢ Y
\\N N
T
OAc / 124¢ 127 Q
Hy

P
R :
RS0 &Ho
ent-125' 122
Shema 36
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2.2. Kooperativni kataliticki sistem: Brgnsted-ova kiselina/prelazni
metal

Kataliza Brgnsted-ovim kiselinama, nekovalentnim vezivanjem u aktiviranom
kompleksu, predstavlja jednu od znacajnih oblasti u polju organokatalize.>® (Hiralne)
Bransted-ove kiseline protonovanjem formiraju (hiralni) jonski par, aktiviraju jednog
reakcionog partnera Cine¢i ga boljim elektrofilom koji onda lako podleze napadu

nukleofila aktiviranog prelaznim metalom (Shema 37).

t
(*O\P//O
0~ ~O-H_

X
|
L
[M]---Nu

Shema 37

2.2.1. Asimetri¢no alkinilovanje imina preko metalnih acetilida

Jedan od prvih primera alkinilovanja a-imino estara tipa 128 pomocu kataliti¢kih koli¢ina
AgOACc i hiralnih fosfornih kiselina tipa 19, derivata BINOL-a, omogucava adiciju aril-
supstituisanih acetilena tipa 129 na a-imino estre tipa 128 pri ¢emu nastaju opticki

obogaceni propargilni amini tipa 130 u dobrim prinosima (Shema 38).%°

.

Oo._0O
~pr 19 PMP-
| oo L
N,PMP Ar (10 mol%) FZ CO,Me
I +
MeO,C™ 'H AgOAc (5 mol %) +Bu
128 t-Bu PhMe, 12 h 130
129 80%

92% ee

Ar = 9-fenantril

Shema 38

Reakcija zapocinje protonovanjem imina 128 hiralnom fosfornom kiselinom 19, pri ¢emu
se formira hiralni jonski par 131 (Shema 39). Nezavisno od toga, iz soli srebra i
terminalnog acetilena 129 nastaje aktivirani srebro-acetilidni nukleofil 132 koji se adira
na protonovani imin 131, dajuci proizvod - propargilni amin 130, uz regeneraciju oba

katalizatora.
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19 129

Shema 39

Moguc¢nost da je doslo do stvaranja soli srebra sa hiralnom fosfornom kiselinom 19 koja
se potom ponasa kao aktivna kataliticka vrsta je isklju¢ena. Eksperimenti sa hiralnim
srebro-BINOL kompleksima i ahiralnim fosfornim kiselinama dali su racemske
propargilne amine, §to jasno upucuje na to da je kataliticki ciklus Brgnsted-ove kiseline

odgovoran za stereoindukciju, nezavisno od prirode srebro acetilida.

Zanimljivo je to da se, pored hiralnih fosfornih kiselina, mogu Koristiti i druge hiralne
kiseline. Tako se, na primer, kombinacijom N-Boc-prolina kao hiralne Brgnsted-ove
kiseline i soli bakra(l), acetileni tipa 133 mogu adirati na imine tipa 134 daju¢i opticki

obogacene propargilne amine tipa 135 u dobrim prinosima (Shema 40).

Ph.
NH
COZH
Boc (10 mol%) = O
Cu(MeCN),PF¢ (2,5 mol %) ‘
P(o-tol)s (5 mol %) 135
CH,Cl,, 0°C, 72 h 79%
2 99% ee
p-tol = 2-metilfenil
Shema 40

Prednost ovog katalitickog sistema je moguénost finog podeSavanja reaktivnosti, s
obzirom na to da postoji veliki broj komercijalno dostupnih a-amino kiselina i tercijarnih
fosfina koji se koriste u reakciji kao ligandi metalnog jona i imaju znacajan uticaj na

enantioselektivnost reakcije.
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2.2.2. Asimetri¢ni transfer hidrida na imine

Asimetri¢ne hidrogenizacije pomoc¢u molekulskog vodonika obi¢no su katalizovane
kompleksima kasnih prelaznih metala sa hiralnim ligandima, najéesée fosfinskim.®°
Kooperativnom katalizom pomocu hiralne fosforne kiseline (S)-TRIP 136 i Kndlker-ovog
kompleksa 137 na bazi gvozda moguca je asimetri¢na hidrogenizacija imina tipa 138, pri
¢emu nastaju opticki obogaceni sekundarni amini tipa 139, u dobrim prinosima (Shema
41).%! Aromati¢ni N-aril ketimini daju proizvode vise opti¢ke ¢istoée nego alifatiéni. Ovo
je ujedno 1 prvi primer enantioselektivne kataliticke hidrogenizacije imina molekulskim

vodonikom pomocu ahiralnog kompleksa metala.
_Ph (S)-TRIP (1 mol %) Ph<\H
Nl Knolker-ov kompleks (5 mol %)
Me 50 at Hy, PhMe Me
65 °C, 24 h
138 139
Ar 82%
OO 96% ee
O. _O TMS
>PZ
0" “OH OH
99

-Fe
Ar ¢ v
Ar = 2,4,6-i-Pry;CgH, Knélker-ov kompleks
(S)-TRIP 137
136
Shema 41

Kao §to je prikazano Shemom 42, (S)-TRIP 136 protonuje polazni imin 138 formirajuci
hiralni jonski par 140. Potom dolazi do transfera hidrida sa Knélker-ovog kompleksa 137
na intermedijer 140 pri ¢emu nastaje opticki obogaceni sekundarni amin 139. Kiseli
proton Knolker-ovog kompleksa prenosi se na (S)-TRIP anjon ¢ime se regeneriSe hiralna
Brgnsted-ova kiselina, a rezultuju¢i 16-elektronski kompleks gvozda 141 koordinira
molekul vodonika i indukuje heteroliticko raskidanje veze u molekulu vodonika

regenerisuci i Knolker-ov kompleks 137.
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X ™S
OH
R M CQ
Ph e\ / ™S
N’ 140 OC\"FG\
P ™S oc H
R Me H--0 137
138 (*O\ 0 TMS Ha
oo
H—/N H TMS
PH X o
Ar Me ™S
(0\ P \-Fe
4 oc'|
o~ ~O- H¥/ \\/ oC
136 141
_Ph
HN
139
R “Me
Shema 42

Direktno asimetri¢no reduktivno aminovanje ketona u prisustvu molekulskog vodonika
moguce je kooperativnom katalizom pomocu (S)-TRIP i polu-sendvi¢ kompleksa
iridijuma 142 (Shema 43). Polaze¢i od metil-ketona tipa 143 i p-anizidina 144 ovom

transformacijom dobijaju se sekundarni amini tipa 145 visoke opticke Cistoce u odli¢nim
prinosima.®?

OMe (S)-TRIP (5 mol %)

OMe
LIF J* (5 mol %) /©/
@)’L 5 at H2 HN
4A MS @)\

PhMe, 35 °C Me ou9.
(]
145 979% ee

|
0=5=0 A
;
Ph,, _N
> S 99
PR N
Hz o) NN
CC
142 Ar

Ar = 2,4,6-i-PraCgHs

Shema 43

Mehanizam ove transformacije obuhvata kondenzaciju ketona 143 i aril-amina 144, koju

katalizuje hiralna Brgnsted-ova kiselina (S)-TRIP 136 (Shema 44). Formira se
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protonovani ketimin 146, koji kao kontra-jon ima hiralni fosfatni anjon. Istovremeno,
kompleks iridijuma 142 koordinuje molekul vodonika, dolazi do heterolitickog raskidanja
veze u molekulu vodonika, protonovanja (S)-TRIP anjona (¢ime se regeneriSe Bronsted-
ova kiselina) a nastaje monohidridni intermedijer 147. Prenosom hidrida sa intermedijera
147 na hiralni iminijum fosfat 146 nastaje proizvod 145 i regeneriSe se kompleks
iridijuma 142.

(*0\ Y H
O~ “O H.+ .PMP R . O\P/Q)
N N. /CP o \O
)|\ (N/Ir\H (0)
Ph” “Me H, \< 136
146 147 +
R *
CN\Ir/Cp—l
2 H -
Oo.
PMP, ,/P<O*)
NH, R o O
144 N., _Cp*
(*O\P/’O <N/Ir\op H
(0] o~ “OH H, \P/O*) 2
P Y N0
Ph” “Me 136 142 O
143
_PMP
HN
A 145
Ph” “Me
Shema 44

U slucaju aromatic¢nih ketona kao supstrata, neophodan je kooperativan kataliticki sistem,
dok alifati¢ni metil ketoni podleZu reduktivnom aminovanju ¢ak i kada je prisutan samo
kompleks iridijuma 142.5 Razlog tome je $to je formiranje protonovanog ketimina tipa
146 u slucaju aromati¢nih ketona sporo, pa je neophodno prisustvo i Brgnsted-ove

kiseline kako bi se ubrzala reakcija.

2.2.3. Adicije Mannich-ovog tipa na imine

Prvobitna varijanta trokomponentne reakcije kuplovanja diazoacetata sa iminima i
alkoholima katalizovana Rh2(OAC)s bila je ograni¢ena na izuzetno elektron-deficitarne
imine i imine izvedene iz 2-aminofenola (fenolna funkcionalna grupa aktivira imin
intramolekulskom vodoni¢nom vezom).®* Pod pretpostavkom da bi upotrebom Bransted-
ove kiseline (kao katalizatora koji aktivira imin) bilo mogucée ubrzati reakciju i tako
omoguciti kuplovanje manje reaktivnih imina, razvijen je kooperativni kataliti¢ki sistem
satinjen od Rh2(OAc)s i hiralne fosforne kiseline 19 (Shema 45). Tako je moguce

efikasno i selektivno kuplovanje diazoacetata 148 sa razli¢itim iminima 149 i benzilnim
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alkoholima 150, pri ¢emu nastaju opticki obogaceni Syn-a-alkoksi-p-amino-estri 151 u

visokim prinosima i sa visokom dijastereoselektivnoséu.®®

Moguéa je i
cetvorokomponentna reakcija kuplovanja diazoacetata sa benzilnim alkoholom,
aldehidom i aril-aminom, pri ¢emi se dobijaju opticki obogaceni proizvodi u dobrim
prinosima. Imin se formira in situ i nema potrebe za njegovim prethodnim izolovanjem.®
Ukoliko se umesto benzilnog alkohola 150 kao nukleofila upotrebi voda, dobijaju se syn-

a-hidroksi-B-amino-estri (R” = H).%’

CX

o._0
o PiOH

R"—OH
T
Ny P X 19 (2 mol %) R"O\(Lph
= Rhy(OACc), (2 mol %
/©)kCOZMe /'NL 2(OAC)s ( ) @ co,Me
MeO H” ~Ph CH,Cl,, -20 °C

MeO
148 149 151
98%
R" = -CH,X 99:1 dr
X = 9-fenantril 99% ee

Shema 45

Rh2(OAcC)s katalizuje razlaganje polaznog diazoacetata 148, pri ¢emu se formira
karbenoid rodijuma 152, na koji se adira alkoholni nukleofil 150 i nastaje rodijumov
oksonijum-ilid 153 (Shema 46). Istovremeno, hiralna fosforna kiselina 19 protonuje imin
149 formirajuéi hiralni jonski par 154. Nakon enantioselektivne adicije Mannich-ovog
tipa oksonijum-ilida 153 na 154 nastaje opticki obogacen a-alkoksi-B-amino-estar 151.
Ukoliko imin nije dovoljno aktiviran, oksonijum-ilid 153 moze da podlegne nezeljenoj

1,2-migraciji hidrida dajuéi a-alkoksiestar 155 umanjujuéi prinos Zeljenog proizvoda.
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Upotrebom karbamatnih nukleofila 156 nastaju opticki obogaceni a,-diamino-estri 157
u visokim prinosima i sa dobrom dijastereoselektivnoséu (Shema 47).8 Uloga L-vinske
kiseline je da neutraliSe bazni diamin koji nastaje kao proizvod rekacije 1 omoguci hiralnoj
fosfornoj kiselini da se regenerise. Ukoliko se L-vinska kiselina zameni racematom nema

promene u enantioselektivnosti.

X
e
I

O._.O —q
SPZ X = SiPhs NHCbz
BnO™ "NH, 0" “OH anti - proizvod Ph™ 3
156 OO MeO,C Ph 157a
N, on X (5 mol%) 92%
~ Rh-(OAc), (2 mol% 97:3 = anti:syn
CO,Me JN\ 2(OAc)s ( ) 93% ee
H Ph L-vinska kiselina (20 mol%)
PhMe, -20 °C NHPh
NHCbz
X =3,5-CF3CgH3 Ph o
syn - proizvod MeO,C Ph 157b
90%
90:10 = syn:anti
96% ee
Shema 47

Zanimljivo je da stereohemijski ishod ove transformacije zavisi od prirode supstituenata

hiralne fosforne kiseline. Ako je supstituent 3,5-bis(trifluorometil)fenil grupa onda
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nastaje syn-proizvod, a ako je supstituent veca trifenilsilil-grupa nastaje anti-proizvod.
Ovo se objasnjava time da u prvom slucaju fosforna kiselina formira most izmedu
nukleofila i iminijum jona (kao $to je naznaceno, Shema 46), dok u drugom sluc¢aju (kada
je prisutan veci supstituent) iz sternih razloga ne moze do¢i do formiranja mosta i reakcija

se ne odvija preko ciklicnog prelaznog stanja.

2.2.4. Insercije u N-H vezu

Insercija metalnih karbena bakra i rodijuma u N-H vezu predstavlja jedan od
najefikasnijih pristupa za stvaranje veze ugljenik-azot, a postoji i veliki broj
enantioselektivninh metoda.®® Upotrebom hiralnih dirodijumovih katalizatora nastaju
proizvodi niske ili umerene opticke &isto¢e (manje od 50% ee).”® Reakcijom diazoestra
158 sa terc-butilkarbamatom, koja je kooperativno katalizovana
dirodijum(lDtrifenilacetatom i hiralnom spiro-fosfornom kiselinom 160, nastaju N-Boc
zasti¢eni estri o-aminokiselina tipa 159, u odli¢nim prinosima i sa visokim stepenom

opticke Cistoée (Shema 48)."

OMe N, [Rhy(TPA),] (1 mol %) OMe NHBoc

OMe (R)-160 (1 mol %) OMe
+ BocNH, 5

o CHCls, 25 °C, 1 min
158 159

92%
95% ee

CPh,

Shema 48

Pod dejstvom Rhx(TPA)4 dolazi do razlaganja polaznog diazoacetata 158 i nastaje karben
rodijuma 161 koji reaguje sa terc-butilkarbamatom dajuci ilid 162 (Shema 49). Hiralna
fosforna kiselina potpomaze transfer protona preko sedmoclanog prelaznog stanja u
intermedijeru 163, pri ¢emu dolazi do stvaranja 159, krajnjeg proizvoda N-H insercije i

regenerisanja oba katalizatora.
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Moguénost nastajanja hiralnog rodijumovog kompleksa jednostavnim koordinovanjem
160 za jon rodijuma(ll), koji bi potom mogao da se ponasa kao aktivna kataliticka vrsta,
iskljugena je 3'P NMR eksperimentima. Korigéenjem natrijumove soli fosforne kiseline
160 kao katalizatora dobija se proizvod 159 u prinosu od 96%, ali sa enantiomernim
viskom od samo 7% ee, §to ukazuje na to da je proton hiralne fosforne kiseline neophodan

za nametanje asimetri¢ne indukcije.

2.2.5. Kataliza dirigovana asimetri¢nim anjonom
Koncept katalize dirigovane asimetri¢nim anjonom’? (,,asymmetric counteranion directed
catalysis = ACDC) zasniva se na principu da se, U reakcijama koje se odvijaju preko
katjonskih intermedijera, moze ostvariti visok stepen asimetri¢ne indukcije ukoliko se
kao ligand metalnog jona upotrebi hiralni anjon.”® Kombinovanjem ovog koncepta sa
enaminskom katalizom moguce je ostvariti kataliticko asimetricno a-alilovanje o-
supstituisanih aldehida 165 pomoc¢u alil-alkohola’™, pri éemu u dobrim prinosima nastaju
opti¢ki obogaceni aldehidi 166 koji u svojoj strukturi poseduju kvaternerni stereocentar
(Shema 50).”° Hiralna fosforna kiselina (S)-TRIP je upotrebljena kao hiralni anjon
katjonskog kompleksa paladijuma, aktivne katalitiCke vrste, koji nastaje in situ, dok
benzhidril amin ima ulogu organokatalizatora. Navedeno (direktno) alilovanje pomoc¢u
alil-alkohola predstavlja poboljsanu verziju prethodno objavljenog alilovanja pomocu
benzhidril-alil-amina (benzhidril-alil-amin je bilo neophodno sintetisati i izolovati u

dodatnom koraku koji prethodi alilovanju).”
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Ph 467
Ph NH, (40 mol %)
o 136 (S)-TRIP (3 mol %)

. Pd(PPhg), (1,5 mol %) Me, CHO
H + HO oh N
Ph PhMe, 5A MS
165 164 40°C, 12 h 1660
potom 2M HCI, 30 min 94?“7&/;9
Shema 50

Ova reakcija je specificna i po tome Sto podrazumeva upotrebu c¢ak tri razlicita
katalizatora: prelaznog metala, Brgnsted-ove kiseline i amina (koji je primarni, a ne
sekundarni kao $to je uobiCajeno u enaminskoj katalizi). Kao dobri supstrati su se
pokazali a-metil supstituisani aldehidi, dok je sa a-etil supstituisanim aldehidima teze
bilo ostvariti visok stepen asimetri¢ne indukcije. Supstrati sa aromati¢nim jezgrima
supstituisanim i elektron bogatim i elektron deficitarnim grupama u razli¢itim polozajima
pokazali su se kao dobri supstrati, dok se alifati¢ni supstrati ne mogu alilovati pod ovim
uslovima. Aldehid 165 sa primarnim aminom 167 gradi konfiguraciono definisan (E)-
enamin 168, $to je od presudne vaznosti za stereohemijski ishod reakcije (Shema 51).
Oksidativnom adicijom Pd(0) na aktivirani alil-alkohol 172 nastaje katjonski kompleks
paladijuma, w-alil-Pd-fosfat 169. Enamin 168 reaguje sa elektrofilnim n-alil-Pd-fosfatom
169, preko intermedijera 170 koji ukljucuje prisustvo sva tri katalizatora, pri ¢emu se
formira imin 171 i regenerisu Pd(0) i (S)-TRIP 136. Hidrolizom imina 171 regeneriSe se

benzhidrilamin 167 i nastaje krajnji proizvod 166.

N

o) 0 o
Ph \ /

H PN o ™o

Shema 51
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Formiranje n-alil-Pd-fosfata 169, enamina 168 i imina 171 potvrdeno je masenom

spektrometrijom.

3.3. Kooperativni kataliti¢ki sistem: tiourea/prelazni metal

Nekovalentnim vezivanjem u aktiviranom kompleksu tiouree mogu da katalizuju niz
reakcija.”” Medutim, dualni kataliticki sistemi tiouree sa kompleksima prelaznih metala
su retki i primeri tih transformacija uglavnom spadaju u domen domino-katalizovanih
reakcija.”® Jedan od retkih primera kooperativne katalize je kombinovanje tiouree 177 sa
hiralnim kompleksom kobalta(ll) generisanim in situ iz Colz i brucinskog amino diola
176.” Dijastereoselektivnom katalitickom asimetriénom aldolnom reakcijom metil-a-
izocijanoacetata 173 i aldehida tipa 174 moguce je dobiti u dobrim prinosima oksazoline

tipa 175 visoke opticke ¢istoce (Shema 52).

o Coly/176 (10 mol %)

177 (20 mol %) o=\
H DBU (20 mol %) K{N 78%
CN._COMe + 2001 i
THF/1,4-dioksan CO,Me 98%ee

173 174 (4/1) 175
18 h, s.t.
OMe
OMe CFs CFs
176
I
FsC NN CF
3 H N 3
g 177
Shema 52

Tiourea 177 se vodoni¢nom vezom vezuje za ugljenikov atom izocijanata 173 (Sto je
potvrdeno i NMR eksperimentima), a nakon deprotonovanja bazom, nastali enolat
potpomognut ureom se koordinuje za hiralni metalni centar. Koordinacijom metalnog
jona sa karbonilnom grupom aktivira se aldehid 174, preko organizovanog prelaznog
stanja (Shema 53).
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Shema 53

Tercijarna amino grupa i dve slobodne hidroksilne grupe brucinskog liganda 176 su
esencijalne za nastajanje tetrakoordinovanog kompleksa kobalta (zastitom bilo koje od
ove tri grupe dobijaju se proizvodi nize opticke Cistoce). Takode treba napomenuti da u
odsustvu metala ili tiouree nastaje oksazolinski proizvod u niskom prinosu i sa veoma

niskom optickom ¢isto¢om (10 do 12% ee).

3.4. Kooperativni kataliticki sistem: Lewis-ova baza/prelazni metal
Lewis-ove baze (fosfini i tercijarni amini) uglavnom aktiviraju elektron-deficitarne
alkene, stvarajuci in situ nukleofile koji reaguju sa elektrofilima aktiviranim (prelaznim)

metalom (Shema 54).%

Shema 54

Prvi primer kombinovanja katalize kompleksima prelaznih metala i katalize Lewis-ovim
bazama publikovan je 2003. godine, kada je po prvi put pomenut koncept objedinjavanja
organokatalize i katalize kompleksima prelaznih metala. Enoni tipa 178 koji u udaljenom
polozaju poseduju terminalni alilni karbonat, uspesno su transformisani u vinil-
ciklopentanone i vinil-cikloheksanone 179 pomocu tributil-fosfina kao Lewis-ove baze i
Pd(PPhs)s koji generise m-alil elektrofil (Shema 55).8 Treba napomenuti da je koris¢ena
stehiometrijska koli¢ina organokatalizatora (tributil-fosfina), kako bi se osigurala
efikasna transformacija. Upotrebom kataliticke kolic¢ine tributil-fosfina (50 mol %)

proizvod ciklizacije nastaje u niskom prinosu (21%). Ovakva transformacija u kojoj se

38



nukleofil generiSe organokataliticki, na nac¢in kao u Morita-Baylis-Hillman-ovoj
reakciji,®? a m-alil elektrofil formira pomocu prelaznog metala, kao u Tsuji-Trost-ovoj

reakciji,®® uspesno je implementirana u stereoselektivnoj sintezi Kinina i 7-hidroksi-

kinina.8
X
o 0~ “OMe Pd(PPh3), (1 mol %) o =
PBuj (1 ekv.)
= Ph n=1,92%
™ t-BuOH, 60 °C ) N0
N n
178 179
BusP BusP, [Pd]
[Pd] MeOH
\ 0.~ i
co, Q_ Pd H MeO
MeO® PAY 7 Ph
)
BU3E n BU3E’ "

Shema 55

Postoje i sli¢ne transformacije kada se elektrofil generi$e na drugi na¢in - koordinovanjem
n-kiseline za trostruku vezu. Kori§¢enjem katalitickih koli¢ina AgOTT, koji se ponaSa kao
n-kiselina i PPhs, koji se ponasa kao Lewis-ova baza, mogucée je izvesti trokomponentno
kuplovanje 2-alkinilbenzaldehida 180, aril-amina 181 i o,B-nezasic¢enih ketona 182 pri
¢emu nastaju supstituisani 1,2-dihidroizohinolini 183 u zadovoljavaju¢im prinosima
(Shema 56).85 Polazni alkinil-benzaldehid 180 i aril-amin 181 grade imin 184, dok polazni
enon 182 reaguje sa PPhs, gradeci enolat 185. Nakon koordinovanja AgOTT za trostruku
vezu imina 184, dolazi do ciklizacije i nastanka izohinolinijum-intermedijera 186.
Nukleofilnim napadom enolata 185 na intermedijer 186 formira se trifenilfosfonijum
intermedijer 187 iz koga, nakon eliminacije trifenil-fosfina, nastaje dihidroizohinolinski

proizvod 183.
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Shema 56

Pomocu istog katalitickog sistema - AQOTT i PPhs - moguca je dvokomponentna reakcija
N'-(2-alkinilbenziliden)hidrazida 1 alenoata, kojom nastaju H-pirazolo[5,1-

o]izohinolini.®®

Pored tercijarnih fosfinskih Lewis-ovih baza, sa katalizatorima na bazi prelaznih metala
mogu se kombinovati i tercijarni amini, a najées¢e su to cinhona alkalodi i njihovi

derivati.?’

Polaze¢i od acil-hlorida tipa 188 i a-imino estara tipa 189, moguca je kataliticka
asimetri¢na sinteza razli¢itih B-laktama tipa 190 (Shema 57).88 U reakciji katalizovanoj
hiralnim aminom 191, derivatom cinhona alkaloida i In(OTf)3, u visokim prinosima
nastaju opti¢ki obogaceni B-laktami, koji su od velike vaznosti za farmaceutsku industriju

i bioloska istrazivanja.®®

0 _Ts BQ (10 mol %) O Ts
N In(OTH)3 (10 mol %) N 93%
cl + M PS 22/1 = cis/trans
OPh Et0:C PhMe, 78 ‘Cdost ~ PhO"  "COEt 97% ee
188 189 190

) @
N MezN NMez

PS

191

Shema 57
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Mehanisti¢ke studije®® ukazuju na to da reakcija zapo¢inje reakcijom benzoil-hinina 191
I acil-hlorida 188 pri ¢emu nastaje cviterjonski enolat 192, ¢ije nastajanje moze da
ukljucuje i intermedijerni keten (Shema 58). In(OTf); aktivira polazni a-imino estar
bidentatnim koordinovanjem. Adicijom cviterjonskog enolata 192 na indijumom
aktivirani imin 193 nastaje intermedijer 194 Kkoji, nakon intramolekulskog

transacilovanja, daje B-laktam 190, pri cemu se regeneriSu oba katalizatora.

ﬂ ’o éQ
o PhO
Hj\u
OPh
188 BQ
191
o) Ts BQ fin]
N o "\N Ts
PhO CO,Et PhO Co2Et
190
In(OTf)3
_Ts [In]
N
)l\ /\ O
EtO,C~ "H H
189 OEt 193
Shema 58

Kada se kao katalizator koristi samo hiralni amin 191 dobijaju se B-laktami visoke opticke
Cistoce (95% ee), ali u niskom prinosu (oko 50%). Dodatkom tvrdih Lewis-ovih kiselina
koje imaju nizak afinitet ka azotu (Sc*, AI¥*, Zn?*, In®*"), a-imino estar se aktivira i
ubrzava se napad cviterjonskog enolata 192 nastalog iz ketena, pa se prinosi -laktama
znacajno uvecavaju (90%), pri tome zadrZavajuci visok stepen asimetri¢ne indukcije.
Druge Lewis-ove kiseline (Mg?*, Cu?*, Yb**, La®*") imaju suprotan efekat. Njihovim
dodatkom se snizavaju prinosi B-laktama jer se koordinuju za hinuklidinski azot

organokatalizatora 191 i umanjuju njegovu aktivnost u katalitickom ciklusu.

Slican kooperativni kataliticki sistem, koji se sastoji od trimetilsilil-etra kinidina i
erbijum(lil)-triflata, ili skandijum(lIl)-triflata, omogucuje dobijanje B-laktona iz acil-
hlorida i aril-aldehida. Moguca je i sinteza B-sultona reakcijom sulfonil-hlorida i
trihloracetaldehida u prisustvu katalitickih koli¢ina (DHQ)2PYR i bizmut(I11)-triflata.®
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Kori$é¢enjem bis-(cinhona alkaloid) katalizatora, (DHQD).AQN u kombinaciji sa FeCl>
ili Ti(Oi-Pr)s moguce je kataliticko enantioselektivno alilno mono-fluormetilovanje
Morita-Baylis-Hilman-ovih karbonata fluoro-bis-(fenilsulfonil)-metanom.®®* Primenom
kooperativnog katalitiCkog para: derivata cinhona alkaloida i kompleksa paladijuma,
moguce je izvrsiti kataliticko enantioselektivno a-fluorovanje hlorida karboksilnih

kiselina pomo¢u N-fluorodibenzensulfonimida.®

Treba pomenuti asimetricnu sintezu cijanohidrina publikovanu jo$ 1993. godine.
Kataliticki sistem koji se sastoji od hiralne Lewis-ove kiseline, koja aktivira aldehid 195
I hiralne Lewis-ove baze, koja generise hiralni nukleofilni cijanidni anjon iz trimetilsilil-
cijanida, omogucuje sintezu opti¢ki aktivnih cijanohidrinskih derivata 196 u dobrim
prinosima (Shema 59).*° Visoka selektivnost se moZe postiéi sa alifatinim i
nekonjugovanim aldehidima (oko 95% ee), dok je sa aril 1 a,B-nezasi¢enim aldehidima

selektivnost niza (od 52 do 87% ee).

o Mg-BOX (20 mol %)
NC - OTMS 88%

\Wk BOX (12 mol %)
+ MesSi—CN \MA 0
5 M EtCN/CH,CI, (3/1) 5 H 95% ee

-78 °C, 10h 196

195

CN
O%O o\(\ro
| | |
IO D
Ph ¢ Ph Ph Ph
BOX
Mg-BOX
Shema 59

Tragovi vode prisutni u reakcionoj smesi hidrolizuju trimetilsilil-cijanid i oslobadaju
malu koli¢inu HCN koji se vezuje za BOX katalizator (Shema 60). Hiralni nukleofil 197
gradi dijastereoizomerni par sa aktiviranim aldehidom 198 i dolazi do stvaranja veze.
Tako nastali cijanohidrin reaguje sa polaznim trimetilsilil-cijanidom daju¢i krajnji
trimetilsilil-etar 196. Pri tome se oslobada nova koli¢ina HCN, koji ulazi u sledeci

kataliti¢ki ciklus.

42



H,0  TMSOH

TMSCN ;—4» HCN
_ o oN
LN—/ [o)
Ph
\ N
Mg/ \)
O/W 'Ph, Ph

“I:H-N=C

O\/:-Ph \/K 198

Shema 60

Eksperimenti jasno ukazuju na kooperativni efekat. Reakcija katalizovana samo Mg-
BOX kompleksom daje proizvod niZe opticke Cistoce (65% ee), a ako se reakcija izvede
I u prisustvu BOX i Lewis-ove baze opticka Cistoca proizvoda je znacajno visa (94% ee).
Efekat uskladene i neuskladene kombinacije katalizatora je jasno izrazen: ukoliko se
jedan od katalizatora zameni svojim enantiomerom enantioselektivnost reakcije znacajno
opada (38% ee).

Asimetri¢no cijanovanje ketona se moze ostvariti kombinacijom salenskog kompleksa
tianijuma(lVV) kao Lewis-ove Kiseline koja aktivira karbonilnu komponentu i
dimetilfenilamin-N-oksida, kao Lewisove baze koja aktivira cijanid.®® Nesto visu
selektivnost je moguce posti¢i koriS¢enjem salenskog kompleksa aluminijuma(III) 1 istog
N-oksida, pri ¢emu 1 alifati¢ni 1 aromati¢ni ketoni daju cijanohidrine visoke opticke ¢isoce

i u odli¢nim prinosima.®’

3.5. Kooperativni kataliti¢ki sistem: Brgnsted-ova baza/prelazni metal
Bransted-ova baza®® deprotonovanjem generise bolji nukleofil koji reaguje sa
elektrofilnim partnerom kog aktivira prelazni metal, pri ¢emu dolazi do transformacije

(Shema 61). Kada je Brgnsted-ova baza hiralna, transformacija moze biti asimetri¢na.

RsN _
'H

ME N
x_

Shema 61
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Prvi primer kombinovanja Brgnsted-ovih baza i katalizatora na bazi prelaznih metala je
ostvaren u asimetriénoj aza-Henry-jevoj reakciji®® estara 2-nitropropanske kiseline 199 i
o-imino estara 200 (Shema 62).2%° Pomoé¢u hinina, hiralne Brensted-ove baze, koja
deprotonovanjem aktivira nukleofil 202 i in situ generisanog (R)-Ph-BOX-Cu(OTf)
kompleksa, hiralne Lewis-ove kiseline koja koordiniranjem aktivira elektrofil 203 nastaju
opticki  obogaceni nitroamini 201 u visokim prinosima i sa dobrom
dijastereoselektivnos¢u. Nitroamini tipa 201, koji u svojoj strukturi poseduju jedan
potpuno supstituisani ugljenikov atom, mogu se hidrogenizacijom pomoc¢u Ra-Ni

transformisati u odgovarajuce diamine.

Cu(OTf), (20 mol %)

o PMP. (R)-Ph-BOX (21 mol %) ON  NHPMP
2 + L hinin (20 mol %) Me—>—2H D
Me” ~CO,t-Bu CO,Et ch.a t-BuO,C CO.Et  98% ee
199 200 48 h st 201
i | @
RZ R3 ﬂ HO N
N L o 0
R'™SH. o PMP. _Gu’ T
I e L o
202 16" >CO,t-Bu H)\’&O . bh _
N
\_/203 OEt (R)-Ph-BOX hinin
Shema 62

Pod dejstvom kooperativne katalize pomo¢u cinhona-derivatizovane uree 206 i CuOTT,
[B-ketoestri tipa 204 podlezu Conia-inoj enskoj reakciji pri ¢emu nastaju opticki obogaceni
supstituisani ciklopentanoni sa egzometilenskom dvostrukom vezom tipa 205 u visokim

prinosima (Shema 63).10%

O O 206 (20 mol %) /[? o
o1 o, ]
Ph OMe CuOTf-/, CgHg (5 mol %) Ph—", /~OMe gg0,
20
S CH,Cly, sit. 92% ee =
N 1,5 dan
204 ’ 205 N
L . S NH
| N
H_Cu, H_ Cu Z O)\NH
12— 1 9 206
“¥ Ph Ph
CO,Me CO,Me F3C CF;
207 L=206 208

Shema 63
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Predlozen je mehanizam u kome hiralni katalizator 206 kao Bregnsted-ova baza
deprotonuje B-ketoestar 204 generisuci hiralni enolatni nukleofil 207. Jon bakra aktivira

trostruku vezu i dolazi do 5-egzo-dig ciklizacije.

Pokazalo se da su za efikasnu transformaciju esencijalni jon bakra, tercijarni amin
hinuklidinske grupe jedinjenja 206, kao i prisustvo slobodnih vodonikovih N-H atoma
uretanske grupe jedinjenja 206 (ukoliko se vodonikovi atomi u katalizatoru 206 zamene
alkil grupama, dolazi do znacajnog snizenja kataliticke aktivnosti). Pretpostavlja se da
derivat cinhona alkaloida, pored toga $to ima ulogu Brensted-ove baze u deprotonovanju
B-keto estra 204, ima i ulogu liganda bakra, §to dodatno doprinosi nametanju visokog
stepena asimetri¢ne indukcije. U prilog ovoj €injenici govori i1 to da je za efikasnu
transformacju neophodno obezbediti viSak katalizatora 206 u odnosu na koli¢inu

metalnog katalizatora, CuOTT.

Koris¢enjem ahiralne tercijarne Brgnsted-ove baze (DBU) u kombinaciji sa hiralnim
kompleksima paladijuma za alilovanje imina pomocu alilnih karbonata dobijeni su
proizvodi alilovanja u visokim prinosima.l%? Interesantno je su svi dobijeni proizvodi bili

prakti¢no racemski, iako su kao katalizatori kori§¢eni hiralni kompleksi paladijuma.

3.6. Kooperativni kataliticki sistem: N-heterocikli¢ni karben/prelazni
metal

lako su N-heterocikliéni karbeni nasli veliku primenu kao organokatalizatori,'®® njihovo
kombinovanje sa prelaznim metalima predstavlja veliki izazov, usled koordiniranja N-
heterocikli¢nih karbena za jon prelaznog metala'® i formiranja stabilnih kompleksa koji

nemaju kataliti¢ku aktivnost.

Ipak, postoje primeri kombinovanja ova dva tipa katalizatora, koji se zasnivaju na
iskoriS¢avanju c¢injenice da se rani prelazni metali reverzibilno kompleksiraju sa N-
heterociklicnim karbenima grade¢i manje stabilne komplekse nego kasni prelazni
metali.l® Moguée je ostvariti enentioselektivnu sintezu y-laktama 210 polazeéi od N-
acilhidrazona tipa 209 i a,p-nezasi¢enih aldehida tipa 103 upotrebom kooperativnog
katalitiCkog sistema koji se sastoji od Mg(Ot-Bu): i hiralnog N-heterocikli¢nog karbena
211 (Shema 64).1% Cikli¢ni y-laktami tipa 210 lako se mogu prevesti u razli¢ite derivate

piroglutaminske kiseline raskidanjem veze azot-azot pomoc¢u Raney nikla.
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Shema 64

Reakcija zapocinje tako Sto baza deprotonuje katalizator 211 i karben 212 koji nastaje

adira se na polazni a,B-nezasic¢eni aldehid 103 (Shema 65).
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Deprotonovanjem aldehidnog protona i protonovanjem alkoksida formira se ekvivalent

homoenolata 213. Ovaj produZeni Breslow-ljev intermedijer nukleofilan je u B polozaju

I adira se na hidrazon aktiviran helatacijom sa magnezijumom(ll) (214). Nakon stvaranja

veze ugljenik-ugljenik i tautomerizacije, intermedijer 215 podleze intramolekulskom

acilovanju azota vezanog za magnezijum, koje rezultuje zatvaranjem prstena i
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regeneneracijom NHC-katalizatora. Drugi katalizator, magnezijum (II), regenerise se

disocijacijom od y-laktama, daju¢i finalni proizvod 210.

Polaze¢i od a,B-nezasi¢enih aldehida tipa 103 i o,B-nezasi¢enih aril-ketona tipa 216
moguca je stereoselektivna anelacija razlicitih cis-1,3,4-trisupstituisanih cikolpentena
217 upotrebom kooperativnog katalitickog sistema koji se sastoji od Ti(Oi-Pr)4 i hiralnog
N-heterocikli¢nog karbena 211 (Shema 66).1%

Ph
10 mol % 211

20 mol % Ti(Oi-Pr), N Q 81 %
cis/trans = 20/1
0,
20 mol % i-PrOH : 99% ee

15 mol % DBU
CH,Cly, s.t.
217 Br

Shema 66

Inicijalnim koordinovanjem a,B-nezasi¢enog aldehida 103 za Lewis-ovu kiselinu Ti(Oi-
Pr)s olak$an je napad karbena 212 nastalog iz katalizatora 211 dejstvom baze i formiranje

ekvivalenta homoenolata 218 (Shema 67).

Ph Ti(Oi-Pr),
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Koordinovanjem aril-ketona 216 za titan nastaje intermedijer 219 ¢ime se enon aktivira
za nukleofilnu adiciju i ekvivalent homoenolata zauzima polozaj u blizini -ugljenika
enona. Konjugovanom adicijom homoenolata na enon u s-cis konformaciji nastaje bis-

enolat 220 koji nakon protonovanja i tautomerizacije podleze intramolekulskoj aldolnoj
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reakciji dajuéi intermedijer 221. Nakon intramolekulskog acilovanja regeneriSu se oba
katalizatora, nastaje intermedijer 222 koji se dekarboksiluje i dobija se krajnji proizvod
217.

Isti kataliticki sistem takode omogucuje efikasnu homodimerizaciju enala, pri cemu
nastaju cis-2,3,4-trisupstituisani ciklopentenski derivati,'®® a mogu¢ je i pristup visoko
funkcionalizovanim ciklopentanolima, polaze¢i od a,B-nezasi¢enih aldehida i o-

ketoestara.10?

Interesantna je kombinacija N-heterociklicnog karbena 227, dobijenog iz
organokatalizatora 225, i fotoredoks katalizatora na bazi rutenijuma. Na ovaj nadin
moguce je ostvariti a-acilovanje tercijarnih amina tipa 78 pomocu aldehida poput 223, a
dobijeni a-amino ketoni tipa 224 nastaju u visokim prinosima i sa dobrom

enantioselektivnoséu (Shema 68).1°

5 mol % 225
o 1 mol % Ru(bpy)sCl, |
H
P V
H N 1,2 ekv m-DNB N®
Ph”

LED svetlost 450 nm ' 7 BF4

78 CHZC|2, s.t. '
81% ;
92% ee ' O

Shema 68

Nakon apsorpcije fotona svetlosti plave boje (450 nm) kompleks Ru(bpy)s** prelazi u
svoje pobudeno stanje *Ru(bpy)s?* iz koga se u prisustvu oksidativnog kvendera, m-
dinitrobenzena, generise jak oksidans Ru(bpy)s®* (Shema 69). Jednoelektronskom
oksidacijom tercijarnog amina 78 za kojom sledi apstrahovanje atoma vodonika nastaje
iminijum jon 226, ¢ime se regenerise Ru(bpy)s>*. Reakcijom karbena 227, nastalog iz
NHC katalizatora 225, sa polaznim aldehidom 223 nastaje nukleofilni Breslow-ljev
intermedijer 228 koji se adira na iminijum jon 226, pri ¢emu dolazi do stvaranja veze
ugljenik-ugljenik i formiranja intermedijera 229. Eliminacijom karbena 227 nastaje
finalni a-amino keton 224. Rastvara¢ ima veliku ulogu i u velikoj meri uti¢e na prinos
ove transformacije. Ukoliko se transformacija odvija u acetonitrilu dolazi do sporedne
reakcije adicije karbena 227 na elektrofini iminijum jon 226 i nastaje aza-Breslow-ljev

intermedijer 230 koji se izdvaja kao talog i moze se izolovati.!** Zanimljivo je i to da
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nakon zavrSetka rekacije nisu detektovani proizvodi redukcije m-dinitrobenzena, $to
znadi da je njegova uloga samo da indukuje oksidaciju *Ru(bpy)s** do Ru(bpy)s®*. I1zbor
oksidansa je od krucijalne vaznosti, pri ¢emu se m-dinitrobenzen pokazao kao najbolji
oksidativni kvenéer *Ru(bpy)s?*, dok su se drugi oksidansi pokazali kao losiji dajuéi
proizvode oksidativne degradacije N-heterociklicnog karbena 227 i dekompozicije

polaznog amina 78.

o) Y.
A =N
H XN N~ar
223 L m-DNB~
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\)J\/R1
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NR, R4 NR, jednog
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229 elektrona

Shema 69

Postoji par retkih primera u kojima je opisano istovremeno prisustvo N-heterocikli¢nih
karbena i paladijuma u istoj reakcionoj smesi, bez gubitka kataliticke aktivnosti. Moguée
je sintetisati 3-supstituisane 2,3-dihidrohinolin-4-one, alilovanjem u prisustvu kataliticke
koli¢ine paladijuma, za kojim sledi intramolekulska Stetter-ova rekacija katalizovana
tiazolijum solima.'*? Benzoinskom kondenzacijom, katalizovanom N-heterocikli¢nim
karbenima, za kojom sledi alilovanje katalizovano paladijumom, moguce je sintetisati
razli¢ite derivate benzoina.''® Navedeni primeri spadaju u domen domino katalizovanih

reakcija, a ne u domen kooperativne katalize.

3.7. Kooperativni kataliticki sistem: medufazni katalizator/prelazni
metal

Sasvim je drugaciji pristup aktivacije karbonilnih jedinjenja u a-polozaju upotrebom
hiralnih medufaznih katalizatora. Na ovaj nacin se iz benzofenonskog imina terc-butil

estra glicina 231 generiSe nukleofil koji reaguje sa cinamil-acetatima 232 aktiviranim
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paladijumom(0), dajuéi opticki
prinosima (Shema 70).14

obogacene alil-glicinske imino-estre 233 u visokim

PhN"0Ac
232
Ph [Pd(n-C3H5)Cll, (9 mol %) Ph ~Ph
N 234 (10 mol %) PN
Ph” N7 >CO,t-Bu Ph” N7 >CO,t-Bu
P(OPh); (40 mol %) 233
231 50% KOH, PhMe
0°C,3h 86%
96% ee
Bl hiralna
= - 40N amonijum so
234 ' R, R orijientise
+ ‘ R3 nukleofil
N /5
| XY "OMe O

N~ ahiranli
(5 g/ pataciom
] aktivira
-Pd elektrofil

Shema 70

Kao §to je prikazano (Shema 71),

baza rastvorena u vodi deprotonuje glicinski imino estar

231 na granici faza, a zatim dolazi do asocijacije nastalog anjona sa cinhonidinjum

medufaznim katalizatorom. Gradenjem jonskog para izmedu hiralnog medufaznog

katalizatora i anjona Schiff-ove baze, dve strane prohiralnog nukleofila postaju razlicite,

¢ime se omogucava enantioselektiva adicija na m—alil paladijumov kompleks nastao iz

cinamil-acetata 232.

Ph o Ph
NS
Ph” N7 ~CO,t-Bu
j’: 233
Ph” "N CO,t-Bu
231
Ph " 0Ac
K*OH" NR" X PdL, 232
X =1/ AcO"
Hzo
KX NR,* Pd”
Ph” N >CO,t-Bu
jonski par
Shema 71
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U slicnom primeru alilnog alkilovanja primenom kooperativne katalize pomocu
paladijuma i medufaznog katalizatora, uz koris¢enje CsOH kao baze u toluenu kao

rastvaradu, ostvarena je znacajno losija enantioselektivnost (do 61% ee).**®
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3. Nasi radovi

Cilj ove doktorske disertacije bio je razvoj nove metode za zatvaranje karbo- i
heterocikli¢nih prstenova, koja se zasniva na kooperativnoj katalizi — sinergickom dejstvu
organokatalizatora i katalizatora na bazi kompleksa prelaznih metala. Postavljen je
zadatak da se ispitaju mogucénosti i ograni¢enja nove reakcije, razvoj njene kataliticke
asimetri¢ne varijante i primena ove reakcije, kao klju¢nog koraka, u sintezi prirodnog

proizvoda.

U toku prethodnih radova naSe istrazivacke grupe na totalnoj sintezi (-)-atrop-abisomicina
C,'® pojavio se problem zatvaranja S$esto¢lanog prstena vinil-cikloheksana 237.
Iznenadujuce, pokusaji intramolekulskog alilovanja (uz alilnu transpoziciju dvostruke
veze) enolata estra 235 nisu bili uspesni (Shema 72, reakcija 1). Tretiranjem metil-estra
235 litijum-diizopropilamidom, doslo je do potpunog razlaganja polaznog materijala, bez
nastajanja ikakvog definisanog proizvoda. Kori$¢enjem kalijum-heksametildisilazida,
koji je jaka, sterno jo$ vise zastiena i manje nukleofilna baza, nije doslo do razlaganja
supstrata, ali ni do ciklizacije. U prisustvu kataliticke koli¢ine Pd(PPh3)s, dodate u cilju
aktiviranja alilnog halogenida, doslo je do nastajanja proizvoda eliminacije, diena 236

(Shema 72, reakcija 2).
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MeO,C .
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Shema 72
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Problem je prevaziden ciklizacijom aldehida 29 (Shema 72, reakcija 3).1* Koris¢enjem
tetrakis(trifenilfosfino)paladijuma(0), ¢ija je uloga bila da aktivira alil-bromidni deo
molekula i pirolidina, ¢ija je uloga bila da aktivira aldehidnu grupu gradenjem mekog
enaminskog nukleofila, dobijen je Zeljeni SestoClani prsten 30 u visokom prinosu.
Reakcija je potom uspe$no implementirana u totalnoj sintezi (-)-atrop-abisomicina C,
a mi smo preduzeli da, u okviru ove doktorske disertacije, odredimo da li nova reakcija
ima $iri sinteticki znacaj i da li se moze primeniti, kao univerzalan metod, za ciklizacije
razli¢itih aldehida, koji u pogodnom polozaju poseduju alil-halogenidni fragment.
Odlucili smo da ispitamo mogucnosti i ograni¢enja reakcije, razvijemo enentioselektivne
verzije ciklizacije, ispitamo moguénosti reagensom-, 0dnosno supstratom-kontrolisane
stereoselektivnosti, kao i da ilustrujemo sinteticku primenjivost ove reakcije njenim

koriS¢enjem kao klju¢nog koraka u sintezi prirodnih proizvoda.

Kao preliminarne eksperimente, pokusali smo ciklizacije aldehida 238 i 241 (Shema 73).
Tretiranjem aldehida 238, koji u A® polozaju poseduje alil-bromidni fragment,
katalitickom koli¢inom (5 mol%) tetrakis(trifenilfosfino)paladijuma(0) i katalitickom
koli¢inom (40 mol%) pirolidina u prisustvu jednog ekvivalenta trietilamina kao baze u
tetrahidrofuranu na sobnoj temperaturi, doslo je do Zeljene reakcije ciklizacije i nastanka
2-vinil-ciklopentenkarbaldehida 239. Proizvod ciklizacije je redukovan natrijum-
borhidridom in situ (radi lakSeg izolovanja, kako bi se sprecili gubici isparljivog aldehida)
do odgovarajuéeg alkohola 240 i izolovan u prinosu od 72%. Dobijeni proizvod bio je
smesa dva dijastereomera, u relativnom odnosu trans : cis = 11 : 1, §to je utvrdeno
pomoéu *H NOESY NMR-a. Reakcija se ne odvija u odsustvu bilo kog od dva

katalizatora.

Br

Pd(PPh3), (5 mol %) OHC = HO ==
OHC — pirolidin (40 mol %) b NaBH, b
EtsN (1 ekv.) MeOH

THF, s.t. 30 min 239 240

72%
trans:cis=11:1

238

OAc  1.Pd(OAc), (5 mol %)

PPhs (20 mol %) HO —
OHC = pirolidin (40 mol %) b
DMSO, s.t. 5 h

241 2. NaBH,4, MeOH 240

65%
trans:cis=10:1

Shema 73
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Aldehid 241 koji u A® polozaju poseduje alil-acetatnu strukturnu jedinicu dao je proizvod

ciklizacije u nesto nizem prinosu od 65% i sa slicnom dijastereoselektivnoséu (trans : cis
=10:1).1

Mehanizam ciklizacije prikazan je Shemom 74. U prisustvu kataliticke koli¢ine
sekundarnog amina polazni aldehid 242 gradi odgovaraju¢i enamin 243. Reakcijom alil-
halogenidnog dela molekula sa Pd(0) formira se m-alil-paladijumov kompleks i nastaje
intermedijer 244, nakon ¢ega dolazi do stvaranja nove veze ugljenik-ugljenik i zatvaranja
prstena. Oslobada se prelazni metal, a hidrolizom iminijum jona 245 nastaje krajnji

proizvod 239, pri ¢emu se regenerise i organokatalizator za naredni kataliticki ciklus.
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o y \g/ "
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N ]
iy Pd
PdL, = PdL,

244
Shema 74

Vazna karakteristika ovog koncepta je objedinjavanje katalize organskim kompleksima
prelaznih metala i organokatalize.!'® Koncept dualno katalizovane transformacije
podrazumeva kooperativno dejstvo prelaznog metala i amina u koraku stvaranja veze
ugljenik-ugljenik, odnosno istovremenu (mehanisticki razlicitu) aktivaciju dva reakciona
kraja unutar istog molekula (elektrofila i1 nukleofila). U prilog predlozenom
kooperativnom mehanizmu govori i ¢injenica da se reakcija ne odvija u odsustvu bilo kog
od dva katalizatora: sekundarnog amina ili kompleksa paladijuma. Ovo je ujedno i prvi

primer organokatalizovane intramolekulske Tsuji-Trost-ove reakcije.
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3.1. Karbociklizacije

3.1.1. Sinteze prekursora

Na osnovu ohrabruju¢ih rezultata preliminarnih eksperimenata, sintetisani su razliciti
prekursori, kako bi se detaljnije ispitali moguénosti i ogranic¢enja reakcije ciklizacije
(Shema 75). Nakon ozonizacije cikloalkena,*® alil-alkoholni fragment je uveden u
molekul Horner-Wadsworth-Emmons-ovom reakcijom, za kojom sledi redukcija pomoc¢u
diizobutil-aluminijum-hidrida i dobijeni su alil-alkoholi 248 i 249, koji su lako prevedeni
u alil-acetatne prekursore za ciklizaciju 241 i 251. Alil-bromidni prekursori za ciklizaciju
238 1 250 sintetisani su prevodenjem alilnih alkohola 248 i 249 u mezilate, supstitucijom
mezilata pomocu litijum-bromida i kiselom hidrolizom dimetil-acetala u tetrahidrofuranu
kao korastvaracu. Regioizomerni prekursor za ciklizaciju 252 sintetisan je na slican nacin,
polaze¢i od cikloheksena, pri ¢emu je sekundarni alil-alkoholni fragment uveden

adicijom vinil-magnezijum-bromida na aldehidnu grupu.
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o (S mofioome  ou LU
M3 CHO \OMe OHC =
- n 2. DIBOAL N OH 3. HCI, AcOH,
246 n=1 (95 /0) THF, H20
n=1 ’2’3 247 n=2 248 n=1 _2No, n

249 n=2 (74-80%) 238 n=1

n=1 \ /\MgBr 250 n=2

1. Ac,0 (83-85%)
OMe 2. AcOH (75-81%)
Meo)\/\/\(\
OH OAc
2. AcOH
(86% kroz dve faze) n
241 n=1
| 251 n=2
OHCij)
252
Shema 75

Neki od supstrata za 5-egzo- 1 6-egzo-karbociklizacije dobijeni su dvostrukim
alkilovanjem dietil-malonata (Shema 77). Nakon monoalkilovanja dietil-malonata

odgovaraju¢im  bromalkil-dioksolanom, sledilo je drugo alkilovanje 1,4-
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difunkcionalizovanim-but-2-enima u prisustvu natrijum-hidrida kao baze, a nakon

hidrolize dioksolanske zastitne grupe dobijeni su prekursori za ciklizacije 256-259 i 261.

EtO,C” “CO,Et
)
Br’M (0]
NaOEt, EtOH
52-55%
o al NaH. THE (o 1. NaH, THF Br
Br/\/\/Br
o) = _N__Cl 0 OHC =
Br ( 0°Cdos.t., 2h
0°Cdost,2h =1 n 2. HCO,H, aceton of
EtO,C~ “CO,Et 88% EtO,C” COEt EtO,C~ “CO,Et
260 253 n=1 HCI, AcOH, H,0, THF 256 n=1
254 n=2 65-73% 257 n=2
HCI, AcOH _ kroz dve faze
H,0, THF n=1
Gh,OS-t- 1. NaH, THF cl cl
88% 255a ili 255b ili 255¢ 255a: ~ \_/
2. HCI, AcOH
o H,O, THF
50-82% 255b: ACO—\:/—BF
OHC y
OHC X
= 255¢: ACO/\/\/Br
Et0,C” “CO,Et o
261 EtO,C~ “CO,Et
258-Z X=Cl
259-Z X=OAc
259-E
Shema 76

Kao sinteticki ekvivalent hemijski reaktivnog alil-bromidnog strukturnog fragmenta,
moze se koristiti hemijski inertniji terminalni alken, koji se u pretposlednjem koraku
(dakle, na samom kraju sinteticke sekvence)'?® moze prevesti u alilni halogenid

ukrStenom olefinskom metatezom pomoc¢u Hoveyda-Grubbs-ovog katalizatora druge
generacije (Shema 77).
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NaH, THF katalizator Il gen.

s L
QJ\g\ o Hoveyda-Grubbs ~ OHC

EtO,C” “COEt  Br” "X Et0,C~ “CO,Et 2 :% ‘}%OFH Et0,C” “CO,Et
253 50% 262 722%' 263
kroz dve faze
MesN NMes
Y

RU=
c’
\(O
Hoveyda-Grubbs
katalizator druge generacije

Shema 77

Ovo se pokazalo kao dobra taktika za sintezu prekursora 264, koji poseduje a-benzoiloksi
grupu (Shema 78). Nakon alkilovanja jedinjenja 253 alil-boromidom i deprotekcije
aldehidne grupe hidrolizom dioksolana, prvo je uvedena a-benzoiloksi grupa,?! a tek
potom je uvedena alil-bromidna strukturna jedinica ukrStenom metatezom. Time je
izbegnuto dugotrajno zagrevanje alil-bromidnog supstrata 256 u prisustvu navedenog
reagensa za a-funkcionalizaciju, koje bi bilo neophodno da je za sintezu prekursora 270

bio odabran pokusaj direktnog a-benzoiloksilovanja jedinjenja 256.

s s
o) NaH, THF o = HCI, AcOH ~ OHC =
B H,0, THF

EtO,C” “CO,Et 2h,0°Cdosit. EtO,C” “CO,Et 12h, s.t. EtO,C~ “CO,Et
253 86% 265 86% 266
MeNH,OBz Cl
DMSO
16h, 50 °C
0,
Br Br B 72%
+ - Hoveyda-Grubbs
OHC Z MeNH,0Bz Cl ~ OHC._©BZ~ katali;/ator Ilgen. OHC OBZ/
______________ -
S 24Dr(1: Mt
EtO,C” “COEt 16h, 50 °C Et0,C” “CO,Et 45 EtO,C” “CO,Et
256 264 267
Shema 78

3.1.2. Ciklizacije prekursora

Alilni-bromidi i alilni-hloridi tretirani su katalitickom koli¢inom (5 mol%)

tetrakis(trifenilfosfino)paladijuma(0) i katalitickom koli¢inom (40 mol%) pirolidina u
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prisustvu jednog ekvivalenta trietilamina kao baze u tetrahidrofuranu na sobnoj
temperaturi (uslovi A). Kako se u reakciji ciklizacije oslobada jedan ekvivalent
halogenovodonika, u reakcionoj smesi mora biti prisutan najmanje jedan ekvivalent baze,
kako bi slobodan elektronski par azota sekundarnog amina (organokatalizatora) ostao
neprotonovan i sposoban da kao nukleofil reaguje sa aldehidnom grupom. Treba
napomenuti da se kao baza moze koristiti stehiometrijska koli¢ina tercijarnog amina (npr.
trietilamin) ili viSak sekundarnog amina, koji ujedno ima ulogu i reaktanta u reakciji
gradenja enamina i regulatora kiselosti sredine. Alilni-acetati tretirani su katalitickom
koli¢inom (5 mol%) tetrakis(trifenilfosfino)paladijuma(0), koji je generisan in situ iz
Pd(OAC)2 (5 mol%) i PPhs (20 mol%) i katalitickom koli¢inom (40 mol%) pirolidina u
dimetil-sulfoksidu kao rastvara¢u na sobnoj temperaturi (uslovi B). Za razliku od
ciklizacije alil-bromida, ciklizacijom alilnih-acetata oslobada se siréetna kiselina koja je
slaba kiselina, tako da nema potrebe za puferisanjem sredine dodatkom tercijarne aminske

baze.

Podvrgnuti rekcionim uslovima (A ili B) za ciklizaciju, svi navedeni prekursori su dali
zeljene vinilciklopentan- ili vinilcikloheksan-karbaldehide u zadovoljavajué¢im prinosima
I umerenom dijastereoselektivnoscu (Tabela 1). Prekursor 252, regioizomer alil-acetata
241, dao je isti proizvod 239 u neSto nizem prinosu i sa mMnogo niZzom
dijastereoselektivnoscu (53%, trans : cis = 2 / 1) nego prekursor 241 koji je dao proizvod
ciklizacije 239 u prinosu od 63% i odnosom dijastereoizomera trans : cis = 10/ 1 (stavke
2 i 3). Reakcija ciklizacije malonskog derivata 256 bila je veoma brza i zavrsila se za
nekoliko minuta, §to ukazuje na jak, pozitivan Thorpe-Ingold-ov efekat prilikom
ciklizacije (stavka 4). Pokazalo se da geometrija dvostruke veze nije bitno uticala na
brzinu i stereoselektivnost hemijske reakcije (uporediti stavke 4 i 5), kao i to da pored
alil-bromida i alil-hloridi mogu biti supstrati za reakciju. Alilni acetati 259-E i 259-Z su
inferiorniji supstrati nego analogni alilni halogenidi (uporediti stavku 6 i stavku 4).
Ciklizacije supstrata sa metil-supstituisanom dvostrukom vezom takode su moguce
(stavka 7), pri ¢emu nastaju proizvodi sa izopropenilnom grupom, Sto je od izuzetne
vaznosti s obzirom na to da je izopropenil-grupa ¢est strukturni motiv u prirodnim
proizvodima. Ciklizacija o-benzoiloksi prekursora 264 bila je ne$to manje efikasna i

odigrala se gotovo bez dijastereoselektivnosti (stavka 8).
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Tabela 1 Kooperativno katalizovane 5-egzo i 6-egzo-karbociklizacije

. b : b
stavka prekursor uslovi® proizvod prinos , stavka prekursor uslovi? proizvod prinos .
trans/cis trans/cis
Br
Br X
OHC_ . OHC OA so0%
, OHC = A D 72%° 9 A ’CHO o
111
239 250
238 AcO
OAc © X
OHC SN OHC
, OHC P B D 63%C 10 B “CHO  65%
10/1 271 10/1
239 251
241
Br A
OHC o
OHC_AcO S OHC OHC,,
s SR e : o
252 239 Etozczs CO,Et EtOZC COzEt
Br
OHC _ SUSIRN cHo B
= o,
75% 52%
Et0,C COEt  ~  Et0,d COEt 131 12 A 121
256 268 EtO,C~ 'CO,Et EtOZC COZEt
257

OHC o OHC_ o

NS X
88%
5 EtO,C" COEt A E0,C COEt 71 13 ﬁ\ﬁ Br A K\ 0%
258

£

268 CHO
_OAc
OHC P OHC_ o= _
259-Z B 14% OHC
6 250-E B Q 25% 14 @ 0%
EtO,C~ 'CO,Et EtO,C CO,Et 3
268
Cl \
OHC SN auslovi A: Pd(PPhs), (5 mol %), pirolidin (40 mol %)
, ~ A 67% EtsN (1 ekv.), THF, s.t.
8/1 uslovi B: Pd(OAc), (5 mol %), PPh3 (20 mol %)
Et0,C” "CO,Et EtO,C CO,Et pirolidin (40 mol %), DMSO, s.t..
261 269 b prinosi izolovanih jedinjenja
¢ izolovani kao alkoholi, nakon redukcije sa NaBH,
Br BzO .
X
s OHC_ 087 . OHC 36%
171
EtO,C CO,Et
EtO,C” 'CO,Et 270
264

Medutim, obe ove stavke (7 1 8) su veoma vazne: iz njih moze zakljuciti da sterno

nagomilani supstrati, koji na reakcionim centrima (aldehidnom i alil-halogenidnom)
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poseduju supstituent, mogu da ciklizuju. Ovom metodom ciklizacije moguce je zatvaranje
cikloheksanskih prstenova, bilo da su prekursori alilni-bromidi 250 (stavka 9) ili alilni-
acetati 251 (stavka 10). Supstituisani supstrati uspe$no podlezu 6-egzo-ciklizacijama
(stavka 11), a polozaj supstituenata nije od velikog znacaja za ishod reakcije (stavka 12).
Nazalost, 3-egzo- i 7-egzo-cilklizacije i zatvaranje troc¢lanog i sedmoclanog prstena nije

bilo moguce ostvariti pod navedenim reakcionim uslovima (stavke 13 i 14).

Prilikom pokusaja zatvaranja etvoro¢lanog prstena ciklizacijom aldehida 274'%? pod
standardnim reakcionim uslovima nije se desila ocekivana 4-egzo-karbociklizacija
(Shema 79), ve¢ se umesto nje odigrala interesantna 6-egzo-heterociklizacija enola
aldehida®?® i nastao je proizvod O-alkilovanja, dihidropiran 275. Upotreba DBN (umesto

pirolidina) kao baze povisila je prinos reakcije.

Pd(PPh3)4 (5 mol %) OHC
pirolidin
EtO,C

Br THF, s.t. CO,Et

O =

N

Et0,C”~ “CO,Et

274 Pd(PPhs), (5 mol %) o

DBN (1 eq.) | =

THF, DMSO EtO,C~ “CO,Et
1h, s.t. 275

54%

Shema 79
3.2. Heterociklizacije

3.2.1. Sinteza prekursora

Nakon uspeSnih eksperimenata zatvaranja petoclanih i Sestoclanih karbociklicnih
prstenova, sintetisani su razli¢iti prekursori kako bi se ispitala moguénost dobijanja
heterociklicnih prstenova kooperativnom katalizom pomocu sekundarnog amina i
kompleksa paladijuma. Nakon tozilovanja primarnog amina 276, izvrSeno je N-
alkilovanje pomocu 1,4-difunkcionalizovanih but-2-ena, upotrebom dimsil-anjona kao
baze (Shema 80). Kiselom hidrolizom oslobodena je aldehidna grupa i dobijeni su
prekursori za heterociklizaciju 278 i 279.
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1. NaH, DMSO

cl [o 1. NaH, DMSO Br
/\)\/CH B /\/\/Br
OHC Br o) r OHC P
\L ~ s.t., 3h, 60% s.t, 1h, 46% I
N 2. HCI, AcOH NHX 2. HCI, AcOH \
Ts THF, H,0 X=H THF, H,0 Ts
279 s.t., 12h TsCl, EtzN 276 s.t.,, 2h 278
81% DMAP (kat.) 91%
DCM
st, 1h, 87%
X=Ts
277
Shema 80

Alternativni pristup sintezi prekursora za heterociklizacije oslanjao se na ukrStenu
olefinsku metatezu kao nacin uvodenja alil-grupe u molekul. Nakon tozilovanja
primarnih amina 276 i 280, izvrSseno je N-alkilovanje benzensulfonamidnih anjona
pomoc¢u homoalil-bromida u prisustvu dimsil-anjona kao baze (Shema 81). UkrS$tenom
olefinskom metatezom terminalnih alkena 282 i 283 sa alil-bromidom, za kojom sledi
oslobadanje aldehidne grupe hidrolizom acetala/dioksolana, dobijeni su alil-bromidni
prekursori za N-heterociklizacije 286 i 287. Alil-acetatni prekursor 289 dobijen je
olefinskom metatezom terminalnog alkena 282 sa akroleinom za kojom sledi redukcija

do alil-alkohola, njegovo acetilovanje i deprotekcija aldehidne grupe.

RO._OR

OAc Br
( n=1,2
OHCw = " TNHX OHCﬁ) 7
X=H "
TsN TsCl, Et;N 280 n=1, R=Et TsN
DMAP(kat.)
289 DoM 286 n=1
X=Ts 287 n=2
1. DIBAL, Et,0 281 n=1, R=Et
2. Ac,0, EtsN HCI, AcOH
3. HCI, ACOH NaH, DMSO THP, Hy0
THF, H,0 B X 76-80 %
35% kroz tri faze 68-87 %
Br
OHC Z>CHO
| Hoveyda-Grubbs Hoveyda Grubbs |
EtO katalizator Il gen. RO>LL 5 katalizator Il gen §8>LL
E‘OT DCM n=1 ~ bem Ty
N st,24h st,24h N
Ts 81 % 76-85 % Ts
288 282 n=1, R=Et 284 n=1, R=Et

283 n=2, R=-(CH,CH,)-

Shema 81

285 n=2, R=-(CH,CH,)-

Ovakav zaobilazni put sinteze prekursora 289 bio je neophodan jer je reakcijom

terminalnog alkena 282 sa alil-acetatom dobijen proizvod ukrstene olefinske metateze u
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veoma niskom prinosu (manje od 10%), dok reakcijom ukrStene olefinske metateze

terminalnog alkena 282 sa alil-alkoholom uopste nije doslo do formiranja proizvoda.

Testirana je upotreba i terc-butiloksikarbonil-grupe (Boc-grupe) kao zastitne grupe za
amin, ¢ija je prednost lako uklanjanje. Medutim, tozil-grupa se pokazala kao bolja zastitna
grupa od karbamatne jer u NMR spektrima tozil-protektovanih derivata nije bilo
komplikacija koji poti¢u od rotamera. Pored toga, tozil-derivati su lakse N-alkilovani
nego karbamati i daju proizvode N-alkilovanja u vi§im prinosima. Takode, tozil-grupa je,
za razliku od karbamatne, bila stabilna pod uslovima uklanjanja dioksolana (acetala) u
poslednjem koraku kada se oslobada aldehid. Treba naglasiti da su inicijalni pokusaji
sinteze prekursora sukcesivnim N-alkilovanjem benzensulfonamida razli¢itim alkil-
bromidima bili skop€ani sa problemom polialkilovanja. Navedeni put sinteze prekursora
nije bio zadovoljavajuci usled nastajanja smesa proizvoda, teskog odvajanja kao i niskih

prinosa u reakcijama.

U cilju ispitivanja mogucénosti i ograni¢enja reakcije ciklizacije sintetisani su i tioetarski
i sulfoksidni prekursori (Shema 82). Alkilovanjem metil-3-merkaptopropionata 290 1,4-
dibrombut-2-enom, upotrebom natrijum-hidrida kao baze, u degaziranom
tetrahidrofuranu, dobijen je metil-estar 291 u prinosu od 40%. Pretpostavljeno je da je
supstitucija oba alilna-bromida izrazito nukleofilnim tiolatnim anjonom (formiranje
dimera) razlog niskog prinosa, iako je reakcija izvedena inverznim dodavanjem —
ukapavanjem tiolatnog anjona u rastvor dibromida prisutnog u visku. Iz tih razloga je
proban alternativni put sinteze metil-estra 291. Metil-3-merkaptopropionat 290 alkilovan
je alil-bromidom i rezultuju¢i terminalni alken 294 podvrgnut reakciji ukr$tene olefinske
metateze sa alil-bromidom. Medutim, ovaj alternativni put se nije pokazao kao bolji, jer
u reakciji ukrStene metateze alkena 294 sa alil-bromidom proizvod 291 nastaje u veoma
niskom prinosu - oko 20% (jedan od mogucih razloga je nekompatibilnost rutenijumskog
katalizatora sa tioetarskim supstratom). Metil-estar 291 je dalje redukovan
diizobutilaluminijum-hidridom, u metilen-hloridu, na snizenoj temperaturi, dajuci
tioetarski prekursor za ciklizaciju 292. Aldehid 292, koji je izuzetno nestabilan i kori$¢en
u daljem radu odmah po izolovanju, oksidovan je pomo¢u m-CPBA na niskoj temperaturi

do sulfoksidnog prekursora za ciklizaciju 293.
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Br

NaH, THF Br
= Br
Br N MeO,C _— DIBAL OHC _
st,2h I DCM \L
S

S -85 °C, 30 min
40% 291 70% 292
Br m-CPBA
' DCM
Hoveyda-Grubbs -80 °C, 20h
katalizator Il gen. 50%
DCM, s.t., 24 h Br
20%
MeOzC 7 °
1 OHC _
S \L
+
294 §
O,
293
Shema 82

3.2.2. Ciklizacije prekursora

Kao i u karbocikli¢noj seriji, ciklizacije su vrsene tako $to je aldehid tretiran katalitiCkom
koli¢inom tetrakis(trifenilfosfino)paladijuma(0) i katalitickom koli¢inom pirolidina u
prisustvu jednog ekvivalenta tercijarne aminske baze, u tetrahidrofuranu, na sobnoj
temperaturi (Shema 83). Pod reakcionim uslovima za ciklizaciju, iz odgovarajucih
prekursora doslo je do formiranja pirolidinskih (295 i 297) i piperidinskih (296) derivata
u visokim prinosima. Ciklizacijom prekursora 278 i 287 dobijaju se predominantno trans-
proizvodi, §to je utvrdeno pomoéu *H NOESY NMR-a. Ciklizacijom prekursora 286 u
prisustvu katalitickih koli¢ina tetrakis(trifenilfosfino)paladijuma(0) (10 mol %) i
pirolidina (40 mol %) i diizopropiletilamina (1,1 ekv.), u tetrahidrofuranu, nastaje
proizvod 297 u ukupnom prinosu od 54%, kao smesa dva izomera trans : cis=1: 2. 297-
Cis se moze izomerizovati pomocu kataliticke koli¢ine DBU u termodinamicki stabilniji
297-trans. Zanimljivo je da prinos pirolidinskog proizvoda 297 i odnos cis i trans
dijastereoizomera zavise od tercijarne aminske baze upotrebljene prilikom ciklizacije
prekursora 286. Upotrebom trietilamina kao baze nastaje jedinjenje 297 u ukupnom
prinosu od 30% kao smesa dijastereoizomera u odnosu trans : cis = 3 : 2, dok se

upotrebom pirolidina kao baze jedinjenje 297 dobija u ukupnom prinosu od 15%.

63



e

Br
OHC R
He P Pd(PPhs); (10 mol %) E
\L pirolidin (40 mol %)
N

N
Et3N, THF, s.t., 4h Ts
295
278 80%
trans:cis=10:1
Br
=
| Pd(PPhs), (8 mol %) =
HC pirolidin (60 mol %) OHC\(j
\L Et;N, THF, s.t., 1h N
N Ts
296
287 e
trans:cis=7:1
Br
Pd(PPhs), (10 mol %) — —
OHCw Z pirolidin (55 mol %) DBU (15 mol %)
TsN CHO N~ CHO
DIPEA, THF, s.t., 4h Ts CDCl3, s.t.,21h Ts
286 297-cis 299-trans
54% 83%
trans:cis=1:2 trans :cis=6:1
Shema 83

Pod reakcionim uslovima za ciklizaciju nije doslo do 5-egzo-ciklizacije prekursora 279,
koji poseduje metil-supstituisanu dvostruku vezu u alil-hloridnom fragmentu (Shema 84),
iako je njegov karbocikli¢ni analog 261 uspesno ciklizovao (Tabela 1, stavka 7). Sudeéi
po hromatografiji na tankom sloju, prilikom pokusaja ciklizacije prekursora 279 nije
doslo ni do kakve promene, a nakon 15 h na sobnoj temperaturi reakcija je prekinuta i
izolovano je samo polazno jedinjenje 279. Podvrgavanjem prekursora 289 reakcionim
uslovima za ciklizaciju, doslo je do potpunog razlaganja polaznog materijala, bez

nastanka ikakvog definisanog proizvoda.

Pd(PPhs), (10 mol %) OHC \:
pirolidin (40 mol %)
AV4
1 X- 1
Et3N, THF, s.t.
279
OAc  Pd(OAc), (10 mol %)

PPh3 (40 mol %) —
OHC = pirolidin (50 mol %) v
W VAN CHO

TsN Et;N, THF, s.t. Ts
289 297

Shema 84
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Kada su prekursori koji sadrze atom sumpora, 292 i 293, podvrgnuti uslovima za
ciklizaciju doslo je do potpunog razlaganja polaznog materijala, bez nastanka ikakvog

definisanog proizvoda (Shema 85).

Pd(PPh3), (8 mol %)
pirolidin (50 mol %) OHC
I EtsN (1 ekv.) d:
AV4
N\

THF, s.t. s

Pd(PPhj3), (8 mol %)

pirolidin (50 mol %)
1 Et;N (1 ekv.) OHC, /=
N
; ~ :
5 THF, s.t. $
293 O-
Shema 85

Kontrolni eksperimenti su pokazali da dolazi do dekompozicije oba prekursora u baznoj
sredini. Dodatkom pirolidina (50 mol %) i trietilamina (1 ekv.), bez dodatka kompleksa
paladijuma, u rastvor bilo kog od ova dva prekursora u tetrahidrofuranu, na sobnoj
temperaturi dolazi do potpunog nestanka polaznog materijala (pra¢eno tankoslojnom

hromatografijom) u roku od 5 min.

Ispitana je 1 mogucnost ciklizacije prekursora koji sadrze atom kiseonika 1 zatvaranja
Sesto¢lanih prstenova. Sintetisani su etarski prekursori 298124 i 299'?° koji pod prikazanim
uslovima (Shema 86) ne podlezu 6-egzo-ciklizaciji. U oba slu¢aja se, po dodatku
katalizatora u reakcionu smesu, odigravala postepena degradacija polaznog materijala
tokom 20 h reakcije, bez formiranja definisanog proizvoda.

CHO Pd(PPhs), (7 mol %) cHo
= pirolidin (20 mol %)
Et,N (1 ekv.)

THF, s.t. o

Vi

g
X

Br pd(PPh,), (7 mol %)

pirolidin (20 mol %)
Et3N (1 ekv.) v E:@M\\
7\
(@)
299

THF, s.t.

Shema 86
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3.3. Kataliticka asimetri¢na ciklizacija

Ciklizacijom i stvaranjem nove veze ugljenik-ugljenik nastaju dva asimetri¢na centra.
Naredni logi¢an korak bio je ispitati mogucénost izvodenja ciklizacije kao kataliticke
asimetri¢ne reakcije. Inicijalna pretraga hiralnih organokatalizatora pokazala je da neki
od njih uopste ne katalizuju reakciju ciklizacije (MacMillan-ov Katalizator, (S)-prolin,
(S)-2-difenil-prolinol), ili ne dovode do asimetricne indukcije ((S)-2-metoksimetil-
pirolidin). Bolji rezultati su postignuti kada je uloga asimetricnog induktora poverena
kompleksu prelaznog metala. Reakcijom ciklizacije jedinjenja 256, katalizovanom
Pd[(R)-(+)-BINAP] kompleksom, generisanim in situ iz Pd(OACc)2 (7 mol %) i (R)-(+)-
BINAP (14 mol %), nakon 2 h na 0 °C nastaje proizvod 268 u prinosu od 40% i sa
enantiomernim viskom od 37% ee (Shema 87). Opticka Cistoc¢a proizvoda 268 odredena
je gasnom hromatografijom na hiralnoj koloni. Izvodenjem reakcije na nizoj temperaturi
(-20 °C), nakon 4 h dobija se proizvod 268 u identicnom prinosu od 40% i sa viSim
stepenom opticke cistoce (91% ee). Upotrebom istog katalitickog sistema, na 0 °C
prekursor 278 dao je opti¢ki obogaceni pirolidinski derivat 295 u skromnom prinosu od
27% i sa enantiomernim viskom od 59% ee. Kako je reakcija ciklizacije prekursora 278
na 0 ° C trajala osam dana, ista reakcija nije izvodena na nizoj temperaturi (ispod nule),
jer bi trajala neprakti¢no dugo.

PA(OAC, (Tmol %) e

OHC — (R)-(BINAP) (14 mol %) S
pirolidin (40 mol %)

Et0,C~ “CO,Et EtsN, THF EtO,C” CO,Et
256 268
0 °C, 2h: 40%, 37% ee
-20 °C, 4h: 40%, 91% ee

Br

PAOACK, (7 mol %)  one
OHC _ (R)-(BINAP) (14 mol %) S
I pirolidin (40 mol %)

N N
Ts EtsN, THF Ts
278

295
0 °C, 8 dana: 27%, 59% ee
Shema 87

Opticka cistoca proizvoda 295 odredena je tako Sto je aldehid redukovan natrijum-
borhidridom do alkohola 300 (Shema 88), a dobijeni alkohol je zatim derivatizovan
hiralnom Mosher-ovom kiselinom, (R)-(+)-MTPA. Na osnovu NMR spektara (*H NMR,
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13C NMR i ®F NMR) dijastereomernin Mosher-ovih estara 301 odreden je odnos

enantiomera opticki obogaéenog aldehida 295.

OH o]
OHC_, , .~ = MeO)st Ph —
‘ NaBH, \ Ph” ~CO,CI 70N
DCM F3C OMe

N MeOH, THF N N

s 0°C, 15 min Ts e Ts

295 84% 300 301

Shema 88

Usled Cinjenice da se opticka Cistoca proizvoda 268 moze odrediti na jednostavan nacin
- gasnom hromatografijom na hiralnoj koloni (a uzimaju¢i u obzir i da je ahiralna
ciklizacija prekursora 256 katalizovana Pd(PPhz)s veoma brza i traje svega nekoliko
minuta) za dalje optimizacije asimetricne kataliticke ciklizacije kao model je odabrana

reakcija nastajanja proizvoda 268.

Kako bi se ispitao efekat odlazece grupe sintetisani su prekursori ¢ijom ciklizacijom bi
kao proizvod nastao 268, a koji poseduju razli¢itu odlaze¢u grupu: bromid, hlorid, acetat,
fenoksid, jodid, mezilat i fosfat (Shema 89).

Br

VY,

EtO,C™ "CO.Et EtO,C~ “CO,Et EtO,C~ “CO,Et
1. PhOH, K,CO4

OAc

1. K,CO;

1 Nal MeOH/H,0
. Na
2. HCI. AcOH 2. HCI, AcOH
THF, H,0 THF, Hz0
2 3. MsCl

1. NaH, THF OAG

{\O A~ H X (\O
Br : : 1. KoCO;4 P

o] Y = Brili Cl ili OAc : OHC =z MeOH/H,0 o

2. HCI, AcOH : : 2. CIP(O)(OEt),
EtO,C” ~CO,Et THF, H,0 i EtO,C” “CO.Et i 3. HCI, AcOH EtO,C”~ ~CO,Et

THF, H,0

X = Br, Cl, OAc, OPh, I, OMs, OP(O)(OEt),

Shema 89

Pod uslovima za ciklizaciju katalizovanom Pd[(R)-(+)-BINAP] kompleksom prekursor
sa fenoksidnom odlazeCom grupom nije podlegao ciklizaciji, mezilat se pokazao kao

nestabilan pod baznim reakcionim uslovima, a jodid je ciklizovao u niskom prinosu i bez

67



asimetri¢ne indukcije, pa su stoga navedeni supstrati iskljuceni iz daljeg istrazivanja. Zato
su u narednim eksperimentima kao supstrati za asimetricnu ciklizaciju koris¢eni 256
(alilni-bromid), 258-E (alilni-hlorid), 259-Z (alilni-acetat) ¢ije je dobijanje ve¢ opisano u
prethodnom delu teksta i alilni-fosfat 305, ¢ija je sinteza detaljnije prikazana Shemom 90.
Nakon selektivne hidrolize acetata 302 kalijum-karbonatom u vodenom metanolu, nastali
alilni alkohol 303 je esterifikovan pomocu dietil-hlorfosfata, posle ¢ega je Zzeljeni
aldehidni prekursor 305 dobijen kiselom hidrolizom dioksolanskog fosfata 304. Treba
napomenuti da je uvodenje alil-fosfatne grupe moguce ostvariti 1 ukrStenom olefinskom

metatezom odgovarajuceg terminalnog alkena sa alil-dietil-fosfatom.

OH
K2003 @] =
MeOH/H,0 (1/1)
EI0,C_ COAEt 0°C. 2h EtO,C” “CO,Et
88% 303
CIP(O)(OE),
Et;N, THF
0°Cdos.t., 5h
89%
Q
||
OP(OEY), o OP(OEt),
OHC Z HCl,AcOH O Z
THF, H,0
Et0,C~ “CO,Et ' EtO,C” “CO,Et
27305 2 st, 5h 304 7
77%
Shema 90

Dalja optimizacija uslova kataliti¢ke asimetricne ciklizacije podrazumevala je upotrebu
razli¢itih rastvaraca (tetrahidrofuran, acetonitril, N,N-dimetilformamid, dimetil-
sulfoksid, nitrometan, N-metilpirolidon), sekundarnih amina (pirolidin, dimetilamin,
dietilamin, dicikloheksilamin, diizopropilamin, heksametildislazan,
cikloheksilmetilamin, difenilamin, fenilmetilamin, kao i hiralni amini izvedeni iz prolina
— metoksimetil-pirolidin, difenil-prolinol i TMS-etar difenil-prolinola) i hiralnih liganada
(pored BINAP i aksijalno hiralnih liganada pomenutih u tekstu testirani su BOX i
ferocenski fosfinski ligandi). Odabrani rezultati su prikazani u Tabeli 2.
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Tabela 2. Optimizacija kataliticke asimetri¢ne ciklizacije

X Pd(OACc), (7 mol %)
L* (14 mol %) OHC, =
OHC Z amin
THF, 0 °C
EtO,C~ ~CO,Et EtO,C CO,Et
268
stavka prekursor X L* amin (ekv.) prinos opticka gistoc¢a trans : cis
1@ 259-Z OAc (R)-BINAP pirolidin (2 ekv.)  47% 52% ee 8:1
2 256 Br (R)-BINAP pirolidin (2 ekv.)  40% 38% ee 99:1
3 256 Br (R)-BINAP CyNHMe (5 ekv.) 36% 90% ee 5:1
4 258-E Cl (R)-BINAP pirolidin (5 ekv.)  55% 82% ee 7:1
5 258-E Cl (R)-BINAP CyNHMe (5 ekv.) 67% 80% ee 14:1
6 305 OP(O)(OEt), (R)-BINAP irolidin (2 ekv.)  33% 94% ee 12:1
p
7 305 OP(O)(OEt),  (R)-i-Pr-MeOBIPHEP  CyNHMe (5 ekv.) 56% 64% ee 71:1
8 305 OP(O)(OEt), (R)-Furyl-MeOBIPHEP  CyNHMe (5 ekv.) 35% 92% ee 54:1
9° 305 OP(O)(OEt),  (R)-Ph-MeOBIPHEP ~ CyNHMe (5ekv.) 76% > 98% ee 74:1
10° 305 OP(O)(OEt), (R)-p-Tol-MeOBIPHEP  CyNHMe (5 ekv.) 60% > 98% ee 7,6:1
11° 305  OP(O)OEt), (R)-35XyI-MeOBIPHEP CyNHMe (5ekv) 71%  91% ee 85:1
12° 305 OP(O)OEt), (R)-3,45-MeOBIPHEP  CyNHMe (5 ekv.) 67% 62% ee 9:1

2 rastvara¢ je DMSO. Ukoliko je rastvara& THF, prinos proizvoda je manji od 10%.
®1 hna0 °C, potom 20 h na 7 °C.

R= J\ R= @ R=/,©

(0]
O (R)-i-Pr-MeOBIPHEP (R)-furyl-MeOBIPHEP (R)-Ph-MeOBIPHEP
MeO PR,
OMe

MeO PR, oMo
U e - - X
- . - OMe

(R)-p-Tol-MeOBIPHEP ~ (R)-3,5-Xyl-MeOBIPHEP  (R)-3,4,5-MeOBIPHEP

Kao najbolji rastvarac se pokazao tetrahidrofuran, s tim $to se reakcija ciklizacije alilnih-
acetata mora izvoditi u dimetil-sulfoksidu, u protivnom proizvod ciklizacije nastaje u
veoma niskom prinosu (stavka 1). Upotreba velikog viska sekudarnog amina (koji tada
ima ulogu 1 organokatalizatora i baze) umesto stehiometrijske koli¢ine tercijarne aminske
baze i kataliticke koli¢ine sekundarnog amina pokazala se kao bolja varijanta, jer se na
taj naCin postiZe potpunija konverzija polaznog materijala, reakcija je brza i proizvod
ciklizacije nastaje u viSem prinosu. Kada se umesto pirolidina upotrebi N-
cikloheksilmetilamin, sterno voluminozniji i nesimetri¢an amin, postizu se bolji prinosi
(uporediti stavke 4 i 5) ili nastaje proizvod vise opticke Cistoce (uporediti stavke 2 i 3).
Pretpostavka je da sterno voluminozniji sekundarni amin teze stupa u sporedne reakcije

(supstitucije i kvaternizcije) na alilnom delu molekula, usled ¢ega je prinos proizvoda
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ciklizacije visi. Takode, formiranje enamina nastalog iz nesimetri¢nog (voluminoznijeg)
sekundarnog amina ima za posledicu vecu razliku u energijama izmedu dijastereomernih
prelaznih stanja kada se nagradi m-alil-paladijumov kompleks sa hiralnim ligandima na
paladijumu, ¢ime se ostvaruje i bolja enantioselektivnost. Fosfatna odlaze¢a grupa
pokazala se kao bolja od bromidne, dajuéi proizvode vise opticke Cistoce (uporediti stavke
6 1 2). Pretpostavka je, da ukoliko je u prekursoru prisutna bolja odlazec¢a grupa (fosfat),
n-alil-paladijumov kompleks nastaje brze, kontakt n° ugljeni¢nog fragmenta i kompleksa
paladijuma je prisniji pri cemu se i stereohemijska informacija sa hiralnih liganada lakSe
prenosi na supstrat/proizvod. Testirani su razli€iti aksijalno hiralni MeOBIPHEP ligandi,
i najvisi stepen asimetri¢ne indukcije (visi od 98% ee) postignut je upotrebom hiralnog
Ph-MeOBIPHEP liganda u tetrahidrofuranu kao rastvaracu, pri ¢emu je N-

cikloheksilmetilamin bio organokatalizator, a odlazece grupa fosfat (stavka 9).

Tokom ovog istrazivanja u literaturi je publikovan rad na temu asimetri¢nog alilovanja
enamina katalizovanog kompleksima iridijuma.’?® Medutim, primenom ovih uslova na
na§ karbocikli¢ni sistem nije doSlo do efikasnog nametanja asimetricne indukcije
(nastajali su proizvodi sa 7% ee do 20% ee). Pokusane su i heterociklizacije sintetisanih
prekursora (278, 279, 286, 287, 289 i 293) primenom ovih uslova — u zavisnosti od
supstrata do ciklizacije ili nije doslo, ili je proizvod ciklizacije nastajao samo u tragovima
(manje od 5%, na osnovu tankoslojne hromatografije, pa nije ni izolovan). U cilju
poboljsanja enantioselektivnosti sintetisan je voluminozniji fosforamiditni ligand 306.
Medutim, ¢ak i pod ovakvim modifikovanim rekcionim uslovima, enantioselektivnost

reakcije je bila niska, ali je zato prinos bio skoro kvantitativan (Shema 91).

B lrcod)Cll (5mol %) OHC, OO Ph
OHC _ 312 (10 mol %) : o )Me
CyNHMe (50 mol %) O’P_N
DIPEA (1 ekv.) EtO,C” "CO,Et OO
Et0,C”~ “CO,Et
2 256 2 MeCN, 0°C do 7 °C 268
20 h 98% 306
trans:cis=14/1
10 % ee
Shema 91

3.4. Ciklizacija kontrolisana supstratom — sinteza alokainata
Stereoselektivni ishod reakcije ciklizacije kooperativno katalizovane kompleksom

paladijuma i sekundarnim aminom ukazuje na to da se reakcija odigrava preko
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organizovanog prelaznog stanja, gde se stereohemijska informacija sa reaktanata prenosi
na proizvod. Zbog toga smo odlucili da ispitamo mogucnost supstratom kontrolisane
organokatalizovane Tsuji-Trost-ove ciklizacije, u kojoj bi se supstrat koji poseduje jedan
stereocentar transformisao u cikli¢ni proizvod koji poseduje tri stereocentra definisane
apsolune konfiguracije. Na taj nacin bi stereocentar prisutan u supstratu od samog pocetka
dirigovao apsolutnu (i relativnu) konfiguraciju dva nova stereocentra koja nastaju
ciklizacijom. Odluceno je da se ovaj koncept ispita na primeru stercoselektivne totalne

sinteze (+)-alokainske kiseline 307 i njenih analoga.

Alokainska kiselina 307 pripada kainoidima, grupi aminokiselina rasprostranjenih u
prirodi, koje ne ulaze u sastav proteina (Shema 92).1%" Ta grupa prirodnih proizvoda, u
koju spadaju 1 kainska, domoi¢na 1 akromelna kiselina, poseduje izrazenu

neuroekscitatornu, anthelminti¢ku i insekticidnu aktivnost.?8

”"’/f, ~—COzH ﬁCOzH
Q‘COQH COLH
H

N
H
307
kainska kiselina alokainska kiselina
HO,C
NH
7 o
—, ~S—CO,H
H
domoicna kiselina akromelna kiselina

Shema 92

Zbog interesantne bioloske aktivnosti alokainske kiseline i njene specifi¢ne kompleksne
strukture - trisupstituisanog pirolidinskog prstena sa tri uzastopna stereocentra definisane
apsolutne konfiguracije - struktura alokainske kiseline predstavlja izazov u organskoj
sintezi. Do sada je objavljeno ¢etrnaest enantioselektivnin?® i pet racemskih'® totalnih
sinteza alokainske kiseline. Na Shemi 93 prikazana je nasa retrosinteticka analiza
alokainske kiseline, koja se zasniva na organokatalizovanoj Tsuji-Trost-ovoj ciklizaciji

kao klju¢nom koraku:
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organokatalizovana
Tsuji-Trost-ova

ciklizacija
S~COM g<<:Ho
- X
N~ YCO,H N~ YCO,t-Bu
H Ts
307 308
asimetricno ﬂ
alkilovanje | Br.
N
H N)\CO t-B ?;‘N
2 >l-BU Ts COZt'BU
310 /
N-alkilovanje 309
Shema 93

Nasa retrosinteticka analiza zasniva se na pretpostavci da je alokainsku kiselinu 307
moguce dobiti iz aldehida 308. Ovo jedinjenje trebalo bi da nastane organokatalizovanom
Tsuji-Trost-ovom ciklizacijom alilnog-bromida 309. Aldehid 309 mogao bi nastati N-
alkilovanjem aldehidnog prekursora izvedenog iz terc-butil- alilglicina 310, poznatog

jedinjenja, dobijenog asimetri¢nim alilovanjem.

Shodno opisanoj retrosintetickoj analizi, prva faza u sintezi alokainske kiseline 307 i
njenog demetil derivata bila je asimetri¢no alilovanje glicinskog imina 2313 alil-
bromidom u dvofaznom sistemu u prisustvu hiralnog medufaznog katalizatora 311%%2,

nakon koje je usledila kisela hidroliza benzofenonskog imina do amina (Shema 94).

Dobijeni volatilni (S)-(-)-terc-butil-alilglicinat 310 sintetisan je u ukupnom prinosu od
3

60% i sa enantiomernim viskom od 80% ee, kao $to je i opisano u literaturi.™®

1.311 (10 mol %)
B (1,25 eq) |

Ph 50% KOH, PhMe
PN st., 18h
Ph” “N” CO,t-Bu » H,N~ “CO,t-Bu
2.15% limunska kiselina 310
231 THF
s.t,, 3h
60%
80% ee

Shema 94

Optic¢ka cisto¢a (S)-(-)-terc-butil-alilglicinata 310 odredena je na osnovu odnosa
pojedinih signala u *H NMR spektru dijastereoizomernih Mosher-ovih amida 312,

dobijenih derivatizacijom amina 310 pomocu opticki ¢iste Mosher-ove kiseline (R)-(+)-
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MTPA (Shema 95).13% Prevodenjem smese enantiomera amina 310 u smesu
dijastereoizomernih amida 312 (glavni R,S i sporedni R,R) ¢&iji se *H NMR spektri
razlikuju, iz odnosa integrala relevantnih signala zakljuceno je da je opticka Cisto¢a amina

80% ee.
|

MeO \CF3 (COCl), MeO \\CF3 HoN COZt-BU MeO \CF3 ﬁ

Ph™ “CO,H DCM, Ph™ "COCI|  EtsN, DMAP (kat.) Ph™ “CONH ~CO,t-Bu
DMF (kat.) DCM

(R-CIMTPA <t 45 min st,1h 312

Mosher-ov amid

75%

glavni sporedni

Shema 95

Isparljivi amin 310 preveden je u kristalni N-tozil-derivat 313 u prinosu od 81% (Shema
96). N-Tozilovani derivat 313 podvrgnut je ozonizaciji na niskoj temperaturi, nakon koje
je usledila acetalizacija pomoc¢u CeCls.}® Pokusaji da se acetalizacija aldehida 314 ubrza
izvodenjem reakcije na poviSenoj temperaturi nisu bili uspeSni. Primecena je znacajna
dekompozicija polaznog materijala, verovatno zbog prisustva relativno osetljive terc-
butil-estarske grupe u supstratu, bez znacajnog ubrzanja same reakcije acetalizacije.

Zastic¢eni aldehid 315 je, na gramskoj skali, dobijen u prinosu od 85% kroz dve faze.

| OMe
OMe
HoN™ "CO,t-Bu TsHN™ ~COut-Bu
310 315
TSC::’)I\EARIS CeC|3°7H20
st,15h HC(OMe); | 85%
o MeOH, s.t. | (kroz dve faze)
81% 7 dana
| 1. O3, DCM/MeOH CHO
-78°C,5h

TsHN™ "CO,t-Bu 2. Me,S, -78 °C do s.t. TsHN™ "CO,t-Bu
313 12h 314

Shema 96
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Za uspesno alkilovanje derivata 315 pomocu 1,4-dihalo-but-2-ena bila je neophodna
inverzna adicija, odnosno sporo ukapavanje rastvora sulfonamidnog anjona u visak
dihalogenida (Shema 97). Ukoliko se ne izvodi inverzna adicija, u sluc¢aju 1,4-dibrom-
but-2-ena (316a), dolazi do supstitucije oba broma azotnim nukleofilom i formiranja
disulfonamidnog proizvoda (dimera). Preliminarnim eksperimentima je ustanovljeno da
su alil-bromidi bolji supstrati za ciklizaciju od alil-hlorida, pa je izvedena supstitucija
hlorida bromidom i 317b je konvertovan u 318b. Nakon selektivne deprotekcije aldehida
u prisustvu terc-butil-estra pomocu piridinijum-p-toluensulfonata u vodenom acetonu na
60 °C dobijeni su prekursori za ciklizaciju 309a (80%) i 309b (74%). Prekursori za

ciklizaciju su izuzetno osetljivi i kori§¢eni su u narednom koraku odmah po izolovanju.

OMe X OMe Br
f 1. NaH/DMSO, s.t. /L)\ za317a
OMe R™™ OMe RTX
Br PPTS /(
2. X =
TsSHN” >CO,t-Bu X\/ N CO.tBu aoe(tgosr}g—)lzo CO,t-Bu
315 316a: X=Br, R=H S 60 °C, 27 h
316b: X=Cl, R=Me 317a: X=Br, R=H, 67% 309a: R=H 80%
317b: X=Cl, R=Me, 93% 309b: R=Me 74%
za 323b
PPTS
aceton/H,0O
(95/5)
aceton
s.t., 7 dana COzt Bu
89%
318b
Shema 97
Tretiranjem aldehida 309a [ 309b katalitickim koli¢inama

tetrakis(trifenilfosfino)paladijuma(0) (7 mol%) i pirolidina (50 mol%), u prisustvu 1,25
ekvivalenta trietilamina kao baze, u tetrahidrofuranu, na sobnoj temperaturi, dolazi do
zeljene reakcije ciklizacije i nastanka cikli¢nih aldehida 308a i 308b u dobrim prinosima
(Shema 98).

Br.

R
Pd(PPhs), (7 mol %) CHO
RTX /[ pirolidin (50 mol %) =
copBu  EtaN (125 ekv) \CO,t-Bu
THF N
st,2h
309a:R=H 308a:R=H 70%
309b:R=Me 308b:R=Me 71%
Shema 98
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Proizvod ciklizacije je dobijen kao smesa tri dijastereoizomera koji se ne mogu odvojiti:
3,4-trans-(2,3-trans), 3,4-cis-(2,3-trans) i 3,4-trans-(2,3-cis) u relativnom odnosu od

10:1:1, a ¢iji je odnos utvrden na osnovu NMR spektroskopije (Shema 99).

R R R
. 5.CHO —~,  cHo , Z—ngo
N~2~CO,t-Bu Q‘Cozt-Bu N~ CO,t-Bu
Ts Ts Ts
10 : 1 : 1

Shema 99

Homologizacija aldehida 308 ostvarena je pomocu (metoksimetil)trifenilfosfonijum-
hlorida (Shema 100).

R N R OMe R
CHO . Cl ome S ~CO.M
B J B B H>Me
PhsP
N~ ~COt-Bu o N~ ~COt-Bu N~ ~COMe

t-BuLi
Ts THF Ts Ts
-78 °C do s.t.
308a: R=H 319a: R=H 78% 321a:R=H 77%
308b: R=Me 319b: R=Me 79% 321b:R=Me 83%
1. Jones
Hg(OAc), 0 °C, 15 min
THF/Hzo (10/1) 2. TFA/IDCM (1/1)
-15°Cdos.t. 0°C,1h
—~CHO 3. CHyN,, Et,0O
0°C, 15 min.
COzt-BU

320a:R=H 73%
320b:R=Me 70%

Shema 100

Interesantno je da je upotreba terc-butillitijuma kao baze od sustinske vaznosti za
efikasnu transformaciju, a da druge testirane baze (n-BuLi, LDA, NaNH2, KHMDS,
NaHMDS) ili nisu dale proizvod Wittig-ove reakcije 319 ili je proizvod nastajao u niskim
prinosima. Takode, komercijalno dostupan (metoksimetil)trifenilfosfonijum-hlorid
pokazao se kao bolji od sintetisanog,*® iako je sintetisani reagens po svim osobinama
(tacka topljenja, IR, NMR) u potpunosti bio identi¢an komercijalnom. Selektivnom
hidrolizom metil-vinil-etra u prisustvu terc-butil-estra pomocu ziva(ll)-acetata dobijeni
su homologni aldehidi 319a i 319b u dobrim prinosima (73% i 70%). Nakon Jones-ove
oksidacije aldehidne grupe 320 do karboksilne kiseline, hidrolize terc-butil-estra pomoc¢u

trifluorsir€etne kiseline 1 esterifikacije rezultujuée dikarboksilne kiseline pomocu

75



diazometana, izolovani su dimetil-estri 321a i 321b u ukupnom prinosu od 77% i 83%

respektivno, kroz tri faze.

U ovoj fazi smesa tri dijastereoizomerna estra 321b podvrgnuta je semi-preparativnom
HPLC razdvajanju na C-18 modifikovanoj koloni, gradijentnim eluiranjem pomocu
mobilne faze acetonitril-voda. Odvojen je jedan od dijastereomera koji je kompletno
okarakterisan i Cija je stereohemija odredena pomo¢u NMR spektroskopije. Prikazana je
struktura odvojenog dijastereomera 321b-Il1l, pri ¢emu su naznaCene neke od
karakteristi¢nih *H NOESY korelacija (Shema 101).

g
= CO,Me
// HY SN SCO:Me

STCO,Me =,  STCO,Me H |

O oo

N COZMe N COzMe
Ts Ts
321b-l 321b-lI

321b-lll

Shema 101

Druga dva dijastereomera (od kojih jedan dijastereomer 321b-1 predstavlja potpuno
zasti¢eni derivat Zeljene alokainske kiseline, a drugi dijastereomer 321b-11 predstavlja
veé poznat™®’ potpuno zastiéeni derivat kainske kiseline) nisu mogla biti razdvojena na
ovaj nacin i kao smesa (u odnosu 321b-1 : 321b-Il = 10 : 1) su podvrgnuti uslovima
deprotekcije u poslednjem koraku. Hidrolizom dimetil-estara 321b pomocu litijum-
hidroksida za kojom sledi deprotekcija amino-grupe litijumom u te¢nom amonijaku®*® na
-78 °C dobijena je (+)-alokainska kiselina 307 u prinosu od 95%, ¢iji su spektralni podaci
bili identi¢ni literaturnim (Shema 102). Polaze¢i od 321a istom sekvencom koraka

deprotekcije dobijena je i (+)-demetilalokainska kiselina 322 u kvantitativnom prinosu.
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S~CO,H
iz 321b ﬁ—)‘ co,
N~ ~COH

(R=Me) N

307
R 1. LiOH, MeOH (+)-alokainska

A, 1h isali
%jCOzMe ] kISgLI/?a
2. Li, NHsy;
CO,Me THE 3(lia)

Ts -78°C,1h
= ~T"CO,H
§§1§ iz 321a /2—)‘ 2
R=H N~ COMH
H

322

(+)-demetilalokainska
kiselina
100%

Shema 102

3.4.1. Izolovanje i odredivanje opticke Cistoce (+)-alokainske kiseline

Nakon tretiranja litijlumom u te¢nom amojaku u poslednjem koraku alokainska kiselina
konvertovana je u dvostruku so litijuma. Zbog prisustva dve kisele (-COOH) i jedne
bazne (-NH-) grupe u svojoj strukturi alokainska kiselina nije mogla biti pre¢is¢ena
klasiénim kiselo-baznim ekstrakcijama, ve¢ jonoizmenjivackim tehnikama. Dobijena
sirova alokainska kiselina u formi dilitijumove soli naneta je na prethodno aktiviranu jako
kiselu (-SOsH) jonoizmenjivacku polistirensku smolu Dowex Marathon C. Organske
necisto¢e su isprane destilovanom vodom, a alokainska kiselina (zadrzana na smoli
jonskim interakcijama amino grupe se sulfonatnim grupama jonoizmenjivaca) uklonjena
je sa smole eluiranjem pomocéu 3% rastvora amonijaka. Frakcije koje sadrZe
aminokiselinu uparene su i alokainska kiselina, sada u formi dvostruke amonijum-soli,
naneta je na drugu, prethodno aktiviranu, slabo kiselu (-CO2H) jonoizmenjivacku
poliakrilamidnu smolu Amberlite CG-50. Tokom eluiranja destilovanom vodom dolazi
do “rasoljavanja” alokainske kiseline: usled prisustva (velikog viska) karboksilatnih
grupa jonoizmenjivaca dolazi do vezivanja amonijum-jona za smolu, a protonovanja
karboksilnih grupa alokainske kiseline. Frakcije koje sadrze amino kiselinu su
koncentrovane i dobijena je (+)-alokainska kiselina u vidu bledo-zutih higroskopnih

kristala.

Pokusaji da se uzorak alokainske kiseline precisti prekristalizacijom (voda, metanol,

etanol i drugi alkoholi; kao i kombinacije talozenja iz rastvora pomocu dietil-etra i drugih
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rastvaraca) i na taj nacin udalji kainska kiselina, prisutna u koli¢ini od oko 10%, nisu bili

uspesni.

Opticka ¢istoca alokainske kiseline 307 nije mogla pouzdano da se odredi na osnovu
polarimetrije. Realtivno mala specifi¢na opticka rotacija (+)-alokainske (lit. [«]37,4 (c
0.70 H20)) i specifi¢na opticka rotacija (-)-kainske kiseline (lit.**® [«]* -14,2 (c 0,23
H20)), koja je suprotnog znaka, a dvostruko veca po apsolutnoj vrednosti, dovele su do
nereproduktivnih merenja 1 veoma niskih vrednosti optickih rotacija utvrdenih

eksperimentalno. Iz tog razloga je opticka Cistoca sintetisane alokainske kiseline morala

biti odredena drugom metodom.

U svrhu odredivanja optic¢ke ¢istoce HPLC metodom, koja je jedna od najpouzdanijih
metoda za odredivanje opticke Cistoce jedinjenja, sintetisana je racemska alokainska
kiselina. Racemska alokainska kiselina dobijena je identicnom sekvencom sintetickih
koraka ve¢ opisanih u sintezi opticki aktivne alokainske kiseline, polaze¢i od racemskog
terc-butil-alilglicinata rac-310. Racemski terc-butil-alilglicinata rac-310 dobijen je pod
identi¢nim uslovima za sintezu opticki obogacenog jedinjenja 310 - glicinski imin 231 je
alkilovan alil-bromidom kori§¢enjem ahiralnog medufaznog Kkatalizatora tetra-

butilamonijum-hlorida.

Pokus$aji odredivanja opticke Cisto¢e alokainske kiseline HPLC metodom nisu bili
uspesni. Pod ve¢ opisanim uslovima'®® za odvajanje enantiomera kainske Kiseline
koriS¢enjem komercijalne analiticke kolone Astec Chirobiotic T (mobilna faza MeOH/50
mM AcOH=80/20, pri protoku od ImLmin?t i UV detekcija na 210 nm) nije bilo
odvajanja ni enantiomera niti dijastereomera kainske kiseline. Pokusaji odvajanja pod
modifikovanim uslovima (razli¢ita mobilna faza, pufer, organski rastvara¢, promena pH
mobilne faze, detekcije i protoka) nisu bili uspesni. Razdvajanja koris¢enjem Ultron ES-
OVM kolone uz eluiranje mobilnom fazom pufer/organski rastvara¢ bili su neuspesni.
Testirani su fosfatni, acetatni i amonijum-formijatni puferi (pH u opsegu od 3,1 do 6,1 i
koncentracijama od 5mM do 20mM) u kombinaciji sa acetonitrilom, metanolom i
etanolom (do 45% v/v organskog rastvaraca) ali bez uspeha. Razdvajanja koris¢enjem

ChirexR 3126 kolone takode nisu dala Zeljene rezultate.
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Na kraju, opticka cCistoca (+)-alokainske kiseline odredena je NMR metodom, pomocu
hiralnog shift reagensa rastvornog u vodi, samarijum-(111)-(S)-propilendiamin-tetracetata
(Sm-(S)-PDTA).**! U tu svrhu je hiralni ligand (S)-PDTA sintetisan polazeé¢i od (S)-
alanina po veé¢ publikovanoj proceduri.**? Hiralni shift reagens Sm-(S)-PDTA je dobijen
na nacin prikazan Shemom 103. Nakon prevodenja hiralnog liganda (S)-PDTA u
natrijumovu so, dodata je stehiometrijska koli¢ina samarijum-(l11)-hlorida, rastvarac je
uparen do suva, a nastali kompleks Sm-(S)-PDTA je rastvoren u DO i kao 0,15 M rastvor

koris¢en u daljem radu.

Ccr

. —CO,H _—COyNa* o o -
PN N Smcl

N—CcO,H NaOH \—CO,yNa* °Ms o=<(__38my"__ =0

: Nt T Na'| oy R0

- + — — -0
HK]/_COZH (6 eq) N/—C02 Na (1 eq) }_/ v \_<
cr —COzH N—CO,Na* o o}

(S)-PDTA x 2 HCI Sm-(S)-PDTA

Shema 103

Rastvoru racemske alokainske kiseline u D2O u inkrementima je dodavan rastvor Sm-(S)-
PDTA u D20 (po 5 mol % shift reagensa), a nakon svakog dodavanja sniman je *H NMR
spektar. Po dodatku 15 mol % Sm-(S)-PDTA signal H, protona b izomera alokainske
kiseline znacajnije se pomerio ka viSem hemijskom pomeranju (uz neznatno Sirenje linija
signala) nego signal H, protona L izomera alokainske kiseline (Shema 104, A). Signali
H. protona su integraljeni i pokazali su odnos od 1:1. Dodavanjem Sm-(S)-PDTA u
uzorak optic¢ki obogaéene alokainske kiseline dobijen je *H NMR spektar nepodesan za
integraljenje usled slabog intenziteta 1 Sirenja linija signala koji odgovara sporednom
enantiomeru (Shema 104, D) Kako bi pojacali intenzitet signala sporednog enantiomera
(1 time ga ucinili podesnijim za integraljenje) napravljena je smesa opticki obogacene 1
racemske alokainske kiseline u odnosu od 3:1. Dodavanjem Sm-(S)-PDTA u 3:1 smesu
doslo je do razdvajanja signala H, protona L i D enantiomera, ali se signal signala H
protona D enantiomera preklopio sa signalima koji poti¢u od samog shift-reagensa, Sm-
(S)-PDTA (Shema 104, B). Zato je 0,25 M rastvor NaOD u D20 sukcesivno dodavan u
inkrementima kako bi se signali H, protona pomerili u region podesniji za integraljenje
(Shema 104, C). Odnos integrala signala koji potice od H, protona D izomera i signala
koji poti¢e od H, protona L izomera utvrden ovim eksperimentom bio je 1:4,22; §to je u

odli¢noj saglasnosti sa teorijski izra¢unatom vrednoS¢u od 1:4,20. Zakljuceno je da je
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stepen opticke CistoCe sintetisane (opticki obogaéene) alokainske kisleline 80% ee.

Uzimajuci u obzir ¢injenicu da je opticka Cistoca polaznog terc-butil-alilglicinata 310 bila

takode 80% ee zakljuceno je da se transfer stereohemijske informacije sa stereocentra

inicijalno prisutnog u supstratu 309 efikasno preneo na novonastale stereocentre

proizvoda 308. Takode, na osnovu ovoga se moze zakljuciti da je stereohemijski integritet

intermedijera ostao ocuvan tokom sinteticke sekvence i da nije doslo do racemizacije ili

epimerizacije ni u jednom od koraka tokom sinteze.
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3.4.2. Kontrolni eksperimenti klju¢nog koraka ciklizacije

opticki obogacen uzorak
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Na osnovu prethodnih ispitivanja moguénosti i ogranicenja reakcije ciklizacije ve¢ je bilo

poznato da se ciklizacija ne odvija (ili ne sinteticki korisnom brzinom) u odsustvu bilo

kog od dva katalizatora. Prekursor 256, koji u prisustvu 5 mol % Pd(PPhs)s i 40 mol %

pirolidina nakon nekoliko minuta daje proizvod ciklizacije 268 u prinosu od 75%, u

prisustvu 4 ekvivalenta pirolidina (bez dodatka kompleksa paladijuma) nakon 24 h daje

svega 5% proizvoda ciklizacije. Cinjenica da upotreba hiralnih sekundarnih amina kao

hiralnih induktora nije bila uspe$na kao 1 ¢injenica da se asimetricna indukcija efikasno
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moze ostvariti upotrebom hiralnih liganada na paladijumu (videti Tabelu 2, stavke 3 i 9)
govore u prilog tome da je i paladijum ukljucen u korak stvaranja veze ugljenik-ugljenik
1 da je re¢ o kooperativno katalizovanoj transformaciji. Dakle, iako je u nekim
slu¢ajevima primec¢eno formiranje malih koli¢ina cikli¢cnih proizvoda u odsustvu
kompleksa paladijuma, jasno je da se reakcija ciklizacije odvija mnogo brze u prisustvu

oba katalizatora (pirolidina i kompleksa paladijuma).

Tokom ovog istrazivanja postavljeno je pitanje da li je u (konkretnom sluéaju) ciklizacija
aldehida 309 u aldehid 308 kooperativno katalizovana transformacija ili je re¢ o
jednostavnoj enaminskoj katalizi,X*® tj. jesu li oba katalizatora neophodna za ciklizaciju.
Kontrolni eksperiment u kome je supstrat 309a podvrgnut uslovima identiénim za
ciklizaciju u prisustvu 50 mol % pirolidina (u odustvu kompleksa paladijuma) pokazao je
da dolazi do formiranja smese dva proizvoda: proizvoda ciklizacije 308a (koji nastaje u
prinosu od 45%) i proizvoda eliminacije 323 (koji nastaje u prinosu od 30%) (Shema
105). Treba naglasiti da se izvodenjem reakcije 1 u prisustvu kompleksa paladijuma dobija

proizvod ciklizacije 308a u prinosu od 71-79 %.

Br
_~_ .CHO
/[ pirolidin (50 mol %) X
N~ TCOst-Bu *

CO,t-Bu EtsN (1, ﬁg ekv.) N NHTs
309a s.t,2h 308a 323

45% 30%

Br
HQL HS{
B
CO,t-Bu CO,t-Bu
Shema 105

Zanimljivo je da je proizvod 308a nastao organokatalizovanom ciklizacijom bio smesa
tri aldehida u odnosu 10 : 1 : 1 (utvrdeno na osnovu *H NMR) — identi¢no kao u slu¢aju

kooperativno katalizovane ciklizacije.

Paralelnim izvodenjem kontrolnog eksperimenta i1 reakcije ciklizacije na 0 °C pod
uslovima trostrukog razblaZzenja pokazalo se da u odsustvu paladijuma jedino nastaje

proizvod fragmentacije 323, dok se u prisustvu oba katalizatora na 0 °C nakon 4 h reakcija
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zavrSava i formira se samo proizvod ciklizacije 308a, pri ¢emu nije primeéeno nastajanje
proizvoda fragmentacije (Shema 106, reakcija 1). Struktura proizvoda fragmentacije 323
potvdena je njegovom sintezom iz tozil-alilamina i alil-bromida ukrStenom olefinskom

metatezom (Shema 106, reakcija 2).

Br
_ CHO Pd(PPhg), (7 molo%
/n pirolidin (50 mol %) /[ pirolidin (50 mol %) X )
CO,t-Bu Ets 1 ekV Et;N (1 ekv.)

"INs CO,t-Bu THE NHTs
0° C 4 h 0°C
308a 309a 12 h 323
Br.
/\/Br
AN Hove:yda-Grubbs AN
katalizator Il gen. @
NHTs DCM, s.t., 24 h NHTs
44%
323
Shema 106

Na osnovu ovih eksperimenata zakljuceno je da u slucaju supstrata 309a ciklizacija zaista
moze da se odvija i jednostavnim organokatalitickim mehanizmom preko enamina, ali je
ovakva reakcija sporija od kooperativno katalizovane ciklizacije, pri ¢emu dolazi do
sporedne reakcije - B fragmentacije. U prisustvu sekundarnog amina i kompleksa
paladijuma, dolazi do brze, kooperativno katalizovane reakcije ciklizacije, pri ¢emu

nastaje jedino Zeljeni proizvod 308a u superiornom prinosu.

Ukoliko bi alilni-acetat bio prekursor za ciklizaciju, tada bi mogucnost odvijanja
jednostavne organokatalizovane ciklizacije preko enamina bila iskljuCena 1 nastajanje
proizvoda ciklizacije bi jedino moglo da se ostvari kooperativno katalizovanom

ciklizacijom. U tu svrhu sintetisan je alilni-acetat 325 (Shema 107).

AcO PPTS
OMe
1. NaH, DMSO OMe aceton/H,O
f\oMe s.t.,, 15 min AN f\OMe (95/5)
60 °C, 28 h /[

TSHN” “COut-Bu 9 pco “F > Br N~ >CO,t-Bu CO,t-Bu
315 st,1h Ts
95% 324 70% 325
Shema 107

Medutim pod uslovima za ciklizaciju nije nastao proizvod ciklizacije i jedini proizvod

koji je nastao bio je proizvod fragmentacije 326 (Shema 108). Reakcija fragmentacije je
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kataliticka u odnosu na sekundarni amin (i brzo se odigrava u polarnim rastvara¢ima) - U
dimetilsulfoksidu na sobnoj temperaturi u prisustvu 50 mol % pirolidina (bez dodatka
paladijuma) reakcija je gotova u roku od nekoliko minuta i jedini proizvod je proizvod

fragmentacije 326.

AcO

Pd(PPhs), (7 mol%)
pirolidin (50 mol%) X CHO
L ot + tBUOCT Y

CO,t-Bu rastvarac/vreme NHTs 327

326 nije izolovan

THF/6 h: 50%

MeCN/2 h: 99%
(THF/DMF)/1 h: 100%
DMSO0/30 min: 97%

Shema 108

Evidentno je da je, u slucaju alil-acetata 325, fragmentacija mnogo brza od ciklizacije.
Nastajanje mt-alil-paladijumskog kompleksa je sporije sa acetatima nego sa halogenidima,
usled cega je i1 reakcija ciklizacije spora, $to daje dovoljno vremena da se desi B-
eliminacija. Pretpostavljeno je da prisustvo terc-butil-estarske grupe favorizuje
fragmentaciju p-induktivnim efektom (povecanjem kiselosti protona u a-polozaju
aldehidne grupe) i stabilizovanjem konjugovanog proizvoda eliminacije 327. Na ovaj
nacin bi se moglo objasniti i zaSto alil-hlorid 328 nije bio podesan prekursor za ciklizaciju
zatvaranja pirolidinskog prstena u sintezi alokainske Kiseline (Shema 109, reakcija 1).
Pod uslovima za ciklizaciju nastajala je smesa proizvoda ciklizacije 308b i proizvoda
fragmentacije 329 pa je ovaj problem resen prevodenjem hlorida u bolju odlaze¢u grupu
— bromid (iz koga je nastajanje m-alil-paladijumskog kompleksa brze). Kao $to je vec
objasnjeno u prethodnom delu teksta, ciklizacija alil-bromida 309 bila je uspesna.
Takode, prisustvom terc-butil-estarske grupe mogli bi se objasniti neuspesni pokusaji
ciklizacije alilnog-bromida 330 (Shema 109, reakcija 2). Umesto nastajanja piperidinskog
proizvoda, ¢ije formiranje nije primecéeno, izolovan je jedino proizvod fragmentacije 331.
Odlazeca grupa supstrata 330 je bromid, koji je dobra odlazec¢a grupa. Medutim, poznato
je daje zatvaranje Sesto¢lanih prstenova manje kineticki favorizovan proces od zatvaranja
petoClanih prstenova. Verovatno da, usled sporog procesa zatvaranja Sestoclanog prstena,

dolazi do B-fragmentacije.
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Sintetisan je strukturni analog 333 koji ne poseduje estarsku grupu (Shema 110, reakcija
1). Pod reakcionim uslovima za ciklizaciju (u prisustvu oba katalizatora) izolovan je
zeljeni proizvod ciklizacije 295 u prinosu od 50% (Shema 110, reakcija 1). Izvodenjem
reakcije odsustvu kompleksa paladijuma nije primeéeno formiranje proizvoda 295 niti

proizvoda fragmentacije i nakon 24 h prisutan je bio samo polazni aldehid 333.

3 1. N?H1 DiSO cO 0/> HCI, AcOH, ~ AcO
S min THF, H,O
e ; 7\1 e W\L o
TsHN 2. Aco/\/\/ \ st,25h N
77 T 74% Ts
93% 332 333
AcO
K CHO  Pd(PPhy), (14mol %)  =\__ .CHO
J/ pirolidin (50 mol %) )
N THF N
Ts s.t,6h Ts
333 295

50%
Shema 110

Na osnovu svega izloZenog moze se pretpostaviti da su prilikom ciklizacije aldehida 309a
operativna oba mehanizma - kooperativni i jednostavan enaminski mehanizam, s tim §to
je kooperativno katalizovana ciklizacija brza od organokatalizovane ciklizacije. Kada
supstrat poseduje loSiju odlazeéu grupu (acetat umesto bromida), kooperativno
katalizovana ciklizacija je spora i prvo dolazi do fragmentacije. Ovo se desava usled

prisustva terc-butil estarske grupe, §to je potvrdeno uspe$nom ciklizacijom supstrata 333.

84



3.4.3. Teorijska izracunavanja klju¢nog koraka ciklizacije

Postoje jo§s dva publikovana primera organokatalizovane Tsuji-Trost-ove ciklizacije
supstrata koji poseduju stereocentar. Dok se u prvom primeru zatvaranje Sestoc¢lanog
prstena, tokom totalne sinteze (-)-atrop-abisomicina C,*° odvija stereoselektivno; u
drugom primeru, u toku sinteze (-)-englerina A,** 5-egzo-ciklizacijom nastaje smesa tri
dijastereoizomera. Pojavila se potreba za metodom koja bi mogla da objasni
stereohemijski ishod organokatalizovane Tsuji-Trost-ove ciklizacije i predvidi ishod
slicnih~ kooperativno  katalizovanih,  supstratom  kontrolisanih  ciklizacija.
Eksperimentalna opazanja (da odnos dijastereomera ne zavisi od reakcionog vremena i
da nema ekvilibracije izmedu dijastereomera kada jednom nastanu) bila su u skladu sa
intuitivnim shvatanjem ciklizacije kao nepovratne, kineticki kontrolisane transformacije.
U skladu sa tim, teorijska izraunavanja relativnih termodinamickih stabilnosti tri
dijastereoizomera ne mogu da objasne eksperimentalno utvrden 10 : 1 : 1 odnos. Teorijska
izraCunavanja pokazala su da je termodinamicki najstabilniji 3,4-cis-(2,3-trans)
dijastereoizomer 334, dakle onaj dijastereoizomer koji bi daljim sintetickim
transformacijama dao kainsku kiselinu (Shema 111). Medutim, eksperiment je pokazao
da je 3,4-trans-(2,3-trans) dijastereoizomer 308a glavni, tj. onaj dijasterecizomer iz kog

je daljim sintetickim transformacijama dobijena alokainska kiselina.

EreI
-1 ~- ,CHO
(kcalmol™) 2,04 [_XV
""" N~ TCO,t-Bu
Ts
3,4-trans-(2,3-cis)
335
N> ~CO,t-Bu
Ts
- CHO 3,4-trar;-t(32,3-trans)
a
-1,98
””” <:B‘Cozt-Bu
Ts
3,4-cis-(2,3-trans)
334
Shema 111

Kako bi se objasnio stereohemijski ishod klju¢nog koraka ciklizacije aldehida 309 u
aldehid 308, uraden je DFT proracun prelaznih stanja na model sistemu. U cilju
optimizacije racunarskog vremena 1 efikasnijeg proracuna ucinjena su sledeca

pojednostavljenja: umesto tozil-grupe uzeta je benzensulfonil-grupa, izuzeta je metil-
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grupa na dvostrukoj vezi, terc-butil-estarska grupa zamenjena je cijano-grupom, a dva
trifenilfosfinska liganda na paladijumu zamenjena su fosfinskim. Za tri dijastereomerna
intermedijerna proizvoda 336, 337 i 338 u koraku ciklizacije (pre nastanka proizvoda 308
hidrolizom iminijum jona i disocijacije paladijuma sa dvostruke veze) locirana su
prelazna stanja 339, 340 i 341. Geometrije, relativne energije (izrazene u kcalmol™?) i
duzine veza (izrazene u A), dobijene pomoéu ZORA proracuna sa BLYP-D3/TZP

nivoom teorije koje ukljucuju solvatacioni model, prikazane su Shemom 112.
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Shema 112

Razlika u energiji izmedu prelaznih stanja model sistema je dovoljna da potvrdi
eksperimentalni rezultat da je 3,4-trans-(2,3-trans) 308 glavni izomer. Odnos 3,4-trans-
(2,3-trans)/3,4-cis-(2,3-trans) = 10/1 koji je utvrden eksperimentom odgovara razlici
energija od 1,37 kcalmol™? izmedu dva dijastereoizomerna prelazna stanja, $to je u
odli¢noj saglasnosti sa izraGunatom vredno$¢u od 1,13 kcalmol?. Medutim, neka

pojednostavljenja uvedena u model zanemaruju sterne efekte. Na primer, stvarna energija
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3,4-trans-(2,3-cis) izomernog prelaznog stanja verovatno je visa od izra¢unate. Posto je
terc-butil-estarska grupa voluminoznija nego aproksimirana CN grupa, stvarno 3,4-trans-
(2,3-cis) izomerno prelazno stanje koje poseduje terc-butil-estarsku grupu je najverovatnije
vise energije (usled bliskosti terc-butil-estarske grupe i pirolidinskog prstena) usled ¢ega je
nastajanje 3,4-trans-(2,3-cis) proizvoda ciklizacije manje favorizovano, §to je i utvrdeno

eksperimentom.

Alternativni mehanizam, koji se odigrava jednostavnhom enaminskom katalizom je
modelovan istom racunarskom metodom. Uraden je DFT proradun na model-sistemu i
locirana su prelazna stanja 345, 346 i 347 tri dijastereomerna intermedijerna proizvoda
342, 343 i 344 u koraku zatvaranja petoclanog prstena (pre nastanka proizvoda 308
hidrolizom iminijum jona). Pokazalo se da je i u slu¢aju enaminske katalize nastajanje
3,4-trans-(2,3-trans) dijasterecizomera najpovoljnije. Geometrije, relativne energije

(izrazene u kcalmol™?) i duZine naznacenih veza (izrazene u A) prikazane su Shemom 113.
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Za dva 3,4-trans-(2,3-trans) izomerna prelazna stanja 339 i 345 oba kompetitivna
mehanizma (kooperativno katalizovane i organokatalizovane ciklizacije) uradeno je
sledece: struktura prelaznog stanja distorgovana je duz normalne koordinate imaginarne
frekvencije ka reaktantu i potom reoptimizovana kako bi se dobila struktura koja
odgovara (lokalnom) minimumu energije. Izracunate energetske barijere (izrazene u
kcalmol™?), duZine naznagenih veza (izrazene u A) i geometrije odgovarajuéih struktura
za dva kompetitivna mehanizma ciklizacije 3,4-trans-(2,3-trans) izomera prikazane su
Shemom 114.

kooperativna
kataliza

Ea = 5,66

“ .'.
‘&d/, —————— : Ea = 4,07

Shema 114

Izracunavanja se pokazala da energetska barijera organokatalizovane transformacije
iznosi 5,66 kcalmol™?, dok energetska barijera kooperativno katalizovane transformacije
iznosi 4,07 kcalmol™. Usled vise energetske barijere (organokatalizovane) reakcije bez
paladijuma (AEa=1,59 kcalmol™) favorizovana je (koperativno katalizovana) reakcija sa

paladijumom.
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4. Eksperimentalni deo

U eksperimentalnom radu koriS¢eni su reagensi 1 rastvaraci prethodno preciSéeni

standardnim tehnikama.*®

Tok reakcija pracen je tankoslojnom hromatografijom (TLC), na TLC plo¢icama 0,25
mm E. Merck (60F-254), koriste¢i UV-svetlo, cerijum-amonijum-molibdatni reagens
(CAM), p-anisaldehidni reagens (PAA), ili kalijum-permanganatni reagens za

vizualizaciju mrlja.

Hromatografska precCis¢avanja su uradena primenom jedne od sledec¢ih tehnika:
gravitaciona hromatografija (silika-gel 0,062-0,2 mm, ICN), vakuum-hromatografija'4®
(silika-gel 10-18, 60A, ICN Biomedicals). Korii¢en je petrol-etar tacke klju¢anja 70-72
°C.

NMR spektri su snimljeni na aparatima Varian Gemini 200 (*H NMR na 200 MHz, *C
NMR na 50MHz) i Bruker Avance 111 500 (*H NMR na 500 MHz, 3C na 125 MHz).
Hemijska pomeranja su izrazena u ppm (0), koriste¢i tetrametilsilan kao interni standard,
dok su konstante sprezanja (J) izrazene u hercima (Hz). Ukoliko drugacije nije
naznaceno, za jedinjenja koja su smesa dijastereoizomera, dati su spektralni podaci za

glavni dijastereomer.
IR spektri su snimljeni na aparatu Nicolet 6700 F. Frekvencije su izrazene u cm™.

Maseni spektri visokog razlaganja (HRMS) su dobijeni na aparatu Agilent technologies
6210 TOF LC/MS instrument (LC: series 1200).

Gasno-hromatografske analize radene su na HPS5890 instrumentu, opremljenom
Split/Splitless injektorom (split 1:99), na 244 °C; kolona J&W Scientific HP-Chiral 20,

30 m, 0,25 mm i. d., 0,25 pm film; noseéi gas vodonik, 1 mLmin mereno na 210 °C.

Opticka rotacija izmerena je na aparatu Rudolph Research Analytical AUTOPOL IV

Automatic Polarimeter.

Tacke topljenja ¢vrstih supstanci odredene su na aparatima Electrothermal i Kofler hot-

stage i nisu korigovane.
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4.1. Organokatalizovana Tsuji-Trost-ova ciklizacija

4.1.1. Racemska varijanta

4.1.1.1. Karbociklizacije

4.1.1.1.1. Sinteze prekursora
(E)-8-bromokt-6-enal (238)

| faza: sinteza alilnog mezilata

OMe oms Mezil hlorid (94 mg; 68 pL; 0,83 mmol) je ukapavan u hladan (-15

MeO Z °C) rastvor trietilamina (96 mg; 137 pL, 0,957 mmol) 1 alkohola
2487 (120 mg; 0,638 mmol) u DCM-u (1,5 mL) Kkoji se mesa u

atmosferi argona. Po zavrsetku reakcije, reakciona smesa je razblazena Et2O-om (10 mL)
1 zasi¢. rastvorom NaHCO3 (10 mL) i meSanje nastavljeno jo§s 20 min. Organski sloj je
odvojen, vodeni je ekstrahovan DCM-om (2 x 120 mL). Kombinovani organski ekstrakt
je ispran vodom, osusen nad anh. MgSOs i koncentrovan pod snizenim pritiskom.
Dobijeno je 156 mg (92%) sirovog mezilata, koji je koris¢en u sledeCem koraku bez

precis¢avanja.
Il faza: sinteza alilnog bromida

OMe Br Rastvor LiBr (457 mg; 5,3 mmol) u THF (2 mL) dodat je u ohladeni
MeO Z (0 °C) rastvor mezilata (iz prethodne faze; 140 mg; 0,53 mmol) u

DCM-u (1,5 mL). Nakon 20 min meSanja na s.t. reakciona smesa je
razblazena vodom i estrahovana DCM-om (2 x 20 mL). Kombinovani organski ekstrakt
je ispran vodom, osusen nad anh. MgSOQg i koncentrovan pod snizenim pritiskom. Sirovi
proizvod je pre¢is¢en vakuum-hromatografijom (SiOz; eluent: petroletar/etil-acetat=9/1).

Dobijeno je 100 mg (76%) acetala koji je odmah kori$¢en u narednom koraku.
I11 faza: deprotekcija aldehidne grupe

Br Rastvor acetala (iz prethodne faze; 100 mg; 0,398 mmol) u smesi

OHCL/%/ rastvaraca (THF/H20/AcOH=1/1/1, ukupne zapremine 2 mL) je meSan
na s.t. tokom 30 min. Po zavrSetku reakcije, reakciona smesa je

ekstrahovana DCM-om (2 x 20 mL), kombinovan organski ekstrakt je ispran zasic.

rastvorom NaHCOg, osusen nad anh. MgSOs i koncentrovan pod snizenim pritiskom.
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Sirovi proizvod je precis¢en vakuum-hromatografijom (SiO2; eluent: petroletar/etil-
acetat=9/1). Dobijeno je 60 mg (74%) aldehida 238 u vidu bezbojnog ulja.

IRfim: 2932, 2858, 2720, 1724, 1660, 1437, 1359, 1204, 1125, 1082, 968, 735, 673. 1H
NMR: 9.77 (t, J = 2, 1H), 5.76-5.65 (m, 2H), 3.92 (d, J = 6.6, 2H), 2.45 (dt, J' = 5.4, J’=
1.6, 2H), 2.22-1.96 (m, 2H), 1.72-1.55 (m, 2H), 1.52-1.35 (m, 2H). 13C NMR: 202.5
(CH), 135.7 (CH), 126.9 (CH), 43.6 (CH>), 33.3 (CH2), 31.7 (CHy), 28.2 (CHy), 21.4
(CHy).

(E)-8-0kso-2-oktenil-acetat (241)
| faza: acetilovanje alilnog alkohola

oM oac Anhidrid sir¢etne kiseline (240 pL; 2,35 mmol) ukapan je u hladan
Ve — (0 °C) rastvor alkohola 2487 (295 mg; 1,57 mmol), trietilamina

(435 pL, 3,13 mmol) i DMAP (kataliti¢ke koli¢ine) u DCM-u (3
mL). Posle 10 min reakciona smesa je razblazena DCM-om, isprana vodom, zasic.
rastvorom NaHCOg3 i vodom; osuSena nad anh. MgSOs i koncentrovana pod sniZenim
pritiskom. Sirovi proizvod je precis¢en vakuum-hromatografijom (SiO2; eluent:
petroletar/etil-acetat=9/1). Dobijeno je 300 mg (83%) acetata, koji je odmah koris¢en u

narednom koraku.
Il faza: deprotekcija

oac Rastvor acetata (iz prethodne faze; 275 mg; 1,19 mmol) u smesi

OHC = rastvaraca (THF/H20/AcOH=1/1/1, ukupne zapremine 3 mL) kome je

dodata jedna kap 18% HCI mesan je 1 h na s.t. Reakciona smesa je

ekstrahovana DCM-om, kombinovani organski ekstrakt je ispran zasi¢. rastvorom

NaHCO3, vodom i koncentrovan pod snizenim pritiskom. Nakon pre¢is¢avanja sirovog

proizvoda vakuum-hromatografijom (SiOz2; eluent: petroletar/etil-acetat=9/1) dobijeno je
160 mg (75%) aldehida 241 u vidu bezbojnog ulja.

IRfim: 2935, 2860, 2724, 1739, 1638, 1446, 1383, 1364, 1233, 1082, 1026, 970. H NMR;
9.77 (t, J = 1.7, H); 5.83-5.69 (m, H), 5.64-5.50 (m, H), 4.50 (d, J = 5.8, 2H), 2.44 (dt,
J1= 7.1, 32= 1.7, 2H), 2.14-2.07 (m, 2H), 2.06 (s, 3H), 1.72-1.52 (m, 2H), 1.5-1.36 (m,
2H). 13C NMR: 202.5 (CH), 170.4 (C), 136.0 (CH), 124.4 (CH), 65.1 (CH>), 43.6 (CHs),
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31.9 (CHy), 28.3 (CHy), 21.5 (CH2), 21.0 (CH3). HRMS (ESI): izracunato za C10H1603Na
[M+Na]*: 207.0992, nadeno 207.0990.

(E)-9,9-dimetoksinon-2-en-1-ol (249)

| faza: sinteza konjugovanog estra

OMe
X CO2Et  suspenziju NaH (636 mg; 26,5 mmol) u THF (35 mL) koja se meSa u

OMe Trietil-fosfonoacetat (5,4 g; 24,1 mmol) ukapan je u hladnu (0 °C)
(o

atmosferi argona. Nakon 30 min ukapan je rastvor aldehida 24748 (4,2

0; 24,1 mmol) u THF-u (5 mL) i reakciona smesa je me$ana na s.t. tokom 2 h, nakon ¢ega

je razblazena vodom (50 mL) i ekstrahovana DCM-om (2 x 30 mL). Kombinovani

organski ekstrakt je susen iznad anh. MgSOs 1 uparen pod snizenim pritiskom. Nakon

preci$¢avanja vakuum-hromatografijom (SiOz: petroletar/etil-acetat=9/1) dobijeno je 5 g

(85%) konjugovanog estra u vidu bezbojne te¢nosti.

IRfim: 2982, 2936, 2859, 2830, 1720, 1654, 1440, 1367, 1266, 1182, 1127, 1051, 985. H
NMR: 7.03-6.88 (m, 1H), 5.86-5.76 (m, 1H), 4.35 (t, J=5.2, 1H), 4.18 (q, J=7.0, 2H),
3.31 (s, 6H), 2.25 (m, 2H), 1.64-1.25 (m, 8H), 1.28 (t, J=7.0, 3H). 1*C NMR: 149.2 (CH),
121.3 (CH), 104.4 (CH), 60.1 (CH>), 52.6 (CH), 32.3 (CH>), 32.0 (CH>), 28.9 (CH>), 27.9
(CHy), 24.3 (CHy), 14.2 (CH3). HRMS (ESI): izracunato za CisH240sNa [M+Na]*:
267.1567, nadeno: 267.1585.

Il faza: alilni alkohol

OMe DIBAL (2,7 mL; 1,5 M u toluenu; 4,08 mmol) dodat je u hladan (-78
QQ(MAQOH °C) rastvor konjugovanog estra (iz prethodne faze; 500 mg; 2,04 mmol)
u DCM-u (11 mL). Nakon 20 min, reakciona smesa je ugaSena

dodatkom izopropanola i vode, a zatim ekstrahovana EtOAc-om. Kombinovani organski
ekstrakt je susen iznad anh. MgSOj4 i koncentrovan pod snizenim pritiskom. Nakon

precis¢avanja vakuum-hromatografijom (SiOz: petroletar/etil-acetat=7/3) dobijeno je 390

mg (95%) alilnog alkohola 249 u vidu bezbojne te¢nosti.

IRfim: 3411, 2929, 2856, 1669, 1462, 1385, 1157, 1128, 1054, 1007, 970. 'H NMR: 5.76-
5.55 (M, 2H), 4.36 (t, J=10.6, 1H), 4.08 (d, J=4.6, 2H), 3.31 (s, 6H), 2.06 (m, 3H), 1.64-
1.54 (m, 2H), 1.46-1.29 (m, 5H). 3C NMR: 133.1 (CH), 130.0 (CH), 104.4 (CH), 63.6
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(CHy), 52.5 (CH), 32.3 (CHy), 33.20 (CH>), 28.9 (CH>), 28.8 (CH>), 24.3 (CH.). HRMS
(ESI): izracunato za C11H2203Na [M+Na]™: 225.1461, nadeno: 225.1456.

(E)-9-bromnon-7-enal (250)
| faza: sinteza alilnog mezilata

ovs  Mezil hlorid (220 mg; 157 pL; 1,92 mmol) je ukapan u hladan (-15 °C)

QMe]) rastvor trietilamina (224 mg; 285 pL; 2,22 mmol) i alkohola 249 (300 mg;

MeO 1,48 mmol) u DCM-u (2 mL), koji se mesa u atmosferi argona. Po
zavrsetku reakcije, reakciona smesa je razblazena EtO-om (10 mL) 1 zasi¢.
rastvorom NaHCOsz (10 mL) i meSanje je nastavljeno jos 20 min. Organski sloj je
odvojen, vodeni je ekstrahovan DCM-om (2 x 120 mL). Kombinovani organski ekstrakt
je ispran vodom, osusen nad anh. MgSOs i koncentrovan pod snizenim pritiskom.
Dobijeno je 406 mg (98%) sirovog mezilata koji je koris¢en u slede¢em koraku bez

precis¢avanja.
Il faza: sinteza alilnog bromida

Br Rastvor LiBr (1,28 g; 14,8 mmol) u THF (6 mL) dodat je u ohladeni (0 °C)

OMe‘ rastvor mezilata (iz prethodne faze; 406 mg; 1,44 mmol) u DCM-u (4,5
MeO mL). Nakon 20 min meSanja na s.t. reakciona smesa je razblazena vodom 1
estrahovana DCM-om (2 x 20 mL). Kombinovani organski ekstrakt je
ispran vodom, osusen nad anh. MgSO4 i koncentrovan pod snizenim pritiskom. Sirovi
proizvod je precis¢en vakuum-hromatografijom (SiOz2; eluent: petroletar/etil-acetat=9/1).

Dobijeno je 278 mg (78%) acetala koji je odmah potom kori$¢en u narednom koraku.
I11 faza: deprotekcija

Br Rastvor acetala (iz prethodne faze; 278 mg; 1,04 mmol) u smesi rastvaraca
e | (THF/H2O/AcOH=1/1/1, ukupne zapremine 6 mL) je meSan na s.t. tokom 30
min. Po zavrSetku reakcije, reakciona smesa je ekstrahovana DCM-om (2 x
25 mL), kombinovani organski ekstrakt je ispran zasiée. rastvorom NaHCOs,
osusen nad anh. MgSOs i koncentrovan pod snizenim pritiskom. Sirovi proizvod je
precis¢en vakuum-hromatografijom (SiOz; eluent: petroletar/etil-acetat=9/1). Dobijeno je

184 mg (80%) aldehida 250 u vidu bezbojnog ulja.
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IRfim: 2931, 2856, 2720, 1724, 1659, 1461, 1436, 1390, 1204, 966. 'H NMR: 9.77 (t,
J=1.8, 1H), 5.84-5.60 (m, 2H), 3.94 (d, J=2.6, 2H), 2.43 (dt, J'=5.4, J>=1.8, 2H), 2.13-
2.03 (m, 2H), 1.70-1.56 (m, 2H), 1.51-1.26 (m, 4H). 3C NMR: 202.7 (CH), 136.2 (CH),
126.6 (CH), 43.7 (CH2), 33.4 (CH2), 31.7 (CHz), 28.4 (CH2), 21.8 (CH2).

(E)-9-oksonon-2-enil-acetat (251)
| faza: acetilovanje

OAc  Anbhidrid siréetne kiseline (117 mg; 108 uL; 1,15 mmol) ukapan je u hladan

O'V'e| (0 °C) rastvor alkohola 249 (155 mg; 0,766 mmol), trietilamina (155 mg;

MeO 210 uL, 1,53 mmol) i DMAP (kataliticke koli¢ine) u DCM-u (2 mL). Posle
10 min reakciona smesa je razblazena DCM-om, isprana vodom, zasi¢.

rastvorom NaHCO3 i vodom; osuSena nad anh. MgSOs i koncentrovana pod sniZzenim
pritiskom. Sirovi proizvod je precis¢en vakuum-hromatografijom (SiOz; eluent:
petroletar/etil-acetat=9/1). Dobijeno je 159 mg (85%) acetata, koji je odmah koris¢en u

narednom koraku.
Il faza: deprotekcija

oAc  Rastvor acetata (iz prethodne faze; 159 mg; 1,19 mmol) u smesi rastvaraca
onc | (THF/H2O/AcOH=1/1/1, ukupne zapremine 3 mL) kome je dodata jedna kap
18% HCI mesan je 1 h na s.t. Reakciona smesa je ekstrahovana DCM-om,
kombinovani organski ekstrakt je ispran zasi¢. rastvorom NaHCOs i vodom
i koncentrovan pod snizenim pritiskom. Nakon prec¢is¢avanja sirovog proizvoda vakuum-
hromatografijom (SiO2; eluent: petroletar/etil-acetat=9/1) dobijeno je 105 mg (81%)

aldehida 251 u vidu bezbojnog ulja.

IRfim: 2934, 2858, 2722, 1739, 1635, 1363, 1232, 1025, 969, 733. 'H NMR: 9.76 (t, J=2,
H), 5.83-5.69 (m, H), 5.63-5.48 (m, 1H), 4.50 (dd, J'=6.2, J?=0.8, 2H), 2.40 (dt, J*=7,
J?=1.6, 2H), 2.17-2.02 (m, 2H). 2.05 (s, 3H), 1.73-1.56 (m, 2H), 1.50-1.25 (m, 4H). 13C
NMR: 202.4 (CH), 170.6 (C), 135.8 (CH), 123.9 (CH), 64.9 (CH>), 43.5 (CH>), 31.7
(CHy), 28.3 (CH2), 21.6 (CH>), 20.7 (CH3). HRMS (ESI): izracunato za C11H1sO3Na*
[M+Na]™: 221.1148, nadeno: 221.1152.
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8-oksookt-1-en-3-il acetat (252)

| faza: adicija vinilmagnezijum-bromida

M Vinilmaglnezijum-bromid (2,15 mL; 0,7 M rastvor u THF; 1,5
" OH\ mmol) ukapan je u hladan (-78 °C) rastvor aldehida 246'*° (160

mg; 1 mmol) u THF-u (4 mL) koji se meSa u atmosferi argona. Nakon 10 min reakcija je
razblazena vodom (3 mL) i ekstrahovana DCM-om. Kombinovani organski ekstrakt je
osusen iznad anh. MgSOg i koncentrovan pod snizenim pritiskom. Ostatak je preciséen
vakuum-hromatografijom (SiO.; eluent: petroletar/etil-acetat=4/1). Dobijeno je 142 mg

(72%) alilnog alkohola u vidu bezbojnog ulja.

IH NMR: 5.87-5.78 (m, 1H), 5.24-5.03 (m, 2H), 4.38 (t, J = 5.6, 1H), 4.18-4.01 (m, 1H),
3.35 (s, 6H), 2.02 (bs, 1H), 1.75-1.42 (m, 4H), 1.40-1.25 (m, 4H). 3C NMR: 141.2 (CH),
114.4 (CHy), 104.3 (CH), 72.8 (CH), 52.4 (CH3), 36.7 (CH2), 32.2 (CHz), 25.0 (CHy),
24.7 (CHy).

Il faza: acetilovanje

OMe Anhidrid siréetne kiseline (116 mg; 107 pL; 1,14 mmol) ukapan je u

Meo™ ~4C hladan (0 °C) rastvor alilnog alkohola (iz prethodne faze; 142 mg; 0,755
mmol), trietilamina (152 mg; 210 pL, 1,51 mmol) i DMAP (kataliticke

koli¢ine) u DCM-u (2 mL). Posle 20 min reakciona smesa je razblazena DCM-om,
isprana vodom, zasi¢enim rastvorom NaHCO3 i vodom; osusena je nad anh. MgSOs i
koncentrovana pod snizenim pritiskom. Dobijeno je 147 mg sirovog acetata, koji je

odmah koriséen u narednom koraku.
I11 faza: deprotekcija

Rastvor sirovog acetata (iz prethodne faze; 147 mg; 0,639 mmol) u smesi
oHe e, rastvara¢a (THF/HO/AcOH=1/1/1, ukupne zapremine 3 mL) kome je

dodata jedna kap 18% HCI meSan je 1 h na s.t. Reakciona smesa je
ekstrahovana DCM-om, kombnovani organski ekstrakt je ispran zasi¢enim rastvorom
NaHCOzs i vodom i koncentrovan pod snizenim pritiskom. Nakon precis¢avanja sirovog
proizvoda vakuum-hromatografijom (SiO2; eluent: petroletar/etil-acetat=9/1) dobijeno je
102 mg (86%) aldehida 252 u vidu bezbojnog ulja.
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IRfim: 3088, 2942, 2864, 2722, 1734, 1646, 1412, 1372, 1240, 1020, 991, 931, 735. 'H
NMR: 9.76 (t, J =1.8, 1H), 5.85-5.68 (m, 1H), 5.26-5.14 (m, 3H), 2.44 (dt, J*=5.6, J*>=1.4,
2H), 2.06 (s, 3H), 1.76-1.51 (m, 4H), 1.43-1.26 (m, 2H). 1*C NMR (50 MHz, CDCl3): &
202.3 (CH), 170.3 (C), 136.3 (CH), 116.8 (CH>), 74.4 (CH), 43.6 (CH), 33.8 (CH2), 24.5
(CHy), 21.7 (CHy), 21.1 (CH3). HRMS (ESI): izra¢unanto za C1oH1603Na" [M+Na]":
207.0992, nadeno: 207.0989.

Dietil-2-(3-(1,3-dioksolan-2-il)-propil)-malonat (254)

(o U rastvor natrijum-etoksida u etanolu, pripremljenog iz natrijuma (0,3
0 g; 12,5 mmol) i etanola (7 mL), dodat je dietil malonat (2mL; 13,0
Etozz(c co,et  mmol) i 2-(3-brombutil)-1,3-dioksolan (3 g; 13,0 mmol). Nakon dva

dana meSanja na s.t. reakcija je razblazena vodom, ekstrahovana EtOAc-om, a

kombinovani organski ekstrakt ispran je zasi¢. rastvorom NaHCOs3 i zasi¢. rastvorom

NaCl, osuSen nad anh. MgSOs4 i koncentrovan pod snizenim pritiskom. Nakon

precis¢avanja ostatka vakuum-hromatografijom (SiO-; eluent: petroletar/etil-acetat=4/1)

dobijeno je 142 mg (72%) jedinjenja 254 u vidu bledoZute te¢nosti.

IH NMR (200 MHz, CDCls): & 4.85 (t, J=4.8, 1H), 4.20 (q, J=7.1, 4H), 4.00-3.80 (m,
4H), 3.33 (t, J=7.3, 1H), 2.00-1.89 (m, 2H) 1.74-1.63 (m, 2H), 1.54-1.42 (m, 2H), 1.27
(t, J=7.0, 6H). 3C NMR (50 MHz, CDCls): § 169.4 (C), 104.0 (CH), 64.8 (CHy), 61.2
(CH2), 51.9 (CH), 33.3 (CH2), 28.5 (CH), 21.7 (CHy), 14.0 (CHa).

(E)-Dietil 2-(4-brombut-2-enil)-2-(4-oksobutinil)-malonat (257)
| faza: alkilovanje

\ NaH (100 mg; 4,2 mmol) dodat je u hladan (0 °C) rastvor jedinjenja

>’ " 254 (1 g; 3,6 mmol) u THF (12 mL) i smesa je meSana 15 min u

atmosferi argona. Dodat je 1,4-dibrombut-2-en (1 g; 14,7 mmol) i
Et0,C™ "COEt mesanje je nastavljeno jos 2 h pri ¢emu je temperatura reakcione smese
dostigla sobnu temperaturu. Reakciona smesa je raspodeljena izmedu vode 1 DCM-a,
organski sloj je ispran vodom i zasi¢. rastvorom NaHCOs, zatim je osuSen nad anh.
MgSOs i koncentrovan pod snizenim pritiskom. Nakon precis¢avanja ostatka vakuum-
hromatografijom (SiO; eluent: petroletar/etil-acetat=9/1) dobijeno je 1,27 g (92%)

alkilovanog proizvoda u vidu svetloZzutog ulja.
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TLC Rf 0.40 (petroletar/etil-acetat=3/1). IRsim: 2959, 2876, 1725, 1443, 1367, 1183,
1143, 1095, 1027, 967, 606. *H NMR (200 MHz, CDCls): & 5.85-5.55 (m, 2H), 4.84 (t,
J=4.5, 1H), 4.19 (q, J=7.1, 4H), 3.99-3.79 (m, 6H), 2.65 (d, J=7.4, 2H), 1.95-1.86 (m,
2H), 1.71-1.61 (m, 2H), 1.40-1.23 (m, 2H), 1.25 (t, J=7.0, 6H). *C NMR (50 MHz,
CDCl3): 6 170.9 (C), 130.3 (CH), 129.8 (CH), 103.9 (CH), 64.8 (CH2), 61.2 (CH2), 57.3
(C), 35.0 (CHy2), 33.8 (CH>), 32.3 (CH2), 32.1 (CH>), 18.3 (CH>2), 14.0 (CH3). HRMS
(ESI) izracunato za C17H2806Br [M+H]*: 407.1064, nadeno: 407.1061.

Il faza: deprotekcija

Br Voda (2,1 mL) je dodata u rastvor alkilovanog proizvoda (iz prethodne
= faze; 97 mg; 0,238 mmol) u THF-u (2,1 mL), a potom su dodati i AcOH
(2,1 mL)i16M HCI (3,4 mL). Nakon 16 h meSanja na s.t. reakciona smesa

CHO

EtO,C” “CO,Et
je neutralisana zasi¢. NaHCO3 (48 mL), ekstrahovana EtOAc-om, a kombinovani

organski ekstrakti su osuseni iznad anh. MgSO4 i koncentrovani. Nakon preci§¢avanja
ostatka hromatografijom na koloni (SiO2; eluent: petroletar/etil-acetat=3/1) dobijeno je
70 mg (81%) aldehida 257 u vidu svetlozutog, viskoznog ulja. Jedinjenje je nestabilno i

odmah je koris¢eno u koraku ciklizacije.

TLC Rf 0.40 (petroletar/etil-acetat=3/1). IRaTr: 2980, 2939, 1724, 1445, 1251, 1197,
1183, 1097, 1030, 674. *H NMR (200 MHz, CDCls): § 9.76 (bs, 1H), 5.79-5.56 (m, 2H),
4.20 (q, J=7.1, 4H), 4.00 (d, J=5.6, 2H), 2.67 (d, J=6.2, 2H), 2.51-2.43 (m, 2H), 1.92-
1.83 (m, 2H), 1.62-1.46 (m, 2H), 1.26 (t, J=7.1, 6H). 23C NMR (50 MHz, CDCls): 5 201.5
(CH), 170.7 (C), 130.2 (CH), 129.2 (CH), 61.3 (CHy), 57.2 (C), 44.5 (CH2), 43.6 (CH>),
35.2 (CH2), 31.8 (CH_), 16.5 (CH2), 14.0 (CHs). HRMS (ESI) izratunato za C1sH24BrOs*
[M+H]": 363.0802, nadeno: 363.0818.

(2)-Dietil-2-(4-hlorbut-2-enil)-2-(3-oksopropil)-malonat (258-Z)

| faza: alkilovanje

(o Na nacin opisan u I fazi sinteze 257: polazeci od 253'2? (500 mg;
Oifva 1,92 mmol), NaH (55,3 mg; 2,3 mmol) i (Z)-1,4-dihlor-but-2-ena
EtO,C~ “CO,Et 255a (720 mg; 5,7 mmol) nakon 2 h dobijen je sirovi proizvod koji

je precis¢en vakuum-hromatografijom (SiOo; eluent: petroletar/etil-acetat=4/1). Dobijeno

je 650 mg (88%) alkilovanog proizvoda u vidu bezbojnog ulja.
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IRfiim: 2979, 1726, 1448, 1368, 1189, 1192, 1143, 1026, 859, 755. 'H NMR (200 MHz,
CDCls): § 5.82-5.68 (m, 1H), 5.57-5.44 (m, 1H), 4.87 (t, J=4.5, 1H), 4.19 (q, J=7.1, 4H),
4.11-4.07 (m, 2H), 4.00-3.80 (m, 4H), 2.73-2.69 (m, 2H), 2.06-1.97 (m, 2H), 1.64-1.53
(m, 2H), 1.25 (t, J = 7.4, 6H). 13C NMR (50 MHz, CDCls): 6 170.9 (C), 128.9 (CH),
127.8 (CH), 103.8 (CH), 64.9 (CH>), 61.4 (CH2), 56.7 (C), 39.0 (CH>), 30.2 (CH>), 28.6
(CHy), 26.4 (CH>), 14.0 (CHs). HRMS (ESI): izra¢unato za CisH25CIOsK* [M+K]™:
387.0971, nadeno: 387.0973.

Il faza: deprotekcija

OHCmC' Na nacin opisan u II fazi sinteze 257: deprotekcijom alkilovanog

0.07<co.et proizvoda (750 mg, 2,15 mmol; iz prethodne faze) dobijeno je 607
2 2
mg (93%) zeljenog jedinjenja 258-Z. Jedinjenje je nestabilno i odmah

je koris¢eno u koraku ciklizacije.

TLC Rf 0.30 (petroletar/etil-acetat=3/1). IRaTr: 2982, 2938, 2907, 2829, 2727, 1725,
1448, 1255, 1235, 1191, 1097, 1027, 752. *H NMR (200 MHz, CDCl3): § 9.74 (s, 1H),
5.85-5.72 (M, 1H), 5.56-5.43 (m, 1H), 4.24 (q, J= 7.1, 4H), 4.09 (d, J=7.8, 2H), 3.72 (dd,
J=7.9, 3=1.1, 2H), 2.55-2.47 (m, 2H), 2.24-2.16 (m, 2H), 1.26 (t, J=7.0, 6H). 13C NMR
(50 MHz, CDCls): § 200.5 (CH), 170.5 (C), 129.0 (CH), 127.6 (CH), 61.6 (CH>), 56.1
(C), 39.0 (CHy), 38.7 (CH2), 30.8 (CH>), 24.8 (CH>), 13.9 (CH3). HRMS (ESI) izra¢unato
za C14H2,ClOs" [M+H]": 305.1150, nadeno: 305.1144.

(2)-Dietil-2-(4-acetoksibut-2-enil)-2-(3-oksopropil)-malonat (259-2)
| faza: alkilovanje

(o Na nacin opisan u I fazi sinteze 257: alkilovanjem 253 (670 mg,

Oij\/om 2,57 mmol) pomoéu (Z)-4-brombut-2-enil-acetata 255b nakon 2 h
Et0,C~ “CO,Et na s.t. dobijen je sirovi proizvod koji je precis¢en vakuum-

hromatografijom (SiO2; eluent: petroletar/etil-acetat=4/1). Dobijeno je 700 mg (73%)
alkilovanog proizvoda u vidu bezbojnog ulja.

IRfium: 2980, 2884, 1726, 1448, 1370, 1227, 1186, 1141, 1024, 967, 944. 'H NMR (200
MHz, CDCls): & 5.74-5.46 (m, 2H), 4.86 (t, J=4.5, 1H), 4.62 (d, J=6.2, 2H), 4.19 (q,
J=7.1, 4H), 4.00-3.80 (M, 4H), 2.72-2.68 (M,2H), 2.06 (s, 3H), 2.04-1.96 (m, 2H), 1.64-
1.53 (m, 2H), 1.25 (t, J=7.1, 6H). 3C NMR (50 MHz, CDCls): § 170.8 (C), 170.8 (C),
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128.0 (CH), 127.2 (CH), 103.8 (CH), 64.8 (CH>), 61.3 (CH2), 60.0 (CH>), 56.7 (C), 30.6
(CH>), 28.5 (CH2), 26.4 (CH>), 20.8 (CHz3), 14.0 (CH3). HRMS (ESI): izraunato za
Ci1gH2808K [M+K]*: 411.1416; nadeno: 411.1405.

Il faza: deprotekcija

OHC _~_0OAc Na nacin opisan u II fazi sinteze 257: deprotekcijom alkilovanog
w proizvoda iz prethodne faze (700 mg; 1,88 mmol) nakon 6 h na s.t.

Et0,C” “CO,Et
dobijen je sirovi proizvod koji je precis¢en vakuum-

hromatografijom (SiO2; eluent: petroletar/etil-acetat=9/1). Dobijeno je 413 mg (67%)
zeljeno jedinjenje 259-Z. Jedinjenje je nestabilno i odmah je koriS¢eno u koraku
ciklizacije.

IRfim: 2981, 1723, 1615, 1446, 1370, 1228, 1186, 1094, 902, 857. *H NMR (200 MHz,
CDCl3): 69.74 (s, 1H), 5.75-5.44 (m, 2H), 4.62 (d, J=6.8, 2H), 4.25-4.14 (q, J=7.2, 4H),
2.73-2.63 (m, 2H,), 2.54-2.46 (m, 2H), 2.23-2.15 (m, 2H), 2.06 (s, 3H), 1.26 (t, J=7.4,
6H). 13C NMR (50 MHz, CDCls): § 200.6 (CH), 170.8 (C), 170.6 (C), 127.6 (CH), 127.5
(CH), 61.6 (CH>), 59.9 (CH>), 56.2 (C), 39.0 (CH>), 31.3 (CH>), 24.9 (CHz), 20.8 (CH3),
13.9 (CHs). HRMS (ESI): izratunato za CisH2407K [M+K]": 367.1154 nadeno:
367.1149.

(E)-Dietil-2-(4-acetoksibut-2-enil)-2-(3-oksopropil)-malonat (259-E)

oAc  Na nacin opisan u II fazi sinteze 259-Z, deprotekcijom 302 (630 mg,
OHC = 1,69 mmol) dobijeno je 416 mg (75%) jedinjenje 259-E u vidu
E10,C” CO,Et bezbojnog ullja. Jedinjenje je nestabilno i odmah je koriS¢eno u

koraku ciklizacije.

IRfim: 2981, 1722, 1620, 1445,1365, 1227, 1186, 1093, 970, 857. *H NMR (200 MHz,
CDCl3): 6 9.74 (s, 1H), 5.68-5.62 (m, 2H), 4.50-4.48 (m, 2H), 4.25-4.14 (q, J=7.4, 4H),
2.66-2.63 (m, 2H,), 2.53-2.45 (m, 2H), 2.21-2.13 (m, 2H), 2.05 (s, 3H), 1.26 (t, J=7.4,
6H). 3C NMR (50 MHz, CDCls): § 200.6 (CH), 170.6 (C), 170.5 (C), 128.8 (CH), 128.7
(CH), 64.3 (CH>), 61.4 (CHy), 56.4 (C), 38.9 (CH>), 36.3 (CH>), 24.9 (CHz), 20.7 (CH3),
13.9 (CH3). HRMS (ESI): izracunato za CisH2407Na” [M+Na]*: 351.1414; nadeno:
351.1404.
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(E)-Dietil-2-(2-(1,3-dioksolan-2-il)etil)-2-(4-hlor-3-metilbut-2-enil)malonat (260)

c Na nacin opisan u I fazi sinteze 257: polazec¢i od 253 (389,5 mg; 1,50

o)
{ _ mmol), NaH (47,3 mg; 1,82 mmol) i (E)-4-brom-1-hlor-2-metilbut-2-
ena'®® (682,7 mg; 3,78 mmol) nakon 2 h dobijen je sirovi proizvod koji
Et0,C” “CO,Et
je preciséen vakuum-hromatografijom (SiO2; eluent: petroletar/etil-

acetat=9/1). Dobijeno je 478,4 mg (88%) alkilovanog proizvoda 260 u vidu bezbojnog

ulja.

TLC Rf vrednost (eluent): 0.43 (petroletar/etil-acetat=3/1). IRfim: 2982, 2937, 2726,
1724, 1445, 1368, 1262, 1220, 1185, 1095, 1027, 684. 'H NMR (200 MHz, CDCls): &
5.42 (t, J=7.0, 1H), 4.86 (t, J=4.2, 1H), 4.18 (q, J=7.1, 4H), 4.00-3.80 (m, 6H), 2.64 (d,
J=7.2, 2H), 2.04-1.96 (m, 2H),1.75 (s, 3H), 1.63-1.52 (s, 2H), 1.24 (t, J=7.3, 6H). °C
NMR (50 MHz, CDCls): 6 171.0 (C), 135.2 (C), 124.0 (CH), 103.9 (CH), 64.8 (CH>),
61.2 (CH2), 56.8 (C), 51.8 (CH2), 31.2 (CH>), 28.6 (CHz), 26.6 (CH2), 14.3 (CHs), 14.0
(CH3). HRMS (ESI) izra¢unato za C17H28CIOs [M+H]": 363.1569, nadeno: 363.1555.

(E)-Dietil-2-(4-hlor-3-metilbut-2-enil)-2-(3-oksopropil)-malonat (261)

cl Na nacin opisan u II fazi sinteze 257: deprotekcijom alkilovanog
OHC -z proizvoda iz prethodne faze (65,9 mg; 0,182 mmol) nakon 6 h na s.t.
E10,C” CO,Et dobijen je sirovi proizvod koji je pre¢is¢en vakuum-hromatografijom
(SiO2; eluent: petroletar/etil-acetat=4/1). Dobijeno je 50,8 mg (88%) Zeljenog jedinjenja

261. Jedinjenje je nestabilno i odmah je koriS¢eno u koraku ciklizacije.

TLC Rf vrednost (eluent): 0.31 (petroletar/etil-acetat=4/1). IRfim: 2980, 2884, 1726,
1446, 1264, 1218, 1184, 1143, 1095, 1027, 683. 'H NMR (200 MHz, CDCl3): § 9.74 (s,
1H), 5.42 (t, J=7.0, 1H), 4.19 (g, J=7.0, 4H), 3.98 (s, 2H), 2.65 (d, J=7.4, 2H), 2.52-2.45
(m, 2H), 2.22-2.15 (m, 2H), 1.76 (s, 3H), 1.26 (t, J=7.0, 6H). 3C NMR (50 MHz,
CDCls): & 200.7 (CH), 170.8 (C), 135.7 (C), 123.6 (CH), 61.5 (CH2), 56.4 (C), 51.7
(CH2), 39.2 (CH2), 32.1 (CH.), 25.1 (CHy), 14.4 (CHs), 14.0 (CHs). HRMS (ESI)
izracunato za C15H23ClIOsNa* [M+Na]*: 341.1126, nadeno: 341.1123.
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(E)-Dietil-2-but-3-enil-2-(2-(1,3-dioksolan-2-il)etil)-malonat (262)

[o | Hladnom (0 °C) rastvoru 253 (520,5 mg; 2,00 mmol) u THF-u (6,6 mL)
dodat je NaH (62,5 mg; 2,60 mmol) u porcijama, a potom i 4-brombut-

Et0,C~ ~COEt 1-en (0,31 mL; 3,05 mmol) uz meSanje u atmosferi argona. Reakciona
smesa se spontano ugrejala do s.t. i meSanje je nastavljeno preko noéi, a kako reakcija
nije bila gotova dodato je jo§ NaH (22 mg; 0,92 mmol) i 4-brombut-1-ena (0,11 mL; 1,08
mmol), mesanje je nastavljeno preko no¢i i dodavanje NaH i 4-brombut-1-ena ponovljeno
jos dva puta. Dodati su metanol (0,4 mL) i voda (2 mL), reakciona smesa ekstrahovana
je DCM-om, kombinovani organsk ekstrakt ispran je zasi¢. rastvorom NaHCOs i zasiC.
rastvorom NaCl, a potom je osuSen iznad anh. MgSOgs i koncentrovan pod snizenim
pritiskom. Sirovi proizvod je precis¢en vakuum-hromatografijom (SiO2; eluent:

petroletar/etil-acetat=43/7). Dobijeno je 311,6 mg (88%) Zeljenog jedinjenja 262.

TLC Rf vrednost (eluent): 0.53 (petroletar/etil-acetat=3/1). IRATR: 3078, 2979, 2883,
1725, 1641, 1450, 1261, 1186, 1141, 1026. 'H NMR (200 MHz, CDCls): § 5.85-5.70
(m, 1H), 5.07-4.94 (m, 2H), 4.87 (t, J=4.5, 1H), 4.18 (q, J=7.1, 4H), 4.01-3.81 (m, 4H),
2.07-1.96 (m, 6H), 1.62-1.52 (m, 2H), 1.25 (t, J=7.0, 6H). 1*C NMR (50 MHz, CDCls):
81714 (C), 137.5 (CH), 114.9 (CH2), 104.0 (CH), 64.9 (CH>), 61.1 (CH2), 56.7 (C), 31.5
(CH2), 28.5 (CH2), 28.2 (CH2), 26.3 (CH2), 14.0 (CHs). HRMS (ESI) izracunato za
Ci6H2706" [M+H]": 315.1802, nadeno: 315.1805.

(E)-Dietil-2-(5-brom-pent-3-enil)-2-(3-okso-propil)-malonate (263)

I faza: ukrStena olefinska metateza

Br Rastvor jedinjenja 262 (104,2 mg; 0,331 mmol), alil-bromida (60 pL;
{o | 0,693 mmol) i Hoveyda-Grubbs katalizatora druge generacije (4 mg; 6
© pumol) u DCM-u (0,4 mL) mesan je 5 h na s.t. u atmosferi argona, kada

EtO,C” “CO.Et je dodata jo§ jedna porcija alil-bromida (60 pL; 0,693 mmol) i
katalizatora (4 mg; 6 umol) i potom je mesanje nastavljeno preko noci. Dodato je jos alil-
bromida (60 uL; 0,693 mmol) i katalizatora (8,4 mg; 13 umol), meSanje je nastavljeno
jo§ 6 h, a potom je dodat SiO2 (500 mg), reakciona smesa je uparena pod sniZzenim
pritiskom i pre¢is¢ena hromatografijom na koloni (SiO2 (249); eluent: petroletar/etil-

acetat=7/1). Dobijeno 80,1 mg (59%) zeljenog alilnog bromida u vidu zutog ulja, zajedno
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sa 37 mg polaznog alkena (prinos obracunat na osnovu rekuperiranog polaznog jedinjenja
bio je 92%). Kada je reakcija izvedena uz zagrevanje (40 °C) dobijen je zeljeni alilni
bromid u prinosu od 86%, ali je bio kontaminiran malim koli¢inama neéisto¢a koje se

nisu mogle odvojiti hromatografijom na koloni.

TLC Rf vrednost (eluent): 0.53 (petroletar/etil-acetat=3/1). IRatr: 2978, 2883, 1724,
1660, 1448, 1187, 1143, 1024. 'H NMR (200 MHz, CDCls): § 5.74-5.70 (m, 2H), 4.86
(t, J=4.6, 1H), 4.19 (q, J=7.1, 4H), 4.01-3.81 (m, 6H), 2.06-1.94 (m, 6H), 1.62-1.51 (m,
2H), 1.25 (t, J=7.0, 6H). 2¥C NMR (50 MHz, CDCls): § 171.2 (C), 134.9 (CH), 126.9
(CH), 103.9 (CH), 64.9 (CH2), 61.2 (CH>), 56.6 (C), 33.0 (CH>), 31.4 (CH), 28.5 (CH>),
26.6 (CH2), 26.3 (CH2), 14.0 (CH3). HRMS (ESI) izratunato za C17H2sBrOs* [M+H]":
407.1064, nadeno: 407.1063

Il faza: deprotekcija

Br Na nacin opisan u Il fazi sinteze 257: deprotekcijom alilnog bromida iz
prethodne faze (47 mg; 0,115 mmol) nakon 17 h na s.t. dobijen je sirovi

ore proizvod koji je precis¢en vakuum-hromatografijom (SiO2; eluent:
EtO,C” “CO.Et petroletar/etil-acetat=3/1). Dobijeno je 32,1 mg (77%) aldehida 263 u

vidu bledozutog ulja. Jedinjenje je nestabilno 1 odmah je koriS¢eno u koraku ciklizacije.

TLC Rf vrednost (eluent): 0.40 (petroletar/etil-acetat=3/1). IRatr: 2980, 2725, 1724,
1447, 1251, 1189, 1096, 1026, 673. *H NMR (200 MHz, CDCl3): § 9.76 (bs, 1H), 5.79—
5.56 (M, 2H), 4.20 (g, J=7.1, 4H) 4.02 (d, J=5.6, 2H), 2.52-2.44 (m, 2H), 2.24-2.16 (m,
2H), 2.00-1.98 (m, 4H), 1.26 (t, J=7.0, 6H). 13C NMR (50 MHz, CDCls): & 200.6 (CH),
170.9 (C), 134.1 (CH), 126.8 (CH), 61.4 (CH,), 56.3 (C), 44.9 (CHy), 39.1 (CHy), 32.4
(CH2), 26.7 (CH2), 24.9 (CHy), 14.0 (CH3). HRMS (ESI) uzradunato za C1sH230s* [M-
Br]™: 283.1540, nadeno: 283.1541.

(E)-Dietil-2-(2-(benzoiloksi)-3-oksopropil)-2-(4-brombut-2-enil)-malonat (264)

Br Na nacin opisan u I fazi sinteze 263: polazeéi od jedinjenja 267 (103,1

OHC._ OBz - mg; 0,274 mmol), nakon hromatografije na koloni (SiO2; eluent:

petroletar/etil-acetat=3/1) dobijeno je 91,1 mg smese polaznog alkena
Et0,C” “CO,Et

267 1 proizvoda 264 u relativnom odnosu 267/264=2,5/1, u vidu zeleno-

braon ulja. Odnos je odreden iz *H NMR spektra smese, na osnovu odnosa integrala
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pikova 4,26-3,97 ppm (metilenski vodonici iz 267 i 264) i dubleta na 3,91 ppm koji
odgovara CH2Br grupi jedinjenja 264. Prinos proizvoda olefinske metateze je 24%,
odnosno 58% sracunato u odnosu na konvertovani polazni terminalni alken. Oba aldehida
su jako hidratisana, nemaju definisane Rt TLC vrednosti i ne mogu se odvojiti. Ova smesa

je direktno kori$¢ena u eksperimentu ciklizacije.

Dietil-2-(2-(1,3-dioksolan-2-il)etil)-2-alilmalonat (265)

fo Na nacin opisan u I fazi sinteze 257: nakon alkilovanja 253 (261,1 mg,
© Z" 1,0 mmol) pomoéu alil-bromida (0,240 mL, 0,336 g, 2,77 mmol), sirovi
Et0,C” “CO.Et proizvod je precis¢en vakuum-hromatografijom (SiO2; eluent:

petroletar/etil-acetat=4/1). Dobijeno je 259,6 mg (86%) alkena 265 u vidu bezbojnog ulja.

TLC Rf vrednost (eluent): 0.51 (petroletar/etil-acetat=4/1). IRsim: 2980, 2884, 1726,
1641, 1447, 1368, 1269, 1188, 1142, 1094, 1025, 927, 858. 'H NMR (200 MHz, CDCls):
§ 5.77-5.56 (m, 1H), 5.15-5.06 (m, 2H), 4.86 (t, J=4.5, 1H), 4.18 (q, J=7.1, 4H), 4.00-
3.80 (M, 4H), 2.64 (d, J=7.2, 2H), 2.04-1.96 (m, 2H), 1.64-1.54 (m, 2H), 1.25 (t, J=7.3,
6H). 13C NMR (50 MHz, CDCls): & 171.0 (C), 132.3 (CH), 119.0 (CHy), 104.0 (CH),
64.9 (CH2), 61.1 (CH,), 56.9 (C), 37.0 (CH>), 28.5 (CH2), 26.4 (CH>), 14.0 (CH3). HRMS
(ESI) izracunato za C1sH2506" [M+H]": 301.1646, nadeno: 301.1653.

Dietil-2-alil-2-(3-oksopropil)-malonat (266)

OHC Na nacin opisan u II fazi sinteze 257: sirovi proizvod je preciséen

=

vakuum-hromatografijom (SiO2; eluent: petroletar/etil-acetat=4/1).
Et0,C~ “CO,Et
’ ’ Dobijeno je 190,1 mg (89%) alkena 266 u vidu bezbojnog ulja.

TLC Rf vrednost (eluent): 0.43 (petroletar/etil-acetat=4/1). IRfim: 3081, 2982, 2831,
2725, 1729, 1642, 1446, 1368, 1209, 1190, 1096, 1029, 925. 'H NMR (200 MHz,
CDCls): 8 9.74 (bs, 1H), 5.77-5.56 (m, 1H), 5.17-5.09 (m, 2H), 4.19 (q, J=7.1, 4H), 2.65
(d, J=7.4, 2H), 2.53-2.45 (m, 2H), 2.23-2.15 (m, 2H), 1.26 (t, J=7.1, 6H). 3C NMR (50
MHz, CDCls): § 200.7 (CH), 170.7 (C), 132.0 (CH), 119.3 (CHy), 61.4 (CH>), 56.4 (C),
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39.0 (CH2), 37.8 (CHy), 24.8 (CH>), 13.9 (CH3). HRMS (ESI) izracunato za: C13H210s5"
[M+H]*: 257.1383, nadeno: 257.1373.
Dietil-2-alil-2-(2-(benzoiloksi)-3-oksopropil)-malonat (267)

N-metil-O-benzoilhidroksilamin hidrohlorid (115,1 mg; 0,693 mmol)
dodat je u rastvor 266 (139,5 mg; 0,544 mmol) u suvom DMSO-u (0,9

mL) i reakciona smesa je zagrevana 16 h na 50 °C, nakon Cega je

OHC._ OBz

EtO,C”~ “CO,Et

razblazena EtOAc-om, isprana zasi¢. rastvorom NaCl i osuSena nad anh. MgSQOas. Sirovi
proizvod je prec¢is¢en hromatografijom na koloni (SiOz; eluent: petroletar/etil-acetat=3/1)
1 dobijeno je 146,6 mg (72%) Zeljenog proizvoda 267 u vidu veoma viskoznog, Zutog

ulja.

TLC Rf vrednost (eluent): 0.51-0.23 (petroletar/etil-acetat=3/1; difuzna mrlja zbog
hidratacije aldehidne grupe). IRsim: 3460, 3071, 2981, 2937, 1722, 1642, 1601, 1449,
1266, 1220, 1195, 1095, 1068, 1024, 710. *H NMR (500 MHz, CDCls3): § 9.59 (s, 1H),
8.05-8.03 (m, 2H), 7.62-7.58 (m, 1H), 7.49-7.38 (m, 2H), 5.72-5.64 (m, 1H), 5.46 (dd,
J'=10.0, J=2.5, 1H), 5.20- 5.16 (m, 2H), 4.13-4.08 (m, 4H), 2.77-2.76 (m, 2H), 2.70 (dd,
J1=2.5, %=15.0, 1H), 2.37 (dd, J*=10.0, J?=15.0, 1H), 1.21-1.17 (m, 6H). 3C NMR (125
MHz, CDCls): 6 196.6 (CH), 170.4 (C), 165.7 (C), 133.7 (CH), 131.5 (CH), 129.9 (CH),
128.8 (C), 128.5 (CH), 120.0 (CH2), 75.6 (CH), 61.8 (CH>), 55.2 (C), 37.9 (CH>), 31.3
(CH2), 13.9 (CH3). HRMS (ESI) izradunato za CaoH2407Na* [M+Na]*: 399.1414,
nadeno: 399.1420.

4.1.1.1.2. Ciklizacije
Trans-(2-vinillciklopentil)-metanol (240) (op$ti propis: Metod A)

HO ~=Rastvoru aldehida 238 (32 mg; 0,156 mmol) u suvom THF (1 mL) nakon

b 10 min mesanja sa Pd(PPhs)s (8,9 mg; 7,8 umol; 5 mol %) dodati su
pirolidin (4,4 mg; 5,2 pL; 62,4 umol; 40 mol %) 1 EtaN ( 15,7 mg; 21,6 pL; 0,156 mmol)
na s.t. u atmosferi argona. Tok reakcije je pracen tankoslojnom hromatografijom (eluent:
petroletar/etil-acetat=4/1), a nakon 30 min dodat je metanol (2 mL), reakciona smesa
ohladena (0 °C) i u porcijama je dodat NaBHs (58 mg; 10 eq). Reakciona smesa je
razblazena EtOAc-om (60 mL), isprana vodom, osuSena nad anh. MgSOg4 i koncentrovana

pod snizenim pritiskom. Ostatak je precis¢en vakuum-hromatografijom (SiOz; eluent:
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petroletar/etil-acetat=4/1). Dobijeno je 14,1 mg (72%) alkohola 240 u vidu bezbojnog
ulja. Proizvod je bio smesa dva dijastereoizomera u odnosu 11 : 1, §to je odredeno gasnom
hromatografijom i potvrdeno pomoéu NMR. Spektralni podaci (*H i *C NMR) su
identi¢ni sa prethodno prijavljenim u literaturi, pokazuju¢i da je glavni izomer trans-

konfiguracije.'

IRfim: 3338, 3077, 2951, 2870, 1638, 1450 1421, 1319, 1020, 994, 908, 803. HRMS
(ESI): izra¢unato za CgH130 [M+H]*: 127.1117, nadeno: 127.1115.

Trans-(2-vinillciklopentil)-metanol (240) (opsti propis: Metod B)

HONO.»‘: Smesa Pd(OAC): (1,8 mg; 8,1 umol, 5 mol %), PPhs (8,5 mg; 32,5 pmol,

20 mol %) i DMSO (0,5 mL) meSana je 10 min na s.t. U atmosferi argona,
kada se pojavio zuti talog. Ovoj suspenziji je dodat rastvor aldehida 241 (30 mg; 0,162
mmol) u DMSO-u (0,5 mL), a nakon dodatnih 10 min meSanja dodat je pirolidin (4,6
mg; 5,4 uL; 65 pmol; 40 mol %). Tok reakcije je pracen tankoslojnom hromatografijom
(eluent: petroletar/etil-acetat=4/1), a po zavrSetku reakcije (5 h) dodat je metanol (2 mL),
reakciona smesa je ohladena (0 °C) i u porcijama je dodat NaBHs (64 mg; 10 eq).
Reakciona smesa je razblazena EtOAc-om (60 mL), isprana vodom, osusena nad anh.
MgSOs i koncentrovana pod snizenim pritiskom. Ostatak je precis¢en vakuum-
hromatografijom (SiO2; eluent: petroletar/etil-acetat=4/1). Dobijeno je 13 mg (63%)
alkohola 240 u vidu bezbojnog ulja. Proizvod je bio smesa dva dijastereoizomera u

odnosu 10 : 1, $to je odredeno gasnom hromatografijom i potvrdeno pomoc¢u NMR.
Trans-dietil-3-formil-4-vinilciklopentan-1,1-dikarboksilat (268)

OHC_ = Po opstem propisu (Metod A, videti dobijanje 240): Polaze¢i od aldehida

256?22 (57 mg; 0,163 mmol), Pd(PPhs)s (9,4 mg; 8,2 umol; 5 mol %),
BOC COB irolidina (4,6 mg: 5.4 uL; 0,65 mmol), EtsN (16,5 mg: 22,8 uL, 0,163
mmol) i THF (0,75 mL), dobijeno je 31,8 mg (75%) jedinjenja 268, u vidu bezbojnog

ulja. Odnos dijastereomera odreden gasnom hromatografijom bio je trans:cis =13:1.

IRfim: 2982, 2938, 2725, 1728, 1642, 1446, 1390, 1367, 1258, 1181, 1096, 1023, 921,
860. IH NMR (200 MHz, CDCls): § 9.62 (d, J=2.2, 1H), 5.86-5.69 (m, 1H), 5.21-5.04
(m, 2H), 4,19 (q, J=6.6, 4H), 2.94-2.80 (m, 1H), 2.76-2.41 (m, 4H), 2.25-2.02 (m, 1H),
1.26 (t, J=6.6, 6H). 3C NMR (50 MHz, CDCls): 5 201.6 (CH), 1715 (C), 138.2 (CH),
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116.2 (CH,), 61.7 (CHz), 59.1 (C), 56.2 (CH), 44.7 (CH), 40.1 (CH.), 33.7 (CH>), 13.9
(CHg).

Trans-dietil-3-formil-4-(prop-1-en-2-il)ciklopentan-1,1-dikarboksilat (269)

oHe \= Pd(PPh3)s (1,6 mg; 1,4 umol) dodat je u rastvor 261 (6,6 mg; 21 umol) u
THF-u (0,1 mL) u atmosferi argona, a nakon 10 min dodati su pirolidin (4,5

E10,¢ co,et  ML; 54 pmol) i EtaN (3,1 pL; 22 umol). MeSanje je nastavljeno 2 h na s.t.
nakon ¢ega je dodat SiO2 (33 mg) i reakciona smesa je uparena pod snizenim pritiskom.
Nakon preciS¢avanja ostatka hromatografijom na koloni (SiO2; eluent: petroletar/etil-
acetat=7/1) dobijeno je 3,9 mg (67%) Zeljenog proizvoda 269 u vidu bezbojnog ulja.

Gasnom hromatografijom je utvrdeno da je proivod smesa dva dijastereomera u

relativnom odnosu trans:cis=8:1.

TLC Rf vrednost (eluent): 0.53 (petroletar/etil-acetat=3/1). IRfim: 2981, 1726, 1445,
1368, 1252, 1179, 1096, 896. *H NMR (200 MHz, CDCls): § 9.58 (d, J=2.4, 1H), 4.84
(s, 2H), 4.20 (q, J=7.1, 4H), 2.98-2.76 (m, 2H), 2.63-2.49 (m, 3H), 2.20-2.08 (m, 1H),
1.75 (s, 3H), 1.26 (t, J=7.1, 6H). 1*C NMR (50 MHz, CDCls): 6 201.9 (CH), 171.7 (C),
143.7 (C), 112.1 (CH2), 61.8 (CH>), 59.0 (C), 54.2 (CH), 47.6 (CH), 39.0 (CH>), 33.9
(CH>), 20.2 (CH3), 13.9 (CH3). HRMS (ESI) izratunato za C1sH230s* [M+H]*: 283.1540,
nadeno: 283.1540.

Trans-diethyl-3-(benzoiloksi)-3-formil-4-vinilciklopentan-1,1-dikarboksilat (270)

B0 Po opstem propisu za dobijanje 240 (metod A): polazeci od supstrata 264
OHC

(35 mg, 0,074 mmol) dobijeno je 10 mg (36%) proizvoda 270 u vidu

EtO,C COzEt pezbojnog ulja. Proizvod je smesa dijastereoizomera u relativnom odnosu

trans:cis=1:1 koji je utvrden iz *H NMR spektra.

TLC Rf vrednost (eluent): 0.53 (petroletar/etil-acetat=3/1). IRatr: 2983, 2936, 1730,
1644, 1601, 1450, 1367, 1315, 1280, 1252, 1189, 1151, 1099, 1026, 713. Gde je to bilo
moguée, asignacija signala u *H i 3C NMR spektrima trans i cis izomera uradena je na
osnovu HSQC spektra. *H NMR (500 MHz, CDCls): § 9.59 (s, 1H, trans), 9.48 (s, 1H,
cis), 8.07-8.01 (m, 4H, cis i trans), 7.67-7.60 (m, 2H, cis i trans), 7.50-7.46 (m, 4H, cis i
trans), 6.01-5.94 (m, 1H, trans), 5.77-5.70 (m, 1H, cis), 5.31-5.18 (m, 4H, cis i trans),
4.27-4.20 (m, 4H), 4.17-4.04 (m, 2H), 4.04-3.88 (m, 2H), 3.37-3.33 (m, 1H, cis), 3.35-
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3.32 (m, 1H, cis), 3.12-3.05 (m, 2H, trans), 2.95 (dt, J*=12.0, J>=8.0, 1H, trans), 2.75-
2.70 (m, 2H, 1H cis i 1H trans), 2.62-2.57 (m, 2H, 1H cis i 1H trans), 2.26 (dd, J*=13.5,
J?=11.5, 1H, cis), 1.29-1.25 (m, 6H), 1.15 (t, J=7.0, 3H), 1.06 (t, J=7.0, 3H). 13C NMR
(125 MHz, CDCls): & 198.2 (CH) (cis), 197.7 (CH) (trans), 171.7 (C), 171.5 (C), 171.1
(C), 170.5 (C), 166.3 (C), 165.9 (C), 133.8 (CH), 133.7 (CH), 133.0 (CH) (cis), 132.8
(CH) (trans), 129.9 (CH), 129.8 (CH), 129.2 (C), 128.8 (C), 128.6 (CH) (cis i trans),
119.1 (CH2), 119.1 (CH2), 92.7 (C), 91.3 (C), 62.1 (CH2), 62.0 (CH>), 61.9 (CH>), 61.8
(CHy), 57.8 (C), 57.6 (C), 52.0 (CH) (trans), 51.3 (CH) (cis), 40.3 (CHy) (trans), 39.8
(CH) (cis), 38.4 (CHy) (trans), 36.2 (CH>) (cis), 14.0 (CHz), 14.0 (CHs), 13.9 (CH3), 13.8
(CH3). HRMS (ESI) izraunato za C21H2507" [M+H]": 389.1595, nadeno: 389.1602.

Trans-(2-vinilcikloheksil)-metanol

O/\ Po opstem propisu za dobijanje 240 (metod A): Polazeéi od aldehida 250

e (26 mg; 0,118 mmol), Pd(PPhs)s (6,8 mg; 5,9 umol; 5 mol %), pirolidina
(8,4 mg; 9,8 uL; 0,118 mmol), i THF (0,5 mL), reakcija je bila gotova nakon 30 min.
Dodat je metanol (2 mL), a zatim i NaBHs (44 mg, 10 ekv.). Obradeno je kao $to je
opisano. Dobijeno je 10 mg (60%) trans-(-2-vinilcikloheksil)-metanola vidu bezbojnog

ulja.

IRfim: 3356, 3075, 2923, 2853, 1639, 1447, 1261, 1065, 1018, 995, 910. *H NMR (200
MHz, CDCls): § 5.73 (ddd, J*=17.3, J?=10.1, J*=8.1, 1H), 5.09-4.94 (m, 2H), 3.62 (dd,
J1=10.9, J?=4.6, 1H), 3.44 (dd, J*=10.9, J?=5.6, 1H), 1.94-1.09 (m, 10H). 3C NMR (50
MHz, CDCls): 6 143.8 (CH), 114.1 (CH>), 67.2 (CH2), 46.0 (CH), 44.3 (CH), 33.4 (CH>),
29.1 (CHy), 25.8 (CH2), 25.7 (CH2). HRMS (ESI): izracunato za CoHi70" [M+H]":
141.1274, nadeno: 141.1274.

Trans-2-vinilcikloheksankarbaldehid (271)

O/\ Po opstem propisu za dobijanje 240 (metod B): Polazec¢i od aldehida 251

“CHO (30 mg; 0,151 mmol), Pd(PPha)s (8,7 mg; 7,6 umol; 5 mol %), pirolidina
(10,7 mg; 12,6 uL; 0,151 mmol), i DMSO (0,75 mL), reakcija je bila gotova nakon 2 h.
Obradeno je kao $to je opisano, a potom precis¢eno vakuum-hromatografijom na koloni
(SiO2: petroletar/etil-acetat=95/5). Dobijeno je 13,5 mg (65%) aldehida 271 vidu

bezbojnog ulja.
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IRfim: 3070, 2928, 2854, 2709, 1725, 1639, 1448, 1260, 1023, 915. 'H NMR (200 MHz,
CDCly): 5 9.57 (d. J=3.2, 1H), 5.81-5.62 (m, 1H), 5.15-4.93 (M, 2H), 2.40-2.06 (M, 2H),
1.82-1.74 (m, 4H), 1.47-1.24 (m, 4H). 3C NMR (50 MHz, CDCly):  205.1 (CH), 141.2
(CH), 114.9 (CH,), 54.3 (CH), 42.1 (CH), 31.9 (CH2), 25.7 (CH2), 25.1 (CH2), 24.5
(CH2).

trans-Dietil-3-formil-4-vinilcikloheksan-1,1-dikarboksilat (272)

X Po opstem propisu za dobijanje 240 (metod A): polazeci od aldehida 263
OHC,, (23,9 mg; 0,066 mmol) nakon precis¢avanja hromatografijom na koloni
(SiO2; eluent: petroletar/etil-acetat=100/8) dobijeno je 16,3 (88%)

Et0,C” 'CO,Et

proizvoda 272 u vidu bezbojnog ulja. Proizvod je bio smesa
dijastereoizomera, u relativnom odnosu trans:cis=10:1, koji je utvrden na osnovu odnosa

integrala aldehidnih signala u *H NMR.

TLC Rf vrednost (eluent): 0.49 (petroletar/etil-acetat=4/1). IRatr: 2980, 2937, 2868,
1722, 1640, 1448, 1367, 1231, 1202, 1153, 1093, 1022, 921, 861. *H NMR (500 MHz,
CDCls): § 9.65 (d, J=2.5, 1H), 5.75-5.68 (m, 1H) 5.09-5.05 (m, 2H), 4.23 (d, J=7.2, 2H),
4.17 (d, J=7.2, 2H), 2.50-2.47 (M, 2H), 2.41-2.38 (m, 1H), 2.24-2.18 (M, 1H), 1.81-1.67
(m, 3H), 1.27 (t, J=7.2, 3H), 1.24 (t, J=7.2, 3H). 13C NMR (125 MHz, CDCls): § 203.5
(CH), 171.6 (C), 170.4 (C), 139.8 (CH), 116.1 (CHy), 61.6 (CH2), 61.4 (CHy), 53.7 (C),
50.2 (CH), 41.8 (CH), 30.0 (CHy), 30.0 (CHy), 28.6 (CH>), 14.0 (CHs), 14.0 (CHs).
HRMS (ESI) izraunato za: C1sH230s5" [M+H]": 283.1540, nadeno: 283.1532.

Trans-Dietil-4-formil-3-vinilcikloheksan-1,1-dikarboksilat (273)

|| CHO Po opstem propisu za dobijanje 240 (metod A): polazeéi od aldehida 257
(30,5 mg; 0,084 mmol), nakon meSanja preko no¢i 1 preiS€avanja

Et0,c” co,et  hromatografijom na koloni (SiOz; eluent: petroletar/etil-acetat=10/1)
dobijeno je 12,3 mg (52%) proizvoda 273 u vidu bezbojnog ulja. Proizvod je bio smesa
dijastereoizomera, u relativnom odnosu trans:cis=10:1 koji je utvrden na osnovu odnosa

integrala aldehidnih signala u *H NMR.

TLC Rf vrednost (eluent): 0.47 (petroletar/etil-acetat=4/1). IRatr: 2979, 2937, 1726,
1639, 1449, 1256, 1233, 1203, 1173, 1141, 920. 'H NMR (500 MHz, CDCls): & 9.55 (d,
J=3.0, 1H), 5.70 (ddd, J!*=17.5, J>=10.1, J*=7.6, 1H), 5.13-5.08 (m, 2H), 4.28-4.21 (m,
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2H), 4.17 (q, J=7.0, 2H), 2.53- 2.42 (m, 3H), 2.14 (i, J*=11.8, J?>=3.4, 1H), 1.86 (dt,
J1=14.0, J%=3.5, 1H), 1.71 (td, J*=13.7, J*=3.8, 1H), 1.57 (dd, J}=13.5, J>=12.5, 1H), 1.48
(dtd, J'=14.0, J>=12.0, J?= 3.5, 1H), 1.28 (t, J=7.2, 3H), 1.24 (t, J=7.2, 3H). 13C NMR
(125 MHz, CDClz): 6 204.1 (CH), 171.7 (C), 170.5 (C), 139.5 (CH), 116.4 (CH>), 61.6
(CH), 61.4 (CH>), 54.2 (C), 53.0 (CH), 38.6 (CH), 36.1 (CH>), 29.2 (CH>), 22.3 (CH>),
14.0 (CHas), 13.9 (CH3). HRMS (ESI) izraunato za CisH2305" [M+H]": 283.1540,
nadeno: 283.1540

Dietil-2-vinil-2H-piran-4,4(3H)-dikarboksilat (275)

0~ DBU (5,5 mg; 5,3 pL; 44,7 umol) je dodat u rastvor 27422 (15 mg; 44,7
Eg/\ umol) i Pd(PPh3)s (2,6 mg; 2,2 umol) u smesi THF (0,5 mL) i DMSO (0,5
HOCT COE mL). Nakon 1 h me3anja na s.t. dodat je SiO; i reakciona smesa je uparena
pod snizenim pritiskom, a ostatak je pre¢is¢en vakuum-hromatografijom (SiOz; eluent:
petroletar/etil-acetat=9/1) i dobijeno je 6,2 mg (54%) dihidropirana 275 u vidu bezbojnog

ulja.

IRfim: 2981, 2925, 2853, 1732, 1644, 1465, 1442, 1367, 1277, 1246, 1182, 1055, 1026,
926, 740. 'H NMR (500 MHz, CDCl3): § 6.57 (d, J=6.2, 1H), 5.99-5.82 (m, 1H), 5.41-
5.82 (m, 2H), 5.02 (dd, J'=2.2, 3%=6.2, 1H), 4.46-4.38 (m, 1H), 4.30- 4.12 (m, 4H), 2.75
(dt, 31=2.2, J2=13.4, 1H), 1.83 (dd, J'=11.2, J2=13.4, 1H), 1.30- 1.22 (m, 6H). 3C NMR
(50 MHz, CDCls): 5 170.5 (C), 145.9 (CH), 136.4 (CH), 116.9 (CHz), 98.0 (CH), 73.5
(CH), 61.8 (CHz), 33.6 (CHz), 14.0 (CHs). HRMS (ESI): izratunato za C1sH1sOsNa*
[M+Na]*: 277.1046; nadeno: 277.1032.

4.1.1.2. Heterociklizacije

4.1.1.2.1. Sinteze prekursora
N-(2-(1,3-dioksolan-2-il)etil)-4-metil-benzensulfonamid (277)

<\ 0 Rastvor TsCl (822,0 mg, 4,31 mmol) u minimalnoj koli¢ini suvog DCM
O)I dodat je u hladan rastvor (0 °C) amina 276! (504,1 mg, 4,3 mmol), EtsN
TS (442 mg; 0,610 mL; 4,4 mmol) i DMAP (5,3 mg, 0,043 mmol) u suvom
DCM-u (23 mL) uz mesanje u atmosferi argona. Nakon 30 min meSanjana 0 °Cijo§ 2 h
nas.t., reakciona smesa je razblazena DCM-om (80 mL), organski sloj je ispran zasi¢enim

rastvorom NaHCO3 (50 mL), a potom zasi¢enim rastvorom NaCl (50 mL). Organski sloj
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je suSen nad anhidrovanim MgSOs, koncentrovan pod snizenim pritiskom i prec¢isé¢en
vakuum-hromatografijom (SiO>: petroletar/etil-acetat = 2/1). Dobijeno je 993,1 mg
(85%) jedinjenja 277 u vidu belih kristala, take topljenja 63 °C.

TLC Rs vrednost (eluent): 0.24 (petroletar/etil-acetat=2/1). IRkgr: 3270, 2962, 2896,
1324, 1158, 1033, 670. 1H NMR (200 MHz, CDCls): & 7.75 (d, J=8.1, 2H), 7.31 (d, J=8.4,
2H), 5.31 (t, J=5.8, 1H), 4.83 (t, J=4.2, 1H), 3.93-3.75 (m, 4H) 3.14-3.05 (m, 2H), 2.42
(s, 3H), 1.87-1.78 (m, 2H). 13C NMR (50 MHz, CDCls): 6 143.2 (C), 136.8 (C), 129.6
(CH), 127.0 (CH), 103.1 (CH), 64.8 (CH2), 38.2 (CHz), 32.0 (CH>), 21.3 (CH3). HRMS
(ESI) izracunato za C12H1sNO4S* [M+H]": 272.0957, nadeno: 272.0951.

(E)-N-(4-brombut-2-enil)-4-metil-N-(3-oksopropil)benzensulfonamid (278)
| faza: N-alkilovanje

{o B Rastvor dimsil-anjona, pripremljen iz NaH (6 mg; 0,248 mmol) i
O)\L 7 DMSO (0,5 mL) zagrevanjem tokom 1h na temperaturi od 43 °C u
N atmosferi argona, ukapan je u rastvor sulfonamida 277 (56,2 mg; 0,207

mmol) u DMSO-u (0,5 mL) i meSanje je nastavljeno na sobnoj temperaturi jo§ 30 min.
Ovaj rastvor je ukapan u rastvor (E)-1,4-dibormbut-2-ena (61 mg; 0,285 mmol) u DMSO-
U (1 mL). Nakon 15 min meSanja na s.t., reakciona smesa je razblazena zasi¢enim
rastvorom NaCl i ekstrahovana Et2O-om (3 x 50 mL). Kombinovani organski ekstrakt je
osusen iznad anh. MgSOq4 1 koncentrovan pod sniZzenim pritiskom, a ostatak je pre€iS¢en
vakuum-hromatografijom (SiOa: petroletar/etil-acetat = 2/1). Dobijeno je 29,7 mg (35%)
N-alkilovanog proizvoda u vidu bezbojnog viskoznog ulja i 13,3 mg polaznog

sulfonamida 277 (prinos N-alikilovanog proizvoda sracunat na rekuperirani polazni je
46%).

TLC Ry vrednost (eluent): 0.42 (petroletar/etil-acetat = 2/1). IRfim: 2957, 2884, 1338,
1158, 1022, 899, 549. 'H NMR (200 MHz, CDCls): 6 7.69 (d, J=8.5, 2H), 7.30 (d, J=7.9,
2H), 5.91-5.55 (m, 2H), 4.85 (t, J=4.6, 1H), 3.97-3.77 (m, 8H), 3.30-3.22 (m,2H), 2.42
(s, 3H), 1.94-1.84 (m, 2H). 13C NMR (50 MHz, CDCls):  143.3 (C), 136.8 (C), 130.3
(CH), 130.0 (CH), 129.7 (CH), 127.2 (CH), 102.1 (CH), 64.9 (CH), 49.1 (CH), 42.7
(CHy), 32.7 (CHz2), 31.3 (CH2), 21.4 (CH3). HRMS (ESI): izradunato za C1sH23BrNO4S
[M+H]": 404.0531, nadeno: 404.0520.
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Il faza: deprotekcija

Br Siréetna kiselina (0,75 mL), voda (0,75 mL) i 6 M HCI (0,9 mL) dodati

\L 7 su u rastvor acetala (iz prethodne faze; 35,4 mg, 88 umol) u THF-u

N (0,75 mL) i reakciona smesa je mesana na s.t. Nakon 2 h dodat je

OHC

zasiceni rastvor NaHCO3 (15 mL) i smesa je ekstrahovana EtOAc-om (2 x 15 mL).
Kombinovani organski ekstrakt je osusen iznad anh. MgSQas i koncentrovan pod snizenim
pritiskom, a ostatak je pre¢iS¢éen hromatografijom na koloni (SiO2: toluen/etil-

acetat=6/1). Dobijeno je 28,6 mg (91%) jedinjenja 278 u vidu bledozute tecnosti.

TLC R¢vrednost (eluent): 0.43 (PhMe/EtOAc=6/1). IRfim: 3424, 2922, 2851, 2733, 1722,
1450, 1338, 1157, 915. *H NMR (200 MHz, CDCls): § 9.75 (s, 1H), 7.71-7.67 (m, 2H),
7.37-7.31 (m, 2H), 5.69 (m, 2H), 4.00-3.86 (M, 2H) 3.80 (d, J=5.8, 2H), 3.41 (t, J=7.0,
2H), 2.82 (t, J=7.0, 2H), 2.44 (s, 3H). 3C NMR (50 MHz, CDCl3): § 200.2 (CH), 143.7
(C), 136.0 (C), 130.3 (CH), 129.9 (CH), 129.3 (CH), 127.2 (CH), 50.1 (CH2), 43.8 (CH5),
43.7 (CHy), 41.2 (CH2), 21.5 (CHs). HRMS (ESI): izradunato za CisH19BrNOsS*
[M+H]": 360.0269, nadeno: 360.0285.

(E)-N-(4-hlor-3-metilbut-2-enil)-4-metil-N-(3-oksopropil)benzensulfonamid (279)
| faza: N-alkilovanje

o Nanacin opisan u I fazi sinteze 278: polaze¢i od 277 (27,1 mg; 0,101
0
g)\L fl mmol) i (E)-4-brom-1-hlor-2-metilbut-2-ena, uz inverzno dodavanje;
N nakon precis¢avanja hromatografijom na koloni (SiO2; eluent:
N
) petroletar/etil-acetat=2/1), dobijeno je 21,6 mg (58%) N-alkilovanog

proizvoda u vidu bezbojnog ulja.

TLC R¢vrednost (eluent): 0.40 (petroletar/etil-acetat = 2/1). 'H NMR (200 MHz, CDCls):
8 7.69 (d, J=8.5, 2H), 7.30 (d, J=7.9, 2H), 5.49-5.37 (m, 1H), 4.86 (t, J=4.6, 1H), 3.97-
3.78 (m, 8H), 3.9-3.21 (m, 2H), 2.43 (s, 3H), 1.94-1.85 (m, 2H), 1.76 (s, 3H). 23C NMR
(50 MHz, CDCl3): & 143.3 (C), 136.8 (C), 135.8 (C), 129.7 (CH), 127.2 (CH), 124.8 (CH),
102.1 (CH), 64.9 (CHy), 51.0 (CH), 45.4 (CH>), 42.9 (CH>), 32.9 (CH,), 21.4 (CHj),
14.3 (CHs).

Il faza: deprotekcija
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o Na nacin opisan u II fazi sinteze 278: polaze¢i od N-alkilovanog

OHC fi proizvoda (iz prethodne faze; 76 mg; 0,203 mmol), reakcija je trajala 15
\LN h. Nakon preciS¢avanja hromatografijom na koloni (SiO2; eluent:

TS petroletar/etil-acetat=2/1), dobijeno je 52,4 mg (78%) aldehida 279 u

vidu mutnog, zutog ulja.

TLC Rrvrednost (eluent): 0.46 (petroletar/etil-acetat = 2/1). 'H NMR (200 MHz, CDCls):
3 9.75 (s, 1H), 7.68 (d, J=8.0, 2H), 7.32 (d, J=8.0, 2H), 5.42-5.35 (m, 1H), 3.92 (s, 2H)
3.84 (d, J=6.8), 3.39 (t, J=7.0, 2H), 2.82 (t, J=7.0, 2H), 2.44 (s, 3H), 1.76 (s, 3H). *C
NMR (50 MHz, CDCls): 6 200.2 (CH), 143.6 (C), 136.3 (C), 136.0 (C), 129.8 (CH),
127.1 (CH), 124.3 (CH), 50.8 (CH>), 46.3 (CH>), 43.8 (CH>), 41.3 (CH>), 21.5 (CHa),
14.3 (CH3).

N-(2,2-dietoksetil)-4-metil-benzensulfonamid (281) 1°?

; fioni . i i ; iatani 153
eo. ogt PO propisu za dobijanje 277: tozilovanjem 2,2-dietoksietanima 280

dobijeno je jedinjenje 281.
TLC Rt vrednost (eluent): 0.39 (petroletar/etil-acetat=2/1). *H NMR (200 MHz, CDCls):
8 7.77-7.73 (m, 2H), 7.33-7.29 (m, 2H), 4.76 (t, J=6.1 Hz, 1H), 4.46 (t, J=5.6, 1H), 3.71-
3.38 (m, 4H), 3.03 (t, J=6.1, 2H), 2.42 (s, 3H), 1.16 (t, J=7.1, 6H). 23C NMR (50 MHz,
CDCla): & 143.5 (C), 136.8 (C), 129.7 (CH), 127.0 (CH), 100.6 (CH), 63.0 (CH>), 45.4
(CH2), 21.4 (CHa), 15.1 (CHs).

N-(But-3-enil)-N-(2,2-dietoksietil)-4-metil-benzensulfonamid (282)

. | Dimsil-anjon (5 mL; 0,22 M rastvor u DMSO-u; 1,1 mmol) dodat je u rastvor
Eto{g sulfonamida 281 (300 mg; 1,044 mmol) u suvom DMSO-u (5 mL), a nakon

¥  30min mesanja na s.t. dodat je 4-brombut-1-en (150 pL; 1,48 mmol) i meSanje
je nastavljeno 2,5 h u atmosferi argona. Naizmeni¢no dodavanje identi¢nih koli¢ina
dimsil-anjona i 4-brombut-1-ena ponovljeno je jo§ pet puta, kada je TLC pokazao
potpunu konverziju polaznog sulfonamida. Reakciona smesa je razblaZena zasic.
rastvorom NaCl (100 mL), ekstrahovana je Et2O-om, kombinovani organski ekstrakt je
osusen iznad anh. MgSOs, koncentrovan pod snizenim pritiskom i precis¢en vakuum-
hromatografijom (SiO2: petrol-etar/etil-acetat = 7/1). Dobijeno je 292,1 mg (82%)

jedinjenja 282 u vidu bezbojnog ulja koje o¢vrsc¢ava pri hladenju na -20 °C.
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TLC Ry vrednost (eluent): 0.41 (petroletar/etil-acetat=7/1). IRfim: 3075, 2976, 2928,
1641, 1598, 1342, 1157, 1121, 1090, 1060. *H NMR (200 MHz, CDCls): § 7.73-7.69 (m,
2H), 7.32-7.27 (m, 2H), 5.77-5.57 (m, 1H), 5.05-4.95 (m, 2H), 4.63 (t, J=5.5, 1H), 3.80-
3.46 (M, 4H), 3.33-3.19 (m, 4H), 2.42 (s, 3H), 2.35-2.24 (m, 2H), 1.20 (t, J=7.0, 6H). 13C
NMR (50 MHz, CDCls): & 143.3 (C), 137.1 (C), 134.8 (CH), 129.6 (CH), 127.2 (CH),
116.8 (CH>), 102.9 (CH), 63.6 (CH.), 51.0 (CH>), 49.3 (CH>), 32.7 (CH>), 21.4 (CHa),
15.3 (CH3). HRMS (ESI) izratunato za: C17H27NOsSNa* [M+Na]*: 364.1553, nadeno:
364.1545.

N-(2-(dioksolan-2-il)etil)-N-(but-3-enil)-4-metilbenzensulfonamid (283)

(o | Po propisu za dobijanje 282: polazec¢i od 277 (800,1 mg; 2,95 mmol); nakon
o precis¢avanja sirovog proizvoda vakuum-hromatografijom (SiO2: petrol-
N, etar/etil-acetat = 4/1), dobijeno je 823,1 mg (86%) jedinjenja 283 u vidu

bezbojnog ulja koje o¢vrs¢ava pri hladenju na -20 °C.

TLC R¢ vrednost (eluent): 0.31 (petroletar/etil-acetat=3/1). IRaTr: 2883, 1641, 1597,
1337, 1156, 666, 546. 'H NMR (200 MHz, CDCls) 6: 7.70 (d, J=7.8, 2H), 7.29 (d, J=7.8,
2H), 5.83-5.62 (m, 1H), 5.11-5.00 (m, 2H), 4.85 (t, J=4.5, 1H), 3.97-3.77 (m, 4H), 3.31-
3.15 (m, 4H), 2.41 (s, 3H), 2.35-2.25 (m, 2H), 1.96-1.86 (m, 2H). 3C NMR (50MHz,
CDCls) 4: 143.0 (C), 136.5 (C), 134.4 (CH), 129.5 (CH), 126.9 (CH), 116.9 (CH>), 101.9
(CH), 64.7 (CH2), 47.6 (CHy), 43.1 (CH>), 32.8 (CH_), 32.7 (CH2), 21.2 (CH3). HRMS
(ESI) izracunato za C16H24aNO4S* [M+H]": 326.1421, nadeno: 326.1433.

(E)-N-(5-brompent-3-enil)-N-(2,2-dietoksietil)-4-metil-benzensulfonamid (284)

Br Po propisu za dobijanje 263 (I faza): polazeé¢i od alkena 282 (94,1 mg; 0,275
co. | mmol); nakon precis¢avanja hromatografijom na koloni (SiO2 (249); eluent:

Etoﬁ\ petroletar/etil-acetat=15/1), dobijeno 68,5 mg (57%) Zeljenog alilnog bromida

N
s 284 u vidu braon ulja (smesa izomera E/Z=8/1 na osnovu dubleta u *H NMR

na 3.93 i 3.87 ppm). Izolovano je 34,1 mg neizreagovanog polaznog alkena 282, pa je

prinos sracunat u odnosu na konvertovano polazno jedinjenje 90%.

TLC Ry vrednost (eluent): 0.21 (petroletar/etil-acetat=9/1). IRfim: 2963, 2925, 2855,
1599, 1342, 1261, 1158, 1093, 1065, 1023, 804. 'H NMR (200 MHz, CDCls): § 7.74-
7.68 (m, 2H), 7.33-7.29 (m, 2H), 5.75-5.51 (m, 2H), 4.62 (t, J=5.5, 1H) 3.87 (d, J=6.4,
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2H), 3.79-3.45 (m, 4H), 3.32-3.18 (m, 4H), 2.43 (s, 3H), 2.38-2.28 (m, 2H), 1.20 (t, J=7.0,
6H). *C NMR (50 MHz, CDCl3): § 143.4 (C), 137.0 (C), 132.1 (CH), 129.7 (CH), 128.6
(CH), 127.2 (CH), 102.8 (CH), 63.6 (CH), 51.1 (CH), 49.0 (CH), 32.7 (CH>), 31.1
(CH2), 21.4 (CH3), 15.3 (CH3). HRMS (ESI) izracunato za C1s8H2sNO4SBrNa*" [M+Na]*:
456.0815, nadeno: 456.0812.

(E)-N-(2-(1,3-dioksolan-2-il)etil)-N-(5-bromopent-3-enil)-4-metilbenzensulfonamid
(285)

Br Po propisu za dobijanje 263 (I faza): polaze¢i od alkena 283 (115,1 mg;

© eluent: petroletar/etil-acetat=45/10), dobijeno 61,6 mg (42%) zeljenog

<\ /OHJ 0,354 mmol); nakon preé¢is¢avanja hromatografijom na koloni (SiO2 (249);

Ts  alilnog bromida 285 u vidu braon ulja (smesa izomera E/Z=8/1 na osnovu
dubleta u *H NMR na 3.93 i 3.87 ppm). Izolovano je 52,1 mg neizreagovanog polaznog
alkena 283, pa je prinos sracunat u odnosu na konvertovano polazno jedinjenje 76% Uz
refluks tokom 48h dobija se proizvod urStene metateze u prinosu od 80%, ali sadrzi

necistoce koje je hromatografijom nemoguce odvojiti.

TLC Ry vrednost (eluent): 0.21 (petroletar/etil-acetat=3/1). IRaTr: 2953, 2883, 1597,
1337, 1156, 549. *H NMR (200 MHz, CDCls) &: 7.69 (d, J=8.0, 2H), 7.30 (d, J=7.8,
2H), 5.82-5.58 (M, 2H), 4.85 (t, J=4.50, 1H), 3.98-3.76 (M, 6H), 3.33-3.14 (M, 4H), 2.42
(s, 3H), 2.38-2.28 (m, 2H), 1.96-1.86 (m, 2H). 13C NMR (50MHz, CDCl3) 5: 143.2 (C),
136.5 (C), 131.9 (CH), 129.6 (CH), 128.7 (CH), 127.1 (CH), 102.0 (CH), 64.8 (CH»),
47.5 (CHy), 43.2 (CHy), 32.8 (CH2), 32.6 (CH2), 31.3 (CHy), 21.4 (CH3). HRMS (ESI)
izracunato za C17H2sBrNOsS™ [M+H]": 418.0682, nadeno: 418.0670.

N-(5-brompent-3-enil)-4-metil-N-(2-okso-etil)-benzensulfonamid (286)

gr Na nacin opisan u II fazi sinteze 257: polazeéi od 284 (58,1 mg; 0,134
OHCW \/%/ mmol), reakcija je bila gotova nakon 2,5 h. Sirovi proizvod je preciséen
TsN hromatografijom na koloni (SiO2: petrol-etar/EtOAc = 2/1) i dobijeno
je 35,5 mg (74%) jedinjenja 286 u vidu bledoZzutog, mutnog ulja. Zbog velike sklonosti

ka dekompoziciji jedinjenje je odmah potom podvrgnuto ciklizaciji.

TLC Ry vrednost (eluent): 0.36 (petroletar/etil-acetat=2/1). IRfim: 2923, 2853, 1732,
1597, 1336, 1154, 969, 546. 1H NMR (200 MHz, CDCls): & 9.61 (t, J=1.4, 1H), 7.72-
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7.68 (m, 2H), 7.36-7.31 (m, 2H), 5.75-5.54 (m, 2H), 4.00-3.97 (m, 2H), 3.84-3.83 (d,
J=1.4, 2H), 3.26 (t, J=7.4, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.35-2.26 (M, 2H). 3C NMR (50 MHz,
CDCls): § 198.3 (CH), 144.1 (C), 135.5 (C), 130.7 (CH), 129.9 (CH), 129.1 (CH), 127.3
(CH), 57.2 (CH2), 48.9 (CHy), 445 (CHy), 31.2 (CHy), 21.5 (CHs). HRMS (ESI)
izraunato za C14H100sSBrN* [M+H]*: 360.0263, found: 360.0246.

(E)-N-(5-bromopent-3-enil)-4-metli-N-(3-oksopropil)benzensulfonamid (287)

gr Nanacin opisan u Il fazi sinteze 257: polazeéi od 285 (57,5 mg; 0,137

. /H) mmol), reakcija je bila gotova nakon 16 h. Sirovi proizvod je preciséen

j\ hromatografijom na koloni (SiO2: petrol-etar/EtOAc = 2/1) i dobijeno

T je 40,1 mg (78%) jedinjenja 287 u vidu bledozutog, mutnog ulja. Smesa

izomera E/Z=6/1 na osnovu dubleta u *H NMR na 4.05 i 3.99 ppm. Zbog velike sklonosti
ka dekompoziciji jedinjenje je odmah potom podvrgnuto ciklizaciji.

TLC Rf vrednost (eluent): 0.31 (petroletar/etil-acetat=2/1). IRaTr: 2927, 1721, 1597,
1335, 1155, 548. IH NMR (200 MHz, CDCls) &: 9.76 (s, 1H), 7.68 (d, J=8.4, 2H), 7.32
(d, J=7.80, 2H), 5.74-5.55 (m, 2H), 3.99 (d, J=5.60, 2H), 3.47-3.38 (m, 2H), 3.22-3.12
(m, 2H), 2.83 (t, J=7.00, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.34-2.25 (m, 2H). 13C NMR (50MHz, CDCl5)
§: 200.2 (CH), 143.6 (C), 136.0 (C), 131.2 (CH), 129.8 (CH), 128.6 (CH), 127.1 (CH),
48.4 (CH2), 44.7 (CH2), 43.9 (CHy), 41.8 (CHy), 31.4 (CHy), 21.4 (CH3). HRMS (ESI)
izracunato za C15sH21BrNO3sS™ [M+H]": 374.0420, nadeno: 374.0415.

(E)-N-(2,2-dietoksietil)-4-metil-N-(5-oksopent-3-enil)-benzensulfonamid (288)

OHC Na nacin opisan u I fazi sinteze 263: polazeéi od alkena 282 (77,3 mg; 0,226

EtO \|5 mmol) i akroleina; nakon precis¢avanja hromatografijom na koloni (SiO2
= (249); eluent: petroletar/etil-acetat=5/1) dobijeno 67,6 mg (81%) zeljenog

alilnog bromida 288 u vidu braon ulja. 1zolovano je 11 mg neizreagovanog
polaznog alkena 282, pa je prinos sra¢unat u odnosu na konvertovano polazno jedinjenje

94%.

TLC Rs vrednost (eluent): 0.15 (petroletar/etil-acetat=7/1). IRfim: 2975, 2927, 2364,
1688, 1338, 1154, 1056, 548. *H NMR (200 MHz, CDCls): § 9.44 (d, J=7.8, 1H), 7.72-
7.68 (m, 2H), 7.34-7.30 (m, 2H), 6.81-6.66 (m, 1H), 6.13-6.00 (m, 1H), 4.64 (t, J=5.3,
1H), 3.8-3.46 (m, 4H), 3.39 (t, J=7.3, 2H), 3.20 (d, J=5.4, 2H), 2.70-2.59 (m, 2H), 2.44
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(s, 3H), 1.20 (t, J=7.0, 6H). 3C NMR (50 MHz, CDCls): & 193.7 (CH), 154.2 (CH),
143.7 (C), 134.2 (CH), 129.8 (CH), 127.2 (CH), 102.7 (CH), 63.7 (CH2), 51.5 (CH>), 48.4
(CHy), 31.8 (CHy), 21.5 (CHs3), 15.3 (CHs3). Signal koji odgovara jednom kvaternernom
ugljenikovom atomu iz aromati¢nog prstena nije mogao biti detektovan pod uslovima
snimanja. HRMS (ESI) izracunato za CisH27NNaOsS*™ [M+Na]™: 392.1502, nadeno:
392.1510.

(E)-5-(4-metil-N-(2-oksoetill)fenilsulfonamid)pent-2-enil-acetat (289)

oAac  Polazec¢i od 288 (67 mg; 0,181 mmol) na nacin opisan u II fazi sinteze

OHCw \/%/ 249 uradena je redukcija DIBAL-0m, a na naéin opisan u sintezi 241
TeN uradeno je acetilovanje dobijenog alilnog alkohola i deprotekcija
aldehidne grupe. Dobijeno je 21,3 mg (35% kroz sve tri faze) aldehida 289 u vidu

bledozutog, mutnog ulja.

TLC Rs vrednost (eluent): 0.20 (petroletar/etil-acetat=2/1). IRfim: 3469, 2933, 1736,
1340, 1235, 1159, 972, 549. 'H NMR (200 MHz, CDCls): 6 9.61 (t, J=1.4, 1H), 7.71-
7.67 (m, 2H), 7.35-7.29 (m, 2H), 5.65-5.60 (m, 2H), 4.49-4.47 (m, 2H), 3.82 (d, J=1.4,
2H), 3.26 (t, J=7.3, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.37-2.26 (m, 2H), 2.06 (s, 3H). 3C NMR (50
MHz, CDCls): 6 198.4 (CH), 144.1 (C), 135.5 (C), 130.8 (CH), 129.9 (CH), 127.3 (CH),
127.2 (CH), 64.5 (CH2), 57.2 (CH>), 49.0 (CH>), 31.5 (CH2), 21.5 (CHs3), 20.9 (CHj).
Signal koji odgovara ugljenikovom atomu karbonilne grupe iz acetata nije mogao biti
detektovan pod uslovima snimanja. HRMS (ESI) izracunato za CisH2:NNaOsS*
[M+Na]*: 362.1033, nadeno: 362.1040.

(E)-metil-3-(4-brombut-2-eniltio)propanoat (291)

Br  Na nacin opisan u I fazi sinteze 257: polazeé¢i od 290 (508 mg; 4,23

""90201 Z mmol) i NaH (112 mg; 4,67 mmol), uz inverzno dodavanje nastalog
S rastvora tiolatnog anjona u rastvor 1,4-dibrombut-2-ena (1233 mg;

5,77 mmol). Nakon precis¢avanja vakuum-hromatografijom (SiO2; eluent: petroletar/etil-
acetat=15/1) dobijeno je 407 mg (38%) proizvoda alkilovanja 291 u vidu bezbojne

te¢nosti.

TLC Ry vrednost (eluent): 0.34 (petroletar/etil-acetat=9/1). *H NMR (200 MHz, CDCls):
6 5.90-5.68 (m, 2H), 3.98-3.95 (m, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.18-3.14 (m, 2H), 2.78-2.70 (m,
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2H), 2.63-2.55 (m, 2H). 3C NMR (50 MHz, CDCls): & 172.2 (C), 131.3 (CH), 129.0
(CH), 51.8 (CH3), 34.4 (CH>), 33.0 (CH,), 31.8 (CH2), 25.5 (CH>).

(E)-3-(4-brombut-2-eniltio)propanal (292)

sr Na nacin opisan II fazi sinteze 249: polaze¢i od 291 (46 mg; 0,182

OHC\L J)/ mmol), nakon pre¢iS¢avanja brzom hromatografijom na koloni (SiOg;
S eluent: petroletar/etil-acetat=7/1), frakcije su pazljivo koncentrovane

pod snizenim pritiskom i dobijeno je 24 mg (60%) isparljivog aldehida 292 u vidu
bezbojne te¢nosti (sadrzi nesto rastvaraca). Aldehid je nestabilan, ne sme se susiti na

visokom vakuumu i odmah je kori$¢en u narednom eksperimentu.

IH NMR (200 MHz, CDCl3): 5 9.78 (s, 1H), 5.83-5.75 (m, 2H), 3.98-3.95 (m, 2H), 3.18-
3.10 (m, 3H), 2.75 (s, 3H).

(E)-3-(4-brombut-2-enilsulfinil)propanal (293)

s Hladnom (-80 °C) rastvoru aldehida 292 (oko 75 mg; oko 0,336 mmol)
OHC J/j u suvom DCM-u (3 mL) u atmosferi argona, dodata je m-CPBA (77,9
It? mg; 77%; 0,348 mmol). Nakon 1,5 h mesanja na toj temperaturi TLC

> (petroletar/etil-acetat=3/1) je pokazala kraj reakcije, pa je reakaciona
smesa ugrejana do -40 °C i dodat je zasi¢. rastvor NaHCO3 (3 mL). Reakciona smesa je
raspodeljena izmedu zasi¢. rastvor NaHCO3 (20 mL) i DCM-a (10 mL), ekstrahovana je
DCM-om (10 mL), organski sloj je osusen nad anh. MgSQg i koncentrovan pod snizenim
pritiskom. Nakon preis¢avanja hromatografijom na koloni (SiO2; eluent:
DCM/MeOH=94/6) dobijeno je 38,6 mg (48%) proizvoda 293 u vidu bezbojne te¢nosti.

IH NMR (500 MHz, CDCl3): 5 9.86 (s, 1H), 6.01-6.04 (m, 1H), 5.90-5.84 (m, 1H), 4.00-
3.98 (m, 2H), 3.56-3.52 (m, 1H), 3.48-3.44 (m, 1H), 3.09-3.02 (m, 3H), 2.93-2.88 (m,
1H). 3C NMR (125 MHz, CDCls): § 198.4 (CH), 135.0 (CH), 122.1 (CH), 54.5 (CH5),
42.6 (CH2), 36.0 (CH2), 30.9 (CHs).

Metil-3-(aliltio)propanoat (294)

MeO,C Na nacin opisan u I fazi sinteze 257: polazec¢i od 290 (12 mg; 0,227

=
ISJ/ mmol), nakon prec¢is¢avanja vakuum-hromatografijom (SiO2; eluent:
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petroletar/etil-acetat=15/1) dobijeno je 24 mg (66%) proizvoda alkilovanja 294 u vidu

bezbojne tecnosti.

TLC Ry vrednost (eluent): 0.25 (petroletar/etil-acetat=15/1). 'H NMR (200 MHz,
CDCl3): 6 5.89-5.69 (m, 1H), 5.18-5.08 (m, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.18-3.16 (m, 2H), 3.13-
3.12 (m, 2H), 2.78-2.70 (m, 2H), 2.63-2.55 (m, 2H). 1*C NMR (50 MHz, CDCls): § 172.3
(C), 134.1 (CH), 117.2 (CH2), 51.7 (CHa), 34.7 (CH2), 34.3 (CH), 25.4 (CH2>).

4.1.1.2.2. Ciklizacije
Trans-1-tozil-4-vinilpirolidin-3-karbaldehid (295)

Po opstem propisu (Metod A). Polazeci od aldehida 278 (57,1 mg; 158
b ummol), Pd(PPhas)s (12,8 mg; 11 umol; 7 mol %), pirolidina (3,0 mg; 2,6

"\rls uL; 32 umol; 20 mol %), EtsN (16,5 mg; 22,8 uL, 0,163 mmol) i THF (2,15

mL), reakcija je trajala 4 h na s.t. u atmosferi argona. Nakon zavrs$etka reakciona smesa
je uparena pod snizenim pritiskom sa SiO2 (400 mg) i ostatak je pre¢iséen
hromatografijom na koloni (SiO2: toluen/etil-acetat=2/1). Dobijeno je 35,6 mg (80%)
jedinjenja 295 u vidu Zutog ulja. Relativan odnos dijastereomera odreden nakon redukcije

i prevodenja u Mosher-ov estar iz *H NMR je trans:cis =10:1.

TLC Rf vrednost (eluent): 0.54 (toluen/etil-acetat=2/1). IRfim: 3433, 2923, 2886, 1725,
1343, 1162, 1016, 664. *H NMR (200 MHz, CDCls):  9.53 (d, J=1.6, 1H), 7.76-7.70 (m,
2H), 7.40-7.33 (m, 2H), 5.74-5.57 (m, 1H), 5.16-5.07 (m, 2H), 3.63-3.40 (m, 3H), 3.16-
2.87 (m, 2H), 2.82-2.69 (m, 1H), 2.45 (s, 3H). 13C NMR (50 MHz, CDCls): § 198.7 (CH),
144.0 (C), 135.4 (CH), 129.8 (CH), 127.6 (CH), 118.0 (CH), 55.2 (CH), 52.3 (CH>), 46.7
(CH2), 43.6 (CH), 21.5 (CHg3); jedan od signala koji odgovara kvaternernom
ugljenikovom atomu nije uocen pod uslovima snimanja. HRMS (ESI): izraunato za

C14H17NO3S* [M]*: 279.0929, nadeno: 279.0927.
Trans-1-tozil-4-vinilpiperidin-3-karbaldehid (296)

_ Rastvoru jedinjenja 287 (40,1 mg; 0,107 mmol) u THF-u (1,1 mL) u

OHC\(j atmosferi argona dodati su Pd(PPhs)4 (9,5 mg; 8 umol), pirolidin (5,6 puL, 67
N umol) i EtsN (15,3 uL, 0,110 mmol). Nakon 1 h dodat je SiO2 (150 mg) i
S

reakciona smesa je wuparena pod snizenim pritiskom. Nakon precis¢avanja

hromatografijom na koloni (SiO2; eluent: petroletar/etil-acetat=45/10) dobijeno je 29,5
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mg (85%) aldehida 296 u vidu bezbojnog ulja. Proizvod je smesa dijasteroizomera u
relativnom odnosu trans:cis=7:1 (na osnovu *H NMR).

TLC Ry vrednost (eluent): 0.54 (petroletar/etil-acetat=2/1). IRaTr: 2923, 2850, 1721,
1641, 1596, 1340, 1162, 548. *H NMR (500 MHz, CDCls) §: 9.71 (d, J=1.5, 1H), 7.65
(d, J=8.5, 2H), 7.34 (d, J=8.0, 2H), 5.76 (ddd, J =17.5, J2=10.5, J*=8.0, 1H), 5.13-5.06
(m, 2H), 3.86 (ddd, J'=12.0, J?=4.0, J3=1.5, 1H), 3.72 (dtd, J'=11.5, J2=4.0, J*=2.0, 1H),
2.57 (td, J'=10.5, J2=1.0, 1H), 2,44 (s, 3H), 2.38 (dd, J'=12.0, J2=11.0, 1H), 2.33 (td,
JI=11.5, J2=3.0, 1H), 2.22-2.16 (m, 1H), 1.80 (dg, J'=13.5, J2=3.5, 1H), 1.66 (dtd,
J=13.5, J2=11.2, 3*=4.2, 1H). 3 C NMR (125 MHz, CDCl5) §: 202.3 (CH), 143.8 (C),
138.3 (CH), 132.7 (C), 129.8 (CH), 127.7 (CH), 117.1 (CHz), 51.5 (CH), 45.3 (CHz), 45.0
(CH2), 40.8 (CH), 30.8 (CHy), 21.5 (CHs). HRMS (ESI) izradunato za CisH2oNO3S*
[M+H]*: 294.1158, found: 294.1166.

Cis-1-tozil-3-vinilpirolidin-2-karbaldehid (297-cis)

— Rastvoru jedinjenja 286 (19,5 mg; 54 umol) u THF-u (0,9 mL) u atmosferi
FQHO argona dodati su Pd(PPhz)4 (4,3 mg; 4 umol), pirolidin (19 pL; 0,6 M rastvor
u THF; 11 pmol) i DIPEA (9,5 pL, 54 pmol). Nakon 1 h dodato je jos
pirolidina (5 pL; 0,6 M rastvor u THF; 3 pumol) 1 DIPEA (1,5 pL, 8 pumol). Kako

Ts

konverzija polaznog jedinjenja nije bila potpuna, pirolidin (5 uL; 0,6 M rastvor u THF; 3
umol) je dodavan na svakih 30 min, a nakon dodatih 55 mol % pirolidina reakcija je bila
gotova. Dodat je SiO2 (80 mg) i reakciona smesa je uparena pod sniZzenim pritiskom.
Nakon preci§¢avanja hromatografijom na koloni (SiO2; eluent: petroletar/etil-acetat=2/1)
dobijeno 8,1 mg (54%) aldehida 297-cis u vidu bledozutog ulja. Proizvod je smesa
dijastereoizomera u relativnom odnosu trans:cis=1,0:2,4 (na osnovu *H NMR).

TLC Rs vrednost (eluent): 0.48 (petroletar/etil-acetat=2/1). IRfim: 2925, 1733, 1643,
1597, 1347, 1161, 1094, 665, 591, 549. 'H NMR (500 MHz, CDCls): § 9.59 (d, J=3.5,
1H), 7.72 (d, J=8.0, 2H), 7.35 (d, J=8.0, 2H), 5.79-5.72 (m, 1H), 5.17-5.12 (m, 2H), 3.90
(dd, J=8.5, J=3.5, 1H), 3.76-3.72 (dt, J=9.7, J=6.0 Hz, 1H), 3.26 (dt, J=9.7, J=7.7 Hz,
1H), 2.96-2.88 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 1.90 (dt, J=6.0, J=7.5, 2H). 3C NMR (125 MHz,
CDCls): 6 200.0 (CH), 144.1 (C), 133.7 (C), 133.0 (CH), 129.9 (CH), 127.7 (CH), 118.6
(CHy), 68.8 (CH), 48.0 (CHy), 47.0 (CH), 30.6 (CH), 21.6 (CH3). HRMS (ESI)
izratunato za C14H17NO3S* [M]*: 279.0924, nadeno: 279.0924.
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Trans-1-tozil-3-vinilpirolidin-2-karbaldehid (297-trans)

d: DBU (0,4 pL; 2,5 pmol; 16 mol %) je dodat u rastvor 297-cis (4,5 mg; 16

N~ CHO pmol) u CDCl;3 (250 uL) i NMR kiveta napunjena argonom. Nakon 20 h *H
T NMR je ukazao na odnos izomera trans:cis=6:1, pa je reakciona smesa

razblazena DCM-om, isprana 2% HCI, zasi¢. rastvorom NaHCO3 i osuSena iznad anh.
MgSQOs. Nakon prec¢is¢avanja hromatografijom na koloni (SiO2; eluent: petroletar/etil-
acetat=2/1) dobijeno 3,7 mg (83%) aldehida 297-trans u vidu bezbojnog ulja. Proizvod

je smesa dijastereoizomera u relativnom odnosu trans:cis=6:1 (na osnovu *H NMR).

TLC Rs vrednost (eluent): 0.48 (petroletar/etil-acetat=2/1). 'H NMR (500 MHz,
CDCls): 6 9.62 (d, J=3.0, 1H), 7.72 (d, J=8.0, 2H), 7.35 (d, J=8.0, 2H), 5.46-5.39 (m,
1H), 5.00-5.97 (m, 2H), 3.58-3.54 (m, 1H), 3.53 (dd, J=7.5, J=3.0, 1H), 3.40-3.36 (m,
1H), 2.96-2.88 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.05-1.99 (m, 1H), 1.53-1.46 (m, 1H). 13C NMR
(125 MHz, CDCls): 6 198.5 (CH), 144.2 (C), 135.0 (CH), 133.5 (C), 129.9 (CH), 127.7
(CH), 117.5 (CH), 71.0 (CH), 48.1 (CHy), 44.6 (CH), 30.9 (CH>), 21.5 (CHa).

4.1.2. Kataliticka asimeti¢na ciklizacija

Trans-dietil-3-formil-4-vinilciklopentan-1,1-dikarboksilat (268) - ciklizacija sa
BINAP ligandom

OHC_, ,s== Smesa Pd(OAC): (2,7 mg; 12 umol; 7 mol %) i (R)-(+)-BINAP (15 mg; 24
pmol; 14 mol %) u THF-u (I mL) je nakon 10 min meSanja na s.t. U
atmosferi argona ohladena na -20 °C i dodat je aldehid 256 (60 mg; 0,172
mmol). Nakon 10 min dodati su pirolidin (85,6 mg; 100,5 uL; 1,2 mmol; 7 eq) i EtaN

Et0,C~ "CO,Et

(17,4 mg; 24 pL; 0,172 mmol). Nakon zavrSetka reakcije (4 h), reakciona smesa je
razblazena DCM-om, isprana vodom, osusena iznad anh. MgSOg i koncentrovana pod
snizenim pritiskom. Nakon preci§¢avanja ostatka vakuum-hromatografijom (SiOz:
petroletar/etil-acetat=9/1) dobijeno je 18,5 mg (40%) jedinjenja 268 u vidu bezbojnog
ulja. Odnos dijastereoizomera i opti¢ka Cisto¢a odredeni su gasnom hromatografijom:
268-trans/268-cis=6/1; 268-trans: 91% ee; 268-cis: 82% ee.

[@]? -15.7 (c 1, CHCI3). IRfim: 2982, 2938, 2725 1728, 1642, 1446, 1390, 1367, 1258,

1181, 1096, 1023, 921, 860. 'H NMR (200 MHz, CDCls): 5 9.62 (d, J=2.2 Hz, H), 5.86-
5.69 (M, H), 5.21-5.04 (m, 2H), 4.19 (q, J=6.6 Hz, 4H), 2.94-2.80 (m, H), 2.76-2.41 (m,
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4H), 2.25-2.02 (m, H), 1.26 (t, J=6.6 Hz, 6H). 3C NMR (50 MHz, CDCl3): § 201.6 (C),
171.5 (C), 138.2 (CH), 116.2 (CH2), 61.7 (CH>), 59.1 (C), 56.2 (CH), 44.7 (CH), 40.1
(CH2), 33.7 (CHy), 13.90 (CHs3). HRMS (ESI): (HRMS spektar dobijen je za
odgovarajuci alkohol, posle redukcije pomoéu NaBH4) izracunato za CiaH22OsNa*

[M+Na]": 293.1359, nadeno: 293.1355.

Opticka ¢istoca proizvoda odredena je gasnom hromatografijom pod uslovima opisanim
u na pocetku eksperimentalnog dela. Za jedinjenje (-)-268, temperatura kolone bila je
linearno programirana: od 40 °C do 100 °C brzinom od 0,4 °C/min, potom od 100 °C do
233 °C (finalna temperatura kolone) brzinom od 10 °C/min. Pod ovim uslovima
retenciona vremena stereoizomera su: (-)-268-trans (sporedni enantiomer) — 119 min;
(+)-268-trans (glavni enantiomer) — 120 min; 268-cis (glavni enantiomer) — 127 min;

268-cis (sporedni enantiomer) — 127,5 min.

Trans-dietil-3-formil-4-vinilciklopentan-1,1-dikarboksilat (268) — ciklizacija sa
BIPHEP ligandom

OHC,, .,s=~= (R)-Ph-MeOBIPHEP (9,6 mg; 16,6 umol; 14 mol %) je dodat u rastvor

Pd(OAC)2 (1,9 mg; 8,3 umol; 7 mol %) u THF-u (0,5 mL) i meSanje je
FI00 O nastavljeno 15 min na s.t. u atmosferi argona. Smesa je ohladena na 0 °C,
dodato je jedinjenje 305 (50 mg; 118,5 umol) rastvoreno u THF (0,5 mL), a nakon 10 min
meSanja na toj temperaturi dodat je N-cikloheksilmetilamin (66,7 mg; 76,8 uL; 590 umol;
5 ekv.). Mesanje je nastavljeno 1 hna 0 °C, potom jo§ 20 h na 7 °C kada je tankoslojnom
hromatografijom (eluent: toluen/etanol=9/1 i petroletar/etil-acetat=4/1) utvrden kraj
reakcije. Dodat je SiO2 (300 mg) i reakciona smesa je uparena pod snizenim pritiskom, a
ostatak je preciS¢en hromatografijom na koloni (5 g SiO2: petroletar/etil-acetat=9/1).
Dobijeno je 24,1 mg (76%) opticki obogacenog proizvoda 268 u vidu bezbojnog ulja.
Gasnom hromatografijom na hiralnoj koloni je utvrdeno da je odnos dijastereoizomera
trans:cis=7,4:1 (5to je potvrdeno na osnovu *H NMR spektra). Opticka ¢istoéa glavnog
dijastereoizomera 268-trans bila je visa od 98% ee (utvrdeno gasnom hromatografijom

na hiralnoj koloni).
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Gasni hromatogrami jedinjenja 268:
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Trans-dietil-3-formil-4-vinilciklopentan-1,1-dikarboksilat  (268) - ciklizacija

katalizovana iridijumom

Rastvoru [Ir(COD)CI]2 (1,9 mg; 2,8 umol) i liganda 306 (3,3 mg; 5,7 wumol) u acetonitrilu,
nakon 5 min me$anja na s.t. U atmosferi argona, dodat je supstrat 256 (20 mg; 57 umol) i
reakciona smesa je ohladena na 0 °C. Dodati su N-cikloheksilmetilamin (3,2 mg; 28,5
umol) i DIPEA (7,4 mg; 57 umol) i dobijeni rastvor je mesan 20 h na 7 °C. Reakciona

smesa je po isteku ovog vremena razblazena DCM-om (30 mL), organski sloj je ispran
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vodom, osu$en iznad anh. MgSO4 i koncentrovan pod snizenim pritiskom. Nakon
preciS¢avanja vakuum-hromatografijom (SiOz: petroletar/etil-acetat=9/1), dobijeno je 15
mg (98%) proizvoda 268. Proizvod je dobijen kao smesa dijasteroizomera, u relativnom
odnosu trans:cis=14:1. Opticka ¢istoca 268-trans bila je 11% ee (na osnovu gasne

hromatografije na hiralnoj koloni).
Trans-1-tozill-4-vinilpirolidin-3-karbaldehid (295) — ciklizacija sa BINAP ligandom

OHC_ = Smesa Pd(OACc)2 (0,7 mg; 3 umol; 7 mol %) i (R)-(+)-BINAP (3,7 mg; 6
\ umol; 14 mol %) u THF-u (0,28 mL) mesana je 30 min na s.t. u atmosferi

Ts argona, pri ¢emu je rastvor dobio oranz-boju. Reakciona smesa je ohladena

na 0 °C i dodat je rastvor aldehida 278 (15,3 mg; 42 umol). Nakon 10 min dodati su
pirolidin (20 uL 0,44 M rastvor u THF; 8 umol) i EtsN (5,9 uL; 42 pumol) i reakciona
smesa je mesana 8 dana 0 °C. Drugog dana dodato je jo$ pirolidina (3,5 uL; 42 pumol).
Cetvrtog dana dodato je jo§ (R)-BINAP (0,8 mg; 1 umol), pirolidina (20 uL 0,44 M
rastvor u THF; 8 umol) i EtsN (3 pL; 21 umol). Sedmog dana dodato je jos (R)-BINAP
(0,4 mg; 0,5 umol), pirolidina (10 uL 0,44 M rastvor u THF; 4 umol) i EtsN (1,5 uL; 10
umol). Nakon osam dana reakciona smesa je koncentrovana pod snizenim pritiskom i
precis¢ena preparativnom tankoslojnom hromatografijom (SiOz: toluen/etil-acetat=2/1).

Dobijeno je 3,2 mg (27%) opticki obogacenog jedinjenja 295.

(Trans-1-tozil-4-vinilpirolidin-3-il)-metanol (300)

OH NaBHs (13,2 mg; 0,336 mmol) je dodat iz dva puta u hladan (0 °C) rastvor
\ aldehida 295 (46,8 mg; 0,168 mmol) u smesi rastvara¢a metanol (2 mL) i THF
D (2 mL) uz meSanje u atmosferi argona. Nakon 15 min smesa je razblazena

zasi¢. rastvorom NaCl (20 mL) i ekstrahovana EtOAc-om (40 ml+30 mL+20 mL).
Organski sloj je nakon suSenja iznad anh. MgSO4, koncentrovan i precis¢en
hromatografijom na koloni (SiO2: toluen/etil-acetat=2/1). Dobijeno je 33,7 mg (71%)

alkohola 300 u vidu braon ulja.

[«]% -15.0 (c 1.00, EtOAC). IRfim: 3522, 3079, 2924, 2882, 1339, 1161, 1032, 815, 664.

IH NMR (200 MHz, CDCl3): § 7.66-7.62 (m, 2H), 7.28-7.24 (m, 2H), 5.57-5.40 (m, 1H),
5.00-4.92 (m, 2H), 3.58-3.31 (m, 4H), 3.07 (dd, J'=9.8, J>=8.2, 1H), 2.89 (t, J=9.2, 1H),
2.48-2.24 (m, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.08 (s, 1H), 2.01-1.88 (m, 1H). 13C NMR (50 MHz,
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CDCl3): 6 143.6 (C), 136.8 (CH), 133.4 (C), 129.7 (CH), 127.5 (CH), 117.2 (CH>), 62.4
(CH2), 52.6 (CH2), 50.5 (CH2), 46.2 (CH), 44.7 (CH), 21.4 (CHs). HRMS (ESI):
izracunato za C14H20NO3S [M+H]*: 282.1158, nadeno: 282.1162. Opticki aktivni 300,
dobijen je po istoj proceduri iz opticki aktivnog 295.

Mosher-ov estar (trans-1-tozil-4-vinilpirolidin-3-il)-metanola (301)

Oksalil-hlorid (100 pL; 0,57M rastvor u DCM; 0,057 mmol) dodat
o)
Ph %: je u rastvor (R)-a-metoksi-a-(trifluormetil)-fenilsiréetne kiseline

” O
FaC OMe (14,8 mg,; 0,064 mmol) u DCM-u (100 pL) koji se mesa u atmosferi

e argona. Dodata je kap DMF i me$anje je nastavljeno jo$ 30 min posto

je prestalo izdvajanje gasa. Ovaj rastvor je dodat u rastvor racemata 300 (5,2 mg; 18
umol), DMAP (0,3 mg) i EtsN (33 pL, 0,235 mmol) u DCM-u (0,180 mL) i mesanje je
nastavljeno jos 1 h na s.t. Reakciona smesa je razblazena DCM-om, isprana 1M HCI i
zasi€. rastvorom NaHCOgs, osuSena iznad anh. MgSO4 1 koncentrovana pod sniZenim
pritiskom. Nakon pre¢i§¢avanja hromatografijom na koloni (SiO2: petroletar/etil-
acetat=2/1) dobijeno je 7,6 mg (83%) Mosher-ovog estra 301 u vidu bezbojnog,

viskoznog ulja. Mosher-ov estar optic¢ki obogacenog 300 dobijen je na isti nacin.

IRfim: 3064, 2952, 2851, 1751, 1165, 1023, 664. *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 7.69-
7.66 (m, 2H), 7.46-7.39 (m, 5H), 7.34-7.29 (m, 2H), 5.55-5.45 (m, 1H), 5.08-4.97 (m,
2H), 4.34 (dd, J'=11.3, J?=4.2, 1H, OCHaHp-, trans, glavni izomer), 4.25 (dd, J'=11.3,
J?=4.2, 1H, OCHaHy-, trans, sporedni izomer), 4.18 (dd, J*=11.2, J?=6.3, 1H, OCHaHp-,
cis, glavni izomer), 4.13 (dd, J*=11.3, J?= 7.1, 1H, OCHaHo-, trans, sporedni), 4.04 (dd,
J'=11.3, J%=7.4, 1H, OCHaHob-, trans, glavni), 3.99 (dd, J'=11.1, J>=8.1, 1H, OCHaHb-,
cis, glavni), 3.89 (dd, J*=11.2, J?=8.5, 1H, OCHaHb-, cis, sporedni), (ukupni integral u
regionu 4.35-3.87 odgovara 2H), 3.52-3.43 (m, 5H), 3.04-2.98 (m, 2H), 2.44-5.43 (m,
3H), 2.40-2.34 (m, 1H), 2.20-2.12 (m, 1H). *C NMR trans-izomera (125 MHz, CDCls):
8 165.3, 143.7, 135.6 (glavni), 135.5 (sporedni), 133.4, 131.8, 129.8, 129.7, 128.5, 127.5,
127.2, 123.2 (q, J = 287.5), 118.3, 84.7 (sporedni), 84.5 (glavni), 65.1 (glavni), 64.9
(sporedni), 55.4, 52.41 (sporedni), 52.36 (glavni), 50.3, 45.0 (glavni), 44.9 (sporedni),
43.1 (sporedni), 43.0 (glavni), 21.5. °F NMR (476 MHz, CDCls): 6 71.43 (sporedni cis-
izomer), 71.46 (trans, glavni), 71.48 (cis, glavni), 71.54 (trans, sporedni). HRMS (ESI):
izracunato za CaaH27FsNOsS [M+H]*: 498.1556, nadeno: 498.1558. Odnos cis/trans
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izomera proizvoda 301 odreden je iz *H NMR, po formuli 301-trans/301-cis=[Integ (4.13
ppm)+integ (4.04 ppm)]/[Integ (3.99 ppm)+integ (3.89 ppm)]. Za racemski 301:
trans/cis=10/1. Za opticki obogaceni 301: trans/cis=9/1. Optic¢ka cistoca proizvoda
ciklizacije 295 odredena je iz 1°F NMR 301 integralljenjem signala koji odgovaraju CFs
grupama stereoizomernih Mosher-ovih estara 301 i odgovara vrednosti od 59% ee.

(E)-dietil-2-(2-(1,3-dioksolan-2-il)etil)-2-(4-acetoksibut-2-enil)-malonat (302)

Ac Na nacin opisan u I fazi sinteze 257: alkilovanjem 253 pomocu (E)-

(0)
(0]
g/if 4-brombut-2-enil-acetata 255¢'** nakon 2 h na s.t. dobijen je sirovi
E10,6” <CO,Et proizvod 302 koji je precis¢en vakuum-hromatografijom (SiOo;

eluent: petroletar/etil-acetat=4/1). Dobijeno je 670 mg (70%) proizvoda alkilovanja 302
u vidu bezbojnog ulja.

IRfim: 2979, 2883, 1725, 1630, 1447, 1365, 1227, 1187, 1140, 1023, 969, 859. 'H NMR
(200 MHz, CDCls): § 5.66-5.61 (m, 2H), 4.86 (t, J=4.5, 1H); 4.49-4.47 (m, 2H); 4.18 (q,
J=6.7, 4H): 4.00-3.80 (m, 4H); 2.65-2.62 (m, 2H), 2.04 (s, 3H), 2.03- 1.94 (m, 2H), 1.63-
1.52 (m, 2H), 1.24 (t, 6H, J=6.7). 3C NMR (50 MHz, CDCl3): 5 170.9 (C), 170.7 (C),
129.3 (CH), 128.3 (CH), 103.9 (CH), 64.9 (CH2), 64.5 (CH,), 61.2 (CHz), 56.9 (C), 35.6
(CH2), 28.4 (CH2), 26.5 (CH2), 20.8 (CHa), 14.0 (CH3). HRMS (ESI): izratunato za
CigH280gNa* [M+Na]™: 395.1676; nadeno: 395.1675.

(E)-dietil-2-(2-(1,3-dioksolan-2-il)etil)-2-(4-hidroksibut-2-enil)-malonat (303)

n Rastvor 302 (75 mg; 0,201 mmol) i K2COs (28 mg; 0,201 mmol) u

o
o}
{ > 1:1 smesi voda:metanol (1,5 mL) je nakon 2 h meSanja na 0 °C
razblazen DCM-om (20 mL), organski sloj je ispran vodom (2 x 5
EtO,C” “CO,Et
mL), osusen iznad anh. MgSOs i koncentrovan pod sniZzenim

pritiskom. Nakon preci§¢avanja vakuum-hromatografijom (SiO2; eluent: petroletar/etil-

acetat=4/1) dobijeno je 58 mg (88%) alilnog alkohola 303 u vidu bezbojnog ulja.

IRfim: 3442, 2979, 2876, 1724. 1625, 1448, 1368, 1264, 1185, 1141, 1094, 1022, 971,
858. 'H NMR (200 MHz, CDCls): § 5.80-5.67 (m, 1H), 5.60-5.45 (m, 1H,), 4.85 (t, J=3.9,
1H), 4.18 (q, J=7.2, 4H), 4.07-4.04 (m, 2H), 3.97-3.91 (m, 2H), 3.88-3.80 (M, 2H), 2.63
(d, J=7.3, 2H), 2.04-1.91 (m, 2H), 1.76 (bs, 1H), 1.64-1.53 (m, 2H), 1.24 (t, J=7.2, 6H).
13C NMR (50 MHz, CDCls): § 171.0 (C), 133.7 (CH), 126.0 (CH), 104.0 (CH), 64.9
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(CH,), 63.2 (CHy), 61.2 (CH2), 56.8 (CHz), 35.3 (CH,), 28.2 (CHy), 26.1 (CH,), 14.0
(CH3). HRMS (ESI): izracunato za C16H2607Na” [M+Na]*: 353.1571, nadeno: 353.1561.

(E)-dietil-2-(2-(1,3-dioksolan-2-il)etil)-2-(4-(dietoksifosforiloksi)but-2-enil)-malonat
(304)

0 Dietil-hlorfosfat (56,4 mg; 47 uL; 0,327 mmol) je dodat u hladan

/9 OPI9R% 0 °C) rastvor 303 (108 mg; 0,327 mmol), trietilamina (49,5 mg;
O/if 68 uL; 0,49 mmol) i DMAP (2 mg; 16,3 umol) u THF-u (1 mL).
EtO,C” COgEt Nakon 5 h mesanja, reakciona smesa je razblazena DCM-om (20

mL), isprana je vodom, osuSena je iznad anh. MgSOas i koncentrovana pod snizenim
pritiskom. Nakon precis¢avanja ostatka vakuum-hromatografijom (SiOz; eluent:

toluen/etanol=9/1) dobijeno je 135 mg (89%) alilnog fosfata 304 u vidu bezbojnog ulja.

IRfim: 2981, 2937, 2906, 1726, 1610, 1447, 1369, 12645, 1189, 1021, 971, 943, 858, 802.
IH NMR (200 MHz, CDCls): § 5.70-5.66 (m, 2H), 4.85 (t, 1H), 4.49-4.43 (m, 2H), 4.30-
4.10 (m, 8H), 3.97-3.83 (M, 4H); 2.67-2.64 (m, 2H), 2.05-1.94 (m, 2H), 1.63-1.53 (m,
2H), 1.42-1.21 (m, 12H). 3C NMR (50 MHz, CDCls): & 170.8 (C), 129.0 (CH, d, Jp-
1=34.0), 128.8 (CH), 104.0 (CH), 67.3 (CHz, d, Jr.2=16.0), 64.9 (CH), 63.8 (CH2), 61.3
(CH2), 56.8 (C), 35.5 (CH2), 28.5 (CH>), 26.5 (CHz), 16.1 (CHs, d, Jp-5=20.6), 14.0 (CHs).
HRMS (ESI): izra¢unato za C2oHzsO10PNa*™ [M+Na]™: 489.1860; nadeno: 489.1847.

(E)-dietil-2-(4-(dietiloksifosforiloksi)but-2-enil)-2-(3-oksopropil)-malonat (305)

Na nacin opisan u II fazi sinteze 257: deprotekcijom 304 (100 mg;

OP(OEt),
oHe P 0,214 mmol) nakon 4,5 h na s.t. dobijen je sirovi proizvod koji je
preciséen vakuum-hromatografijom (SiOz; eluent:
EtO,C” "COHE toluen/etanol=9/1). Dobijeno je 69,5 mg (77%) aldehida 305.

Jedinjenje je nestabilno 1 odmah je koriS¢eno u koraku ciklizacije.

IRfim: 2982, 1725, 1620, 1445, 1368, 1257, 1187, 1094, 1018, 973, 857,802. 'H NMR
(200 MHz, CDCls): § 9.74 (s, 1H), 5.79-5.57 (m, 2H), 4.50-4.43 (m, 2H), 4.30-4.03 (m,
8H), 2.66 (d, J=5.8, 2H), 2.50 (t, J=7.9, 2H), 2.27-2.10 (m, 2H), 1.42-1.19 (m, 12H). 13C
NMR (50 MHz, CDCls): § 200.5 (CH), 170.4 (C), 129.1 (CH, d, Jp1=20.3), 128.6 (CH),
67.0 (CHz, d, Jp=16.5), 63.7 (CHz, d, Jp3=17.7), 61.4 (CH,), 56.2 (C), 38.8 (CH>), 36.2
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(CH>), 24.8 (CH>), 15.9 (CHs, d, Jp-s=20.6), 13.8 (CH3). HRMS (ESI): izracunato za
C18H3109PK™ [M+K]": 461.1337; nadeno: 461.1308.

(S)-Dinaftalen-2-il-N-(S)-1-feniletil-N-(S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il-
fosforamidit (306)

O O o Rastvor (S)-N-((S)-1-feniletil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-
o )"Me aminal® (754 mg; 0,3 mmol) u THF-u (1,5 mL) dodat je u hladan
OO Od} (0 °C) rastvor smese trietilamina (152 mg; 1,5 mmol) i fosfor-
trihlorida (412 mg; 0,3 mmol).'®® Smesa je potom mesana 3 h na

s.t. i ohladena na 0 °C pa je ukapan rastvor (S)-BINOL (859 mg; 0,3 mmol) u THF (1
mL). Nakon meSanja preko no¢i na s.t. reakciona smesa je razblazena toluenom (3 mL) i
procedena kroz tanak sloj neutralnog aluminijum-oksida i koncentrovana pod snizenim
pritiskom. Dobijeni sirovi proizvod je pre¢is¢en hromatografijom na koloni (SiOz; eluent:

toluen/etil-acetat=9/1) i dobijeno je 862 mg (51%) liganda 306 u vidu bezbojnog ulja

[a]z; -42.8 (c 0.8, CHCIs). IRfim: 3056, 2925, 2861,1618, 1588, 1459, 1326, 1228, 1200,

1069, 938, 819, 745, 695, 657. 'H NMR (200 MHz):  8.00 (m, 2H), 7.81-7.67 (m, 2H),
7.58-7.49 (m, 1H), 7.43-7.20 (m, 13H), 7.12-6.92 (m, 3H), 4.82-4.21 (m, 2H), 2.88-2.71
(m, 1H), 2.65-2.54 (m, 1H), 2.25-2.12 (M, 1H), 2.08-1.80 (M, 2H), 1.80-1.70 (m, 1H):
1.74 (d, J=7.4, 3H). 3C NMR (50 MHz, CDCls): 5 150.6 (C), 149.8 (C), 143.9 (C), 138.5
(C), 137.0 (C), 132.9 (C), 132.7 (C), 131.3 (C), 130.4 (CH), 129.9 (CH), 129.6 (CH),
128.7 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 128.1 (CH), 128.0 (CH), 127.2 (CH), 126.9 (CH),
126.5 (CH), 126.0 (CH), 125.8 (CH), 125.2 (CH), 124.8 (CH), 124.3 (CH), 122.3 (CH),
55.8 (CH), 55.4 (CH), 32.3 (CH2), 29.6 (CHy), 22.3 (CH3), 22.0 (CH2). HRMS (ESI):
izradunato za C3gH3zsNO2P* [M+H]": 566.2243, nadeno: 566.2222.

4.1.3. Ciklizacija kontrolisana supstratom — totalna sinteza alokainata

(+)-alokainska kiselina (307)

3M LiOH (220 pL) dodat je rastvoru estra 321b (26,0 mg; 0,066 mmol)
)i—i\COZH uMeOH (330 uL) u atmosferi argona i rastvor je refluktovan 1 h. Nakon

N" "COM  hladenja na sobnu temperaturu, reakciona smesa je zakiseljena 2M HCI

(oko 0,3 mL) do pH=2 pri ¢emu se javio beli talog. Reakcija je razblazena zasi¢enim
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rastvorom NaCl (0,8 mL) i ekstrahovana je EtOAc-om (6 x 1,4 mL). Kombinovani
organski ekstrakt je koncentrovan i susen na visokom vakuumu do konstantne mase, a
ostatak (24,0 mg (99%) dikiseline u vidu kristala krem boje) je rastvoren u atmosferi
argona u suvom THF-u (0,2 mL, 0,3 M) i rastvor je ohladen na - 78 °C. Kondenzovan je
te¢ni NH3z (oko 0,8 mL) i dodat je komad sveze zaseCenog Li (13,0 mg; 1,9 mmol).
Odmah se pojavila intenzivna tamno plava boja i meSanje je nastavljeno 1 h na
temperaturi od -70 °C kako bi konverzija bila potpuna. Reakcija je prekinuta dodatkom
izoprena (1,3 mL), a zuta reakciona smesa je, uz meSanje, postepeno ugrejana do s.t.
Jakom stujom Ar (oko 1 h) otparene su komponente niske tacke kljucanja (tragovi NHz,
izopren i THF), a ¢vrst ostatak bele boje je rastvoren u H20 (1,0 mL), rastvor je zakiseljen
hladnom 2M HCI do pH~5-6 i nanet na aktiviranu i ekvilibrisanu kolonu Dowex
MARATHON C (6 mL wet bead volume). Kolona je isprana destilovanom vodom dok
pH frakcija nije postao skoro neutralan (oko 20 mL), a zatim je aminokiselina eluirana
3% rastvorom NHs (oko 20 mL). Frakcije koje sadrze aminokiselinu (ninhidrin) su
spojene i uparene pod snizenim pritiskom. Beli ostatak je rastvoren u H.O (0.5 mL),
rastvor je nanet na drugu prethodno aktiviranu i ekvilibrisanu kolonu Amberlite CG-50
(1.5 mL wet bead volume) i kolona je eluirana destilovanom vodom. Frakcije koje sadrze
proizvod (ninhidrin) su spojene, koncentrovane i suSene na 35 °C/0,1 mm Hg do
konstantne mase. Dobijeno je 14,5 mg (95%, raunato da je monohidrat) zeljenog
jedinjenja u vidu lepljive ¢vrste supstance bele boje t.t. 227-234 °C (dec.).

[a]2D51.7 (c 0.60, H20). IRaTr: 3462, 3214, 3081, 1723, 1614, 1388, 1332, 1119, 1041,

903, 824. (smesa dva dijastereoizomera u odnosu 10 : 1 = glavni (alokainska kiselina) :
sporedni (kainska kiselina); spektralni podaci za glavni) *H NMR (500 MHz, D20): §
5.04-5.03 (m, 1H), 5.03-5.02 (m, 1H), 4.03 (d, J=9.3, 1H), 3.58 (dd, J'=11.8, J?=7.9, 1H),
3.36 (t, J=11.5, 1H), 2.94 (dt, J*=10.7, J?=8.0, 1H), 2.85-2.79 (m, 1H), 2.74-2.66 (m, 2H)
1.76 (bs, 3H). 3C NMR (125 MHz, D20): 5 177.9 (C), 173.5 (C), 140.4 (C), 115.0 (CH>),
64.7 (CH), 51.4 (CH), 48.1 (CHy), 42.2 (CH), 38.1 (CH>), 17.6 (CH3). HRMS (ESI):
izraCunato za CioH1sNOs* [M+H]": 214.1074, nadeno 214.1068; izraGunato za
C10H19N204" [M+NH.4]": 231.1339, nadeno 231.1333; izraunato za CioH1sNOsK*
[M+K]*: 252.0633, nadeno 252.0629.
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(2S,3S,4R)-terc-butil-3-formil-4-(prop-1-en-2-il)-1-tozilpirolidin-2-karboksilat
(308b)

Posle 10 minuta meSanja Pd(PPhs)s (12,7 mg; 0,011 mmol) i 309b

%_)f“o (74,2 mg; 0,156 mmol) u suvom THF-u (3,2 mL) u atmosferi argona,
N~ "CO.t-Bu na sobnoj temperaturi, dodati su pirolidin (5,7 mg; 0,079 mmol) i EtsN

Ts
(19,6 mg; 0,194 mmol). (Talog se formirao posle 5 minuta meSanja.) Nakon 2,5 h na s.t.
dodat je SiO2 (280 mg), reakciona smesa je koncentrovana pod snizenim pritiskom i
preciS¢ena hromatografijom na koloni (SiO>: petroletar/etil-acetat=4/1). Dobijeno je 43,3

mg (70%) Zeljenog jedinjenja 308b u vidu zlatnozutog ulja.

TLC R¢ vrednost (eluent): 0.60-0.55 (benzen/etil-acetat=9/1). [a]zbr’-39.7 (c 0.4, EtOAC).

IRaTrR: 2979, 2934, 1730, 1598, 1456, 1369, 1350, 1162, 1092, 816, 667. (smesa
dijastereoizomera 10:1:1, spektrani podaci za glavni dijastereoizomer) *H NMR (500
MHz, CDCls): § 9.51 (d, J=2.5, 1H), 7.80 (d, J=8.5, 2H), 7.33 (d, J=8.0, 2H), 4.89-4.82
(m, 2H), 4.60 (d, J=7.0, 1H), 3.73 (dd, J'=10.8, J2=7.8, 1H), 3.29 (izgled t, J=10.5, 1H),
3.05 (ddd, J'=10.0, J2=7.0, J3=2.5, 1H), 2.77-2.72 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 1.70 (s, 3H) 1.47
(s, 9H). 3C NMR (125 MHz, CDCls): § 196.9 (CH), 169.4 (C)), 144.0 (C), 140.0 (C),
135.7 (C), 129.7 (CH), 127.6 (CH), 114.3 (CH>), 82.8 (C), 60.8 (CH), 58.7 (CH), 52.0
(CH2), 47.1 (CH), 27.9 (3%xCHj3), 21.6 (CHs3), 20.3 (CHs). HRMS (ESI): izracunato za
C20H27NOsSK* [M+K] *: 432.1241, nadeno 432.1240.

(2S,3S,4S)-terc-butil 3-formil-1-tozil-4-vinilpirolidin-2-karboksilat (308a)

Po propisu za 308b: polazeé¢i od 309a (144,5 mg; 0,314 mmol) nakon

- .CHO
/b\co 5 1,5 h sat reakcija je bila gotova. Dodat je SiO2 (750 mg), reakciona
N H-Bu

Ts smesa je koncentrovana pod snizenim pritiskom i preéiSéena

hromatografijom na koloni (SiOz: petroletar/etil-acetat=10/3). Dobijeno je 84,2 mg (71%)

zeljenog jedinjenja 308a u vidu zlatnozutog ulja.

TLC R vrednost (eluent): 0.33-0.17 (petroletar/etil-acetat=3/1). [a]205-39.7 (c 0.42,
EtOAC); IRfim: 2979, 2927, 1730, 1645, 1598, 1348, 1160, 1095, 817; (smesa

dijastereoizomera 10:1:1, spektrani podaci za glavni dijastereoizomer) *H NMR (500
MHz, CDCl3): 6 9.53 (d, J=2.5, 1H), 7.79 (d, J=8.0, 2H), 7.33 (d, J=8.0, 2H), 5.72-5.65
(m, 1H), 5.14-5.11 (m, 2H), 4.60 (d, J=7.0, 1H), 3.68 (dd, J*=10.5, J?=7.5, 1H), 3.25 (dd,
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J1=11.0, J?=9.0, 1H), 2.93-2.90 (m, 1H), 2.83-2.76 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 1.47 (s, 9H).
13C NMR (125 MHz, CDCls): 6 196.6 (CH), 169.4 (C), 144.0 (C), 135.6 (C), 134.4 (CH),
129.7 (CH), 127.6 (CH), 118.7 (CH2), 82.9 (C), 60.6 (2xCH), 52.7 (CH2), 44.2 (CH),
27.9 (3xCHs3), 21.6 (CHs). HRMS (ESI): izracunato za CigH2sNOsSNa®™ [M+Na]*:
402.1346, nadeno 402.1340.

(S,E)-terc-butil-2-(N-(4-brom-3-metilbut-2-enil)-4-metilfenilsulfonamid)-4-
oksobutanoat (309b)

B Rastvor jedinjenja 318b (114,0 mg, 0,219 mmol) i PPTS (14,0 mg,
)\L CHO 0,056 mmol) u smesi aceton:H.0=95:5 (v:v) (4,4 mL) zagrevan je
na 60 °C narednih 27 h u balonu koji je napunjen argonom i dobro

N~ CO,t-Bu

Ts " . . . ”
zapusen. Sadrzaj balona je uparen pod snizenim pritiskom, ostatku

je dodat zasi¢eni rastvor NaHCOs3 (50 mL) i rastvor je ekstrahovan Et,O-om (2x50 mL),
a potom ispran zasi¢. rastvorom NaCl (50 mL). Etarski ekstrakt je zatim osusen nad anh.
MgSOs i koncentrovan, a ostatak je pre¢is¢en hromatografijom na koloni (SiO2: eluent

petroletar/etil-acetat=3/1), pri ¢emu je dobijeno 77,4 mg (74%) aldehida 309b u vidu

bezbojnog, veoma viskoznog ulja.

TLC Ry vrednost (eluent): 0.44-0.20 (petroletar/etil-acetat=3/1). [a]2DS-52.3 (c 043,

EtOAC). IRfim: 2978, 2930, 2833, 2731 1726, 1597, 1451, 1368, 1341, 1303, 1156, 1095,
815, 660. 'H NMR (200 MHz, CDCl3): 4 9.71 (bs, 1H), 7.73 (d, J=7.8, 2H), 7.30 (d,
J=8.0, 2H), 5.62-5.56 (m, 1H), 4.87 (dd, J!=7.8, J>=6.2, 1H), 4.00-3.73 (m, 4H), 3.26-
3.12 (m, 1H), 2.84-2.72 (m, 1H), 2.43 (s, 3H), 1.78 (s, 3H) 1.37 (s, 9H). *C NMR (50
MHz, CDCls): 8 198.3 (CH), 168.6 (C), 143.7 (C), 137.2 (C), 135.4 (C), 129.6 (CH),
127.4 (CH), 126.7 (CH), 82.9 (C), 55.4 (CH), 45.1 (CH>), 44.3 (CHy), 39.7 (CHy), 27.7
(CHs), 21.5 (CHa), 14.8 (CH3). HRMS (ESI): izraunato za C20H2sBrNOsSNa*™ [M+Na]*:
496.0764, nadeno 412.0757.

(S,E)-terc-butil-2-(N-(4-brombut-2-enil)-4-metilfenilsulfonamido)-4-oksobutanoat
(309a)

Br Po propisu za 309b: polaze¢i od 317a (156,0 mg; 0,308 mmol)
R CHO nakon precis¢avanja hromatografijom na koloni (SiO2: eluent
e
Ts

CO,t-Bu
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petroletar/etil-acetat=3/1), dobijeno je 114,1 mg (80%) aldehida 309a u vidu bezbojnog,

veoma viskoznog ulja.

TLC Rf vrednost (eluent): 0.44-0.33 (petroletar/etil-acetat=3/1). [a]%S-SZ.Z (c 0.59,

EtOAC) IRfim: 2978, 2930, 2730, 1726, 1597, 1339, 1157, 1094, 815. *H NMR (200
MHz, CDCls): 6 9.71 (bs, 1H), 7.73 (d, J=8.4, 2H), 7.30 (d, J=9.0, 2H), 5.92-5.67 (m,
2H), 4.87 (dd, J'=8.0, J?=5.6, 1H), 4.06-3.95 (m, 1H), 3.89 (d, J=6.2, 2H), 3.78-3.66 (m,
1H), 3.28-3.15 (m, 1H), 2.87-2.75 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 1.36 (s, 9H). 13C NMR (50 MHz,
CDCls): 6 198.2 (CH), 168.4 (C), 143.7 (C), 137.0 (C), 131.3 (CH), 129.9 (CH), 129.6
(CH), 127.5 (CH), 82.9 (C), 55.4 (CH), 47.7 (CH>), 45.2 (CHy), 31.3 (CHy), 27.7
(3xCH3), 21.5 (CHs3). HRMS (ESI): izracunato za CioH3z0BrN2OsS* [M+NH4]":
477.1053, nadeno 477.1055.

(S)-terc-butil 2-aminopent-4-enoat (310)

| U rastvor terc-butil-N-(difenilmetilen)-glicinata 231 (2,78 g; 9,41 mmol)
u toluenu (95 mL) dodat je N-9-antracenilmetilcinhonidinijum-hlorid 311
(493,1 mg, 0,94 mmol), sveze predestilovan alil-bromid (1,43 g; 11,82

mmol) i 50% KOH (19 mL). Nakon 18 h veoma intenzivnog me$anja na s.t. toluenski

H2N 002t-BU

sloj je odvojen, a vodeni sloj je ekstrahovan EtOAc-om (3x90 mL). Kombinovani
organski sloj je osusen nad anh. MgSO4 i koncentrovan pod snizenim pritiskom. Ostatak
je rastvoren u THF-u (57 mL), dodat je 15% vodeni rastvor limunske kiseline (95 mL) i
intenzivno mesanje je nastavljeno na s.t. naredna 3 h. Reakcija je razblazena vodom (90
mL), ektrahovana Et20-om (2x90 mL) da se udalje benzofenon i alil-bromid, a vodeni
sloj (pH~2-3) pazljivo je zaalkalisan dodatkom K>COs (oko 21 g, izdvaja se CO>) do
pH=10-11 pri ¢emu se rastvor zamutio 1 doSlo je do fomiranja uljastih kapi. Smesa je
ekstrahovana EtOAc-om (3%x95 mL), organski sloj je osusen nad anh. MgSOQas, paZljivo
koncentrovan (proizvod je isparljiv) i ostatak pre¢is¢en vakuum-hromatografijom (SiO2:
eluent petroletar/etil-acetat=1/1). Dobijeno je 1024 mg materijala koji sadrzi 5% EtOAc
(na osnovu *H NMR), tj. dobijeno je 973 mg (60%) amina 310 opticke &istoée 80% ee
(videti Mosher-ov amid 312).
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IH NMR (200 MHz, CDCls): § 5.86-5.65 (m, 1H), 5.18-5.10 (m, 2H), 3.41 (dd, J'=7.1,
J2=5.3, 1H), 2.54-2.28 (m, 2H), 1.58 (bs, 2H), 1.47 (s, 9H). 3C NMR (50 MHz, CDCla):
§174.5 (C), 133.5 (CH), 118.4 (CH2), 81.0 (C), 54.2 (CH), 39.2 (CH2), 28.0 (3%xCHs).

(S)-terc-butil-2-((R)-3,3,3-trifluor-2-metoksi-2-fenilpropanamido) pent-4-enoat
(312)

| Rastvoru R-(+)-MTPA (44,0 mg, 0,188 mmol) u suvom DCM-u
MeQ . SFs J\J (0,25 mL) dodat je rastvor (COCI)2 (0,3 mL, 0,57 M u DCM, 0,171

o CONH CatE mmol) i kap DMF. Posle 5 min izdvajanje gasa je prestalo i meSanje
je nastavljeno jo§ 45 min na s.t. Dobijeni rastvor hlorida kiseline ukapan je u rastvor 310
(10,5 mg, 0,061 mmol), EtsN (58,1 mg, 0,574 mmol) i DMAP (0,5 mg, 0,004 mmol) u
suvom DCM-u (0,5 mL) u atmosferi argona. Nakon 1 h meSanja na s.t. reakcija je
razblazena DCM-om (20 mL), isprana zasi¢. rastvorom NaHCO3 (20 mL), osusena nad
anh. MgSOs i koncentrovana pod sniZzenim pritiskom. Nakon preci§¢avanja ostatka
hromatografijom na koloni (SiO2: petroletar/etil-acetat=2/1) dobijeno je 17,8 mg (75%)
Mosher-ovog amida 312 u vidu ulja.

TLC Rf vrednost (eluent): 0.35 (petroletar/etil-acetat=7/1). [a]2; 12.7 (c 0.7, CHCIy).
IRfim: 3415, 3344, 2981, 2849, 1735, 1697, 1644, 1509, 1267, 1162, 1106. Smesa

dijastereoizomera (glavni/sporedni=10/1), spektralni podaci za glavni (R,S)-izomer: *H
NMR (500 MHz, CDCls): & 7.57-7.55 (m, 2H), 7.40-7.39 (m, 3H), 5.76-5.67 (m, 1H),
5.18-5.14 (m, 2H), 4.60-4.56 (m, 1H), 3.38-3.37 (m, 3H), 2.70-2.64 (m, 1H), 2.58-2.52
(m, 1H), 1.46 (s, 9H). 1*C NMR (125 MHz, CDCls): § 170.1 (C), 165.7 (C), 132.0 (C),
131.9 (CH), 129.4 (CH), 128.5 (CH), 128.0 (CH), 123.8 (g, J=290.6, C), 119.3 (CH>),
84.1 (g, J=26.4, C), 82,5 (C), 54.9 (CHgz), 52.1 (CH), 36.4 (CH.), 28.0 (3xCHpa).
Spektralni podaci za sporedni (R,R)-izomer: *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 7.57-7.55
(m, 2H), 7.40-7.39 (m, 3H), 5.62-5.53 (m, 1H), 5.03-4.92 (m, 2H), 4.63-4.58 (m, 1H),
3.51-3.50 (m, 3H), 2.60-2.45 (m, 2H), 1.47 (s, 9H). HRMS (ESI): izracunato za
CigH24F3sNOsNa* [M+Na] *: 410.1550, nadeno 410.1542.
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(S)-tert-butyl 2-(4-methylphenylsulfonamido)pent-4-enoat (313)

| Po propisu za dobijanje 277: polazeci od 310 (800,0 mg; 4,672 mmol),
nakon pre¢iS¢avanja hromatografijom na koloni (SiO2: eluent
TSR COLBY otroletar/aceton=6/1) dobijeno je 1227 mg (81%) 313 u vidu bele

kristalne supstance t.t. 88-89 °C.

TLC Rt vrednost (eluent): 0.35 (petroletar/aceton=3/1). [a]2D5 25.3 (c 0.54, CHCI3). IRka::

3280, 2983, 2929, 1719, 1642, 1599, 1348, 1164, 1086, 713, 559. 'H NMR (200 MHz,
CDCls): & 7.73 (d, J=7.8, 2H), 7.28 (d, J=8.0, 2H), 5.77-5.56 (m, 1H), 5.23 (d, J=9.0,
1H), 5.13-5.04 (m, 2H), 3.89 (dt, J'=9.0, J=5.6, 1H), 2.48-2.40 (m, 2H), 2.40 (s, 3H),
1.26 (s, 9H). 13C NMR (50 MHz, CDCls): § 169.9 (C), 143.5 (C), 136.9 (C), 131.5 (CH),
129.6 (CH), 127.3 (CH), 119.4 (CHy), 82.6 (C), 55.4 (CH), 37.9 (CH>), 27.6 (3xCHs),
21.4 (CH3). HRMS (ESI): izracunato CisH2sNOsSNa™ [M+Na]™: 348.1240, nadeno
348.1233.

(S)-terc-butil-2-(4-metilfenillsulfonamido)-4-oksobutanoat (314)

CHO U hladan (-78 °C) rastvor 313 (40,1 mg, 0,123 mmol) i MeOH (39,6 mg;
TsHN/[COQt-Bu 1,23 mmol) u DCM-u (4,0 mL) tokom 5 h uvoden je Oz do pojave
stabilne plave boje. Nakon barbotiranja argona, dodat je Me2S (2,54 g; 40,8 mmol),
mesSanje je nastavljeno preko noci, a potom je reakciona smesa koncentrovana pod
snizenim pritiskom. Preci§¢avanjem hromatografijom na koloni (SiO2: eluent
petroletar/etil-acetat=2/1) dobijeno je 35,1 mg (87%) aldehida 314 u vidu belih kristala

t.t. 80-82 °C.

TLC Rf vrednost (eluent): 0.22 (petroletar/etil-acetat=2/1). [a]ZDS-l.7 (c 0.51, CHCIy);

IRker: 3441, 3276, 2981, 1730, 1599, 1455, 1343, 1161, 564. 'H NMR (200 MHz,
CDCls): 6 9.68 (bs, 1H), 7.75 (d, J=8.2, 2H), 7.31 (d, J=8.0, 2H), 5.56 (d, J=7.6, 1H),
4.11-4.02 (m, 1H), 2.98 (d, J=4.4, 2H), 2.42 (s, 3H), 1.29 (s, 9H). 3C NMR (50 MHz,
CDCls): 6 198.5 (CH), 168.7 (C), 143.8 (C), 136.5 (C), 129.7 (CH), 127.3 (CH), 83.4 (C),
51.2 (CH), 46.8 (CH.), 27.5 (3%xCHz), 21.4 (CHz). HRMS (ESI): izracunato za
C15H25N205S* [M+NH4]": 345.1479, nadeno 345.1468.
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(S)-terc-butil-4,4-dimetoksi-2-(4-metilfenilsulfonamido)butanoat (315)

OMe Rastvoru aldehida 314 (34,0 mg; 0,1 mmol) u MeOH (0,35 mL) dodat je

oMe CeCl3x7H.0 (106,7 mg; 1 mmol), a nakon njegovog rastvaranja (5 min)

TsHN™ "CO-Bu  dodat je i HC(OMe)s (106,7 mg, 1 mmol). MeSanje je nastavljeno

narednih pet dana, pri ¢emu su dodate nove koli¢ine CeCl3x7H,0 (106,7 mg; 1 mmol) i

HC(OMe)s (106,7 mg, 1 mmol) drugog i ¢etvrtog dana. Reakciona smesa je razblazena

zasi¢. rastvorom NaHCOs (12 mL) i ekstrahovana je Et2O-om (2x12 mL). Organski

ekstrakti isprani su zasi¢. rastvorom NaCl, osuseni iznad anh. MgSOs i koncentrovani

pod snizenim pritiskom. Nakon preci§¢avanja ostatka hromatografijom na koloni (SiO:

eluent petroletar/etil-acetat=4/1) izolovano je 27,4 mg (71%) acetala 315 u vidu beliog
praha t.t. 68 °C.

TLC Rs vrednost (eluent): 0.52 (petroletar/etil-acetat=2/1). [a]ZD5 26.0 (c 0.53, CHCIy).

IRker: 3432, 3282, 2989, 2834, 1727, 1703, 1600, 1437, 1344, 1163, 1123, 1091, 1056,
579. 'H NMR (200 MHz, CDCls): 6 7.74 (d, J=8.4, 2H), 7.29 (d, J=7.8, 2H), 5.41 (d,
J=8.4, 1H), 4.53 (dd, J*=6.5, J?=4.7, 1H), 3.92-3.81 (m, 1H), 3.37 (s, 3H), 3.31 (s, 3H),
2.40 (s, 3H), 2.09-1.79 (m, 2H), 1.26 (s, 9H). *C NMR (50 MHz, CDCls): 170.1 (C),
143.5 (C), 136.5 (C), 129.6 (CH), 127.3 (CH), 102.0 (CH), 82.5 (C), 54.2 (CH), 53.7
(CHa), 53.1 (CHs), 36.4 (CHo), 27.5 (3xCHs), 21.4 (CHs). HRMS (ESI): izraunato za
C17H27NOgSNa [M+Na]*: 396.1451, nadeno 396.1436.

(S,E)-terc-butil-2-(N-(4-brombut-2-enil)-4-metilfenilsulfonamido)-4,4-
dimetoksibutanoat (317b)

cl OMe Na nacin opisan u I fazi sinteze 278: polaze¢i od 315 (230,1 mg;
ij ome 0,616 mmol)i316b (230,1 mg; 1,254 mmol) uz inverzno dodavanje;
N "Co,t-Bu sirovi proizvod je pre¢is¢en hromatografijom na koloni (SiOz2: eluent

S
petroletar/etil-acetat=4/1). Izolovano je 272,5 mg (93%) 317b u vidu bezbojnog

viskoznog ulja.

TLC Ry vrednost (eluent): 0.60 (petroletar/etil-acetat=2/1). [a]Z; -51.0 (c 0.84, CHCls).

IRfim: 2979, 2937, 2834, 1732, 1597, 1449, 1368, 1343, 1159, 1073, 900, 659. 'H NMR
(200 MHz, CDCls): 3 7.72 (d, J=8.4, 2H), 7.28 (d, J=7.8, 2H), 5.63-5.58 (m, 1H), 4.59-
4.46 (m, 2H), 4.07-3.82 (M, 4H), 3.40 (s, 3H), 3.33 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.28-2.12 (m,
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1H), 1.95-1.81 (m, 1H), 1.76 (s, 3H) 1.33 (s, 9H). 1*C NMR (50 MHz, CDCls): § 169.6
(C), 143.3 (C), 137.3 (C), 133.8 (C), 129.4 (CH), 127.4 (CH), 127.3 (CH), 101.8 (CH),
82.1 (C), 57.2 (CH), 54.0 (CHs), 53.2 (CHs), 51.1 (CH), 43.4 (CH2), 34.0 (CHy), 27.7
(3xCHs3), 21.4 (CHs), 14.1 (CH3). HRMS (ESI): izratunato za Cz2H34sCINOsSNa*
[M+Na] *: 498.1688, nadeno 498.1677.

(S,E)-terc-butil-2-(N-(4-brombut-2-enil)-4-metilfenilsulfonamido)-4,4-
dimetoksibutanoat (317a)

Br oMo Na nacin opisan u I fazi sinteze 278: polazeci od 315 (126,7 mg;
W\L ome 0,339 mmol) i 316a (156,9 mg; 0,733 mmol) uz inverzno dodavanje;
N CO.tBu sirovi proizvod je pre¢isé¢en hromatografijom na koloni (SiO2: eluent

S

petroletar/etil-acetat=4/1). 1zolovano je 114,7 mg (67%) 317a u vidu
bezbojnog viskoznog ulja.

TLC Rt vrednost (eluent): 0.66 (petroletar/etil-acetat=2/1). [a]2D5-49.4 (c 0.63, EtOAC).

IRfim: 2978, 2936, 2833, 1732, 1598, 1449, 1342, 1159, 1074, 899. 'H NMR (200 MHz,
CDCly): 8 7.72 (d, J=8.4, 2H), 7.28 (d, J=7.8, 2H), 5.86-5.81 (M, 2H), 4.58-4.45 (m, 2H),
4.08-3.72 (m, 4H), 3.39 (s, 3H), 3.34 (5, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.27-2.13 (M, 1H), 1.99-1.85
(M, 1H), 1.32 (s, 9H). °C NMR (50 MHz, CDCl):  169.5 (C), 143.4 (C), 137.2 (C),
132.3 (CH), 129.5 (CH), 129.2 (CH), 127.5 (CH), 101.8 (CH), 82.1 (C), 57.3 (CH), 54.0
(CHs), 53.2 (CHgs), 47.0 (CH2), 34.1 (CH), 31.5 (CH2), 27.7 (3xCHzs), 21.4 (CHa).
HRMS (ESI): izratunato za C21H32BrNOsSNa*™ [M+Na] *: 528.1026, nadeno 528.1013.

(S,E)-terc-butil-2-(N-(4-brom-3-metilbut-2-enil)-4-metilfenilsulfonamido)-4,4-
dimetoksibutanoat (318b)

Br oM Nakon sedam dana meSanja rastvora jedinjenja 317b (242,1 mg;
J\L ome 0,508 mmol) i LiBr (442,1 mg; 5,090 mmol) u suvom acetonu (5.0
N CO,tBu mL) na s.t. u atmosferi argona, reakciona smesa je uparena |
raspodeljena izmedu Et2O (100 mL) i H2O (100 mL). Organski sloj

je osuSen nad anh. MgSOs4, koncentrovan pod sniZzenim pritiskom 1 preciS¢en
hromatografijom na koloni (SiO.: eluent petroletar/etil-acetat=3/1) pri ¢emu je izolovano

235,1 mg (89%) bromida 318b u vidu bezbojnog, viskoznog ulja.
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TLC Rt vrednost (eluent): 0.60 (petroletar/etil-acetat=2/1). [a]Z;-56.6 (c 0.52, EtOAC).

IRaTR: 2979, 2936, 2833, 1731, 1598, 1450, 1368, 1343, 1159, 1092, 1074, 902, 659. ‘H
NMR (200 MHz, CDCla): § 7.72 (d, J=8.4, 2H), 7.28 (d, J=7.8, 2H), 5.66 (t, J=6.1, 1H),
4.58-4.45 (m, 2H), 4.01-3.89 (m, 4H), 3.39 (s, 3H), 3.33 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.28-2.12
(m, 1H), 1.95-1.79 (m, 1H), 1.79 (s, 3H) 1.33 (s, 9H). 3C NMR (50 MHz, CDCls): &
169.6 (C), 143.3 (C), 137.3 (C), 134.1 (C), 129.5 (CH), 127.7 (CH), 127.4 (CH), 101.8
(CH), 82.1 (C), 57.2 (CH), 54.0 (CHg), 53.2 (CHg), 43.6 (CHz2), 39.9 (CH>), 34.1 (CHy),
27.7 (3xCHs), 21.4 (CHs), 14.7(CHs). HRMS (ESI): izradunato za Cz;Hs4BrNOsSNa*
[M+Na] *: 542.1182, nadeno: 542.1176.

(2S,3R,4R)-terc-butil-3-((E)-2-metoksivinil)-4-(prop-1-en-2-il)-1-tozilpirolidin-2-
karboksilat (319b)

Hladnoj (-78 °C) suspenziji (metoksimetil)trifenilfosfonijum-hlorida

»\Q/OMe (10,1 mg; 0,301 mmol) (prethodno susenog 4 h na 80 °C/0,1 mm Hg)
N COtBu y THF-u (1,5 mL) u atmosferi argona uz mesanje je ukapan t-BuLi
(0,12 mL; 1,7M u pentanu; 0,204 mmol). Formirala se postojana crveno-oranz boja i
nakon 15 min ukapan je 308b (36,9 mg; 0,094 mmol) rastvoren u suvom THF-u (0,5 mL).
Reakciona smesa je uz meSanje ugrejana do sobne temperature tokom 2,5 h, nakon cega
je ohladena na 0 °C i reakcija je prekinuta dodatkom zasié. rastvora NH4Cl (2 mL). Nakon
mesanja 5 min na 0 °C i jo§ 5 min na sobnoj temperaturi, reakciona smesa je raspodeljena
izmedu zasi¢. rastvora NH4Cl (10 mL) i EtOAc (15 mL). Vodeni sloj je ekstrahovan
EtOAc-om (2x10 mL), kombinovani organski sloj je ispran zasi¢. rastvorom NaCl (15
mL), osuSen nad anh. MgSOs i koncentrovan sa SiO2 (480 mg). Precis¢avanjem ostatka
hromatografijom na koloni (SiO2: eluent petroletar/etil-acetat=4/1) dobijeno je 30,7 mg

(78%) jedinjenja 319b u vidu bezbojnog ulja.

TLC Rs vrednost (eluent): 0.32 (petroletar/etil-acetat=4/1). [a]2D5-43.0 (c 0.53, EtOAC).
IRfiim: 2977, 1741, 1656, 1456, 1367, 1352, 1220, 1161, 1106, 936, 816, 669. (smesa

dijastereoizomera, spektrani podaci za glavni dijastereoizomer) *H NMR (500 MHz,
CDCls): 6 7.78 (d, J=8.5, 2H), 7.33 (d, J=8.0, 2H), 6.28 (d, J=12.5, 1H), 4.83-4.72 (m,
2H), 4.40 (dd, J*=12.5, J>=9.0, 1H), 3.74 (d, J=9.5, 1H), 3.61 (dd, J*=10.5, J?=8.0 1H),
3.49 (s, 3H), 3.25 (izgled t, J=10.5, 1H), 2.70-2.64 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.29-2.23 (m,
1H), 1.62 (m, 3H), 1.48 (s, 9H). 1*C NMR (125 MHz, CDCls): 6 170.4 (C), 149.7 (CH),
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143.6 (C), 140.6 (C), 135.3 (C), 129.6 (CH), 127.7 (CH), 114.0 (CH2), 99.7 (CH), 81.7
(C), 67.3 (CH), 56.0 (CHzs), 51.95 (CH), 51.91 (CH), 48.4 (CH) 28.0 (3xCHz), 21.6
(CH3), 19.7 (CHs). HRMS (ESI): izracunato za C22H31NOsSNa® [M+Na] *: 444.1815,
nadeno 444.1818.

(2S,3R,4S)-terc-butil-3-((E)-2-metoksivinil)-1-tozill-4-vinilpirolidin-2-karboksilat
(319a)

~_OMe Na nacin opisan za dobijanje 319b: polazeci od 308a (9,7 mg; 0,025

/h‘co . mmol), reakcija je trajala 1 h. Nakon prec¢iséavanja hromatografijom na
2t- u

s koloni (SiO2: eluent petroletar/etil-acetat=7/1) dobijeno je 7,8 mg

(79%) jedinjenja 319a u vidu bezbojnog ulja.

TLC Rs vrednost (eluent): 0.44 (petroletar/etil-acetat=3/1). [a]zbr’-34.3 (c 0.46, EtOAC).
IRfiim: 2976, 2934, 1739, 1656, 1598, 1367, 1353, 1220, 1161, 1107, 936. (Smesa

dijastereoizomera, spektrani podaci za glavni dijastereoizomer) *H NMR (500 MHz,
CDCls): 6 7.78 (d, J=8.5, 2H), 7.32 (d, J=8.0, 2H), 6.28 (d, J=12.5, 1H), 5.53-5.46 (m,
1H), 5.08-4.98 (m, 2H), 4.41 (dd, J*=12.5, J?=9.5, 1H), 3.76 (d, J=9.5, 1H), 3.67 (dd,
J1=10.5, J?=7.5, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.20 (izgled t, J=10.5, 1H), 2.51-2.42 (m, 1H), 2.44 (s,
3H), 2.26-2.19 (m, 1H), 1.47 (s, 9H). C NMR (125 MHz, CDCls): § 170.3 (C), 150.0
(CH), 143.6 (C), 135.4 (C), 134.9 (CH), 129.6 (CH), 127.7 (CH), 118.0 (CH3), 99.4 (CH),
81.8 (C), 67.3 (CH), 56.1 (CHs), 52.6 (CH2), 50.5 (CH), 49.2 (CH) 28.0 (3xCHs3), 21.6
(CH3). HRMS (ESI): izraGunato za Co1H2oNOsSNa®™ [M+Na]*: 430.1659, nadeno
430.1653.

(2S,3S,4R)-terc-butil-3-(2-oksoetil)-4-(prop-1-en-2-il)-1-tozilpirolidin-2-karboksilat
(320b)

Hg(OACc): (22,2 mg; 0,070 mmol) je dodat u hladan (-10 °C) rastvor

;?—)‘ MO jedinjenja 319b (28,0 mg: 0,066 mmol) i H20 (190,0 mg; 10,5 mmol)
CO,t-Bu

T ’ u THF-u (1,90 mL) u atmosferi argona. MeSanje Zute reakcione smese

je nastavljeno preko no¢i, pri ¢emu se ona spontano ugrejala do S.t. i postala bezbojna.
Reakciona smesa je ohladena na 0 °C i reakcija je prekinuta dodatkom hladnog, sveze
pripremljenog zasi¢. rastvora KI (2,2 mL). Nakon intenzivnog me$anja 5minna0 °Ci5

min na s.t., dobijena smesa je odmah ekstrahovana Et:O-om (5%4 mL). Kombinovani
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etarski ekstrakt je ispran zasi¢. rastvorom NaCl (25 mL), osuSen nad anh. MgSOy i
koncentrovan pod snizenim pritiskom. Ostatak je precis¢en hromatografijom na koloni
(SiO2: eluent eluent petroletar/etil-acetat=35/10). Izolovano je 19,0 mg (70 %) aldehida
320b u vidu bezbojnog ulja.

TLC Ry vrednost (eluent): 0.55-0,40 (petroletar/etil-acetat=2/1). [a]2D5-33.9 (c 0.59,

EtOAC). IRfim: 2977, 2932, 2728, 1726, 1646, 1598, 1453, 1347, 1234, 1160, 1092, 818,
667. (smesa dijastereoizomera 10:1:1, spektrani podaci za glavni dijastereoizomer) *H
NMR (500 MHz, CDCl3): & 9.68 (t, J=1.5, 1H), 7.78 (d, J=8.0, 2H), 7.33 (d, J=8.0, 2H),
4.86-4.77 (m, 2H), 3.88 (d, J=8.5, 1H), 3.63 (dd, J'=10.8, J?=7.8, 1H), 3.24 (izgled t,
J=10.8, 1H), 2.78-2.72 (m, 1H), 2.56-2.54 (m, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.31-2.25 (m, 1H), 1.65
(bs, 3H), 1.48 (s, 9H). 13C NMR (125 MHz, CDCls): & 199.1 (CH), 170.3 (C), 143.7 (C),
140.3 (C), 135.7 (C), 129.7 (CH), 127.6 (CH), 115.3 (CHy), 82.4 (C), 66.4 (CH), 52.1
(CH), 51.4 (CHy), 45.3 (CH>), 41.4 (CH), 27.9 (CHs), 21.5 (CHs), 18.8 (CH3). HRMS
(ESI): izracunato za C21H20NOsSNa™ [M+Na]™: 430.1659, nadeno 430.1663.

(2S,3S,4S)-terc-butil 3-(2-oksoetil)-1-tozil-4-vinilpirolidin-2-karboksilat (320a)

Na nacin opisan za dobijanje 320b: polazeé¢i od 319a (26,5 mg; 0,065

= ~™CHO
/nCOﬂ_BU mmol), reakcija je trajala 2 h. Nakon prec¢is¢avanja hromatografijom
N

Ts na koloni (SiO2: eluent petroletar/etil-acetat=3/1) dobijeno je 18,7 mg

(73%) jedinjenja 320b u vidu bezbojnog ulja.

TLC Rf vrednost (eluent): 0.32-0.18 (petroletar/etil-acetat=3/1). [a]%S-4O.3 (c 0.53,
EtOAC). IRfim: 2979, 1726, 1453, 1345, 1156, 1094, 1050, 1050, 820, 588. (smesa

dijastereoizomera 10:1:1, spektrani podaci za glavni dijastereoizomer) 'H NMR (500
MHz, CDClz): 6 9.68 (t, J=1.3, 1H), 7.78 (d, J=8.5, 2H), 7.33 (d, J=8.0, 2H), 5.56-5.48
(m, 1H), 5.11-5.05 (m, 2H), 3.89 (d, J=8.5, 1H), 3.67 (dd, J'=11.0, J>=7.5, 1H), 3.18
(izgled t, J=10.5, 1H), 2.60-2.55 (m, 3H), 2.44 (s, 3H), 2.28-2.21 (m, 1H), 1.48 (s, 9H).
13C NMR (125 MHz, CDCls): 5 199.2 (CH), 170.2 (C), 143.7 (C), 135.6 (C), 134.9 (CH),
129.7 (CH), 127.6 (CH), 119.2 (CH>), 82.4 (C), 66.3 (CH), 52.5 (CH>), 49.4 (CH), 44.9
(CH2), 43.7 (CH), 27.8 (3xCH3), 21.5 (CHsz). HRMS (ESI): izracunato za
C20H27NOsSNa*™ [M+Na]*: 416.1502, nadeno 416.1512.
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(2S,3S,4R)-metil-3-(2-metoksi-2-oksoetil)-4-(prop-1-en-2-il)-1-tozilpirolidin-2-
karboksilat (321b)

+TCO:Me  apima lagano dodavana koncentrovana HzSO4 (0,55 mL). Formirani

%&_)‘ Jones reagens:*®’ Rastvoren je CrOsz (673 mg) u H20 (1,25 mL) i u
N COaMe talog rastvoren je dodatkom H>O (0,45 mL). Dobijeni 2,7 M reagens

najbolje je koristiti svez, a najkasnije 7 do 10 dana posle pripremanja.

Hladnom (0 °C) rastvoru aldehida 320b (18,0 mg; 0,044 mmol) u acetonu (2,2 mL) pod
plastom argona ukapan je ledeno hladni Jones (70,0 uL; 0,188 mmol). Nakon 10 min
mesanja na 0 °C reakcija je prekinuta dodatkom i-PrOH (0,2 mL). Formirao se zeleni
talog, meSanje je nastavljeno jo§ 5 min na 0 °C, a potom je reakcija ekstrahovana EtOAc-
om (5%4 mL) u balonu, uz intenzivno mesanje. Bledozeleni organski supernatanti su
kombinovani, isprani zasi¢. rastvorom NaCl (2x4 mL), osuseni nad anh. MgSOg i
koncentrovani. Ostatak je ponovo rastvoren u Et,O (2-3 mL) i proceden kroz tanak sloj
celita kako bi se udaljila jedinjenja hroma. Etarski rastvor je koncentrovan pod snizenim
pritiskom i susen do konstantne mase. Dobijeno je 18,6 mg (99%) monokiseline koja je

bez precis¢avanja koris¢ena u narednoj fazi.

Hladnom (0 °C) rastvoru sirove monokiseline (iz prethodne faze; 18,6 mg) u
suvom DCM-u (1,0 mL) ukapana je TFA (1,0 mL) u atmosferi argona. Nakon 1 h mesanja
na 0 °C TLC (eluent DCM:MeOH=19:1+par kapi AcOH, Rg(monokiseline)=0,73,
R(dikiseline)=0,38, UV/CAM) je pokazao potpunu konverziju, pa je reakciona smesa
koncentrovana pod sniZenim pritiskom. Ostatak je rastvoren u PhMe (3 mL) 1 ponovo
koncentrovan pod snizenim pritiskom, kako bi se udaljili tragovi TFA. Ostatak u balonu
(dikiselina) braon boje susen je do konstantne mase na visokom vakuumu i korisc¢en je u

narednoj fazi bez preciS¢avanja. Dobijeno 16,1 mg (kvantitativan prinos).

[Rastvor diazometana u Et,O je pripremljen laganim dodavanjem N-nitrozo-N-
metilkarbamida (160 mg) u rastvor KOH (400 mg) u H2O (0,4 mL) nadslojen sa Et,O (3
mL) na 0 °C uz mesanje. Nakon 30 min meSanja na 0°C gornji etarski sloj zute boje je
odvojen, prosusen dva do tri minuta nad anh. MgSO4 1 odmah kori$¢en za esterifikaciju. |
Hladnom (0 °C) rastvor sirove dikiseline (iz prethodne faze; 16,1 mg) u Et.O (3,0 mL)
na 0 °C pod plastom argona ukapavan je rastvor diazometana u Et,O do stabilne zute

boje. Nakon 30 min meSanja reakciona smesa je koncentrovana pod snizenim pritiskom
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i preCiS¢ena hromatografijom na koloni (SiOz: petroletar/etil-acetat=2/1). Izolovano je

14,5 mg (83% kroz sve tri faze) Zeljenog jedinjenja 321b u vidu bezbojnog ulja.

TLC Ry vrednost (eluent): 0.28 (petroletar/etil-acetat=3/1). [a]2D5-44.6 (c 0.53, EtOAC).
IRfim: 2953, 1739, 1646, 1598, 1438, 1348, 1201 1162, 1118, 1037, 816, 667. (Smesa

dijastereoizomera 10:1:1, spektrani podaci za glavni dijastereoizomer) 'H NMR (500
MHz, CDCls): 6 7.77 (d, J=8.0, 2H), 7.33 (d, J=8.0, 2H), 4.86-4.85 (m, 1H), 4.76-4.75
(m, 1H), 4.01 (d, J=9.0, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.62 (dd, J'=10.8, J?=7.8, 1H), 3.62 (s, 3H),
3.29 (izgled t, J=10.8, 1H), 2.74-2.68 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.44-2.41 (m, 1H), 2.38-2.33
(m, 1H), 2.26 (dt, J'=8.0, J?=11.0, 1H), 1.66 (s, 3H). 3C NMR (125 MHz, CDCls): 171.8
(C), 171.4 (C), 143.8 (C), 140.2 (C), 135.2 (C), 129.7 (CH), 127.6 (CH), 115.1 (CH>),
65.6 (CH), 52.5 (CHs), 51.7 (CHa), 51.7 (CHz), 51.5 (CH), 43.4 (CH), 35.5 (CH>), 21.6
(CH3), 18.8 (CH3). HRMS (ESI): izracunato za C1gH26NOeS™ [M+H]*: 396.1475, nadeno
396.1478.

Semi-preparativna HPLC razdvajanja

Tri dijastereomerna estra 321b su razdvojena semi-preparativnom HPLC na koloni
Zorbax Eclipse XDB-C18 (250%9,4 mm, 5 um), eluiranjem sa smesom MeCN/H20
(linearni gradijent: za t = 0 min sastav mobilne faze MeCN/H20=55/45, za t = 25 min
sastav mobilne faze MeCN/H,0=68/32), pri protoku od 4mLmint. Temperatura kolone
25 °C, UV detekcija na 240 nm 1 260 nm. Injekciona zapremina 200 uL (koncentracija
uzorka 15 mg/mL u MeOH).

Analiticki HPLC hromatogram:

DAD1 A, Sig=240,4 Ref=600,100 (E\HPCHEM_1_|_2\1\DATA\SAICIC\BV-II-387_03.D)
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Semi-preparativni HPLC hromatogram:

DADT A, Sig=240,4 Ref=600, 100 (E\HPCHEM_1_I_2\IDATASAICIC\BV-1-389_3 D)
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Na retencionom vremenu R=10,8 min je smesa dva dijastereomera 321b-1 (zasti¢en
derivat alokainske kiseline) i 321b-11 (zasticen derivat kainske kiseline, poznat u
literaturi) u odnosu 321b-1:321b-11=10:1. Navedena dva dijastereomera se ne mogu
razdvojiti ovom metodom i njihova smesa je podvrgnuta deprotekciji u poslednjem
koraku sinteze alokainske Kkiseline. Na retencionom vremenu R=12,0 min je

dijastereoizomer 321b-111 koji je na ovaj nac¢in odvojen i kompletno okarakterisan.

(2S,3R,4S)-metil-3-(2-metoki-2-oksoetil)-4-(prop-1-en-2-il)-1-tozilpirolidin-2-
karboksilat (321b-111)

y [a]%>-7.4 (¢ 0.35, EtOAC); IRfim: 2953, 1740, 1648, 1598, 1437, 1349,

CO,Me
o :/I 1217, 1165, 1118, 1046, 816, 667. *H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.74
,Me

Ts (d, J=8.5, 2H), 7.33 (d, J=8.5, 2H), 4.86-4.85 (m, 1H), 4.79-4.78 (m,
1H), 4.60 (d, J=8.5, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.64 (dd, J'=9.0, J2=8.0, 1H), 3.12
(dd, 3'=10.0, 3=9.0, 1H), 2.79 (ddd, J'=12.0, J'=10.0, J'=8.0, 1H), 2.60-2.53 (M, 1H),
2.44 (s, 3H), 2.37 (dd, J'=17.0, 3%=4.0, 1H) 2.00 (dd, J'=17.0, J2=10.0, 1H), 1.66 (s, 3H).
13C NMR (125 MHz, CDCl3): § 171.6 (C), 170.9 (C), 143.8 (C), 140.2 (C), 135.1 (C),
129.7 (CH), 127.4 (CH), 115.2 (CH2), 62.6 (CH), 52.0 (CHs), 51.8 (CHs), 50.8 (CHo),
49.4 (CH), 41.0 (CH), 33.0 (CH,), 21.6 (CH3), 18.4 (CH3). HRMS (ESI): izratunato za
CigH26NO6S™ [M+H]": 396.1475, nadeno 396.1491; izracunato za Ci9H2sNOsSNa*
[M+Na]™: 418.1295, nadeno 418.1287; izraunato za C1gH2sNOsSK* [M+K]™: 434.1034,
nadeno 434.1026.
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(2S,3S,4S)-metil-3-(2-metoksi-2-oksoetil)-1-tozil-4-vinilpirolidin-2-karboksilat
(321a)

—_ .~—coMe Nanacin opisan za dobijanje 321b: polaze¢i od 320a (18,7 mg; 0,048
%\COzMe mmol), nakon precis¢avanja hromatografijom na koloni (SiO2: eluent
e petroletar/etil-acetat=2/1) dobijeno je 13,9 mg (77% kroz sve tri faze)

jedinjenja 321b u vidu bezbojnog ulja.

TLC Rt vrednost (eluent): 0.32 (petroletar/etil-acetat=2/1). [a]2D5-49.5 (c 0.45, EtOAC).

IRfim: 2953, 1739, 1643, 1598, 1438, 1348, 1203 1162, 1040; (smesa dijastereoitomera
10:1:1, spektrani podaci za glavni dijastereocizomer) *H NMR (500 MHz, CDCls3): § 7.76
(d, J=8.0, 2H), 7.33 (d, J=8.0, 2H), 5.55-5.48 (m, 1H), 5.11-5.05 (m, 2H), 4.02 (d, J=8.5,
1H), 3.74 (s, 3H), 3.68 (dd, J'=10.5, J?=0.5, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.21 (izgled t, J=10.5, 1H),
2.57-2.50 (m, 1H), 2.47-2.43 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.40-2.35 (m, 1H) 2.26-2.19 (m, 1H).
13C NMR (125 MHz, CDCls): § 171.7 (C), 171.3 (C), 143.8 (C), 135.2 (C), 134.8 (CH),
129.7 (CH), 127.6 (CH), 119.0 (CH2), 65.5 (CH), 52.6 (CH2), 52.5 (CH3), 51.7 (CHs3),
48.9 (CH), 45.7 (CH), 35.2 (CH>), 21.6 (CHs). HRMS (ESI): izratunato za C1g8H24NOgS*
[M+H]": 382.1319, nadeno 382.1333.

(+)-demetilalokainska Kiselina, (2S,3S,4S)-3-(karboksimetil)-4-vinilpirolidin-2-
karboksilna kiselina (322)

ﬁ\cozH Na nacin opisan za dobijanje 307: polazec¢i od 321a (18,0 mg; 0,047
N~ ~coH  mmol), dobijeno je 9,5 mg (100%) jedinjenja 322 u vidu bledozutih
H
kristala t.t. 178-186 °C.

[@]2%4.0 (¢ 0.3, Hz0); IRer: 3428, 3133, 1722, 1630, 1384, 1250, 937, 828. (smesa

dijastereoizomera 10:1:1, spektrani podaci za glavni dijastereoizomer) *H NMR (500
MHz, D20): & 5.76-5.69 (m, 1H), 5.35-5.26 (m, 2H), 4.17 (d, J=9.5, 1H), 3.64 (dd,
J1=11.8, J'=7.8, 1H), 3.30 (izgled t, J=11.3, 1H), 2.92-2.85 (m, 1H), 2.85-2.80 (m, 1H),
2.78-2.73 (m, 1H), 2.64-2.57 (m, 1H). 3C NMR (125 MHz, D;0): 5 178.2 (C), 174.4
(C), 136.6 (CH), 122.5 (CH>), 66.2 (CH), 51.8 (CH>), 50.8 (CH), 46.4 (CH), 37.2 (CHy);
HRMS (ESI): izra¢unato za CoH14NO4 [M+H]*: 200.0917, nadeno 200.0919
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4.1.3.1. Odredivanje opticke Cistoce (+)-alokainske kiseline
Dobijanje 0,15 M rastvora Sm-(S)-PDTA u D20

. Vodenom  rastvoru  natrijumove  soli  (S)-PDTA,

o Oéiﬁfzsm%fi? pripremljenog iz (S)-PDTAx2HCI (38,0 mg; 0,1 mmol) i

O}J R \—§O NaOH (3,0 mL; 0,2 M rastvor u H,0; 0,6 mmol), dodat je

SmCls (0,8 mL; 0,125 M rastvor u H20, 0,1 mmol). Nakon

uparavanja vode pod sniZenim pritiskom 1 susenja na visokom vakuumu do konstantne

mase, ostatku (75,5 mg) u ¢vrstom agregatnom stanju, bele boje, dodata je DO (660 pL)

pod Ar i dobijen je 0,15 M rastvor Sm-(S)-PDTA u D20 koji je kori$éen kao shift-reagens
u NMR eksperimentima.

Detalji NMR eksperimenata sa Sm-(S)-PDTA

Rastvor racemata alokainske kisline rac-307 (250 uL; 0,062 M rastvor u D20; sadrzi 3,3
mg amino-kiseline; 15,5 pmol) odmeren je u Shigemi NMR mikrokiveti i pH podesen na
oko 10 dodatkom 1 M rastvora NaOD u D20 (20 pL) i dodatkom 0,25 M rastvora NaOD
u D20 za fino podesavanje. U inkrementima je dodavan Sm-(S)-PDTA (5 uL; 0,15M
rastvor u D2O; 0,75 umol, = 5 mol % shift-reagensa), a nakon svakog dodatka sniman je
'H NMR spektar. Po dodatku ukupno 15 mol % Sm-(S)-PDTA H, signali b i L izomera

307 su se potpuno razdvojili, integraljeni su i pokazali su o¢ekivani odnos od L/D=1/1.

Dodavanjem Sm-(S)-PDTA (na nacin identi¢an opisanom) u rastvor opti¢ki obogacene

alokainske kiseline 307 nije dobijen 'H NMR spektar podesan za integraljenje.

Rastvor racemata alokainske kiseline rac-307 (62 uL; 0,062 M rastvor u D»O; sadrzi 0,82
mg aminokiseline, 3,84 umol) i rastvor opticki aktivne alokainske kiseline 307 (188 pL;
0,062 M rastvor u D;0; sadrzi 2,5 mg aminokiseline, 11,66 pmol) su odmereni u Shigemi
NMR mikrokivetu i pH podesen na oko 10 dodatkom 1 M rastvora NaOD u D20 (20 uL)
i dodatkom 0,25 M rastvora NaOD u D20 za fino podeSavanje. U inkrementima je
dodavan Sm-(S)-PDTA (5 uL; 0,15M rastvor u D20; 0,75 pumol, = 5 mol % shift-
reagensa), a nakon svakog dodatka sniman je *H NMR spektar. Po dodatku ukupno 15
mol % H, signali D-izomera su se preklopili sa signalima shift-reagensa. U inkrementima

je dodavan 0,25 M rastvor NaOD u DO, kako bi se H, signali pomerili u oblast podesnu
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za integraljenje. Po dodatku ukupno 19 pL 0,25 M NaOD, H, signali D i L izomera 307
su se potpuno razdvojili, integraljeni su i pokazali su odnos od L/D=4,22/1.

Teorijski odnos L/D za smesu opticki obogacen/racemat = 3/1 (obracun):

racemat opticki obogacen
62 ulL 188 L
3,84 umol 11,66 umol
(1,92 pmol/1,92 pmol) (10,60 pumol/1,06 umol)
L/D L/ D

L=1,92 + 10,60 = 12,52 pmol
D=1,92 +1,06 = 2,98 umol

L/D= 12,52 umol / 2,98 pmol = 4,20/1

Odli¢no slaganje eksperimentalno utvrdenog (4,22/1) i teorijski izracunatog (4,20/1) L/D
odnosa ukazuje na odnos enantiomera alokainske kiseline od 10/1 (stepen opticke Cistoce

od 80% ee). Ovo je u odli¢noj saglasnosti sa optickim obogacenjem (80% ee) polaznog
terc-butil-alilglicinata.

BV-1I-490-456 BV-II-490-393-456
15% SmPDTA 3/1 + 15% SmPDTA + 19 ul NaOD
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4.1.3.2. Kontrolni eksperimenti klju¢nog koraka ciklizacije
Trans-1-tozill-4-vinilpirolidin-3-karbaldehid (295) — iz alilnog acetata 332

_ cuo  Pd(PPhs)s (4,2 mg; 3,6 pmol; 7 mol %) je dodat u rastvor aldehida 332
/i—j (17,1 mg; 50 umol) u THF-u (0,950 mL), a nakon 10 min dodat je i pirolidin

Ts (1,8 mg; 2,1 uL; 25 umol; 50 mol %). Nakon 1 h dodato je jo§ Pd(PPhz)4
(1,0 mg; 0,9 umol; 1,7 mol %). Dodavanje istih koli¢ina Pd(PPhs)s (1,0 mg; 0,9 umol;
1,7 mol %) ponovljeno je jo$ tri puta na svakih sat vremena, kako bi se reakcija
kompletirala. Nakon 6 h od dodatka pirolidina, TLC je ukazao na kraj reakcije, dodat je
SiO2 (100 mg), reakciona smesa je koncentrovana pod snizenim prtiskom i ostatak
precisc¢en hromatografijom na koloni (SiOz: benzen/etil-acetat=9/1). Dobijeno je 7 mg
(50%) jedinjenja 295 u vidu zutog ulja.

(E)-N-(4-brombut-2-enil)-4-metilbenzensulfonamide (323)

Br Pirolidin (0,8 mg; 12 pmol) i EtaN (2,9 mg; 29 umol) su dodati u rastvor

\ 309a (11,2 mg; 24 umol) u THF (0,5 mL) pod Ar. Nakon 1,5 h dodat je
NHTs  Sj0, (60 mg), reakciona smesa koncentrovana pod snizenim pritiskom i
ostatak prec¢is¢en hromatografijom na koloni (SiO2: petroletar/etil-acetat=3/1). Izolovano
je 6,4 mg smese proizvoda ciklizacije 308a i 323. Odnos 308a/323 =1,5/1 odreden je na
osnovu *H NMR (500 MHz, CDCls) $to odgovara prinosu od 45% proizvoda 308a i
prinosu od 30% fragmenta 323.

Struktura jedinjenja 323 je potvrdena sintezom na nacin opisan u I fazi sinteze 263:
ukrStenom olefinskom metatezom iz tozil-alilamina (23,1 mg; 0,109 mmol) i alil-bromida
(28,0 mg; 0,231 mmol). Nakon precis¢avanja hromatografijom na koloni (SiOa:
petroletar/etil-acetat=4/1) izolovano je 14,6 mg (44%) jedinjenja 323.

TLC Rt vrednost (eluent): 0.24 (petroletar/etil-acetat=4/1). IRaTr: 3283, 3056, 2977,
2867, 1598, 1435, 1326, 1267, 1160, 1094, 1042, 970, 815, 738. *H NMR (500 MHz,
CDCls): § 7.75 (d, J=8.3, 2H), 7.32 (d, J=8.0, 2H), 5.84-5.77 (m, 1H), 5.68-5.62 (m, 1H),
4.68 (t, J=6.2, 1H), 3.84 (dd, J=7.4, J=0.9, 2H), 3.61 (ddd, J=6.5, J=1.4, J=0.7, 2H), 2.43
(s, 3H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3):  143.7 (C), 136.8 (C), 129.9 (CH), 129.8 (CH),
129.4 (CH), 127.1 (CH), 44.2 (CH>), 31.2 (CH>), 21.5 (CH3). HRMS (ESI): izradunato
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za C11H1sBrNO2S* [M+H]™: 304.0001, nadeno 304.0010; izraGunato za C11H1sBrN2O2S*
[M+NHa4]": 321.0267, nadeno 321.0273.

(E)-terc-butil-2-(N-(4-acetoksibut-2-enil)-4-metilfenilsulfonamido)-4,4-
dimetoksibutanoat (324)

AcO o Na nacin opisan u I fazi sinteze 278: polazec¢i od rac-315 (100,1
e
W\L ove Mg; 0,268 mmol) i (E)-4-brombut-2-enil-acetata (72,1 mg; 0,373
N~ >co,t-eu mmol), nakon precis¢avanja hromatografijom na koloni (SiO2:
Ts

petroletar/etil-acetat=3/1) izolovano je 124,1 mg (95%) jedinjenja

324 u vidu bezbojnog, viskoznog ulja.

TLC Rf vrednost (eluent): 0.40 (petroletar/etil-acetat=2/1). IRaTr: 2980, 2937, 2834,
1738, 1598, 1449, 1368, 1343, 1246, 1159, 1127, 1074, 897, 723. 'H NMR (500 MHz,
CDCls): § 7.72 (d, J=8.3, 2H), 7.27 (d, J=7.8, 2H), 5.84-5.79 (m, 1H), 5.75-5.70 (m, 1H),
4.56-4.47 (m, 4H), 4.01 (ddd, 1J=16.5, 2J=5.1, 3J=1.0, 1H), 3.79 (dd, 1J=16.5, 2J=7.2,
1H), 3.39 (s, 3H), 3.33 (5, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.22-2.16 (m, 1H), 2.05 (s, 3H), 1.95-1.90
(m, 1H), 1.32 (s, 9H). 3C NMR (125 MHz, CDCls): 5 170.6 (C), 169.5 (C), 143.3 (C),
137.3 (C), 131.5 (CH), 129.4 (CH), 127.5 (CH), 127.3 (CH), 101.9 (CH), 82.1 (C), 63.9
(CHa), 57.3 (CH), 54.0 (CHs), 53.2 (CHs), 47.3 (CHy), 34.1 (CHy), 27.7 (3%xCHs), 21.4
(CH3), 20.8 (CH3). HRMS (ESI): izratunato za C2sH3zsNOgSNa* [M+Na]*: 508.1976,
nadeno 508.1969.

(E)-terc-butil-2-(N-(4-acetoksibut-2-enil)-4-metilfenilsulfonamido)-4-oksobutanoat
(325)

Na nacin opisan u sintezi 309: polazeé¢i od 324 (60,0 mg; 0,123

N “co,reu  hromatografijom na koloni (SiOz:  petroletar/etil-acetat=2/1)

AcO
H /[CHO mmol), reakcija je gotova posle 28 h. Nakon precis¢avanja
Ts

izolovano je 37,4 mg (70%) jedinjenja 325 u vidu bezbojnog,

viskoznog ulja.

TLC Rsvrednost (eluent): 0.37-0.23 (petroletar/etil-acetat=2/1). IRatr: 2979, 2935, 2730,
1736, 1599, 1368, 1341, 1245, 1158, 1092, 1028, 818. 'H NMR (200 MHz, CDCls): §
9.70 (s, 1H), 7.73 (d, J=8.2, 2H), 7.30 (d, J=8.0, 2H), 5.82-5.63 (m, 2H), 4.87 (dd, J'=7.9,
J?=5.9, 1H), 4.59-4.43 (m, 2H), 4.05-3.93 (m, 1H), 3.79-3.68 (m, 1H), 3.22 (dd, J*=17.7,
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J?=8.0, 1H), 2.78 (dd, J!=17.7, J?=5.8, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 1.36 (s, 9H). 13C
NMR (50 MHz, CDCls): 6 198.2 (CH), 170.6 (C), 168.4 (C), 143.6 (C), 137.1 (C), 130.2
(CH), 129.6 (CH), 128.1 (CH), 127.4 (CH), 82.8 (C), 63.7 (CH3), 55.4 (CH), 48.1 (CH>),
45.0 (CH2), 27.6 (3xCHzs), 21.5 (CHz3), 20.7 (CHs). HRMS (ESI): izraunato za
C21H33N207S* [M+NH4]": 457.2003, nadeno 457.200.

(E)-4-(4-metilfenilsulfonamido)but-2-enil-acetat (326)

AcO Na nacin opisan u sintezi 308: polaze¢i od 325 (10,1 mg; 23 pmol),
H reakcija je gotova posle 6 h na s.t. Nakon precis¢avanja hromatografijom
NHTs Na koloni (SiO2: petroletar/etil-acetat=2/1) izolovano je 3 mg (50%)

jedinjenja 326 u vidu bezbojnog, viskoznog ulja.

TLC Ry vrednost (eluent): 0.26 (petroletar/etil-acetat=2/1). IRaTr: 3278, 2925, 2872,
1738, 1598, 1438, 1329, 1238, 1160, 1094, 1026, 970, 817. 'H NMR (500 MHz, CDCls):
8 7.74 (d, J=8.3, 2H), 7.32 (d, J=8.5, 2H), 5.73-5.62 (m, 2H), 4.47 (dd, J!=5.4, J?=0.9,
2H), 4.42 (t, J=6.2, 1H), 3.61 (td, J'=6.0, J>=1.0, 2H), 2.4 (s, 3H), 2.05 (s, 3H). °C
NMR (125 MHz, CDCla): § 170.6 (C), 143.6 (C), 136.9 (C), 129.8 (CH), 129.1 (CH),
127.6 (CH), 127.1 (CH), 63.7 (CH2), 44.6 (CHz), 21.5 (CH3), 20.8 (CH3). HRMS (ESI):
izracunato za C13H21N204S™ [M+NH.]™: 301.1216, nadeno 301.1217.

(S,E)-terc-butil-2-(N-(4-hlor-3-metilbut-2-enil)-4-metilfenilsulfonamido)-4-
oksobutanoat (328)

o Na nacin opisan u sintezi 309: polaze¢i od 317b (50,0 mg; 0,105
jﬁ /[CHO mmol), nakon precis¢avanja hromatografijom na koloni (SiO2:
N"co,tBu  petroletar/etil-acetat=2/1) izolovano je 33,8 mg (75%) jedinjenja 328

Ts
u vidu bezbojnog, viskoznog ulja.

TLC Rt vrednost (eluent): 0.70-0.40 (petroletar/etil-acetat=2/1). [a]ZD5 -54.2 (c 0.56,

EtOAC). IRfim: 2979, 2925, 1726, 1598, 1454, 1341, 1341, 1156, 1094, 815, 682. 'H
NMR (200 MHz, CDCls):  9.71 (bs, 1H), 7.73 (d, J=7.8, 2H), 7.30 (d, J=8.0, 2H), 5.61-
5.50 (m, 1H), 4.88 (dd, J'=7.8, J2=6.0, 1H), 4.00-3.75 (m, 4H), 3.25-3.12 (m, 1H), 2.83-
2.72 (M, 1H), 2.43 (s, 3H), 1.75 (5, 3H) 1.37 (5, 9H). 3C NMR (50 MHz, CDCls): 5 198.2
(CH), 168.5 (C), 143.6 (C), 137.2 (C), 135.1 (C), 129.6 (CH), 127.4 (CH), 126.2 (CH),
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82.9 (C), 55.3 (CH), 50.9 (CH2), 45.0 (CHz), 44.1 (CHz), 27.7 (3xCHs), 21.4 (CH3), 14.2
(CHg).

(E)-N-(4-hlor-3-metilbut-2-enil)-4-metilbenzensulfonamid (329)

cl Na nacin opisan u sintezi 308: polaze¢i od 328 (31,2 mg; 72 umol), reakcija
j\L je bila gotova posle 2 h na s.t. i nastala je komplikovana smesa proizvoda.
NnHTs Nakon nekoliko precis¢avanja hromatografijom na koloni (SiO2:
petroletar/aceton=6/1) izolovano je 4,0 mg (20%) jedinjenja 329. Izolovano je i 2,4 mg
(9%) proizvoda ciklizacije 308b, koji je bio smesa dijastereoizomera, u relativnom

odnosu 10:1:1, identi¢no kao 1 kada je odlazeca grupa bila bromid.

Podaci za 329: TLC Rs vrednost (eluent): 0.20 (petroletar/aceton=5/1). IRfim: 3278, 2924,
1598, 1434, 1327, 1158, 1094, 1049, 664. *H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.74 (d, J=8.5,
2H), 7.31 (d, J=8.5, 2H) 5.44-5.41 (m, 1H), 4.37 (t, J=5.5, 1H), 3.89 (s, 2H), 3.64-3.61
(m, 2H), 2.44 (s, 3H), 1.69 (s, 3H). 13C NMR (125 MHz, CDCls): 6 143.6 (C), 136.9 (C),
136.3 (C), 129.8 (CH), 127.2 (CH), 124.5 (CH), 50.7 (CH>), 40.8 (CH>), 21.5 (CHs), 14.4
(CH3z). HRMS (ESI): izracunato za Ci12H20CIN202S [M+NH4]": 291.0928, nadeno:
291.0936.

(S,E)-terc-butil-2-(N-(5-brompent-3-enil)-4-metilfenilsulfonamido)-4-oksobutanoat
(330)

| faza: N-alkilovanje

OMe

| OMe Na nacin opisan u sintezi 282: polaze¢i od 315 (201,1 mg; 0,538 mmol),
6 nakon preciS¢avanja hromatografijom na koloni (SiO2: petroletar/etil-

N CO,t-B
To acetat=7/1) izolovano je 118, 7 mg (52%) N-alkilovanog proizvoda.

[a]ZDS-36.1 (c 0.51, EtOAC). IRfim: 2979, 2935, 2833, 1733, 1598, 1455, 1343, 1159,

1128, 1075, 910. *H NMR (200 MHz, CDCls): § 7.74 (d, J=8.0, 2H), 7.28 (d, J=8.0, 2H),
5.82-5.61 (m, 1H), 5.12-5.00 (m, 2H), 4.56-4.46 (m, 2H), 3.39 (s, 3H), 3.38-3.35 (M, 1H),
3.34 (s, 3H), 3.25-3.06 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.33-2.18 (m, 2H), 1.96-1.80 (m, 1H), 1.31
(s, 9H). 3C NMR (50 MHz, CDCl3): § 169.5 (C), 143.2 (C), 137.2 (C), 132.3 (CH), 129.4
(CH), 127.4 (CH), 116.9 (CHs), 101.8 (CH), 82.0 (C), 57.3 (CH), 54.0 (CH3), 52.8 (CHs),
45.9 (CH>), 35.2 (CH2),34.3 (CH,), 27.6 (CHs), 21.3 (CHa).
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II faza: ukrStena olefinska metateza

Br Na nacin opisan u I fazi sinteze 263: polazeé¢i od N-alkilovanog proizvoda
I~ oMe (iz prethodne faze; 61,1 mg; 0,538 mmol), nakon preciS¢avanja
OMe hromatografijom na koloni (SiO2: petroletar/etil-acetat=8/1) izolovano je
N” >CO,t-Bu
Ts

30,1 mg (41%) alilnog bromida. Izolovano jo$ 31,0 mg polaznog
terminalnog alkena, pa je prinos sracunat u odnosu na konvertovani polazni supstrat 82%.

Smesa E/Z=5,16/1 (na osnovu ‘H NMR).

[a]%>-40.8 (¢ 0.40, EOAC). ). IRfim: 2978, 2936, 2833, 1732, 1598, 1454, 1342, 1159,

1075, 970. *H NMR (500 MHz, CDCls): 7.74 (d, J=8.0, 2H), 7.28 (d, J=8.0, 2H), 5.82-
5.61 (m, 1H), 4.52-4.45 (m, 2H), 3.90 (d, J=7.0, 2H), 3.39 (s, 3H), 3.37-3.35 (M, 1H),
3.34 (5, 3H), 3.17-3.11 (m, 1H), 2.56-2.49 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.38-2.33 (M, 1H), 2.26-
2.21 (m, 1H), 1.89-1.84 (m, 1H), 1.31 (s, 9H). 3C NMR (50 MHz, CDCls): 5 169.5 (C),
143.2 (C), 137.2 (C), 132.3 (CH), 129.4 (CH), 127.4 (CH), 127.5 (CH), 101.7 (CH), 82.0
(C), 57.5 (CH), 54.0 (CH3), 52.8 (CH3), 45.7 (CHs), 34.4 (CH2), 33.6 (CH2), 32.6 (CHa),
27.7 (3XCHj), 21.3 (CHg).

I11 faza: deprotekcija

Br Na nacin opisan u sintezi 309: polaze¢i od alilnog bromida (iz prethodne
| HO faze; 30,1 mg; 0,058 mmol), nakon precis¢avanja hromatografijom na

/[ koloni (SiO2: petroletar/etil-acetat=3/1) izolovano je 21,5 mg (78%)
N CO,t-B
Ts " aldehida 330.

TLC Rs vrednost (eluent): 0.58 (benzen/etil-acetat=9/1). [a]2D5-35.0 (c 0.50, EtOAC).

IRfim: 2978, 2930, 2732, 1726, 1598, 1340, 1158, 1094, 815. 'H NMR (200 MHz,
CDCls): 5 9.72 (bs, 1H), 7.73 (d, J=8.4, 2H), 7.32 (d, J=9.0, 2H), 5.80-5.52 (m, 2H), 4.81
(dd, J'=8.0, 3>=5.6, 1H), 3.88 (d, J=6.6, 2H), 3.41-3.08 (M, 4H), 2.84-2.72 (M, 1H), 2.42
(s, 3H), 2.41-2.31 (m, 1H), 1.35 (s, 9H). 3C NMR (50 MHz, CDCls): 5 198.4 (CH), 168.5
(C), 143.7 (C), 136.9 (C), 131.7 (CH), 129.6 (CH), 128.9 (CH), 127.4 (CH), 83.0 (C),
55.8 (CH), 46.4 (CH2), 45.2 (CH,), 32.7 (CHy), 32.6 (CH2), 27.7 (3XCHs3), 21.5 (CHa).
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(E)-N-(5-brompent-3-enil)-4-metilbenzensulfonamid (331)

Br  Na nacin opisan u sintezi 308: polazec¢i od 330 (6,8 mg; 14 umol), nakon 3 h
| reakcija je pre¢iS¢ena hromatografijom na koloni (SiO2: petroletar/etil-

acetat=3/1) izolovano je 1,2 mg (25%) jedinjenja 331.
NHTs

TLC Rs vrednost (eluent): 0.47 (benzen/etil-acetat=9/1). *H NMR (500 MHz, CDCls):
7.74 (d, J=8.5, 2H), 7.32 (d, J=8.5, 2H), 5.73-5.66 (m, 1H), 5.61-5.55 (m, 1H), 4.33 (t,
J=6.0, 1H), 3.90 (dd, J'=7.5, J*=1.0, 2H), 3.05-3.01 (m, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.25-2.21 (m,
2H).

(E)-4-(N-(2-(1,3-dioksolan-2-il)etil)-4-metilfenilsulfonamido)but-2-enil-acetat (332)

ACO Na nacin opisan u I fazi sinteze 278: polazeéi od 277 (76,2 mg; 0,281
O
W\L J/L} mmol) i (E)-4-brombut-2-enil-acetata (72,1 mg; 0,373 mmol), nakon
N prec¢is¢avanja hromatografijom na koloni (SiO2: petroletar/etil-
S
acetat=6/4) izolovano je 100,1 mg (93%) jedinjenja 332 u vidu

bezbojnog, viskoznog ulja.

TLC R¢ vrednost (eluent): 0.24 (petroletar/etil-acetat=6/4). IRaTr: 2955, 2885, 2833,
1739, 1598, 1451, 1339, 1234, 1160, 1027, 972, 897. *H NMR (200 MHz, CDCls): &
7.70 (d, J=8.2, 2H), 7.30 (d, J=7.9, 2H), 5.79-5.51 (m, 2H), 4.84 (t, J=4.5, 1H), 4.50 (d,
J=5.3, 2H), 3.97-3.74 (m, 6H), 3.30-3.22 (m, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 1.96-1.83
(m, 2H). 2¥C NMR (50 MHz, CDCla): § 170.6 (C), 143.2 (C), 136.8 (C), 129.7 (CH),
129.0 (CH), 128.3 (CH), 127.1 (CH), 102.2 (CH), 64.8 (CH.), 63.7 (CH>), 49.4 (CH>),
426 (CHp), 32.6 (CHy), 21.4 (CHs), 20.8 (CHs). HRMS (ESI): izratunato za
C18H20N206S* [M+NH4]": 401.1741, nadeno 401.1738.

(E)-4-(4-metil-N-(3-oksopropil)fenilsulfonamido)but-2-enil-acetat (333)

AcO Na nacin opisan u Il fazi sinteze 278: polaze¢i od 332 (31,0 mg; 0,081
W\L J/CHO mmol), reakcija je gotova posle 2,5 h. Nakon preciS¢avanja

N hromatografijom na koloni (SiO2: petroletar/etil-acetat=1/1)

S

izolovano je 20,3 mg (74%) jedinjenja 333 u vidu bezbojnog ulja

TLC Rt vrednost (eluent): 0.47 (benzen/etil-acetat=4/1). IRaTr: 2934, 2877, 2735, 1738,
1598, 1450, 1338, 1233, 1160, 1089, 1025, 972, 817, 550. *H NMR (200 MHz, CDCls):
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59.75 (s, 1H), 7.69 (d, J=8.2, 2H), 7.32 (d, J=8.1, 2H), 5.78-5.48 (m, 2H), 4.49 (d, J=5.3,
2H), 3.80 (d, J=5.9, 2H), 3.40 (t, J=7.0, 2H), 2.81 (t, J=7.0, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.05 (s,
3H). 23C NMR (50 MHz, CDCls): § 200.2 (CH), 170.6 (C), 143.7 (C), 136.1 (C), 129.8
(CH), 128.9 (CH), 128.6 (CH), 127.2 (CH), 63.6 (CHz), 50.4 (CHz), 43.8 (CH2), 41.0
(CHy), 21.5 (CHj3), 20.8 (CH3). HRMS (ESI): izra¢unato za C16H2sN205S™ [M+NHa]*:
357.1479, nadeno 357.1476.

4.1.3.3. Teorijska izraCunavanja

Optimizacije geometrija osnovnih i prelaznih stanja uradene su koris¢enjem QUILD
programa, verzija 2010.01,'*® koji se nalazi u Amsterdam Density Functional
programskom paketu, ADF2010.01.,1%9160161 sa opstom aproksimacijom gradijenta
BLYP62163 ykljudujuéi i disperziju® (BLYP-D3). Triple-zeta Slater-type orbitale (STO)
sa polarizacionom funkcijom (TZP) osnovnog set-a sa malim zamrznutim jezgrom
(“small frozen core”) su koriS¢ene za sve atome. Usled prisustva paladijuma, skalarnne
relativisticke korekcije su bile samo-saglasno uklju¢ene koris¢enjem “zeroth-order
regular approximation” (ZORA).1®® “Conductor like screening” solvatacioni model
(COSMO), implementiran u ADF, je bio uklju¢en u geometrijske optimizacije'®® teorije
funkcionala gustine (“density functional theory”, DFT), uz tetrahidrofuran kao rastvarac.
Pretrage prelaznih stanja su uradene sa pristupom reakcione koordinate sa prelaznim
stanjem, implementiranim u QUILD. Izracunate su analiticke harmonijske
frekvencije!®”1%8 i u svim slu¢ajevima je potvrden globalni minimum odustvom modova
imaginarnih frekvencija. Samo jedna imaginarna frekvencija koja odgovara reakcionoj

koordinati dobijena je za svaku od dijastereoizomernih struktura prelaznih stanja.
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Erel A
~~ CHO
(kcal/mol) 2.04
N~ TCO,'Bu
Ts
3.,4-trans-(2,3-cis)
¢
0.00 /}_f"o
4 3
2
N~ YCO,'Bu
Ts
3,4-trans-(2,3-trans)
¢
¢
~-  CHO
-1.98
QCOz‘Bu
Ts
3,4-cis-(2,3-trans)

Slika 1. Izracunate energije i geometrije krajnjih proizvoda ciklizacije
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3,4-cis-(2,3-trans)
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. 3,4-trans-(2,3-cis)
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‘ NOCN

SO,Ph

Slika 2. Geometrije tri dijastereoizomerna prelazna stanja i intermedijerna proizvoda
model jedinjenja i njihove relativne energije (u kcalmol™) za kooperativno katalizovanu

reakciju ciklizacije (sa paladijumom)
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prelazno stanje '
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Slika 3. Geometrije tri dijastereoizomerna prelazna stanja i intermedijerna proizvoda
model jedinjenja i njihove relativne energije (u kcalmol™) za organokatalizovanu reakciju

(bez paladijuma)
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5. Zakljucak

Cilj ove doktorske disertacije bio je razvoj nove metode za zatvaranje petoclanih i
Sestoc¢lanih, karbo- i heterocikli¢nih prstenova, koja se zasniva na konceptualno novom
principu kombinovanja organokatalize i katalize kompleksima prelaznih metala
(objedinjavanjem dva razli¢ita kataliticka mehanizma u jedan kataliticki ciklus). Pored
ispitivanja mogucénosti 1 ogranic¢enja nove reakcije, cilj je bio i razvoj kataliticke
asimetri¢ne varijante ciklizacije, kao i primena reakcije u totalnoj sintezi prirodnog

proizvoda - alokainske kiseline i njenog strukturnog analoga.

Pokazano je da aldehidi, koji u svojoj strukturi poseduju alil-bromidni fragment u
odgovaraju¢em poloZaju, efikasno podlezu intramolekulskom alilovanju (uz alilnu
transpoziciju dvostruke veze), u prisustvu kataliticke koli¢ine sekundarnog amina i
kataliticke koli¢ine Pd(PPhs)s. Kataliticka koli¢ina sekundarnog amina dovodi do
stvaranja enamina in situ, dok kataliticka koli¢ina Pd(PPhs)s formira in situ w-alil
paladijumov kompleks na alil-bromidnom delu molekula. Nakon napada enaminskog
nukleofila na elektrofilni w-alil paladijumov kompleks dolazi do stvaranja veze uljenik-
ugljenik. Osmisljeni koncept podrazumeva kooperativno dejstvo prelaznog metala i
amina u koraku stvaranja veze, odnosno istovremenu (mehanisticki razli¢itu) aktivaciju
dva reakciona kraja unutar istog molekula. Ovo je wujedno i prvi primer

organokatalizovane Tsuji-Trost-ove ciklizacije.

Novom metodom moguce je efikasno zatvaranje petoclanih i Sestoclanih karbocikli¢nih i
N-heterocikli¢nih prstenova, pri ¢emu proizvodi 5-egzo i 6-egzo-ciklizacija nastaju u
visokim prinosima (do 95%) i sa dobrom dijastercoselektivnoséu (do 11:1=trans:cis).
Kao supstrati mogu se koristiti alilni bromidi, hloridi, acetati i fosfati. Alilni fragment se
moze uvesti u supstrat ukrStenom olefinskom metatezom. Kao najbolji rastvarac za
reakciju ciklizacije pokazao se tetrahidrofuran, osim u slucaju alilnih acetata Cija se
ciklizacija najbolje odvija u dimetilsulfoksidu. Priroda i polozaj supstituenata u supstratu
ne uti¢u bitno na prinos 1 dijastereoselektivnost reakcije ciklizacije, ¢ak i kada su
supstituenti u neposrednoj blizini reakcionih centara. Prilikom pokuSaja zatvaranja
CetvoroClanog prstena, umesto 4-egzo-ciklizacije desila se 6-egzo-heterociklizacija i

dobijen je proizvod O-alkilovanja. Supstrati za heterociklizacije koji sadrze atom
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sumpora nisu stabilni pod (baznim) uslovima za ciklizaciju, dok supstrati koji sadrze atom

kisonika ne podlezu ciklizaciji.

KoriS¢enjem hiralnih organokatalizatora nije postignut znacajan stepen asimetri¢ne
indukcije 1 bolji rezultati su ostvareni kada je uloga asimetricnog induktora bila poverena
kompleksu paladijuma. Nakon optimizacije uslova, ciklizacijom alilnog fosfata 305 u
tetrahidrofuranu na 0 °C, u prisustvu viska N-cikloheksilmetilamina i 7 mol % kompleksa
paladijuma sa aksijalno hiralnim Ph-MeOBIPHEP ligandom, dobijen je proizvod 268

opticke Cistoce vise od 98% ee, u prinosu od 76% i sa dijastereoselektivnoséu od 7,4 : 1.

Izvrsena je totalna sinteza (+)-alokainske kiseline 307 i njenog strukturnog analoga (+)-
demetilalokainske Kkiseline 322. Sintezom, koja obuhvata 11 linearnih koraka, dobija se
(+)-alokainska kiselina u ukupnom prinosu od 13%, polaze¢i od poznatog terc-butil-
alilglicinata. Klju¢ni korak totalne sinteze je organokatalizovana Tsuji-Trost-ova
ciklizacija supstrata 309 koji poseduje stereocentar. Ciklizacijom prekursora 309, ¢iji je
stereohemijski ishod kontrolisan supstratom, dobijen je aldehid 308 u prinosu od 70%

kao smesa tri dijastereoizomera u relativnom odnosu od 10:1:1.

Na osnovu dodatnih eksperimenata zakljuéeno je da u slucaju supstrata 309a ciklizacija
moze da se odvija i u odsustvu Pd(PPhs)s jednostavnim organokatalitickim mehanizmom
preko enamina, pri ¢emu proizvod ciklizacije 308a nastaje u nizem prinosu (45%), a
istovremeno dolazi do sporedne reakcije - B fragmentacije. Ciklizacija preko enamina je
sporija od kooperativno katalizovane ciklizacije - u prisustvu sekundarnog amina i
kompleksa paladijuma dolazi do brze kooperativno katalizovane reakcije ciklizacije, pri
¢emu nastaje jedino Zeljeni proizvod 308a u superiornom prinosu (70%) i nema

fragmentacije.

Stereohemijski ishod kljucnog koraka, ciklizacije aldehida 309, objasnjen je DFT
izraCunavanjima. IzraCunavanja energija dijastereoizomernih prelaznih stanja model-
sistema potvrduju da je ciklizacija kineti¢ki kontrolisana i ispravno predvidaju:
stereohemiju glavnog dijastereocizomera, relativan odnos dijastereoizomera 308 koji se

formiraju kao i mogucnost sporije, organokatalizovane ciklizacije preko enamina.
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6. Summary

The organotransition-metal catalysis has been established as one of the most useful and
powerfull tools in organic synthesis. Over the past two decades, organocatalysis (in which
small organic molecules act as catalytically active species) has grown explosively to
become one of the most exciting research areas in current organic chemistry. A concept
of dual catalysis has emerged that uses a synergic combination of both types of catalyst
in a single reaction. This concept enables improvements of existing transformations and
the developement of new, previously unattainable chemical transformations, i.e.
unprecendent transformations that are not possible by use of either of the catalytic systems

alone.

The subject of this Ph. D. thesis was the developement of conceptually new method for
the synthesis of carbo- and heterocyclic, five- and six-membered rings, based on the
combination o organocatalysis and organotransition-metal catalysis. The subject was to
study scope and limitations of the new transformation, developement of assymetric
catalytic reaction and application of this reaction to natural product synthesis — (+)-

allokainic acid and its structural analogue.

We showed that aldehydes containing a suitably positioned allylic moiety efficiently
udergo intramolecular allylation in the presence of amounts of secondary amine and
Pd(PPhs)s. Catalytic amount of a secondary amine lead to formation of enamine in situ,
while catalytic amount of a Pd(PPhs)s formed m-allylpaladium complex in situ at the allyic
end of the molecule. These two simultaneous processes resulted in creation of two
reacting centers (nucleophilic enamine and electrophilic n-allylpaladium complex) in the
same molecule and formation of carbon-carbon bond. A salient feature of the envisioned
concept is synergistic catalysis, i.e. when the nucleophile and electrophile are
simultaneously activated by two separate catalysts to effect the desired transformation.
This represents the first example of the intramolecular organocatalyzed Tsuji-Trost

cyclization.

157



This concept allows for the efficient cyclization of aldehydes containing a suitably
positioned allylic moiety. Carbocyclic and N-heterocyclic, five- and six-membered rings
were obtained in good yields (up to 95%) and with satisfactory diastereoselectivities (up
to 11:1=trans:cis). Allylic bromides, chlorides, acetates and phosphates were good
substrates for the cycliyation reaction. A reactive allylic moiety could be introduced by
cross-metathesis reaction. Tetrahydrofurane was found to be the solvent of choice, except
for allylic-acetate substrates where cycliyations were performed in dimethyl-sulfoxide.
Substituents and their position showed no influence on cyclization yields and
diastereoselectivites, even when substituent were in close proximity of reaction centres.
The attempt to produce the four-membered ring, interestingly, instead gave the alternative
oxygen addition (O-allylation) product. Heterocyclization substrates containing sulphur
atom were unstable under (basic) reaction conditions, while substrates containing oxygen

atom failed to cyclize.

Asymmetric catalytic reaction was also developed. Various chiral secondary amines were
tested, but all of them failed to provide good enantioselectiivity. Better results were
acheived when chiral phosphorous ligands on palladium were applied to adjust chiral
environments of metal-activated electrophile. Under optimized reaction conditions: in
tetrahydrofurane as a solvent at 0 °C, with chiral Ph-MeOBIPHEP ligand on palladium
and excess of N-cyclohexylmethylamine, allylic phosphate substrate 305 gave cyclization
product 268 with excellent enantioselectivity (more than 98% ee) in 76% yield and good
diastereoselectivity (7.4:1).

Total synthesis of (+)-allokainic acid 307 and its non-natural analogue (+)-
desmethylallokainic acid 322 has been completed. Synthesis of (+)-allokainic acid has
been accomplished in 11 linear steps, starting from (S)-(-)-tert-butyl allylglicinate, in 13%
overall yield. The key step was stereoselective substrate-controlled organocatalyzed
Tsuji-Trost cyclization reaction. Under the reaction conditions aldehydes 309 cyclized
efficently to give 308 in 70% vyield as a mixtures of three diasteroisomers in a relative
ratio of 10:1:1.
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Additional experiments showed that in the case of substrate 309a cyclization can occur
in the absence of Pd(PPh3)4 by a simple organocatalytic enamine mechanism but is slower
and give rise to a side reaction — B-fragmentation. However, in the presence of both
organocatalyst and metal catalyst, the faster reaction which proceeds via a mechanism of

sinergistic catalysis gives only the desired product 308a, in superior yield (70%).

The stereochemical outcome of the key step (organocatalyzed Tsuji-Trost reaction) can
be explained on the basis of DFT calculations. Model calculations and calculated energies
of diastereomeric transition-states confirmed that diastereoselectivity is kinetically
controled and succesifully predicted: stereochemistry of major diastereoisomer, relative
ratio of diastereoisomers and that organocatalyzed cyclization should be slower than

dually catalyzed reaction.
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