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Derivati izoindolina pripadaju skupini dusikovih heterociklickih spojeva koji su manje zastupljeni u
literaturi od ostalih dusikovih heterociklickih spojeva. Prvi prirodni derivati izoindolina izolirani su
u drugoj polovici proslog stoljeca te su pokazali razlicita interesantna bioloska djelovanja, npr. stau-
rosporin koji pokazuje antimikrobno, hipotenzivno i citotoksi¢no djelovanje te djeluje kao inhibitor
agregacije trombocita i inhibitor protein-kinaze. Zbog tih saznanja porastao je interes za kemiju izo-
indolina i pronadene su razlicite sintetske metode njihova dobivanja. Najvise su zastupljene sinteze
iz ftalaldehida i odgovarajucih alifatskih i aromatskih amina kao polaznih spojeva. Sinteze iz ostalih
polaznih spojeva ukljucuju ftalonitril, ftalanhidrid i ftalaldehidnu kiselinu te visekomponentne re-
akcije. Izoindolin i njegovi derivati zastupljeni su kao ligandi u kemiji metalnih kompleksa. Tako su
priredeni metalni kompleksi koji omogucuju dizajniranje ciljanih trodimenzijskih struktura sto se
moze primijeniti u raznim podrucjima koordinativne kemije, ali i u dizajniranju bioloski aktivnih
spojeva s toc¢no odredenim prostornim svojstvima.

Kljuéne rijeci: Heterociklicki spojevi, derivati izoindolina, prirodni izoindolini, sintetski izoindolini

Uvod

Heterociklicki spojevi, u koje se ubrajaju i derivati izoindoli-
na, predstavljaju najbrojniju skupinu organskih spojeva. Pri-
sutni su u mnogim prirodnim i sintetskim organskim spojevi-
ma, pocevsi od same srzi zivog svijeta, molekule DNA, zatim
u razli¢itim spojevima izoliranim iz prirodnih tvari te sintetski
priredenim spojevima koji se upotrebljavaju u farmaceutskoj
i drugim granama industrije. Kemija heterociklickih spoje-
va pocela se razvijati poCetkom 19. stolje¢a, usporedno s
razvojem organske kemije. Jedan od prvih otkrivenih hete-
rociklickih spojeva je aloksan, derivat pirimidina, otkriven
1818. godine.” Godine 1832. otkriven je furfural," a dvije
godine poslije i pirol." Izoindolin i njegovi derivati nadeni
su u prirodnom materijalu biljnog i Zivotinjskog podrijetla,
a takoder su razvijene razlicite sintetske metode dobivanja
izoindolina, o ¢emu je rije¢ u ovom preglednom radu.

Prirodni i sintetski derivati izoindolina

Struktura izoindolina

[zoindolin 1 je heterociklicki spoj graden od benzenske jez-
gre na koju je kondenziran pirolidinski prsten. Atom dusika
nalazi se na polozaju 2, od kuda u nazivu dolazi prefiks izo-
(slika 1).

Slika 1—Struktura izoindolina 1
Fig. 1 —Structure of isoindoline 1

" Autor za dopisivanje: prof. dr. sc. Grace Karminski-Zamola
e-posta: gzamola@fkit.hr

Izoindolin 1 je reducirani oblik izoindola 3, koji je strukturni
izomer indola 2. Indol 2 i njegov izomer izoindol 3 gradeni
su od pirolskog prstena kondenziranog na benzensku jezgru
(slika 2). 1zoindol je, za razliku od indola, nestabilan spoj
te na zraku brzo polimerizira. Zbog kemijske nestabilnosti
prvo je 1951. godine uspjesno sintetiziran derivat izoindola,
N-metilizoindol 4, dok je nesupstituirani izoindol 3 sintetizi-
ran tek 1972. godine.?
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indol izoindol N-metilizoindol
indole isoindole N-methylisoindole
Slika 2 - Strukture indola 2, izoindola 3 i njegovog derivata
N-metilizoindola 4
Fig. 2 — Structures of indole 2, isoindole 3 and N-methyli-

soindole 4

[zoindol 3 i njegovi 2-nesupstituirani derivati tautomeri su
1H-izoindola 5 (izoindolenin), pri cemu je na sobnoj tempe-
raturi termodinamicki stabilniji izoindol 3 (slika 3).2
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Slika 3 - Strukture tautomera izoindola 3 i TH-izoindola 5
Fig. 3-Structures of isoindole 3 and its tautomer TH-isoindole 5

Do sada su najvise istrazivani vrlo stabilni keto-derivati izo-
indolina, izoindolin-1-oni 6 ili ftalimidini (slika 4).
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Slika 4 -Struktura izoindolin-1-ona 6
Fig. 4 —Structure of isoindolin-1-one 6

Prirodni derivati izoindolina

Derivati izoindolina 1, posebice izoindolinona 6, pronadeni
su u razli¢itim prirodnim materijalima biljnog i Zivotinjskog
porijekla te im je dokazan Sirok spektar bioloskog djelova-
nja.

Godine 1966. Rothweiler i Tamm? i godinu dana poslije Al-
dridge i sur.* izolirali su prva dva spoja iz skupine citohala-
zina, citohalazin B 7 i D 8 (slika 5). Citohalazini su skupina
od dvadesetak citostaticki aktivnih metabolita izoliranih iz
gljivica, gradeni od visokosupstituirane hidrogenirane izoin-
dolinske jezgre kondenzirane na 11- ili 14-eroclani makro-
ciklicki prsten.

citohalazin D
cytochalasin D

citohalazin B
cytochalasin B

Slika 5 —Strukture citohalazina B 7 i citohalazina D 8
Fig. 5 —Structures of cytochalasin B 7 and cytochalasin D 8

Omura i sur.® izolirali su 1977. godine iz bakterije Streptomy-
ces staurosporeus alkaloid staurosporin 9 (slika 6), za koji
se pokazalo da ima vrlo zanimljiva bioloska djelovanja kao
Sto su antimikrobno, hipotenzivno i citotoksi¢no djelovanje.
Takoder djeluje kao inhibitor agregacije trombocita i inhibi-
tor protein-kinaze pa se njegova struktura primjenjuje kao
model za sintezu novih selektivnih inhibitora protein-kinaze.
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MeO/ staurosporin
‘ staurosporine
NHMe

Slika 6 - Struktura staurosporina 9
Fig. 6 —Structure of staurosporine 9

Pocetkom 80-ih godina 20. stoljeca izoliran je niz alkaloi-
da iz biljaka roda Berberis (zutika) koji sadrze izoindolinsku
jezgru. Fajardo i sur. izolirali su prvi izoindolobenzazepinski

alkaloid (*)-cilenin 10 (slika 7) iz vrste Berberis empetrifolia
Lam. 1982. godine.®
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Slika 7 - Struktura cilenina 10
Fig. 7 = Structure of chilenine 10

Valencia i sur.” izolirali su 1984. godine lenoksamin 11 i prvi
izoindoloizokinolinski alkaloid nuevamin 12 iz vrste Berberis
darwinii Hook. (slika 8).

OMe nuevamin

nuevamine

lenoksamin

lennoxamine OMe

Slika 8- Strukture lenoksamina 11 i nuevamina 12
Fig. 8 —Structures of lennoxamine 11 and nuevamine 12

Nakon tih otkrica Valencia i sur. nastavili su istrazivanje i izo-
lirali niz izoindolobenzazepinskih alkaloida 13-17 iz tri Cile-
anske biljke roda Berberis: B. actinacantha Mart. ex Schult.,
B. darwinii Hook. i B. valdiviana Phil., a otkrili su i prvi alka-
loid iz reda izoindolobenzazocina, magalanezin 18, izoliran
iz B. darwinii Hook. (slika 9).%°

Horiuchi i sur.’® proucavali su metabolite gljivice Alternaria
porri, uzrocnika bolesti pjegavosti lista luka i mladog luka. 1z
ranijih istraZivanja poznato je da gljivica Alternaria porri pro-
izvodi ciniol 19 (slika 10) i njemu strukturno slicne spojeve
koji su se pokazali fitotoksi¢nima.™"
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Slika 10 - Struktura ciniola
Fig. 10 - Structure of zinniol

Metaboliti se strukturno mogu podijeliti u tri skupine:
1,2-benzendimetanolski tip, tip ftalida i izoindolinski tip.
Horiuchi i sur. izolirali su tri nova spoja izoindolinskog tipa
(slika 11) i proucavali odnos strukture i inhibicijskog djelo-
vanja na rast mladice mladog luka i zelene salate.” Spoj 20,
nesupstituiran na atomu dusika, pokazao je umjerenu inhi-
biciju, spoj 21a, gdje je dusik supstituiran etilhidroksilnom
skupinom, pokazao je najjace inhibicijsko djelovanje, dok
spoj 21b, kod kojeg je hidroksilna skupina sulfonirana, ne
pokazuje inhibicijsko djelovanje (slika 11). Ovi rezultati upu-
¢uju na to da sulfoniranje inhibira fitotoksicnost kod mladog
luka koji je domacin gljivici Alternaria porri te se tako moze
sprijeciti pojava pjegavosti lista.
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Slika 9 - Strukture alkaloida 13—18 izoliranih iz biljaka roda Berberis
Fig. 9 = Structures of alkaloides 1318 isolated from Berberis species
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Slika 11 - Strukture metabolita gljivice Alternaria porri 20 i
21a-b
Fig. 11 — Structures of Alternaria porri fungus metabolites 20
and 21a-b

Sinteza izoindolina i njegovih derivata

Sinteza iz ftalaldehida

Pocetkom 20. stoljeca proucavana je reakcija amonijaka i
ftalaldehida, te je otkriveno da dolazi do stvaranja obojenih
produkata. Na temelju tog otkrica razvile su se polarografske
metode za dokazivanje amonijaka, a kasnije i za detekciju
pora znojnica u kozi."? No tek se 70-ih godina poceo de-
taljnije proucavati takav tip reakcija. U novije vrijeme razvi-

jene su metode visekomponentnih reakcija koje u jednom
stupnju (eng. multicomponent reactions in a single synthetic
step) daju produkte izoindolina supstituiranog zeljenim sup-
stituentima u odgovarajuc¢im polozajima.’* '

DoMinh i sur.’* su 1977. godine proveli niz reakcija ftalal-
dehida i primarnih i sekundarnih amina u pazljivo kontroli-
ranim uvjetima, pri sobnoj temperaturi, uz DMSO kao ota-
palo. Utvrdili su da ovisno o koncentraciji nastaju razliciti
produkti. U vrlo razrijedenoj otopini nastaje izoindolinon
(23a—d), dok u koncentriranoj otopini dolazi do pregradnje i
nastaje 3-(2-cijanofenil)-izokinolin 24 (shema 1).

23a R=H
23b R =Me
23c R=Ph

23d R = (2,6-diMe)Ph

_>©QNR

CHO
RNH, O
DMSO NC
CHO
22
X
—
N
24
Shema 1 - Priprava derivata izoindolina 23a—d i izokinolina 24

Scheme 1-Preparation of derivatives of isoindoline 23a-d and
isoquinoline 24
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Watanabe i sur.” objavili su 1979. godine rezultate ispitiva-
nja reakcije ftalaldehida i primarnih alifatskih i aromatskih
amina uz kalijev hidrogentetrakarbonilferat(ll) kao redukcij-
sko sredstvo. Produkti reakcija su N-supstituirani izoindolini
25a—c, 26a-j i/ili izoindoli 27a—j. Kod alifatskih amina pro-
dukt je iskljucivo izoindolin, dok aromatski amini uglavnom
daju izoindole u ve¢em iskoristenju (shema 2).

DoMinh i sur.’® proucavali su nadalje reakcije ftalaldehida
i primarnih amida. Raspodjela produkata takvih reakcija
uvelike ovisi o sterickim svojstvima supstituiranih amida.
Opcenito, stericki ometani amidi daju ftalane 30a-b, dok
stericki neometani amidi daju izoindolinske produkte 31a—d
(shema 3).

U slucaju alifatskih amida reakcije su stericki uvjetovane
kako je i predvideno. No kod aromatskih amida je primi-
jeceno da ako se u orto-polozaju nalazi elektron-odvlaceci
supstituent, dominantni produkt je izoindolin (33a-b), sto
znaci da je stericki efekt nadvladan elektronskim. Supsti-

tuenti u polozajima meta i para ne pokazuju znacajan elek-
tronski utjecaj te nastaju iskljucivo ftalani 32a—g. (slika 12).

OH
OH
O — MR
NCO \ //
NHCO_ />R
7 OH
32a-g 33a-b
a R=p-H a R=0-NO,
b R =p-CH, b R = di(o-Cl)
¢ R=p-d
d R=p-NO,
e R=mNO,
f R=o0-CH;
g R =0-0OCH,

Slika 12 - Derivati ftalana 32a—g odnosno izoindolina 33a—b
Fig. 12 - Derivatives of phthalane 32a-g and isoindoline 33a-b

CHO
H,NR a R=CH,CH,
CHO c R = furfuril
furfuryl
22 25a—c
—l A% ar=n
b R =4-CH,
HN_®R \ / ¢ R=3-CH,
2NN/ 26a-j d R=2-CH,
e R=4-OCH,
CHO KHFe(CO), + f R =3-OCH,
— g R=4-Cl
R = 2-Cl
\ 1
N j R=34-diCl

Shema 2

27a-j

— Priprava N-supstituiranih derivata izoindolina 25a—c i 26a—j i izoindola 27a—j

Scheme 2 - Preparation of N-substituted isoindoline 25a—c and 26a—j and isoindole 27a—j derivatives
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NHCOR
CHO
_HNCOR e}
KOH 10O H,0
CHO
30a-b
a R =C(CHy; (100 %)
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Shema 3 - Priprava derivata ftalana 30a-b i izoindolina 31a—d
Scheme 3-Preparation of phthalane 30a—b and isoindoline derivatives 31a—d
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Grigg i sur."” godine 1985. opisali su reakcije ftalaldehida i
a-aminokiselina u vrijucoj octenoj kiselini, pri ¢emu nastaju
N-supstituirani izoindolin-1-oni 34a—f u dobrim iskoristenji-
ma (shema 4).

" 0
CHO  H,N-C~COOH
R H
N—C—COOH
octena kiselina [
CHO A R
22 34af
a R=HI(Gly
b R =Ph
¢ R = Me (Ala)
d R =i-Pr(Val)
e R = CH,Ph (Phe)
f R = CH,OH (Ser)

Shema 4 - Priprava N-supstituiranih izoindolin-1-ona 34a—f
Scheme 4 - Preparation of N-substituted isoindolin-1-ones 34a—f

Allin i sur."® takoder su proucavali reakcije ftalaldehida i
a-aminokiselina, u blazim uvjetima: u acetonitrilu uz za-
grijavanje. Dobiveni produkti takoder su N-supstituirani
izoindolin-T-oni 36a—f (shema 5). N-supstituirani izoindo-
lin-1-oni 37a-d takoder su dobiveni u reakciji ftalaldehida i
aminoalkohola prema shemi 6.

CHO ¢ R
O KT
H3N
CHO COOH
22 35a-f 36a—f
a R = CH(CHy), (Val)
b R =CH,Al)
¢ R = CH,Ph (Phe)
d R = CH,0OH (Ser
e R = CH,CH(CH,), (Leu)
f R = CH(CHy)CH,CH; (lle)

Shema 5 - Priprava N-supstituiranih izoindolin-1-ona 36a—f
Scheme 5-Preparation of N-substituted isoindolin-1-ones 36a—f

Bt-H + MET

CHO

+ H,;N—R

CHO
22

O R,
CHO OH
CH;CN
aminoalkohol N
CHO amino alcohol Ry
22 37a-d

R = CH(CHy), Ry=H
R = CH,CH; Ry=H
R =CH, Ry=H

R = CHy, R, = Ph

N T e

Shema 6 - Priprava N-supstituiranih izoindolin-1-ona 37a—d
Scheme 6 - Preparation of N-substituted isoindolin-1-ones 37a—f

Takahashi i sur.™ su 1996. godine opisali dobivanje N-sup-
stituiranih izoindolin-1-ona 38a-i iz ftalaldehida i primarnih
amina u blagim reakcijskim uvjetima uz prisutnost katalizato-
ra 2-merkaptoetanola i TH-benzol[d][1,2,3]triazola. Takoder
su pokazali da ako se upotrebljava samo jedan od navede-
nih katalizatora, TH-benzo[d][1,2,3]triazol, nastaje N-supsti-
tuirani 1,3-bis(benzotriazolil)-izoindolin 39 odnosno ako je
katalizator 2-merkaptoetanol, nastaje N-supstituirani derivat
izoindola 40 (shema 7). U svojim kasnijim radovima opisali
su dobivanje N-supstituiranih izoindolin-1-ona bez upotre-
be katalizatora.?**2

Sinteza iz drugih spojeva

[zoindolin i njegove derivate moguce je prirediti i iz drugih
reaktanata, kao Sto su ftalonitril, ftalanhidrid, ftalaldehidna
kiselina ili viSekomponentnim reakcijama.?*-2

Pankratova i sur.?? sintetizirali su derivat izoindolina iz ftalo-
nitrila 41 jo$ 1977. godine. Reakcijom ftalonitrila 41 i natri-
jeva metoksida u benzenu dobiven je 1,1-dimetoksi-3-imi-
noizoindolin 42 (shema 8).

H;CO
OCH;
Oi CHiONa
NH
MeOH
41 a2 N
Shema 8 — Priprava derivata izoindolina 42 iz ftalonitrila
Scheme 8- Preparation of isoindoline derivative 42 using
phthalonitrile
a R =Ph
b R =p-OMe-Ph
¢ R =p-NMe,Ph
d R=p-Cl-Ph
38a-i e R =p-NO,-Ph
f R =m-Me-Ph
g R=m-NO,Ph
h R =0-Me-Ph
i R =0-NO,Ph

CQ

Bt R = p-Me-Ph

o

MET R = p-Me-Ph

Shema 7 - Priprava N-supstituiranih izoindolina uz prisutnost katalizatora TH-benzold][1,2,3]triazola i/ili 2-merkaptoetanola
Scheme 7 - Preparation of N-substituted isoindolines in the presence of TH-benzo[d][1,2,3]triazole and/or 2-merkaptoethanol
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Souvie i sur.?* patentirali su 2001. godine dobivanje izoin-
dolina 1 reakcijom kataliticke hidrogenacije ftalonitrila 41
(shema 9). Takav nacin sinteze pogodan je za industrijsku
proizvodnju izoindolina 1, pogodnog prekursora za sintezu
derivata izoindolina.

CN
H,/Pt-C
>
THF, N,
CN 60°C

41 1

NH

Shema 9 - Pripravaizoindolina 1 katalitickom hidrogenacijom
ftalonitrila
Scheme 9 - Preparation of isoindoline T through catalytic hy-

drogenation of phthalonitrile

Berger i sur.?> 1999. godine priredili su derivat izoindolina
46, pri cemu je kao prekursor upotrijebljen diklorid 44 (she-
ma 10).

MeO. MeO.

Cl

BnO BnO

43 44

MeO. MeO.

C
NBn ——> NH

BnO HO

45 46

formaldehid, Znl,, dietil-eter, HCl(g)
CgHsCH,NH,, (Bu),NCl, toluen, NaOH(aq)
35 % Pd(OH),/C, H,, EtOH

formaldehyde, Znl,, diethyl ether, HCl(g)
CgHsCH,NH,, (Bu),NCl, toluene, NaOH(aq)
35 % Pd(OH),/C, H,, EtOH

C

C

(@
(b
(
(@
(b
(

Shema 10 — Priprava derivata izoindolina 46 iz dialkilklori-
da 44
10 — Preparation of isoindoline derivative 46 using

dialkylchloride 44

Scheme

Friedel-Craftsovim alkiliranjem spoja 43 s formaldehidom uz
klorovodik prireden je diklorid 44, iz kojeg je zatim reakci-
jom s benzilaminom prireden izoindolinski prsten 45 te je
katalitickom hidrogenacijom dobiven konacni spoj 46.

(@] O
7z NH,OH Z
R—— O T) R—— NH
AN A AN
52a-h 53a-h
Shema 12

Cull i sur.?® su 2004. godine priredili 1,3-diketo-derivate izo-
indolina 49 i 51 gdje je kao reaktant koristen ftalanhidrid 47
(shema 11).

@;ﬁ C[ @ @

Mr

Shema 11 — Priprava 1,3-diketo-derivata izoindolina 49 i 51

Scheme 11— Preparation of 1,3-diketo-derivatives of isoindoline
49 and 51

Van Goethem i sur.*” 2008. godine priredili su izoindolin 1
i njegove derivate 54a-g upotrebljavajuci takoder ftalan-
hidrid kao reaktant. Dobiveni diketo-supstituirani derivati
53a-h hidrogenirani su te su priredeni izoindolin 1 i derivati
izoindolina 54a—g supstituirani samo na aromatskom prste-
nu (shema 12).

Yoshida i sur.?® priredili su 2004. godine derivat 1-imino-
izoindolina 58 trokomponentnom reakcijom iz arina, izo-
cijanida i imina. Odgovarajuci arin, prireden reakcijom
in situ iz 2-(trimetilsililfenil-triflata 55 i fluoridnog iona
(KF/18-kruna-6), reagira s 1,1,3,3-tetrametilbutil-izocijani-
dom (t-OcNC) 56 i N-tosilbenzaldiminom 57 (shema 13) te
nastaje spoj 58.

t-Oc
KF /N
18-kruna-6/
™S  -Oc
| X | NTs  18-crown-6 I X
Rl_ + m + _— > RI— NTs
THF,
/ orf C Ar sobna temperatura /
room temperature
55 56 57 58 Ar
Shema 13 - Priprava derivata izoindolina 58 trokomponen-

tnom reakcijom iz arina, izocijanida i imina

Scheme 13- Preparation of isoindoline derivative 58 through
threecomponent reaction from arine, isocya-
nide, and imine

= = 4F

x

boran/borane

THF

NH = Br

= 4-CH;,
= 5-CH;,
= t-Bu
= CFR

1, 54a-g

¥ =D QO T =
AR ARNAOARNAR

— Priprava izoindolina 1 i njegovih derivata 54a-g iz ftalanhidrida

Scheme 12 - Preparation of isoindoline 1 and its derivatives 54a—g from phthalanhydride
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Autori su takoder predlozili mehanizam reakcije koji uklju-
Cuje elektrofilni napad arina na izocijanid, nastajanje zwitter-
iona 60, elektrofilni napad aldimina te konac¢no intramole-
kulsku ciklizaciju spoja 61, pri cemu nastaje Zeljeni produkt
58 (shema 14).

W NTs
c PR
7 t-0cNC = A H
R—T | | —> R— —_—>
X AN
59 60
t-Oc
g N\
s 4 _t-Oc N
Z /
= ~N I X
R—— | ) —— R NTs
N NTs
A
61 A 58
Shema 14 - Mehanizam reakcije dobivanja spoja 58

14 — Reaction mechanism for preparation of com-
pound 58

Scheme

Bonfield i Li* prema slicnom principu priredili su tetrasup-
stituirani derivat izoindolina 65, trokomponentnom reakci-
jom u jednom stupnju iz amina 62, aldehida 63 i alkina 64
(shema 15).

/
NH, 0 zZ RhCI(PPhy),
+ 2 )]\ + 3 CuBr
_
H H
62 63 64
Ph
RhCI(PPhy), /T_Ph
_Cubr N—Ph + Ph—N
Ph \%Ph
Ph
65 66
Shema 15— Priprava derivata izoindolina 65 trokompon-

entnom reakcijom iz amina, aldehida i alkina

— Preparation of isoindoline derivative 65 through
threecomponent reaction from amine, alde-
hyde, and alkine

Scheme 15

Mehanizam reakcije ukljucuje tri uzastopne reakcije: dvije
reakcije kondenzacije aldehid-amin-alkin (A3 sprezanje) i
cikloadiciju [2+2+2]. Reakcije kondenzacije katalizirane su
bakrovim(l) bromidom, a reakcija cikloadicije Wilkinsono-
vim katalizatorom.

Sinteza kompleksa s izoindolinom

Siegel**3* je 1974. godine priredio razlicite metalne kom-
plekse 68a—d s 1,3-bis(arilimino)izoindolinom kao tridentat-
nim ligandom. Bila je to prva izravna (in situ) sinteza kom-
pleksa s izoindolinskim ligandom. Kompleksi su priredeni
reakcijom ftalonitrila 41, primarnog amina 67 i odgovaraju-
¢ih metalnih soli kako je prikazano na shemi 16.

+
MeOH
41 67

@

/N \N / a M =Co
| b M =Ni

N—M—0Ac € M =Cu
\ d M =17n

\ —

N,
N
68a—d \Q
Shema 16 - Priprava metalnih kompleksa 68a-d s izoindolin-
skim ligandom
Scheme 16— Preparation of isoindoline metal complexes 68a-d

Na sli¢an nacin prireden je cijeli niz kompleksa razli¢itih
metala s 1,3-bis(arilimino)izoindolinom kao ligandom. Na
slici 13 su prikazane strukture kompleksa s iridijem 69 i ro-
dijem 70 kao metalnim centrom.

_— —

\ / N/
/i N

N_ Q€O N—Rh OAc

\/ \/

13 — Strukture metalnih kompleksa izoindolina s iridijem
69 i rodijem 70
— Structures of iridium 69 and rhodium 70 metal com-
plexes containing isoindoline

z=

Slika

Fig. 13

[z novije literature treba spomenuti radove Bréringa i sur.?>3
Autori su opisali pripravu kompleksa paladija 74 s kiralnim
bis(piridilimino)-derivatom izoindolina 73 (shema 17). Takvi
ligandi omogucuju dizajniranje ciljanih trodimenzijskih
struktura, Sto se moze primijeniti u raznim podrucjima koor-
dinacijske kemije.



180

1. SOVIC i G. KARMINSKI-ZAMOLA: Derivati izoindolina, sinteza i bioloska aktivnost. 1., Kem. Ind. 63 (5-6) 173—182 (2014)

N NH \
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EtOH
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Shema 17

N \

PdX,

N
) = |

N MeOH X——Pd—N
/ ilijor ,

CH,Cl/MeCN _N_
N
73
W )

— Priprava kompleksa paladija 74 s kiralnim derivatom izoindolina 73

Scheme 17— Preparation of palladium complex 74 with chiral isoindoline derivative 73

Iz
z

75

77

Shema 18

1. [nP-CsHg)Ru(CO)(MeCN,)* PFg

2. TBAF

— Priprava kompleksa rutenija 78 s kondenziranim derivatom izoindolina 77

Scheme 18- Preparation of ruthenium complex 78 of condense isoindoline derivative 77

Meggers i sur.>” 2007. godine sintetizirali su kompleks ruteni-
ja 78 s kondenziranim derivatom izoindolina 77. Pri sintezi
liganda 77, zatvaranje izoindolinskog prstena provedeno je
fotokemijskim dehidrohalogeniranjem (shema 18).

Zakljucak

Zastupljenost derivata izoindolina u literaturi heterociklickih
spojeva je relativno mala za razliku od ostalih dusikovih he-
terociklickih spojeva. Prirodni derivati izoindolina izolirani
su ve¢ 60-ih godina 20. stoljeca, a otkricem njihova razno-
vrsnog bioloskog djelovanja organski kemicari zainteresirali
su se za sintezu derivata izoindolina. Najvise su zastupljene
sinteze derivata izoindolina iz ftalaldehida i odgovarajucih
aromatskih i alifatskih amina. Sinteze izoindolina iz ostalih
polaznih spojeva razvijaju se posljednjih desetak godina.
Zanimljive su i sinteze metalnih kompleksa s izoindolinima,
koji bi mogli predstavljati nove bioloski aktivne spojeve.
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SUMMARY

Derivatives of Isoindoline, Synthesis and Biological Activity.
I. Natural and Synthetic Isoindoline Derivatives

1. Sovi¢ and G. Karminski-Zamola”

Derivatives of isoindolines are a group of nitrogen heterocyclic compounds that are less represent-
ed in scientific literature than other heterocyclic compounds containing the nitrogen atom. Natu-
ral derivatives of isoindolines were first isolated in the early 1960's and showed various interesting
biological activity, e.g. staurosporine indicating antimicrobial, hypotensive, and cytotoxic activity,
and acts as thrombocytes aggregation inhibitor and protein kinase inhibitor. Also, there are reports
of their application in herbicide and dye industries. Due to these findings, isoindolines received
much attention from synthetic organic chemists, and thus new synthetic methods were developed.
Most of the methods include phthalaldehyde and corresponding aliphatic and aromatic amines as
starting material. Products of these reactions are highly dependent on the reaction conditions, and
differently substituted isoindolines are isolated. Synthetic methods starting from other compounds
include phthalonitrile, phthalanhydride and phthalaldehyde acid as well as multicomponent reac-
tions. They are also applied as ligands in coordination chemistry, which enables the modelling of
three-dimensional structures with desirable areal properties.
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