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istraĥivaľke korake. 
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podrģka i nesebiľno prenoģenje znanja predstavljaju dar koji smatram iznimno dragocjenim; znanje i iskustvo 
koje mi je prenijela doista su neprocjenjivi. 
 
Zahvaljujem ľlanovima Povjerenstva za ocjenu i obranu doktorske disertacije, izv. prof. dr. sc. ŉaniju 
Ģkalameri, prof. dr. sc. Ivi Juranoviļ Cindriļ i dr. sc. Davoru Margetiļu, ľije su konstruktivne primjedbe i 
promiģljene sugestije dale vrijedan doprinos unaprjeĿenju znanstvene kvalitete ovoga rada. 
 
Zahvaljujem dr. sc. Vilku Smreľkom na snimanju NMR spektara, dr. sc. Ivani Nikģiļ Franjiļ na doprinosu 
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metodologije u organskoj kemiji, kako sadaģnjim tako i bivģim ľlanovima. Jedna stranica pisane rijeľi, ma 

koliko paĥljivo oblikovana, nije dostatna da izrazim zahvalnost koju dugujem svima vama, koji ste svatko 

na svoj naľin pridonijeli oblikovanju ovoga rada. Svaka struľna sugestija, ohrabrujuļa rijeľ, iskazana 

ljudska dobrota, strpljenje i razumijevanje, kao i svaki prijateljski razgovor i ukazano povjerenje, veoma su 

mi dragocijeni. Od srca vam zahvaljujem na nezaboravnim trenucima provedenim zajedno i na prijateljstvu 

koje mi neizmjerno znaľi.  ʃ



Posebnu zahvalnost ipak dugujem svojoj najdraĥoj ăcimerici u digestoruò, Ivani C., koja je svojom dobrotom 

i najljepģim osmijehom olakģala svaki naģ ăslatki izazovò. Jednako sam zahvalna i svojoj dragoj ăprvoj 

susjediò, Lei P., ľija su briĥnost i zarazna energija unosile radost i u najobiľnije radne dane. Upravo zbog 

njih sam se svakoga dana s osmijehom vraļala na prvi kat. Hvala vam na svim naģim znanstvenim i 

neznanstvenim raspravama, na brojnim internim ģalama ð onima koje ļe mi uvijek ponovno izmamiti 

osmijeh, a koje su ľesto nastajale iz jedne rijeľi, jednog pogleda ili jedne neoľekivane reakcije ð te na 

prijateljstvu i kolegijalnosti koja izvire iz dobrog srca i iskrene, nesebiľne duģe. Od srca vam hvala na svemu 

i radujem se svim zajedniľkim trenucima koji su pred nama. ʃ 

Stranica pisane rijeľi nedostatna je da izrazim zahvalnost najdraĥim mi ljudima, koje imam ľast zvati 
prijateljima. Hvala vam na svim lijepim trenucima, na radosti i toplini koje ste unijeli u moj ĥivot, kao i na 
nepokolebljivoj podrģci koju ste mi pruĥali kroz sve ove godine. Beskrajno sam sretna i zahvalna ģto ste bili 
uz mene u trenucima uspjeha, ali i onda kada je bilo najteĥe. Preostaje mi nadati se da ļe i u godinama koje 
dolaze vaģe prijateljstvo ostati moj siguran oslonac, jer istinsko prijateljstvo doista je neprocjenjivo 

bogatstvo. Moj svijet ne bi bio isti bez vas... da se zahvalim rijeľi je premalo... ʃ  
 
Ovaj doktorski rad posveļen je mojoj obitelji, njima dugujem najveļu zahvalnosté  Oni su moj ĥivotni 

oslonac i najzasluĥniji za sve ģto danas jesam. Zahvalna sam im ģto su me, od najranijih dana, uľili 

vrijednostima i naľelima koja su mi bila tiha snaga i putokaz u teģkim trenucima. Bez njihove podrģke, 

razumijevanja, vjere u mene i sve ģto radim, bezuvjetne ljubavi te brojnih odricanja kako mi niģta ne bi 

nedostajalo, ovaj put zasigurno ne bih mogla prijeļi. Neizmjerno sam im zahvalna ģto su me nebrojeno puta 

motivirali i nadahnjivali da slijedim ono ģto volim, da se borim za ono do ľega mi je stalo i da nikada ne 

odustanem. Hvala im ģto su mi omoguļili da sanjam ð i da te snove ostvarujem. ʃ 

Beskrajno zahvaljujem mojoj sestri ð mojoj najboljoj prijateljici i ăsuputnici u svim nestaģlucimaò od 

djetinjstva. Hvala ti ģto moj preozbiljan svijet uvijek razvedriģ onom svojom malom dozom kaosa, smijeha i 

radosti. Zahvaljujuļi tebi moj svijet nikada nije jednoliľan ni bezliľan  a nikako tih, i baģ zato si mi toliko 

dragocjena... ʃ 

Mama, bako...zahvaliti vam se rijeľima uvijek ļe biti premalo za svu ljubav, njeĥnost i dobrotu koju ste 

utkale u moj ĥivot... ʃ  
 
Tata, hvala ti za svu ljubav, toplinu i sigurnost koju si mi darovao, i ģto me, vjerujem, i dalje ľuvaģé s 
nebeskih visina koje moĥe dosegnuti samo srce. Znam koliko bi bio ponosan i koliko si ĥeljno iģľekivao ovaj 
trenutak; u mislima te vidim kako se iz prvog reda ponosno smijeģiģ. Ovaj rad posveļujem tebié s 
beskrajnom zahvalnoģļu i ljubavlju koja ne prestaje, jer dio tvoje snage, mudrosti i dobrote i dalje ĥivi u 

svakom mojem koraku  i tako ostajeģ sa mnom, zauvijek...  ʃ
Barbara 
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§ 1. UVOD 

Peptidi i proteini imaju kljuļnu ulogu u regulaciji brojnih imunoloġkih, neuroloġkih i 

metaboliļkih procesa u organizmu. Djeluju kao neurotransmiteri, neuromodulatori, hormoni, 

antigeni i antibiotici, a disfunkcija u njihovoj biosintezi ili djelovanju ļesto je povezana s 

razvojem kroniļnih, autoimunih ili infektivnih oboljenja.1 

 

Unatoļ bioloġkoj vaģnosti, kliniļka primjena peptida i proteina kao terapeutika ostaje 

ograniļena, prvenstveno zbog njihovih nepovoljnih farmakokinetiļkih i farmakodinamiļkih 

svojstava. Vrijeme poluģivota proteina u stanici ļesto se kreĺe od svega nekoliko minuta do 

nekoliko sati, dok njihova izraģena konformacijska fleksibilnost poveĺava sklonost 

nespecifiļnim interakcijama s neģeljenim biomolekulama. Dodatno, podloģni su brzoj 

razgradnji uslijed djelovanja proteolitiļkih enzima, ġto znantno smanjuje njihovu bioloġku 

stabilnost. Nadalje, velika molekulska masa i izraģen polarni karakter, uvelike ograniļavaju 

permeabilnost kroz staniļnu membranu, ukljuļujuĺi i krvno-moģdanu barijeru.1 

 

Kako bi se prevladala navedena ograniļenja, sve veĺi interes usmjeren je prema dizajnu 

peptidomimetika, strukturno modificiranih analoga peptida koji oponaġaju njihovu bioloġku 

funkciju, ali istovremeno posjeduju poboljġana farmakodinamiļka i farmakokinetiļka 

svojstva.2 Peptidomimetika predstavlja interdisciplinarno znanstveno podruļje koje objedinjuje 

principe organske kemije, biokemije, farmakologije i biotehnologije, s ciljem razvoja 

funkcionalno unaprijeĽenih analoga prirodnih peptida.1,3,4 

 

Ranija istraģivanja naglaġavaju vaģnost implementacije tzv. Ătrodimenzionalne strukturne 

raznovrsnosti" u dizajn peptidomimetika, kako bi se obuhvatilo ġiroko podruļje sekundarnih 

struktura peptida. Poznato je da ugradnja neproteinogenih aminokiselina (engl. Ănon-

proteinogenic amino acidsñ, NPAAs) u peptidne sekvence moģe modulirati njihove sekundarne 

strukture, ġto ļesto rezultira poboljġanom selektivnoġĺu, veĺom bioraspoloģivoġĺu te 

poveĺanom metaboliļkom stabilnoġĺu. Ġtoviġe, dobivanje sekundarnih struktura koje se 

razlikuju od klasiļnih strukturnih motiva prisutnih u prirodnim proteinima, otvara nove 

moguĺnosti njihove primjene u razliļitim znanstvenim i biomedicinskim podruļjima.5ï8  
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Ovaj potencijal dodatno dolazi do izraģaja kada se uzme u obzir da se ribosomska sinteza 

proteina u gotovo svim ģivim organizmima temelji se na ograniļenom skupu od svega 20 

proteinogenih aminokiselina (engl. Ăproteinogenic amino acidsñ, PAAs). MeĽutim, 

funkcionalna raznolikost proteina zahtijeva viġu razinu kemijske sloģenosti od one koju pruģa 

iskljuļivo ovaj skup aminokiselina, ġto se jasno potvrĽuje raġirenom prisutnoġĺu  

post-translacijskih modifikacija.9,10 Sukladno navedenom, uvoĽenjem NPPAs u dizajn 

peptidnih i proteinskih sustava proġiruje se skup raspoloģivih gradivnih blokova, ļime se 

dodatno poveĺava funkcionalna raznolikost proteina i otvaraju nove moguĺnosti njihove 

primjene u podruļju medicinske kemije, dizajnu katalizatora te znanosti o materijalima. 

 

Strukturna obiljeģja NPAAs mogu uvelike nalikovati onima karakteristiļnim za PAAs, ali 

isto tako mogu pokazivati znatna strukturna odstupanja. U prvom sluļaju, najļeġĺe se radi o 

derivatima koji sadrģe dodatne funkcijske skupine, poput hidroksilnih ili metilnih supstituenata, 

dok ġira skupina ukljuļuje aminokiseline s modificiranim boļnim lancima, ɓ-aminokiseline, 

fenilglicinske derivate te halogenirane analoge (Slika 1).11 

 

 

Slika 1. Reprezentativni primjeri: (A) NPAAs strukturno sliļne proteinogenim analozima; (B) 

Odabrane strukture koje sadrģe NPAAs i njihove funkcije. NPAAs su oznaļene plavom bojom. 

 

 

Tijekom proteklih desetljeĺa razvijen je znaļajan broj metodoloġkih pristupa usmjerenih na 

sintezu NPAAs, ġto je uvelike pridonijelo proġirenju njihove strukturne raznolikosti. Prisutnost 
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nestandardnih molekulskih okosnica, viġestrukih kiralnih centara, donora i akceptora vodikovih 

veza te velikog izbora alifatskih, aromatskih ili heteroaromatskih boļnih lanaca, rezultira 

spojevima s raznolikim kemijskim i bioloġkim svojstvima.  

 

Neproteinogene aminokiseline danas se ļesto prepoznaju u strukturama farmaceutskih 

proizvoda, a procjenjuje se da viġe od 30 % lijekova malih molekula sadrģi upravo NPAAs ili 

njihove derivate.12 U podruļju medicinske kemije njihova ugradnja u peptidne i proteinske 

terapeutike pridonosi poveĺanoj stabilnosti, uļinkovitosti, staniļnoj permeabilnosti i 

bioraspoloģivosti.13 Dodatno, prisutnost NPAAs unutar peptidnih sekvenci omoguĺuju 

uvoĽenje ortogonalnih mjesta za selektivne biokonjugacijske reakcije s malim molekulama, 

biomolekulama, polimerima ili fluorescentnim bojama, ļime se omoguĺuje sinteza 

funkcionalno specifiļnih adukata.14,15 

 

Nadahnuti djelotvornoġĺu i selektivnoġĺu prirodnih enzima, razvoj peptidnih katalizatora 

postao je vaģan smjer unutar sintetske katalize. MeĽutim, inherentna konformacijska 

fleksibilnost peptida moģe ograniļiti specifiļnost interakcije izmeĽu katalizatora i supstrata. 

Spomenuta se ograniļenja mogu prevladati uvoĽenjem NPAAs s konformacijskim 

ograniļenjima ili funkcijskim skupinama koje sudjeluju u vodikovom vezama.16 Primjeri 

ukljuļuju, peptidne katalizatore s ɓ-okretom17 te katalizatore s foldamernim strukturama 

graĽene od PAAs i NPAAs,18 koji su uspjeġno primijenjeni u brojnim asimetriļnim 

transformacijama, ukljuļujuĺi reakcije acilacije i formiranja ugljikïugljik veze (Slika 1). 

Navedeni primjeri jasno pokazuju da NPAAs znaļajno doprinose razvoju i funkcionalnoj 

raznolikosti peptidnih katalizatora.  

 

Unatoļ postignutom napretku, ġira i uļinkovitija primjena NPAAs i dalje je ograniļena 

nedovoljnim razumijevanjem njihova utjecaja na konformaciju peptida, osobito u pogledu 

nekovalentnih interakcija koje stabiliziraju specifiļne konformacijske motive. 

 

Znaļajan istraģivaļki interes usmjeren je prema NPAAs s ugljikohidratnom jedinicom u 

boļnom lancu, meĽu kojima se posebno istiļu  C-glikozilne aminokiseline. One predstavljaju 

znaļajnu podskupinu funkcionalnih monomera, sve ļeġĺe koriġtenih u sintezi glikomimetika, 

peptidomimetika i foldamera.6 Njihova jasno definirana konformacija, uvjetovana strukturnim 
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ograniļenjima furanoznih i piranoznih prstenova, zajedno s moguĺnoġĺu podeġavanja 

hidrofilnosti i ostalih fizikalno-kemijskih svojstava putem supstitucije i stereokemijske 

modulacije, ļini ih izuzetno pogodnim gradivnim blokovima za razvoj ureĽenih peptidnih 

sustava. 

 

C-glikozilne aminokiseline prepoznate su i kao kljuļni strukturni motivi u brojnim 

prirodnim produktima s izraģenom bioloġkom aktivnoġĺu. Kao reprezentativni primjeri navode 

se Amipurimycin, peptidil -nukleozidni antibiotik izoliran iz Streptomyces novoguineensis i 

srodnih sojeva,19,20 zatim Nikkomycin Z, Neodysiherbain A, te CAM-HrTH-I, dekamerni 

glikopeptidni hormon izoliran iz morskih organizama (Slika 2).17,21 

 

 

Slika 2. Strukture Amipurimycina, Nikkomycina Z, Neodysiherbaine A i Cam-HrTH-I. 

 

Premda su u prirodi znatno rjeĽe zastupljene od svojih O- i N-glikoziliranih analoga, C-

glikozilne aminokiseline odlikuju se visokom kemijskom stabilnoġĺu te nerijetko poboljġanom 

bioloġkom uļinkovitoġĺu. Nestabilnost O- i N-glikozida, koji podlijeģu kemijskoj i enzimskoj 

hidrolizi pod fizioloġkim uvjetima, ograniļava njihovu primjenu u razvoju potencijalnih 

terapeutika, ġto je dodatno potaknulo interes za istraģivanje stabilnijih C-glikozida. Njihova 

praktiļna vrijednost potvrĽena je, primjerice, u razvoju inhibitora SGLT2, gdje je zamjena O-

glikozida C-glikozidom rezultirala  znaļajnim poboljġanjem farmakokinetiļkog profila i 

farmakoloġkih svojstava lijeka.22 Unatoļ prepoznatom potencijalu, ugradnja C-glikozilnih 

jedinica u peptide i proteine ostaje metodoloġki znatno zahtjevnija u odnosu na O- i N-
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glikozilacijske pristupe. Posljediļno, podruļje C-glikozilacije joġ je uvijek nedovoljno 

istraģeno i u razvoju zaostaje za drugim glikozilacijskim strategijama.23 

 

S druge strane, kada se sagleda prirodna zastupljenost C-glikozidnih veza, istiļe se samo 

jedan potvrĽeni primjer, zabiljeģen u motivu ManŬ1-C2-Trp. U ovom sluļaju C-manozilacija 

triptofana predstavlja jedini poznati oblik C-glikozilacije proteina u prirodi.24 Ova jedinstvena 

modifikacija ukljuļuje stvaranje stabilne ugljikïugljik veze izmeĽu C-2 atoma L-triptofana i 

anomerne pozicije D-manopiranoze, pri ļemu nastaje 2-(Ŭ-D-manopiranozil) -L-triptofan, 

poznat i kao Trp(Man) (Slika 3). Za razliku od veĺine drugih manozida, koji preferiraju C  

konformaciju, ovaj C-manozid usvaja neuobiļajenu ĭC  konformaciju.24,25 

 

Slika 3. Struktura 2'-Ŭ-D-manozil-L-triptofana. 

 

C-manozilacija triptofana zabiljeģena je u velikom broju proteina, ukljuļujuĺi one s 

trombospodin ponavljajuĺom domenom (TSR),26 receptore citokina tipa I,27 RN-aze,28 

lipoprotein-liazu,29 glikozid hidrolaze, glikoziltransferaze,30 te razliļite virusne glikoproteine.31 

Iako njezina bioloġka uloga joġ uvijek nije u potpunosti razjaġnjena, nedavna istraģivanja 

ukazuju da Trp(Man) moģe imati vaģnu ulogu u stabilizaciji tercijarne strukture proteina, ġto je 

potvrĽeno primjerice u TSR domenama,32 receptora citokina tip I30 i RN-aze 2.30 MeĽutim, 

ograniļena dostupnost homogenih glikoformi i dalje onemoguĺuje kvantitativno ispitivanje 

utjecaja Trp(Man) na termodinamiku savijanja proteina i peptida. Daljnji napredak u ovom 

podruļju zahtijeva razvoj pouzdanih sintetskih metodologija za dobivanje ļistih glikoformi. 

Kljuļni izazovi ukljuļuju pripravu Trp(Man) u dostatnim koliļinama za automatiziranu sintezu 

peptida na ļvrstoj fazi (engl. ĂSolid-Phase Peptide Synthesisñ, SPPS), kao i razvoj uļinkovitih 

metodologija za ugradnju ove modifikacije u kasnijim fazama sinteze peptida. 
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Unatoļ znaļajnom napretku u razvoju sintetskih metodologija, veĺina dosad opisanih  

protokola odnosi se na pripravu aminokiselina s ugljikohidratnom jedinicom smjeġtenom na 

boļnom lancu,33ï37 kao i na N- ili C-terminalnom kraju peptida i to najļeġĺe putem amidne veze 

ili prethodno uvedenih reaktivnih skupina.33,38 Pregledom literature utvrĽen je velik broj 

primjera C-glikozilnih ɓ-aminokiselina,34,35,37,39ï41 dok su C-glikozilne Ŭ-aminokiseline znatno 

rjeĽe istraģene.42ï45 Nadovezujuĺi se na prethodna saznanja, ograniļena zastupljenost 

literaturno opisanih primjera C-glikozilnih Ŭ-aminokiselina istiļe vaģnost daljnjih istraģivanja 

usmjerenih na razvoj uļinkovitih metoda njihove sinteze te njihovu detaljnu karakterizaciju. 

Takva nastojanja ujedno otvaraju moguĺnost optimizacije metodologije sinteze pripadajuĺih 

oligomera, odnosno molekula s ugraĽenim C-glikozilnim Ŭ-aminokiselinama. Navedene su 

strukture od osobitog znaļaja jer omoguĺuju detaljno prouļavanje utjecaja ugraĽenih 

ugljikohidratnih jedinica na konformacijska svojstva pripadajuĺih oligomera te stvaraju 

preduvjete za oblikovanje stabilnijih i strukturno definiranih C-glikopeptida s potencijalnom 

primjenom u razvoju bioaktivnih spojeva, katalitiļkih sustava i funkcionalnih materijala. 
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1.1. Cilj i svrha rada  

 

Primarni cilj ovog istraģivanja je ispitati utjecaj strukture, broja te raspodjele C-glikozilnih  

Ŭ-aminokiselina unutar peptidnog slijeda na konformacijska svojstva pripadajuĺeg oligomera. 

Oļekuje se da ĺe oligomeri, graĽeni od stereokemijski definiranih C-glikozilnih jedinica i 

prirodnih Ŭ-aminokiselina, usvojiti jasno definirane sekundarne strukture. Nadalje, predviĽa se 

bolje razumijevanje naļina na koji odabir ugljikohidratnih okosnica modulira konformaciju 

peptida, ġto moģe pridonijeti rjeġavanju sloģenih izazova vezanih uz molekulske interakcije, 

ukljuļujuĺi proteinïprotein, ugljikohidratïpeptid i ugljikohidratïugljikohidrat interakcije. 

Oligomeri koji sadrģe C-glikozilne Ŭ-aminokiseline odlikuju se izraģenom stereokemijskom 

raznolikoġĺu i visokim stupnjem trodimenzionalne strukturne ureĽenosti, ġto ih ļini pogodnim 

gradivnim blokovima u razvoju funkcionalnih molekula koje objedinjuju specifiļnu bioloġku 

aktivnost s unaprijeĽenim fizikalno-kemijskim i farmakoloġkim svojstvima.5ï8 

 

Glavna hipoteza istraģivanja temelji se na pretpostavci da prisutnost steriļki zahtjevne 

ugljikohidratne jedinice, kovalentno vezane izravno na Ŭ-ugljikov atom Ŭ-aminokiseline, moģe 

imati znaļajan utjecaj na konformacijska svojstva peptida. Dodatno, pretpostavlja se da 

strukturna raznolikost ugraĽenih C-glikozilnih Ŭ-aminokiselina, njihov broj te raspodjela unutar 

peptidne sekvence moduliraju konformaciju peptida na jasno definiran i predvidljiv naļin, pri 

ļemu se doprinosi stabilizaciji specifiļnih strukturnih motiva u peptidomimeticima. 

 

Istraģivanje je provedeno kroz sljedeĺe metodoloġke korake: 

1. Razvoj metodologije sinteze dijastereomerno ļistih C-glikozilnih  

Ŭ-aminokiselina, polazeĺi od strukturno definiranih ugljikohidratnih prekursora  

(Slika 4a). 

2. Razvoj metodologije priprave oligomera s razliļitim brojem i raspodjelom  

C-glikozilnih Ŭ-aminokiselina unutar peptidne sekvence (Slika 4b i 4c). 

3. Detaljna strukturna karakterizacija i konformacijska analiza sintetiziranih  

C-glikopeptida, s ciljem utvrĽivanja utjecaja ugraĽenih C-glikozilnih jedinica na 

lokalne strukturne motive, sekundarnu strukturu i ukupnu konformaciju peptida.  
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Provedbom istraģivanja nastoje se steĺi nove spoznaje o odnosu izmeĽu strukture i 

konformacijskih svojstava sustava temeljenih na C-glikozilnim Ŭ-aminokiselinama, ļime se 

doprinosi razvoju stabilnih, konformacijski definiranih i funkcionalno relevantnih struktura 

potencijalnih peptidomimetika. 

 

Vaģno je istaknuti da utjecaj strukture ugraĽenih C-glikozilnih aminokiselina na 

konformaciju i funkcionalna svojstva peptida dosad nije bio predmet sustavnog istraģivanja. 

Dosadaġnja istraģivanja uglavnom su bila usmjerena na modifikaciju peptida s ciljem 

poboljġanja njihove stabilnosti ili afiniteta prema specifiļnim biomolekulama.46,47 

 

 

Slika 4. Metodologija priprave C-glikozilnih Ŭ-aminokiselina i C-glikopeptida. (a) C-glikozilne 

Ŭ-aminokiseline, (b) Proteinogene aminokiseline. (c) Modelni valinski heksapeptid.  

(d) C-glikopeptidi.
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§ 2. LITERATURNI PREGLED  

2.1. Sinteza C-glikozilnih aminokiselina i C-glikopeptida 

 

U ovom su poglavlju prikazane znaļajnije metodologije priprave C-glikozilnih aminokiselina i 

C-glikopeptida, razvrstane prema stupnju njihova razvoja u povijesnom i metodoloġkom 

kontekstu na klasiļne i suvremene metodologije te moderne sintetske pristupe. Poseban 

naglasak stavljen je na metodoloġki napredak, od klasiļnih reakcija koje su omoguĺile pripravu 

prvih C-glikozilnih gradivnih blokova do suvremenih i modernih pristupa koji osiguravaju veĺu 

selektivnost i uļinkovitost i ġiru primjenjivost u sintezi strukturno sloģenih glikopeptida. 

 

 

2.1.1. Klasiļne i suvremene metode sinteze  

 

Razvoj metoda za pripravu C-glikozilnih aminokiselina zapoļeo je sredinom 20. stoljeĺa, s 

nastojanjem da se jednostavni sintetski postupci, izvorno razvijeni za Ŭ-aminokiseline, prenesu 

na strukturno sloģenije ġeĺerne derivate. Prvi pokuġaji sinteze C-glikozilnih Ŭ-aminokiselina 

zabiljeģeni su u literaturi krajem 1940-ih godina. Predloģena je priprava glukozil- i laktozil-

glicina kondenzacijom odgovarajuĺih ugljikohidratnih derivata s natrijevim N-formilamino-

dietilmalonatom, nakon ļega su uslijedile reakcije saponifikacije i dekarboksilacije.48 MeĽutim, 

u kasnijim istraģivanjima provedenima u razliļitim istraģivaļkim grupama, pokazalo se da 

navedeni postupak nije moguĺe reproducirati.49 Stoga se prvom pouzdano dokumentiranom 

sintezom C-glikozil glicina smatra istraģivanje Rosenthala i Brinka iz 1975. godine, u kojem je 

odgovarajuĺi ugljikohidratni derivat I  podvrgnut reakciji s oksazolinonom II  (Slika 5). 

Dobiveni bis-glikozilirani oksazol III , premda izoliran u vrlo niskom prinosu iz sloģene 

reakcijske smjese, uspjeġno je preveden u metil-(R,S)-2-(ɓ-D-glukopiranozil)glicinat IV  

kiselom hidrolizom u metanolu.50 
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Slika 5. Prva pouzdano dokumentirana sinteza C-glikozilglicina.50 

 

U razdoblju koje je uslijedilo razvijen je niz klasiļnih metodologija koje su oblikovale 

temelje suvremene sinteze C-glikozilnih aminokiselina i njihovih analoga. MeĽu 

najznaļajnijim pristupima u tom kontekstu istiļu se Streckerova reakcija, transformacije 

dehidroaminokiselina, reduktivne animacije, viġekomponentne reakcije poput Mannichove, 

Reformatskyjeve, Passerinijeve, Ugijeve i Hantzscheve reakcije, kao i klasiļne reakcije 

kondenzacije i olefinacije, ukljuļujuĺi Wittigovu te HornerïWadsworthïEmmonsovu reakciju. 
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2.1.1.1. Streckerova reakcija 

 

Streckerova reakcija ubraja se meĽu prve razvijene metode priprave Ŭ-aminokiselina, a vrlo 

brzo pronaġla je primjenu i u sintezi C-glikozilnih derivata. U klasiļnom pristupu C-glikozilni 

aldehidi podvrgavaju se kondenzaciji s amonijakom (ili aminom) i cijanidom, ļime nastaju  

Ŭ-aminonitrili, koji se naknadnom hidrolizom prevode u odgovarajuĺe C-glikozilne 

aminokiseline.  

 

Znaļajan doprinos u podruļju kemije ugljikohidrata, dao je rad Robinsa i Parkera (1983. 

godine), u kojem je Streckerova reakcija koriġtena za sintezu 2-(ɓ-D-ribofuranozil)-L- i  

D-glicina (VIII  i IX). U toj je sintezi dobiven meĽuprodukt Ŭ-hidroksi amid (VII ) s prinosom 

od 90 %, u obliku smjese dijastereoizomera pribliģno jednakog omjera. Pojedini 

dijastereoizomeri razdvojeni su u fazi priprave 2-O-mesil derivata, koji su potom sluģili kao 

supstrati za uvoĽenje amino skupine konverzijom odgovarajuĺih azida (Slika 6).51 

 

 
 

Slika 6. Streckerova reakcija koriġtena za sintezu 2-(ɓ-D-ribofuranozil)-L- i D-glicina.51 

 

Glavno ograniļenje primjene Streckerove reakcije oļitovalo se u ļinjenici da su produkti 

najļeġĺe dobiveni u obliku racemiļnih Ŭ-aminokiselina. Ova nedostatnost potaknula je razvoj 

asimetriļnih metodologija usmjerenih na postizanje enantioselektivne sinteze. 

Slijedom toga, razvijena je stereoselektivna (asimetriļna) Streckerova reakcija. Primjenom 

kiralnih pomoĺnih sredstava ili kiralnih katalizatora omoguĺena je enantioselektivna adicija 

cijanida na imine, ļime se osigurava priprava optiļki ļistih Ŭ-aminonitrila, a posljediļno i  

Ŭ-aminokiselina. 



§ 2. Literaturni pregled 12 

Barbara Bogoviĺ Doktorska disertacija 

Najznaļajniji doprinosi u tom podruļju ukljuļuju rad Ellmana i suradnika, u kojem je  

tert-butil-sulfinamid uveden kao kiralno pomoĺno sredstvo,52 zatim rad Jacobsena i suradnika, 

u kojem je razvijena enantioselektivna varijanta katalizirana razliļitim kiralnim 

kompleksima,53,54 te rad OôDonnella, u kojem je primjenom katalizatora faznog prijenosa, 

kvaternih amonijevih soli izvedenih iz cinchonina, postignuta visoka enantioselektivnost.55,56 

 

Znaļajan doprinos razumijevanju i praktiļnoj primjeni Streckerove reakcije u kemiji 

ugljikohidrata dali su Sipos i suradnici, koji su proveli sintezu i strukturnu karakterizaciju niza 

2-amino-2-C-D-glikozil -acetonitrila polazeĺi od razliļitih C-glikozilnih aldehida, kiralnih 

amina i HCN (Slika 7).57 Pokazano je da se aminonitrili dobiveni iz glikala XI  (Slika 7a) i  

2-deoksi-ɓ-D-glikozilnih aldehida XIII  (Slika 7b) mogu pripraviti u dobrim prinosima, dok 

reakcije s C-glikozilnim aldehidima XVI  (Slika 7c) rezultiraju niģim prinosima zbog njihove 

sklonosti razgradnji putem ɓ-eliminacije. Dobiveni aminonitrili XIV , XV , XVII  predstavljaju 

vrijedne meĽuprodukte koji se hidrolizom mogu prevesti u odgovarajuĺe C-glikozilne 

aminokiseline. 

 

OdreĽivanje konfiguracije novonastalog stereogenog centra predstavljalo je jedan od 

glavnih izazova. U veĺini sluļajeva razdvajanje izomera nije bilo uspjeġno, a produkti su 

izolirani u obliku ulja neprikladnih za odreĽivanje kristalne strukture rendgenskom 

kristalografijom. Samo je u pojedinim primjerima apsolutna konfiguracija glavnog 

dijastereomera potvrĽena rendgenskom kristalografijom i utvrĽena kao R. Za preostale spojeve 

konfiguracija je odreĽena analizom ĭH NMR spektara te usporedbom kemijskih pomaka 

metinskih protona (H-7) na novom kiralnom centru, slijedom literaturno opisanih metoda.58ï60 

UtvrĽeno je da smjer nukleofilne adicije ovisi o konfiguraciji anomernog ugljika. Iako 

stereokemija prijelaznog stanja nije u potpunosti razjaġnjena, konfiguracija glavnog produkta 

upuĺuje na to da reakcija u veĺini sluļajeva slijedi FelkinïAhnovu selektivnost.39,58  

 

Zakljuļno, istraģivanje Siposa i suradnika potvrĽuje potencijal stereoselektivne Streckerove 

reakcije u sintezi C-glikozilnih aminokiselina, ali i istiļe potrebu za daljnjim metodoloġkim 

unapreĽenjima, osobito u pogledu kontrole stereoselektivnosti i stabilnosti reakcijskih 

meĽuprodukata. 
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Slika 7. Sinteza 2-amino-2-C-D-glikozil acetonitrila Streckerovom reakcijom.57 

 

Kao primjer stereoselektivnog pristupa sintezi C-glikozilnih aminokiselina, moģe se 

izdvojiti metodologija koju su razvili Vincent i suradnici.58 Provedena je stereoselektivna 

Streckerova reakcija polazeĺi od C-glikozilnih aldehida XVIII , (S)-Ŭ-metilbenzilamina XX  kao 

kiralnog pomoĺnog sredstva te aceton cijanohidrina XIX  kao izvora cijanidne skupine  

(Slika 8).  

 

 

 

Slika 8. Sinteza C-gluko-L-alaninskog analoga. 
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Pokazano je da kiralnost ġeĺernog fragmenta ne utjeļe znaļajno na stereokemijski ishod 

reakcije, veĺ je stereoselektivnost uvjetovana kiralnim aminom. Nadalje, utvrĽeno je da smjer 

stereoindukcije ovisi o reakcijskom mediju, toļnije u THF-u  reakcija se odvija prema  

FelkinïAhnovu modelu, dok u DCM-u prevladava Cramov tip stereoindukcije, ļime je 

omoguĺeno dobivanje oba epimera primjenom istog kiralnog inducirajuĺeg agensa. Radi 

potvrde stereokemijskog ishoda, provedena je konverzija aminonitrila XXII  u poznati  

C-gluko-L-alaninski analog XXIV, ļime je nedvojbeno potvrĽeno da asimetriļna Streckerova 

reakcija, uvoĽenjem kiralnog amina i C-glikozil acetaldehida u THF-u daje aminonitril  

(S)-konfiguracije XXI (Slika 8). Na ovaj su naļin sintetizirani C-fukozil-alaninski derivati, koji 

predstavljaju stabilne analoge prirodnih glikopeptida te potencijalne gradivne blokove za 

pripravu bioloġki relevantnih C-glikopeptida s poveĺanom otpornoġĺu prema enzimatskoj 

razgradnji. 

 

Time je potvrĽeno da stereoselektivna Streckerova reakcija predstavlja uļinkovit i 

prilagodljiv pristup izmeĽu klasiļnih i suvremenih sintetskih metodologija, omoguĺujuĺi 

stereoselektivnu pripravu C-glikozilnih aminokiselina i srodnih peptidomimetika, ļime se 

dodatno proġiruju moguĺnosti primjene ove povijesno znaļajne reakcije u suvremenoj 

glikokemiji. 
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2.1.1.2. Viġekomponentne reakcije 

 

Viġekomponentne reakcije (VKR; engl., Ămulticomponent reactionñ, MCR) zauzimaju 

posebno mjesto u organskoj sintezi zahvaljujuĺi sposobnosti da u jednom sintetskom koraku 

objedine tri ili viġe jednostavnih supstrata u strukturno sloģeniji produkt. Ovim je pristupom 

omoguĺena jednostavna sinteza visoko funkcionaliziranih spojeva sloģene graĽe i velike 

strukturne raznolikosti, koja se provodi u jednom koraku, bez potrebe za izolacijom i 

karakterizacijom meĽuprodukata. MeĽu dodatne prednosti ubrajaju se visoka selektivnost, 

jednostavnost provedbe reakcija te cjenovna pristupaļnost. Nadalje, VKR se u pravilu provode 

pod blagim uvjetima i odlikuju se visokom tolerancijom prema ġirokom rasponu funkcijskih 

skupina, ļime se u velikoj mjeri izbjegava potreba za njihovom prethodnom zaġtitom. Njihova 

vrijednost dodatno je naglaġena ļinjenicom da se ļesto navode kao metodologije koje se 

pribliģavaju konceptu Ăidealne sintezeñ. Iako su navedene prednosti bile poznate i ranije, tek je 

1961. godine Ivar Karl Ugi sustavno opisao najvaģnije varijante ļetverokomponentne reakcije, 

ļime je otvoren put ġiroj primjeni VKR.61 

 

Streckerova reakcija, koja je detaljnije razmotrena u ranijem dijelu disertacije (2.1.1.1.),  

a ukljuļuje tri komponente (aldehid, amonijak i cijanid), smatra se prvom dokumentiranom 

VKR, za razliku od ranijih pokuġaja u kojima produkti nisu bili strukturno okarakterizirani. 

Time je obiljeģen stvarni poļetak razvoja ove metodologije. 62,63 

 

U podruļju sinteze C-glikozilnih aminokiselina VKR pokazale su se osobito vrijednima, 

buduĺi da omoguĺuju izravnu i uļinkovitu izgradnju aminokiselinskog skeleta polazeĺi od  

C-glikozilnih aldehida. MeĽu najznaļajnijim primjerima istiļu se Passerinijeva i Ugijeva 

reakcija, dok Mannichova i Hantzschova transformacija predstavljaju vaģne strategije koje 

znaļajno proġiruju metodoloġki okvir. 

 

Vaģno je istaknuti doprinos Dondonija i suradnika, koji su razvili ļitav niz one-pot 

viġekomponentnih pristupa usmjerenih na pripravu C-glikozilnih aminokiselina i potencijalnih 

glikomimetika, postavivġi temelje za daljnji razvoj suvremenih metodologija.39,40,50,64ï69 

 

Jedan od kljuļnih izazova u ovom podruļju odnosio se na kontrolu stereokemijskog ishoda 

reakcija. U tom je kontekstu 2004. godine Dondoni razvio asimetriļnu Mannichovu 
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trokomponentnu reakciju za sintezu C-glikozil ɓ-aminokiselina. C-galaktozilni XXV  i  

C-ribozilni ɓ-aminokiselinski derivati XXIX  pripravljeni su one-pot Mannichovom reakcijom 

kataliziranom InCl , kondenzacijom odgovarajuĺeg formil-C-glikozida, p-metoksibenzilamina 

XXVI  i keten-silil -acetala XXVII . Reakcija se pokazala visoko stereoselektivnom, a produkti 

su dobiveni u dobrim do izvrsnim prinosima (60ï80 %, Slika 9).67 

 

        
 

 
 

Slika 9. Asimetriļna Mannichova trokomponentna reakcija za sintezu C-glikozil- 

ɓ-aminokiselina.67 

 

Slijedeĺi ovo istraģivanje, razvijen je komplementarni viġekomponentni pristup sintezi  

C-glikozilnih ɓ-aminokiselina, koji ukljuļuje Mannichovu i Reformatsky trokomponentnu 

reakciju. U poļetnom koraku provodi se kondenzacija ġeĺernog aldehida XXXI  i  

p-metoksibenzilamina XXXII , ġto rezultira nastajanjem kiralnog meĽuprodukta C-glikozil 

imina XXXIII . Kao nukleofilna komponenta koriġten je keten-silil -acetal XXXIV u sluļaju 

Mannichove reakcije, odnosno brom-cink-enolat XXXV  u sluļaju Reformatskyjeve reakcije. 

Obje strategije rezultirale su C-glikozil ɓ-aminoesterima XXXVI  u obliku jednog 

dijastereoizomera, s prinosima od 60 do 90 % (Slika 10). Uoļeno je da upravo izbor ġeĺernog 

aldehida (ribozni, galaktozni, manozni, glukozni ili arabinozni derivat) u znaļajnoj mjeri 

odreĽuje tijek reakcije te omoguĺuje uļinkovit i izravan pristup ovoj skupini spojeva. 39,40,67 
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Slika 10. Mannich i Reformatsky one-pot trokomponentna sinteza C-glikozil-ɓ-amino 

estera.39,40 

 

Nadovezujuĺi se na prethodna saznanja isti su autori istaknuli da C-glikozilne 

aminokiseline, u kojima je glicinski ostatak povezan s anomernim ugljikovim atomom ġeĺera 

putem ugljikovog mosta, predstavljaju vaģne prekursore glikopeptidnih mimetika te sve ļeġĺe 

postaju predmetom sintetskih istraģivanja. Za razliku od prirodnih glikopeptida, koji sadrģe  

O-glikozilirani serin, O-glikozilirani treonin i N-glikozilirani asparagin, ugradnja C-glikozilnih 

aminokiselina u peptidnu okosnicu rezultira poveĺanom stabilnoġĺu prema kemijskoj i 

enzimatskoj deglikozilaciji, ġto se povezuje s pojavom novih i potencijalno bioloġki znaļajnih 

svojstava. Unatoļ postignutom napretku, razvoj metodologija koje bi istodobno omoguĺile 

ġiroku primjenjivost i selektivnu pripravu Ŭ- i ɓ-izomera i dalje predstavlja znaļajan izazov.  

U nastavku je stoga prikazana metodologija koja ukljuļuje ġeĺerne acetilene kao prekursore s 

ciljem sinteze izosternih mimetika N-glikozil asparagina XXXVIII , u kojima je amidna skupina 

zamijenjena etilenskim fragmentom (Slika 11).50,65 

 
Slika 11. N-glikozil apsaragin te izosterni mimetik N-glikozil asparagina.65 
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Slijedom ranije navedenog, predloģena je sinteza C-glikozilnih aminokiselina kao etilen 

izostera Ŭ- i ɓ-glikozilasparagina. Prikazana je modelna reakcija u kojoj je adicijom derivata 

ġeĺernog acetilena tetra-O-benzil-C-glukopiranozida ɓ-XXXIX  na zaġtiĺeni D-serinal XL  pri 

niskoj temperaturi dobiven propargilni alkohol ɓ-XLI  u dobrom prinosu (Slika 12). Spoj je 

izoliran u obliku jednog dijastereoizomera, (S)-konfiguracije na novonastalom kiralnom centru. 

Za daljnju modifikaciju boļnog lanca C-glikozida ɓ-XLI  primijenjen je niz standardnih 

reakcija koje su rezultirale visokim prinosima. Trostruka veza reducirana je in situ koriġtenjem 

diimida dobivenog iz p-toluensulfonil hidrazina i natrijeva acetata. Nastali zasiĺeni alkohol  

ɓ-XLII deoksigeniran je BartonïMcCombie metodom, dok je oksazolidinski prsten u jednom 

koraku otvoren i oksidiran Jonesovim reagensom. Na taj je naļin izolirana C-glukozilna  

Ŭ-aminopentanoiļna kiselina ɓ-XLIII  u prinosu od 61 %, a strukturno je okarakterizirana u 

obliku metilnog estera.50,65  

 

 
 

Slika 12. Stereoselektivna sinteza etilen izostera Ŭ- i ɓ-glukozil asparagina.50,65 

 

Zakljuļno, kondenzacijom dvaju kiralnih gradivnih blokova, toļnije ġeĺernih acetilena i 

zaġtiĺenog Ŭ-aminoaldehida, predloģena je nova sintetska strategija za pripravu C-glikozilnih 

aminokiselina koje predstavljaju etilenske izostere N-glikozilasparagina. Metodologija se 

pokazala prikladnom za pripravu Ŭ- i ɓ-D-anomera razliļitih ġeĺera, polazeĺi od odgovarajuĺih 

ġeĺernih acetilena. Metodologija je zatim prilagoĽena i za pripravu izosternih mimetika O-

glikoziliranog serina i treonina.50,65 
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Nedugo zatim, Dondoni i suradnici su opisali pripravu razliļitih C-glikozilnih 

aminokiselina definiranih kao spojevi u kojima su dvije bioloġki aktivne strukturne jedinice 

povezane rigidnim petero- ili ġesteroļlanim heterocikliļkim prstenom XLIV . Potaknuti 

spoznajom da se potraga za strukturnim modifikacijama i novim bioloġkim svojstvima peptida 

veĺ niz godina intenzivno usmjerava na ugradnju neprirodnih heterocikliļkih aminokiselinskih 

fragmenata, predloģena je sinteza ļetiri tipa hibridnih spojeva sastavljenih od ugljikohidratnog, 

heterocikliļkog i aminokiselinskog segmenta. Kao rigidne povezice izmeĽu bioloġki aktivnih 

jedinica razmatrani su heteroaromatski petero- i ġesteroļlani prsteni (izoksazol, triazol, tetrazol 

i piridin) koji se mogu jednostavno konstruirati primjenom Huisgenove cikloadicije i 

Hantzschove viġekomponentne reakcije. U svim je sluļajevima ugljikohidratna jedinica bila 

anomerno vezana na heterocikliļki sustav putem ugljikïugljik veze (Slika 13).64 

 

 
 

 
 

Slika 13. Struktura dvije bioloġki aktivne strukturne jedinice povezane rigidnim petero- ili 

ġesteroļlanim heterocikliļkim prstenom. 

 

Polaziġna ideja razvoja ovih pristupa temeljila se na ulozi duġikovih heterocikliļkih prstena 

u strukturnoj modifikaciji peptida te u procesima molekulskog prepoznavanja. Na taj je naļin 

ostvarena sinteza nove skupine C-glikozilnih Ŭ-aminokiselina, derivata alanina, serina i 

cisteina, ļija je struktura obiljeģena prisutnoġĺu heterocikliļkog prstena koji povezuje 

ugljikohidratni i aminokiselinski fragment. Primarna vrijednost ovih spojeva prepoznata je u 

njihovoj potencijalnoj primjeni kao gradivnih blokova za sintezu novih glikopeptida.64 
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2.1.1.2.1 Viġekomponentne reakcije temeljene na izocijanidima 

 

Unutar skupine viġekomponentnih reakcija posebno se izdvajaju one temeljene na 

izocijanidima (IVKR; engl. Ăisocyanide-based multicomponent reactionñ, IMCR), koje su se 

pokazale iznimno vrijednima jer omoguĺuju pripravu strukturno sloģenih spojeva u jednom 

reakcijskom koraku, dok se usporedivi produkti konvencionalno mogu dobiti tek 

viġestupanjskom sintezom. Njihova specifiļna reaktivnost proizlazi iz kemijske prirode 

izocijanida, stabilnih organskih spojeva u kojima ugljikov atom posjeduje formalno divalentni 

karakter. Zahvaljujuĺi tom svojstvu, izocijanidi u reakcijama sudjeluju i kao nukleofilna i kao 

elektrofilna komponenta. Zbog toga se ġiroko primjenjuju u organskoj sintezi, dok se sliļna 

reaktivnost opaģa tek kod rijetkih spojeva, poput karbena i ugljikova(II) monoksida.62,70,71 

 

Prva viġekomponentna reakcija u kojoj je izocijanid koriġten kao jedna od komponenti 

poznata je kao Passerinijeva reakcija, nazvana prema talijanskom kemiļaru Mariu Passeriniju, 

koji ju je prvi opisao 1921. godine.72 U navedenoj reakciji, osim izocijanida, sudjeluju i 

karbonilna te karboksilna komponenta (Slika 14). 

 

Passerinijeva reakcija najļeġĺe se provodi na sobnoj temperturi u aprotiļnim otapalima, kao 

ġto je diklormatan, dok je u protiļnim i polarnim otapalima (metanol) kinetiļki nepovoljna. 

Vrijeme trajanja reakcije moģe varirati od nekoliko sati pa do nekoliko dana, osobito kada se 

kao supstrati koriste ketoni. Reakcija se odvija pod blagim uvjetima i karakterizira je ġiroka 

tolerancija prema razliļitim funkcijskim skupinama. Reakcijski uvjeti mogu se dodatno 

prilagoditi ovisno o topljivosti i stabilnosti primijenjenih reagenasa. Kao karbonilne 

komponente mogu se koristiti razliļiti alifatski i aromatski aldehidi ili ketoni, dok karboksilne 

komponente ukljuļuju alifatske i aromatske karboksilne kiseline. Nepovoljnima su se ipak 

pokazali elektronima siromaġni fenoli te primarni i sekundarni amini, buduĺi da dovode do 

neģeljenih ishoda reakcije. Kombinacijom triju navedenih reaktanata nastaje Ŭ-aciloksi 

karboksiamid XLV, koji predstavlja konaļni produkt Passerinijeve reakcije (Slika 14).73,74 

 
Slika 14. Nastajanje Ŭ-aciloksi karboksiamida trokomponentnom Passerinijevom reakcijom. 
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Mehanizam Passerinijeve reakcije prikazan je na Slici 15. U poļetnom koraku karbonilna 

se komponenta aktivira karboksilnom kiselinom putem vodikove veze, pri ļemu nastaje adukt 

XLVI . Potom ĺe uslijediti adicija izocijanida XLVII , ġto rezultira formiranjem imidata 

XLVIII ; pritom je navedeni korak ireverzibilan. Dobiveni imidat stabilizira se dodatnom 

molekulom karboksilne kiseline, ġto dovodi do nastajanja adukta XLIX , koji se zatim 

pregraĽuje u kompleks dioksolana i kiseline L. Navedeni reakcijski korak takoĽer je 

ireverzibilan i pored toga odreĽuje brzinu reakcije. Nakon daljnje stabilizacije dodatnom 

molekulom karboksilne kiseline LI, u zavrġnom ireverzibilnom koraku Mummove pregradnje, 

nastaje Passerinijev produkt LII .  

 

 
 

Slika 15. Mehanizam Passerinijeve reakcije. 

 

Glavno ograniļenje Passerinijeve reakcije odnosi se na kontrolu stereoselektivnosti, ġto i 

dalje predstavlja jedan od kljuļnih izazova u njezinoj primjeni. Sloģenost mehanizma, 

poteġkoĺe u selektivnoj aktivaciji karbonilne komponente te inhibicija katalizatora produktom 

dodatno oteģavaju optimizaciju ovog procesa. Formiranje novog stereogenog centra pri 

koriġtenju nesimetriļnih karbonilnih spojeva zahtijeva razvoj strategija koje omoguĺuju 

uļinkovitu kontrolu stereoselektivnosti. Unatoļ brojnim izazovima, znaļajan napredak 

postignut je u razvoju asimetriļnih pristupa reakcije te u boljem razumijevanju ļimbenika koji 

odreĽuju stereokemijski ishod. U nastavku su prikazani odabrani primjeri asimetriļnih 
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Passerinijevih reakcija u kojima je navedeni izazov djelomiļno prevladan. Posebne je pozornost 

posveĺena metodologijama koje omoguĺuju sintezu spojeva prikladnih za postkondenzacijske 

modifikacije, ļime se otvara moguĺnost sinteze C-glikozilnih aminokiselina i strukturno 

srodnih derivata od znaļaja za daljnje primjene u glikopeptidnoj kemiji. 

 

Imajuĺi na umu sloģenost stereoselektivne kontrole, u ranjim istraģivanjima provedenim 

unutar naġe istraģivaļke grupe, razmotrena je primjena ugljikohidratnih aldehida u 

Passerinijevoj reakciji. Kao primjer, ispitana je reaktivnost bis-izopropilidenima zaġtiĺenog 

aldehida dobivenog iz D-fruktoze.75 Na taj je naļin pripravljena biblioteka gusto 

funkcionaliziranih glikomimetika, u ļijoj su strukturi prisutne do tri ugljikohidratne jedinice, 

uz postignutu visoku dijastereoselektivnost (89:11ï95:5 d.r.) te dobre do visoke prinose  

(57ï83 %); (Slika 16a). (S)-konfiguracija novog kiralnog centra glavnog dijastereoizomera, 

koji se formira tijekom Passerinijeve reakcije, potvrĽena je rentgenskom kristalografijom. 

 

Nadovezujuĺi se na prethodne rezultate, u sljedeĺem istraģivanju metodologija je dodatno 

proġirena primjenom strukturno razliļitih ugljikohidratnih aldehida i ketona kao karbonilnih 

komponenata u Passerinijevoj reakciji, s ciljem priprave Ŭ-aciloksi karboksiamida koji u svojoj 

strukturi sadrģe C-glikozilnu jedinicu.76 U tu svrhu, koriġteno je ġest razliļitih aldehida 

odgovarajuĺih ugljikohidrata: galaktozni (Gal-CHO), ribozni (Rib-CHO), ksilozni  

(Xyl -CHO), sorbozni (Sor-CHO), alozni (All -CHO) i arabinozni (Ara-CHO) derivat; kao i 

dva ugljikohidratna ketona: glukozni (Glu-CO) i fruktozni (Fru-CO) derivat (Slika 16b). Kao 

izocijanidne komponente koriġteni su cikloheksil-izocijanid, terc-butil-izocijanid i  

metil-izocijanoacetat, dok su od kiselinskih komponenti odabrane octena kiselina i  

N-terminalno zaġtiĺene aminokiseline (fenilalanin, leucin i prolin). Passerinijeve reakcije su 

provedene u DCM-u pri sobnoj temperaturi i rezultirale su produktima s prinosima od 65 % do 

83 %. 

 

Reakcija se pokazala robusnom i visoko uļinkovitom za razliļite ugljikohidratne supstrate, pri 

ļemu je uoļeno da dijastereoselektivnost ovisi o prirodi karbonilne komponente. Najviġa 

stereoselektivnost postignuta je s derivatima sorboze i aloze, uz omjer 90:10 d.r., dok su ribozni 

i ksilozni derivati dali neġto niģu selektivnost (77:23 d.r.). Nasuprot tome, arabinozni derivat, 

kao i reakcije s ugljikohidratnim ketonima, rezultirali su gotovo racemiļnim smjesama  
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(~55:45 d.r.). Ketoni su se pritom pokazali manje reaktivnima u odnosu na aldehide, ġto je 

rezultiralo niģim prinosima izoliranih produkata, ili je pak proļiġĺavanje produkta bilo 

neuspjeġno (Slika 16c).  

 

Prisutnost esterske skupine u Passerinijevim produktima, koja se moģe selektivno 

deprotektirati u baziļnim uvjetima, pokazala se potencijalno vrijednom za daljnje 

postkondenzacijske modifikacije, osobito u pripravi sintetski vaģnih Ŭ-hidroksi amida ili 

kiselina.77ï79 Stoga je provedena deprotekcija acetilnih skupina Passerinijevih produkata 

koriġtenjem 1M NaOH. Sve reakcije rezultirale su pozitivnim ishodom, pri ļemu su dobiveni 

C-terminalno zaġtiĺeni dimeri, koji se sastoje od Ŭ-hidroksi C-glikozilne kiseline i glicina  

(Slika 16d). Nadalje, analizom NMR potvrĽeno je oļuvanje kiralne informacije proizaġle iz 

dijastereoselektivne Passerinijeve reakcije. Konformacijsko ograniļenje koje nameĺe 

prisutnost furanoznog ili piranoznog prstena, prilagodljiva hidrofilnost te podesiva svojstva u 

pogledu supstituenata i stereokemije predstavljaju izrazito poģeljne znaļajke, zbog ļega  

C-glikozilne aminokiseline i njihovi derivati ļine svestrane gradivne jedinice od znaļaja za 

razliļita podruļja istraģivanja te se ġiroko primjenjuju u sintezi glikomimetika, 

peptidomimetika i foldamera.80 

 

Ovi rezultati potvrĽuju Passerinijevu reakciju kao uļinkovit metodoloġki pristup u sintezi 

strukturno sloģenih i stereokemijski jasno definiranih glikomimetika.75 
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Slika 16. (A) Passerinijeva reakcija s bis-izopropilidenima zaġtiĺenim aldehidom dobivenim iz 

D-fruktoze. (B) Odabir izopropilidenima zaġtiļenih ugljikohidratnih aldehida i ketona kao 

karbonilnih komponenti Passerinijeve reakcije. (C) Odabrani produkti Passerinijeve reakcije. 

d.r. je odreĽen asignacijom 1H NMR reakcijske smjese; prinosi su navedeni u zagradama.75 

(D) Deprotekcija odabranog Passerinijevog produkta, u baziļnim uvjetima. 76 

 

 

Iako se VKR povijesno ubrajaju meĽu klasiļne metodoloġke pristupe sintezi, metodoloġke 

strategije koji rezultiraju visokom stereoselektivnoġĺu, osobito u pogledu kontrole 

konfiguracije novog kiralnog centra koji nastaje VKR, oznaļavaju vaģnu prekretnicu i poļetak 

suvremenog razvoja ove metodologije. 
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U tom kontekstu unutar naġe istraģivaļke grupe nedavno je razvijena strategija priprave 

dipeptidnih struktura primjenom dijastereoselektivne Passerinijeve reakcije.81 Za pripravu 

dipeptidnih gradivnih blokova koriġteni su ugljikohidratni aldehidi dobiveni iz  

Ŭ-D-galaktopiranoze i Ŭ-L-sorbofuranoze, zajedno s izocijanidima leucina, valina i fenilalanina 

u obje kiralne forme, kao i izocijanidom glicina. Naknadnim post-kondenzacijskim 

modifikacijama Ŭ-aciloksiamida omoguĺena je priprava C-glikozilnih Ŭ-aminokiselina, ļime 

su formirani hibridni dipeptidi koji u svojoj strukturi sadrģe C-glikozilne Ŭ-aminokiseline i 

proteinogene aminokiseline (Slika 17).  

 

 

Slika 17. Opĺi pristup pripravi dipeptida koji sadrģe C-glikozilne Ŭ-aminokiseline. 

 

 

Glavno ograniļenje razvijene metodologije odnosilo se na ļinjenicu da su reakcijski 

produkti dobiveni u obliku smjesa dijastereoizomera, koje nije bilo moguĺe uļinkovito 

razdvojiti tekuĺinskom kromatografijom na koloni silikagela. Postupak odvajanja je bio spor i 

nepotpun, ġto je rezultiralo znaļajnim gubicima produkata. Stoga su sve daljnje reakcije 

provedene s produktima u obliku smjese dijastereoizomera. Unatoļ nevedenom ograniļenju, 

primjenom razvijenog pristupa omoguĺena je sinteza homo- i heterokiralnih tetramera te 

heterovalentnih tetramera koji sadrģe alternirajuĺe C-glikozilne Ŭ-aminokiseline i proteinogene 

Ŭ-aminokiseline u vrlo dobrim prinosima (Slika 18). 
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Slika 18. Homo- i heterokiralni te heterovalentnih oligomeri. 

 

 

Vaģnost daljnjeg razvoja kemije viġekomponentnih reakcija temeljenih na izocijanidima u 

najveĺoj je mjeri odreĽena Ugijevom reakcijom, koju je 1959. godine opisao njemaļki kemiļar 

Ivar Karl Ugi.61,82 Ova klasiļna ļetverokomponentna transformacija, u kojoj sudjeluju 

karboksilna kiselina, karbonilna komponenta (aldehid ili keton), primarni amin i izocijanid, pri 

ļemu se formira odgovarajuĺi Ŭ-acilamino amid LIII , smatra se jednom od najznaļajnijih 

reakcija u razvoju IVKR (Slika 19). 

 

 
 

Slika 19. Nastajanje Ŭ-acilamino amida ļetverokomponentnom Ugijevom reakcijom. 

 

MeĽutim, razvoj enantioselektivnih varijanti Ugijeve reakcije pokazao se izrazito zahtjevnim, 

ponajprije zbog ograniļenja sliļnih onima koja prate Passerinijevu reakciju, a koja se odnose 

na kontrolu stereoselektivnosti novog kiralnog centra koji nastaje reakcijom. Unatoļ navedenim 

izazovima, tijekom posljednjih desetljeĺa ostvaren je znaļajan napredak, a istraģivanja 

usmjerena na razvoj asimetriļne Ugijeve reakcije i dalje ļine jedno od kljuļnih podruļja 

interesa unutar znanstvene zajednice.61 
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U okviru istraģivanja provedenih u naġoj istraģivaļkoj grupi razvijena je jednostupanjska 

one-pot ļetverokomponentna metodologija temeljena na Ugijevoj reakciji, kojom je 

pripravljena biblioteka N-alkiliranih C-glikozilnih aminokiselinskih derivata sa sedam 

razliļitih, izopropilidenima zaġtiĺenih, ugljikohidratnih jedinica (Slika 20a).83 Reakcija se 

pokazala robusnom i primjenjivom na razliļite amine i izocijanide, pri ļemu su izolirani 

produkti u prinosima do 85 %. Stereokemijski ishod reakcije u najveĺoj mjeri odreĽuje priroda 

kiralnih, voluminoznih aldehidnih komponenata, a najbolja dijastereoselektivnost (80:20 d.r.) 

postignuta je koriġtenjem galaktoznog derivata kao ugljikohidratnog aldehida (Slika 20b).  

 

 

 
 

 
 

Slika 20. (A) Ugijeva reakcija s aldehidima dobivenim iz odgovarajuĺih ugljikohidrata. (B) 

Aldehidi odgovarajuĺih ugljikohidrata koriġteni u Ugijevoj reakciji. (C) Odabrani produkti 

Ugijeve reakcije.83 
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2.1.1.3  Radikalska adicija dehidroalaninskih derivata 

 

 

Dehidroalanin (Dha) predstavlja post-translacijski modificiranu aminokiselinu koja nastaje 

enzimskom dehidratacijom serinskih ili treoninskih ostataka. Zbog svoje izraģene elektrofilne 

prirode, Dha se ġiroko primjenjuje u peptidnoj kemiji, osobito u Michaelovim adicijama, 

cikloadicijama, hidrogenacijama, reakcijama unakrsnog povezivanja, fotoredoks katalizama te 

reakcijama ciklopropanacije.84 

 

Adamson i suradnici 2004. godine prvi su sintetizirali imidazolidinon polazeĺi od alanina 

LIV, nakon ļega su, pod katalitiļkim uvjetima s kositrenim spojevima, proveli radikalsku 

adiciju derivata imidazolidinona LV  s jodiranim ġeĺerom LVI .85 Ova transformacija rezultirala 

je cis-glikoziliranim derivatima imidazolidinona LVII , koji sadrģe alaninsku jedinicu,  

uz visoku dijastereoselektivnost (Slika 21a). Zanimljivo, stereoselektivnost reakcije pokazala 

se izrazito ovisnom o N-supstituentu imidazolidinonskog prstena. Toļnije, za N-arilne supstrate 

dobiveni su trans-produkti, dok su N-ariloksikarbonilni supstrati doveli do cis-produkata  

(Slika 21a). 

 

Nedugo nakon toga, 2006. godine Hamzavi i suradnici prvi su sintezirali glikozilirani alanin 

putem radikalske adicije izmeĽu Dha LVIII  i galaktozil-bromida LIX .86 Nadalje, dobiveni 

glikozilirani alanin LX  mogao se prevesti u glikozilirani timinski monomer peptidne nukleinske 

kiseline (PNA)  LXI  (Slika 21b). Znaļajno je da ugradnja glikoziliranih timinskih PNA jedinica 

u oligomere rezultira poveĺanjem temperature taljenja (Tm) te poboljġanjem topljivosti 

oligomera u odnosu na uobiļajene PNA oligomere.  
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Slika 21. (A) Radikalska adicija derivata imidazolidinona.85 (B) Radikalska adicija derivata 

dehidroalanina i njegova primjena u glikoziliranom timinskom monomeru peptidne nukleinske 

kiseline (PNA).86 

 

 

 

 

 

2.1.1.4. Reakcije unakrsnog povezivanja katalizirane prijelaznim metalima 

 

Reakcije unakrsnog povezivanja (engl. Ăcross-coupling reactionsñ), meĽu koje se ubrajaju 

SuzukiïMiyaura, Ullmann, MizorokiïHeck, Stille, Sonogashira i Negishi reakcije, obiljeģile 

su razvoj suvremenih sintetskih metodologija. Ovi katalitiļki procesi omoguĺuju selektivno i 

uļinkovito formiranje kljuļnih CïC veza, a odlikuju se ġirokom primjenjivoġĺu u sintezi 

sloģenih organskih molekula i prirodnih produkata. Njihovo daljnje unapreĽenje primjenom 

modernih metoda sinteze omoguĺilo je prevladavanje ranijih ograniļenja  i znaļajno proġirilo 

podruļje njihove primjene. 

 

Relevantnost ovih metodologija potvrĽuju i brojni primjeri iz literature. Jedan od znaļajnijih 

primjera primjene reakcija unakrsnog povezivanja u podruļju sinteze C-glikozilnih 

aminokiselina predloģili su Ousmer i suradnici 2006. godine. Razvijena je uļinkovita  

Pd-katalizirana Negishi reakcija unakrsnog povezivanja izmeĽu 4-jodofenilalanina LXII  i  

Zn-glukala LXIII , koja rezultira nastajanjem p-(ɓ-C-glukopiranozil)-fenilalaninskog derivata 

LXIV . Daljnja transformacija glikala LXV  provedena je hidroboriranjem i naknadnom 

oksidacijom, pri ļemu je dobiven odgovarajuĺi glikozil LXVI  (Slika 22).87 
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Slika 22. Pd-katalizirana Negishi reakcija unakrsnog povezivanja za sintezu glikozil 

fenilalanina.87 

 

 

Na temelju prethodnih istraģivanja metodologija je dodatno proġirena. Zhu i suradnici 2016. 

godine razvili su Pd-kataliziranu Stille-Migata reakciju unakrsnog povezivanja, koja nadilazi 

ograniļenja ranijih strategija, zamjenom Zn-glukala konfiguracijski stabilnim glukal-stananom  

LXVII , ļime je omoguĺena uļinkovita sinteza glikoaminokiselina (LXVIIIa ) i glikopeptida 

(LXVIIIb, LXVIIIc ) (Slika 23a).88 Rezultirajuĺa visoka stereoselektivnost proizlazi iz 

sinergije konfiguracijske stabilnosti stanana i stereospecifiļne prirode reakcije unakrsnog 

povezivanja. Posebno je znaļajno da se kompetitivna ɓ-eliminacija C2 benziloksi skupine, koja 

dovodi do nusprodukta LXIX , gotovo u potpunosti moģe sprijeļiti paģljivim odabirom 

voluminoznog fosfinskog liganda (JackiePhos) ļime se ujedno poboljġava kemoselektivnost 

procesa (Slika 23a).  

 

Osim toga, razvijena metodologija pokazala je  ġiroku primjenjivost na  razliļite supstrata s 

raznovrsnim funkcijskim skupinama, pri ļemu se ne biljeģi znaļajno smanjenje prinosa ili 

selektivnosti. Primjerice, primjena bromiranog derivata triptofana LXX  rezultirala je 

formiranjem triptofan-C2-glukozida LXXI  uz prinos od 52 % (Slika 23b). Ovaj rezultat jasno 

potvrĽuje potencijal Pd-kataliziranih reakcija unakrsnog povezivanja u stereokontroliranoj 

funkcionalizaciji strukturno sloģenih aminokiselinskih i peptidnih supstrata, otvarajuĺi put 

razvoju novih bioaktivnih glikopeptidnih motiva. Razmatrana reakcija odlikuje se visokom 

tolerancijom prema razliļitim funkcijskim skupinama, ġto je od posebne vaģnosti u sintezi 
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glikopeptida, a ujedno omoguĺuje preciznu kontrolu anomerne konfiguracije zahvaljujuĺi 

stereospecifiļnoj prirodi unakrsnog povezivanja. 

 

 
 

 
 

Slika 23. Pd-katalizirana Stille-Migata reakcija unakrsnog povezivanja za sintezu C-glikozinihl 

aminokiselina. (A) Pd-katalizirana Stille-Migata reakcija unakrsnog povezivanje 

halogeniranih derivata fenilalanina. (B) Pd-katalizirana Stille-Migata reakcija unakrsnog 

povezivanja bromiranih derivata triptofana.88 

 

 

Oba primjera reakcija unakrsnog povezivanja, Negishi i StilleïMigata, zahtijevaju 

prethodno aktivirane Zn- ili Sn-glikozilne prekursore visoke reaktivnosti, ġto nameĺe potrebu 

za paģljivim odabirom reakcijskih uvjeta i primjenu sloģenih metoda priprave. Posljediļno, 

razvoj novih sintetskih metodologija koje ne zahtjevaju prethodnu aktivaciju glikozilnih 

partnera predstavlja istodobno znaļajan izazov i vaģnu smjernicu za daljnji napredak u 

modernoj glikokemiji. 
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2.1.1.5. Sekvencijalna sinteza C-glikozilnih gradivnih blokova 

 

Reintjens i suradnici, 2020. godine dizajnirali su i sintetizirali C-glikozilne gradivne blokove 

lizina, funkcionaliziranih derivatima Ŭ-ramnoze, Ŭ-manoze, Ŭ- i ɓ-galaktoze te  

ɓ-N-acetilglukozamina.36 Ovi derivati, koji u svojoj strukturi sadrģe zaġtitne skupine osjetljive 

na djelovanje kiselina, pokazali su se prikladnima za daljnju sintezu multivalentnih 

glikopeptida na ļvrstoj fazi (SPPS). Polazeĺi od C-alil glikozida, navedeni gradivni blokovi 

dobiveni su Grubbsovom unakrsnom metatezom, praĺenom redukcijom dvostruke veze u 

rezultirajuĺim Ŭ,ɓ-nezasiĺenim esterima, nakon ļega je uslijedilo oslobaĽanje karboksilata, ġto 

je u konaļnici omoguĺilo njihovu kondenzaciju s boļnim lancem lizina (Slika 24a).  

 

Dobiveni C-glikozidi koriġteni su u SPPS sintezi glikopeptida, ļime je potvrĽen njihov 

potencijal za sintezu dobro definiranih mimetika homo- i heteromultivalentnih glikopeptida i 

glikoklastera (Slika 24b). MeĽutim, glavno ograniļenje metodologije leģi u niskom prinosu, 

odnosno nedostatnoj koliļini konaļnih produkata (1,8ï3,4 mg) potrebnoj za detaljnu strukturnu  

karakterizaciju. 
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Slika 24. (A) Struktura C-glikozidnih gradivnih blokova za SPPS LXXII -LXXVI . Sinteza C-

glikozidnih gradivnih blokova za SPPS; PG: zaġtitna skupina. (B) SPPS sinteza glikopeptida 

LXXVII , LXXVIII , LXXIX . Reagensi i uvjeti: a) i. 20 % piperidin, DMF; ii . Fmoc SPPS 

sinteza za Lys(Ŭ-C-Man)-Lys(ɓ-CGal)-Lys(Ŭ-C-Gal)-Lys(N3)-Lys(Boc); iii . 20 % piperidin, 

DMF; b) Ac2O, DIPEA, DMF; c) TFA/TIS/H2O (95:2,5:2,5 v/v/v), 3 h; d) RP-HPLC;  

e) i. LXXVI , HCTU, DIPEA, DMSO, 50 °C, 2 h; ii . LXXVI , HCTU, DIPEA, DMSO, o/n;  

iii . 20 % piperidin, DMF; f) i. Fmoc SPPS sinteza za LEQLESIINFEKLAAAAA; ii . 20 % 

piperidin, NMP; g) i. LXXII , PyBOP, NMM, NMP; ii . 20 % piperidin, NMP; iii . ponoviti i. te 

ii . pet puta; h) TFA/TIS/H2O (93:2:5 v/v/v). Prinos sintetiziranih glikopeptida: LXXVII  3,4 mg, 

5 %; LXXVIII  1,8 mg, 2 %; LXXIX  2,6 mg, 6 %.36 

 

Klasiļne reakcije zauzimaju znaļajno mjesto u sintetskoj kemiji zahvaljujuĺi svojoj  

robustnosti i pouzdanosti te moguĺnosti provedbe na veĺoj skali. Dodatna prednost temelji se 

na koriġtenju lako dostupnih i cjenovno prihvatljivih polaznih reagensa, dok se sama provedba 

reakcija odlikuje reproducibilnoġĺu i konzistentnim rezultatima. MeĽutim, navedene 

metodologije pokazuju ograniļenja u pogledu kontrole stereokemijskog ishoda reakcije, buduĺi 

da ļesto rezultiraju smjesama stereoizomera koje je oteģano uļinkovito razdvojiti 

konvencionalnim kromatografskim tehnikama. Navedena ograniļenja potaknula su razvoj 
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suvremenih sintetskih pristupa koji omoguĺuju postupnu funkcionalizaciju, prilagodljivost 

razliļitim supstratima te znatno bolju kontrolu stereokemijskog ishoda reakcije. Suvremene 

strategije predstavljaju vaģnu poveznicu izmeĽu klasiļnih i modernih metodologija, ļime su 

bitno pridonijele razvoju uļinkovitijih i selektivnijih sintetskih rjeġenja. 

 

2.1.2. Moderne metode sinteze 

 

2.1.2.1. Vidljivim svjetlom potaknute fotokatalitiļke reakcije 

 

  

Primjena vidljive svjetlosti u organskoj sintezi omoguĺila je razvoj novih metodoloġkih pristupa 

u skladu s naļelima zelene kemije. Fotokataliza se pritom izdvojila kao ġiroko primjenjiva 

sintetska strategija za provoĽenje fotoredoks reakcija, unakrsnog povezivanja te CïH 

funkcionalizacije, koje se odvijaju pod blagim reakcijskim uvjetima uz visoku selektivnost. 

PobuĽeni fotokatalizatori iniciraju prijenos elektrona i generiraju reaktivne radikalske 

meĽuprodukte, ļime omoguĺuju kemijske transformacije teġko izvedive konvencionalnim 

metodama.89ï91 Zahvaljujuĺi visokoj kemoselektivnosti, ġirokoj kompatibilnosti s 

funkcionalnim skupinama i jednostavnosti provedbe, fotokataliza vidljivim svjetlom danas 

predstavlja jedno od srediġnjih podruļja razvoja modernih sintetskih metodologija, s rastuĺim 

znaļajem u razvoju uļinkovitih strategija glikozilacije.90,92   

 

MeĽu glikopeptidima posebno se istiļe manoziltriptofan, jedini do sada poznati prirodni  

C-glikopeptid. Buduĺi da C-glikozilacija predstavlja rijetku i joġ uvijek nedovoljno istraģenu 

posttranslacijsku modifikaciju, sinteza manoziltriptofana ima posebno znaļenje u razvoju 

sintetskih metoda usmjerenih na pripravu C-glikoziliranih peptida. Dosadaġnja istraģivanja 

pokazala su da ovaj peptidni motiv, osim ġto moģe posluģiti kao modelni sustav za prouļavanje 

stabilnosti, konformacijskih obiljeģja i bioloġke uloge C-glikoziliranih peptida, ujedno 

predstavlja i vrijedan alat za ispitivanje uļinkovitosti razliļitih sintetskih strategija. Stoga 

pregled pristupa njegovoj sintezi predstavlja vaģan doprinos razvoju metodologija za  pripravu 

i daljnje istraģivanje C-glikopeptida.  

 

Brojni pristupi sintezi Trp(Man) opisani su u literaturi, no raniji metodoloġki pristupi 

zahtjevali su viġestupanjske sinteze, a rezultirali su niskim iskoriġtenjem, ļime je onemoguĺeno 

dobivanje produkta u gramskim koliļinama potrebnim za automatiziranu sintezu peptida na 
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ļvrstoj fazi. Kasniji pristupi, temeljeni na primjeni pomoĺnih usmjeravajuĺih skupina, 

omoguĺili su unaprijeĽenje selektivnosti, ali su istodobno rezultirali anomerizacijom ciljanog 

spoja.93ï96 

 

Znaļajan iskorak ostvaren je 2021. godine od strane Mao i suradnika, razvojem  

Ni-katalizirane reakcije unakrsnog povezivanja derivata 2-bromotriptofana 39 s komercijalno 

dostupnim manozil-bromidom LXXXI , kojom su postignuti prinosi od 72ï78 % (Slika 25a). 

Metoda se odlikuje visokom stereokontrolom i tolerancijom prema razliļitim funkcijskim 

skupinama jasno demonstrirajuĺi potencijal fotokatalitiļki induciranih procesa kataliziranih 

prijelaznim metalima za selektivnu i odrģivu sintezu glikopeptida.97 

 

Premda se tercijarni amin mogao koristiti kao terminalni reducens i baza u Ni/fotoredoks 

dualnoj katalizi, no valja naglasiti da se primjena iskljuļivo DIPEA pokazala nedostatnom, 

rezultirajuĺi niskim prinosima. Sustavna optimizacija reakcijskih uvjeta pokazala je da je 

najuļinkovitiji aditiv dietil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-3,5-piridin-karboksilat (engl. ĂHantzsch 

esterñ, HE), koji moģe istodobno djelovati kao fotoreducens i fotokatalizator. Fotoekscitirani 

HE bio je dovoljan za redukciju niklovih vrsta, ļime se inicira katalitiļki ciklus bez potrebe za 

dodatnim redukcijskim agensima (Slika 25a). Kako bi se procijenila ġirina primjenjivosti 

metodologije, provedena su istraģivanja na peptidima kao veĺim i strukturno sloģenijim 

supstratima. Dobiveni rezultati su pokazali da reakcija nije ograniļena samo na dipeptide koji 

sadrģe derivate 2-bromotriptofana, veĺ je kompatibilna i s polipeptidima (Slika 25a-c). 
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Slika 25. (A) Fotoredoks/Ni dualna katalitiļka reakcija unakrsnog povezivanja halogeniranih 

aminokiselina (Trp) s bromiranim ugljikohidratima uz fotokatalizator HE. (B) Ŭ-C-

manozilacija peptida koji sadrģe 2-bromo-L-triptofanski ostatak uz fotokatalizator 4CzIPN.  

(C) Odabrani primjeri glikoziliranih peptida LXXXIV  (a-d); (prinos odreĽen metodom HPLC 

prikazan je izvan zagrade; prinos nakon proļiġĺavanja peptida naveden je unutar zagrade).97 
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Glavna prednost ranije opisanih metodologija proizlazi iz njihove cjenovne pristupaļnosti, 

jer ne zahtijevaju koriġtenje fotokatalizatora (engl. ĂPC-freeñ), dok su istodobno ograniļene 

slabom topljivoġĺu supstrata u acetonitrilu (Slika 25a). S druge strane, metodologija koja 

ukljuļuje fotokatalizator 4CzIPN, omoguĺuje uļinkovitu C-manozilaciju veĺih i strukturno 

sloģenijih peptidnih supstrata zahvaljujuĺi visokoj kompatibilnosti s polarnim aprotiļnim 

otapalima te u prisutnosti vode (Slika 25b,c). 

 

Zahvaljujuĺi prethodno navedenim postignuĺima, provedena je automatizirana sinteza  

C-manoziliranih glikopeptida na ļvrstoj fazi, ġto je omoguĺilo mapiranje epitopa specifiļnog 

antitijela i rezultiralo prvom potvrĽenom sintezom Carmo-HrTH-I (Slika 26), C-manoziliranog 

neuropeptidnog hormona (HrTH) identificiranog u Carausius morosus.98 

 

 
 

Slika 26. Totalna sinteza Carmo-HrTH -I  (automatizirana SPPS). Reakcijski uvjeti: (a) 4 ekv 

Fmoc-XxxīOH, 1,25 ekv DIPEA, 5 ekv DIC, 5 ekv Oxyma, mikrovalovi 50 °C, 10 min; (b) 

pirolidin/DMF (1:4), s.t. 5 min; (c) 4 ekv Fmoc-Asn-OH, 4 ekv DIPEA, 4 ekv HATU, 20 ekv 

HOBt, mikrovalovi 50 °C, 1 h; (d) TFA/TIPS/DMB/CH2Cl2 (1:4:5:90), s.t. 10 min.97 
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Nadovezujuĺi se na prethodna otkriĺa, Takeda i suradnici 2021. godine, proveli su 

fotoredoks/Ni dualnu katalitiļku reakciju unakrsnog povezivanja izmeĽu derivata  

2-bromotriptofana LXXXVI  i derivata 2-deoksiglikozilnih boronskih kiselina LXXXVII  

(Slika 27a). U usporedbi s drugim glikozilnim reagensima, glikozil-trifluoroborati istiļu se kao 

ekoloġki prihvatljivi reagensi prilikom provoĽenja reakcija unakrsnog povezivanja. Reakcijski 

sustav pokazao je oļuvanje stereo-konfiguracije te omoguĺio visoku anomernu selektivnost u 

sintezi derivata Ŭ-2-deoksi-C-manozil-triptofana LXXXVIII  iz odgovarajuĺih ɓ-glikozil-

trifluoroborata.99 

 

Slijedom otkriĺa Takeda i suradnika, nedugo zatim Miller i suradnici razvili su 

fotoredoks/Ni dualnu katalitiļku reakciju unakrsnog povezivanja izmeĽu derivata  

4-jodofenilalanina LXXXIX  i Ŭ-anomernog trifluoroboratnog ugljikohidrata XC, ġto je 

omoguĺilo uļinkovitu sintezu Ŭ-glikozida XCI  (Slika 27b).100 Za razliku od pristupa Takeda i 

suradnika, ranije navedena transformacija rezultira stereokemijskom inverzijom, koja proizlazi 

iz standardne konformacije stolca XCII , pri ļemu je Ŭ-radikal stabiliziran intramolekulskom 

interakcijom s atomom kisika u piranoznoj konformaciji (Slika 27c).100 Takva stereokemijska 

razlika posebno je znaļajna jer otvara nove moguĺnosti za selektivnu sintezu C-glikozidnih 

veza s kontroliranom anomernom konfiguracijom, ļime se ostvaruje znaļajan doprinos razvoju 

metoda za pripravu glikopeptida i drugih bioloġki relevantnih konjugata.25,101 
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Slika 27. (A) Fotoredoks/Ni dualna katalitiļka reakcija unakrsnog povezivanja halogeniranih 

aminokiselina (bromo-triptofanski derivati) s ugljikohidratnim trifluoroboratima.99 (B) 

Fotoredoks/Ni dualna katalitiļka reakcija unakrsnog povezivanja halogeniranih aminokiselina 

(jodo-fenilalaninski derivati) s ugljikohidratnim trifluoroboratima.100 (C) Predloģen kljuļni 

radikalski meĽuprodukt koji odreĽuje stereoselektivnost reakcije.100 

 

 

Kombinacijom vidljivog svjetla i Ni-katalize omoguĺene su reakcije koje bi klasiļnim 

metodama bile dugotrajne ili ļak neizvedive, dok je uporabom lako dostupnih i ekonomski 

prihvatljivih reagenasa dodatno istaknuta odrģivost i praktiļna primjenjivost ovog pristupa u 

sintetskoj kemiji. Na taj naļin su otvorene nove perspektive u razvoju fotokatalitiļkih 

metodologija za kompleksne bioaktivne molekule, ukljuļujuĺi stereospecifiļne glikopeptide, 

pri ļemu je potreba za prethodnom aktivacijom glikozilnih partnera znaļajno smanjena.97 

 

 

U sljedeĺem istraģivanju, metodologija je dodatno proġirena. Razvoj opĺe i uļinkovite 

metode za sintezu alkil C-glikoaminokiselina ili C-glikopeptida iz lako dostupnih poļetnih 

materijala pri blagim reakcijskim uvjetima i dalje predstavlja znaļajan izazov. Radikalska 

glikozilacija istaknula se kao kao znaļajno istraģivaļko podruļje zbog visoke 

kemoselektivnosti i precizne kontrole konfiguracije na anomernom ugljiku ġeĺera. Sve veĺi broj 

studija jasno potvrĽuje da radikalska glikozilacija postpuno zauzima srediġnje mjesto meĽu 

inovativnim strategijama u modernoj organskoj sintezi. Kao prekursori glikozilnih radikala 

intenzivno se istraģuju razliļiti neprirodni glikozilni derivati, ukljuļujuĺi  

glikozil-halogenide,102 ksantate,102 sulfone,103 glikozilne derivate dihidropiridina (DHP),96,104 
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glikozilne karboksilne kiseline,105,106 redoks-aktivne estere,45,107 te anomerne nukleofile.99,100 

Unatoļ tome, viġestupanjske sinteze, nestabilnost, specifiļni uvjeti pojedinih reakcija te 

ograniļen raspon ġeĺera i dalje predstavljaju kljuļne prepreke koje umanjuju praktiļnu 

primjenjivost ovih neprirodnih glikozilnih derivata. Nesumnjivo, idealna strategija za 

generiranje glikozilnih radikala bila bi izravno homolitiļko cijepanje  anomernih C(spį)ïOH 

veza u prirodnim ugljikohidratima.108 

 

Slijedom ranije navedenog, Chen i suradnici 2023. godine razvili su prvi primjer vidljivim 

svjetlom potaknute fotoredoks-katalizirane C(sp³)-glikozilacije redoks-aktivnih glikozilnih 

DHP estera XCIII  s derivatima dehidroalanina (Dha) XCIV , koja se odvija putem 

homolitiļkog cijepanja anomerne C(sp3)ïO veze i omoguĺuje uļinkovitu sintezu alkil  

C-glikoaminokiselina i C-glikopeptida (Slika 28a).108 Zahvaljujuĺi blagim fotokatalitiļkim 

uvjetima, ova transformacija pokazuje ġiroku kompatibilnost s ugljikohidratnim supstratima i 

Dha-peptidima, rezultirajuĺi pritom razliļitim C-glikozilnim aminokiselinama i  

C-glikopeptidima u dobrim prinosima, uz izvrsnu anomernu kontrolu i dobru 

dijastereoselektivnost. Posebno je znaļajno ġto se lako dostupni i stabilni glikozilni DHP esteri 

uļinkovito ukljuļuju u radikalsku glikozilaciju, ļime se omoguĺuje priprava C-glikozil  

alaninskih jedinica koje sadrģe i strukturno zahtjevnije ġeĺere, poput 2-deoksiriboza i 

oligosaharida XCV  a-d (Slika 28b). Stoga ova alkil C-glikozilacija glikozilnih estera putem 

homolize anomerne CïO veze ne samo da proġiruje podruļje radikalske glikozilacije, veĺ 

predstavlja i snaģan alat u razvoju glikopeptidnih terapijskih kandidata. 

 

Na temelju preliminarnih rezultata i dostupnih literaturnih podataka, predloģen je 

mehanizam razmatrane radikalske reakcije (Slika 28c). Pod plavim LED zraļenjem, 

fotokatalizator [PC] ekscitiran je u tripletno stanje [PC]*, ļime je omoguĺena SET oksidacija 

supstrata A u meĽuprodukt B. Naknadna deprotonacija i radikalska fragmentacija rezultira 

nastajanjem alkoksikarbonilnog radikala C te Hantzschovog derivata piridina D. Slijedom 

dekarboksilacije, potaknute eliminacijom CO , generiran je aktivni glikozilni radikal E. 

Njegovom adicijom na kiralni dehidroalanin (Dha) dobiven je radikalski meĽuprodukt F. U 

zavrġnom koraku, meĽuprodukt F podlijeģe SET procesu s reduciranim fotokatalizatorom 

[PC]Ę  te je, nakon protonacije, dobiven ģeljeni produkt H, ļime je katalitiļki ciklus zatvoren.108 
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Slika 28. (A) Alkil C-glikozilacija glikozilnih estera homolitiļkim cijepanjem anomerne 

C(sp3)-OH veze. (B) Odabrani primjeri produkata. (C) Predloģen mehanizam. 
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2.1.2.2. Izravna CïH aktivacija 

 

Izravne CïH aktivacijske reakcije razvijene su kao jedna od najefikasnijih strategija moderne 

organske kemije, buduĺi da omoguĺuju selektivnu funkcionalizaciju aminokiselina bez potrebe 

za prethodnom aktivacijom ili zaġtitom CïH veza, ġto je karakteristiļno za klasiļne reakcije 

unakrsnog povezivanja. Ovakav pristup sintezi znaļajno unapreĽuje ekonomiļnost sintetskih 

koraka te ujedno smanjuje generiranje nusprodukata. Ġtoviġe, izravna CïH aktivacija 

aminokiselina pokazala se vrlo uļinkovitom i obeĺavajuĺom metodom za brzu i selektivnu 

sintezu razliļitih neprirodnih aminokiselina i derivatiziranih peptida, ļime se otvaraju nove 

moguĺnosti u dizajnu peptidnih lijekova i funkcionalizaciji biomolekula.109ï116 

 

 

2.1.2.2.1. C(sp2)ïH glikozilacija aminokiselina 

 

Wang i suradnici 2021. godine predloģili su Pd-kataliziranu C(sp²)ïH glikozilaciju triptofana, 

koristeĺi N,N-bidentatni 8-aminokinolin (AQ) kao usmjeravajuĺu skupinu, ġto predstavlja prvi 

primjer izravne C(sp²)ïH glikozilacije aminokiselina. Primjenom ovog pristupa uspjeġno je 

dobivena C2-Ŭ-manopiranozna (Man)ïTrp jedinica XCVI, ġto ilustrira uļinkovitost metode za 

selektivnu sintezu derivatiziranih peptida (Slika 29).93 

 
 

Slika 29. Pd-katalizirana C(sp2)ïH glikozilacija triptofana s N,N-bidentatnim izokinolin-1-

karboksamidom (iQA) i njena primjena u totalnoj sintezi Cam-HrTHI.93 
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Nadalje, uklanjanjem pomoĺne skupine potvrĽena je ġiroka primjenjivost metode, koja se 

pokazala uļinkovitom i u totalnoj sintezi dekamernog glikopeptida Cam-HrTH-I, pri ļemu je 

zabiljeģena zanemariva racemizacija. Raļunalne studije temeljene na teoriji funkcionala 

gustoĺe (DFT) dodatno su razjasnile reakcijski mehanizam, ukazujuĺi da reakcija napreduje 

usklaĽenim mehanizmom oksidativne adicije. U toj fazi dolazi do formiranja Pd(II) cikliļkog 

meĽuprodukta XCVII  u reakciji s Ŭ-manozil-kloridnim donorom, ġto omoguĺuje 

stereospecifiļnu funkcionalizaciju.97 

 

 

 

2.1.2.2.2. C(sp3)ïH glikozilacija aminokiselina 

 

Za razliku od C(sp²)ïH aktivacije, koja je tijekom proteklog desetljeĺa ostvarila znaļajan 

napredak i naġla ġiroku primjenu u funkcionalizaciji biomolekula, selektivna C(sp³)ïH 

aktivacija i dalje ostaje iznimno zahtjevan metodoloġki izazov. Glavni razlog proizlazi iz slabe 

reaktivnosti alifatskih CïH veza, ļije vrlo sliļne energijske barijere oteģavaju diferencijaciju i 

selektivno usmjeravanje reakcije prema toļno odreĽenoj vezi unutar aminokiselina ili peptida. 

Dodatna razina sloģenosti proizlazi iz ļinjenice da razmatrani supstrati sadrģe viġe potencijalno 

reaktivnih mjesta, ġto nerijetko dovodi do smanjene selektivnosti i pojave neģeljenih sporednih 

reakcija.117ï119 

 

U svrhu prevladavanja navedenih izazova, kljuļnu ulogu imaju usmjeravajuĺe skupine 

(engl. Ădirecting groupsñ, DGs), koje djeluju kao koordinirajuĺe jedinice (tzv. Ăunutarnji 

ligandiñ). Njihova sposobnost da usmjere metalni katalizator prema specifiļnoj CïH vezi 

omoguĺuje selektivnu aktivacija i funkcionalizaciju ģeljenog poloģaja, ġto je osobito znaļajno 

prilikom sinteze strukturno sloģenih molekula.120,121 Ovaj pristup pokazao se iznimno 

uļinkovitim u modifikaciji aminokiselina i peptida, gdje precizna funkcionalizacija alifatskih 

CïH veza stvara preduvjete za razvoj novih sintetskih strategija s ciljem priprave neprirodnih 

aminokiselina i strukturno sloģenih peptida s potencijalno vrijednim bioloġkim 

svojstvima.122,123 

 

S obzirom na prethodno navedene izazove, napredak u ovom podruļju zahtijeva 

kombinaciju eksperimentalnih i raļunalnih studija u svrhu optimizacije katalitiļkih sustava, pri 

ļemu su kombinacija steriļkih i elektronskih uļinaka DG-a te precizna optimizacija reakcijskih 
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uvjeta presudni za postizanje visoke selektivnosti i uļinkovitosti. Takvi metodoloġki pomaci 

omoguĺili su razvoj novih strategija za posttranslacijsku modifikaciju peptida i proteina, kao i 

za sintezu glikopeptida i konjugata aminokiselina, ļime se otvaraju moguĺnosti za istraģivanje 

bioloġke aktivnosti, dizajn novih lijekova te stvaranje biomimetika sa specifiļnim 

funkcionalnim svojstvima. Na taj naļin, CïH funkcionalizacija nadilazi ulogu proġirenja 

inovativnih sintetskih metodologija u organskoj kemiji te se razmata kao strateġki pristup u 

biomedicinskim istraģivanjima i dizajnu novih terapijskih spojeva.124,125 

 

Jedan od znaļajnih primjera primjene izravne CïH aktivacije u sintezi glikoaminokiselina 

prikazan je u istraģivanju Ghouilema i suradnika 2021. godine, koji su razvili Pd-kataliziranu 

dijastereoselektivnu glikozilacijsku reakciju 4-jodofenilalanina, koja se odvija putem aktivacije 

anomerne C(sp3)ïH veze ġeĺera XCVIII  koji u svojoj strukturi sadrģi aksijalnu pikolin-amid 

usmjeravajuĺu skupinu.126 Predloģeni peteroļlani Pd kompleks XCIX , kao kljuļni 

meĽuprodukt, ukazuje da anomerna Ŭ-stereokemija odreĽuje konformaciju Ŭ-ariliranog 

glikozida. Nadalje, izolacija anomernog ů-organo-paladijevog kompleksa C, u kombinaciji s 

proraļunima funkcionala gustoĺe (DFT), nedvojbeno potvrĽuju preciznu kontrolu Ŭ-anomerne 

konfiguracije (Slika 30). 

 
 

 
 

Slika 30. Pd-katalizirana reakcija unakrsnog povezivanja 4-jodo-fenilalanina s glikozidom 

koji sadrģi aksijalnu pikolin-amid usmjeravajuĺu skupinu.126 
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U nastavku je prikazan primjer C(sp³)ïH aktivacije koja je omoguĺila je sintezu C-alkil 

glikozida. Liu i suradnici 2020. godine razvili su Pd-kataliziranu glikozilaciju slabo reaktivnih 

ɓ-C(sp³)ïH veza N-ftaloil Ŭ-aminokiselina, potaknutu trifluoracetatom i provedenu pod blagim 

reakcijskim uvjetima pri ļemu je kao usmjeravajuĺa skupina koriġtena N-kinolilkarboksamidna 

skupina. Provedena je izravna C(sp³)ïH glikozilacija aminokiselina CI, rezultirajuĺi brzom i 

selektivnom sintezom ɓ-supstituiranih C-alkil glikoaminokiselina CII  uz dobru 

dijastereoselektivnost (Slika 31a).  

 

Predstavljena metoda omoguĺuje sintezu razliļitih ɓ-supstituiranih C-alkil 

glikoaminokiselina te pruģa vrijedan doprinos razvoju sintetskih strategija usmjerenih na 

sintezu glikopeptida.127 U sklopu istraģivanja pripravljen je niz derivata proteinogenih 

aminokiselina, ukljuļujuĺi alanin, fenilalanin i leucin, kao i skupina neproteinogenih analoga 

CII (aïf). Posebna vrijednost ovog pristupa ogleda se u moguĺnosti selektivne funkcionalizacije 

slabo reaktivnih alifatskih CïH veza, ļime je znaļajno proġiren repertoar sintetskih strategija u 

modifikaciji aminokiselina i peptida (Slika 31b). 

 

Daljnje transformacije, ukljuļujuĺi uklanjanje usmjeravajuĺe skupine za dobivanje 

slobodne karboksilne kiseline CIII  te reakciju hidroboriranja/oksidacije glukala do glukoze 

CIV , dodatno su potvrdile sintetsku vrijednost razvijene C(sp³)ïH glikozilacijske metodologije 

(Slika 31c), ilustrirajuĺi njezin potencijal za kontroliranu funkcionalizaciju aminokiselina i 

peptida. 

 

Razmatranjem mehanizma reakcije utvrĽeno je da izmjereni kinetiļki izotopni efekt (KIE, 

kH/kD=1,2) ukazuje da cijepanje C(sp³)ïH veze ne predstavlja korak koji odreĽuje brzinu 

reakcije. Nadalje, izolirani Pd-cikliļki kompleks CVa pokazao je znaļajan katalitiļki potencijal 

i visoku uļinkovitost u modelnim transformacijama, ļime je dodatno potvrĽena njegova uloga 

kljuļnog katalitiļkog meĽuprodukta (Slika 31d). Istodobno, dobiveni rezultati naglaġavaju 

praktiļnu vrijednost razvijenog katalitiļkog sustava za selektivnu funkcionalizaciju CïH veza. 
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Slika 31. (A) Pd-katalizirana C(sp3)ïH glikozilacija aminokiselina s 8-aminokinolinom (AQ). 

(B) Odabrani primjeri glikoaminokiselina. (C) Daljnje transformacije glikoaminokiselina. (D) 

Predloģeni mehanizam paladijem katalizirane C(sp3)ïH glikozilacije aminokiselina s AQ.127 
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Iste godine razvijena je metodologija koju su proveli Wu i suradnici, a koja ukljuļuje 

aminokiselinu CVI  s triazolildimetilmetil (TAM) amidom kao usmjeravajuĺom skupinom, 

ļime  je omoguĺena paladijem katalizirana C(sp³)ïH glikozilacija aminokiselina (Slika 32a).128 

Dobivene glikozilirane aminokiseline CVIIa , kao i terminalni peptidi CVII(b -e), sintetizirani 

su u visokim prinosima te uz izvrsnu dijastereoselektivnost.  Nadovezujuĺi se na prethodna 

otkriĺa, metodologija CïH glikozilacije proġirena je na podruļje istraģivanja biokonjugacije s 

ciljem sinteze razliļitih glikopeptida i hibridnih derivata (Slika 32b). Na taj je naļin jasno 

demonstriran potencijal razmatranog pristupa za sintezu strukturno sloģenih peptida, ġto stvara 

preduvjete za razvoj novih pristupa u podruļju otkrivanja i razvoja lijekova.   

 

Nadalje, potaknuti iznimnim potencijalom BODIPY derivata kao biokompatibilnih 

fluorescentnih probi, istraģena je C(sp³)ïH glikozilacija razliļitih BODIPY-obiljeģenih 

aminokiselina (Slika 32c). Ovim je pristupom po prvi put provedena uļinkovita sinteza 

BODIPY-oznaļenih glikoaminokiselina CVIII(a -e), ġto pruģa osnovu za razvoj novih 

fluorescentnih biokonjugata s potencijalnom primjenom u biomedicinskim istraģivanjima.129 
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Slika 32. (A) Paladijem-katalzirana C(sp3)-H glikozilacija aminokiselina s TAM. (B) Odabrani 

primjeri glikoziliranih aminokiselina i peptida. (C) Odabrani primjeri BODIPY oznaļenih 

aminokiselina.128 

 

 

 

Uz prethodno opisane primjere, vaģnu ulogu u reakcijama izravne CïH aktivacije imaju i 

iminoesteri, lako dostupni oksidacijom derivata glicina. Zbog svoje reaktivnosti, ġiroko se 

primjenjuju u organskoj sintezi, osobito u pripravi razliļitih aminokiselina i njihovih derivata. 

Kao primjer, moģe se izdvojiti fotokatalitiļki proces generiranja glikozilnog radikala iz 

ugljikohidratnog redoks-aktivnog estera (engl. Ăredox-active esterñ, RAE), pri ļemu navedeni 

meĽuprodukt djeluje kao nukleofilna komponenta, dok Ŭ-iminoester sudjeluje kao elektrofil u 

reakciji formiranja CïC veze.45 

 

Godine 2019. Ji i suradnici proveli su uļinkovit, vidljivim svjetlom potaknut pristup sintezi 

C-glikozilnih aminokiselina CXI, u kojem Ŭ-iminoesteri CX djeluju kao elektrofili u reakciji s 

nukleofilnim glikozilnim radikalima CIX  (Slika 33a).45 U skladu s  prethodno izloģenim, ovim 

je radom po prvi je put uvedena nova skupina glikozilnih radikala dobivenih iz RAE. Kljuļnu 

ulogu pritom ima Hantzschov ester (HE), koji u odsutnosti dodatnih fotokatalizatora preuzima 

dualnu ulogu: sluģi kao svjetlom aktivirani donor elektrona RAE-u te istovremeno kao izvor 

protona. Metodologija se dodatno istiļe ġirokom primjenjivoġĺu, buduĺi da su uspjeġno 

koriġteni brojni ugljikohidratni derivati, ukljuļujuĺi glukozu, galaktozu, manozu, ribozu, 

ksilozu i trehalozu (Slika 33b). 
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Na temelju provedenih eksperimenata predloģen je mehanizam fotokatalizirane radikalske 

adicije glikozilnog radikala, generiranog iz ugljikohidratnog RAE, na elektrofilni Ŭ-iminoester. 

Fotoekscitacija HE dovodi do formiranja odgovarajuĺeg pobuĽenog stanja HE*, koje aktivira 

redoks-aktivni ester A, rezultirajuĺi nastankom glikozilnog radikala E, tetrakloroftalimidnog 

aniona X- i CO . Nastali glikozilni radikal E zatim se adira na kiselinom aktiviranu iminsku sol 

derivata B, dajuĺi radikalski intermedijer F, dok konaļni produkt G nastaje prijenosom 

vodikova atoma (HAT) iz HE* (Slika 33c). 
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Slika 33. Vidljivim svjetlom potaknut, kemo- i stereoselektivan radikalski proces za sintezu  

C-glikozilaminokiselina. (A) Vidljivim svjetlom potaknuta adicija glikozilnog radikala 

ugljikohidratnog redoks-aktivnog estera na Ŭ-imino ester. (B) Odabrani primjeri glikoziliranih 

glicina. (C) Predloģen mehanizam vidljivim svjetlom potaknute adicije glikozilnog radikala na 

Ŭ-imino ester.45 

 

Proġirujuĺi moguĺnosti ranije opisanih metodologija, 2022. godine Xu i suradnici razvili su 

prvi primjer stereoselektivne C(sp³)ïH glikozilacije derivata glicina i peptida koji sadrģe glicin 

CXII, potaknute vidljivim svjetlom i katalizirane bakrom, pri ļemu su kao supstrati koriġteni 

ugljikohidratni N-hidroksiftalimidni (NHP) esteri CXIII  (Slika 34a).43 Kinolinska skupina (Q) 

spoja CXII  koordinira Cu sol u prisutnosti kiralnog fosfornog liganda, pri ļemu se in situ 

generira novi kiralni Cu kompleks. Razmatrani kompleks ne samo da katalizira intramolekulski 

fotoredoks proces, veĺ ujedno ima kljuļnu ulogu u kontroli stereoselektivnosti kondenzacijske 

reakcije. Od velikog broja ispitanih kiralnih fosfornih liganada, S-PHANEPHOS se izdvojio 

kao najuļinkovitiji, rezultirajuĺi visoku dijastereoselektivnoġĺu i dobrim prinosom izoliranih 

produkata (Slika 34a). 

 

Znaļajno je naglasiti da predloģena metodologija predstavlja temelj za daljnji metodoloġki 

razvoj u podruļju CïH funkcionalizacije. Za razliku od ranije izloģenih metodologija, 

razvijenih od strane Liuja i Ackermanna, ovim je pristupom omoguĺena C-glikozilacija na  
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Ŭ-poloģaju aminokiselina. Razvijena sintetska strategija pokazala je  visoku prilagodljivost 

prema razliļitim funkcijskim skupinama, ġto omoguĺuje njezinu primjenu na ġirokom spektru 

ugljikohidratnih supstrata CXIV(a -h), ukljuļujuĺi ribozu, ksilozu, manozu, galaktozu, glukozu 

i fruktozu, kao i na funkcionalno sloģenijim molekulama poput IPTG-a, arbutina i trehaloze 

(Slika 34b). 

 

Ġtoviġe, primjenom navedene metodologije uspjeġno su sintetizirani razliļiti C-glikopeptidi 

CXV(g-j)  u dobrim do visokim prinosima, uz visoku stereoselektivnost, ġto dodatno potvrĽuje 

inovativnost i znaļajan metodoloġki doprinos razvijene strategije (Slika 34c). 

 

Polazeĺi od prethodnih istraģivanja i dostupnih eksperimentalnih opaģanja, predloģen je 

mehanizam svjetlom potaknute, bakrom katalizirane stereoselektivne C(sp³)ïH glikozilacije. U 

poļetnom koraku, fotosenzitivna specija A nastaje in situ koordinacijom kompleksa [L*CuI] s 

glicinatnim esterom (i). Pod plavim LED zraļenjem, fotosenzitivna vrsta A prelazi u svoje 

ekscitirano stanje B, koje lako predaje elektron NHP-esteru (ii). na taj je naļin generiran 

ribozilni radikal specifiļne konfiguracije, uz istodobno oslobaĽanje CO  i NHP-aniona. 

Rekombinacijom ribozilnog radikala s CuII  formiran je CuIII  kompleks C. LMCT prijenos 

naboja s liganda na metal (engl. Ăligant-to-metal charge transferñ, LMCT) u kompleksu C, 

zajedno s deprotonacijom, rezultiralo je nastajanjem  radikala D. Nakon toga, radikal D napada 

bakrov centar, ġto rezultira nastajanjem kiralnog meĽuprodukta E. U zavrġnom koraku, 

stereoselektivnom reduktivnom eliminacijom dobiven je produkt C-glikozilacije CXIV  (Slika 

34d).43 
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Slika 34. (A) Vidljivim svjetlom potaknuta Cu-katalizirana C(sp3)ïH glikozilacija derivata 

glicina.13,14(B) Odabrani primjeri ugljikohidratnih supstrata. (C) Odabrani primjeri  

C-glikopeptida. (D) Predloģen mehanizam.43 
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO  

3.1. Materijali i metode 

 

Koriġtene su komercijalno dostupne kemikalije i otapala analitiļke ili HPLC ļistoĺe, koja su, 

ako je bilo potrebno, proļiġĺena prema standardnim literaturnim postupcima.130 Ukoliko nije 

drugaļije navedeno, sastav eluensa (mobilnih faza) izraģen je u volumnim omjerima (v/v).  

Za praĺenje tijeka reakcije, kontrolu ļistoĺe spojeva i preliminarnu identifikaciju produkata 

koriġtena je tankoslojna kromatografija (TSK) na ploļicama silikagela (Kieselgel 60 F254 0,25 

mm, Merck), a vizualizacija je provedena uz detekciju UV zraļenjem (ɚ = 254 nm) i/ili 

otopinom kalijevog permanganata, p-anisaldehida, ninhidrina ili 10 % sumporne kiseline, uz 

zagrijavanje. Navedene otopine pripravljene su prema literaturno poznatim propisima.130  

Pripravljeni spojevi su proļiġĺeni kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (Kieselgel 

60 F254 0,040-0,063 mm, Merck) te je odreĽen retencijski faktor (Rf). Spektri masa (MS) 

snimljeni su na ureĽaju Shimadzu Nexera XR LCMS-2020, koji koristi vezani sustav 

tekuĺinske kromatografije - spektrometrije masa (LC-MS), uz ionizaciju elektrorasprġenjem 

(ESI, engl. Electrospray Ionisation). Spektri su snimljeni u pozitivnom (ESI+) i negativnom 

(ESI-) naļinu rada. Kao mobilna faza koriġtena je smjesa otapala 50 % MeOH/50 % mili-Q 

H2O uz dodatak 0,1 % HCOOH, pri protoku od 0,2 mL/min.  

 

Za analizu reakcijskih smjesa i sintetiziranih produkata koriġtena je sljedeĺa LCïMS metoda: 

 

Metoda A: 

ZORBAX XDB-C18 kolona (3,5 ɛm; 4,6 × 75 mm); protok: 0,5 mL/min; ɚ = 215 nm.  

0,10 Ÿ 12 min 
10 % MeOH / 0,1 % HCOOH u mili -Q H2O Ÿ 90 % MeOH / 0,1 % 

HCOOH u mili -Q H2O 

12 Ÿ 17 min 90 % MeOH / 0,1 % HCOOH u mili -Q H2O 

17 Ÿ 20 min 
90 % MeOH / 0,1 % HCOOH u mili -Q H2O Ÿ 10 % MeOH / 0,1 % 

HCOOH u mili -Q H2O 
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Spektri masa visoke rezolucije (HRMS) snimljeni su na instrumentu Shimadzu LCMS-9030 

Q-TOF, gdje se LC/Q-TOF odnosi na tekuĺinsku kromatografiju / kvadrupol - analizator masa 

vremena leta (engl. ĂLiquid Chromatography / Quadrupole Time-of-Flightñ, LC/Q-TOF).  

U svrhu karakterizacije, proļiġĺavanja i razdvajanja ciljanih produkata koriġtena je 

tekuĺinska kromatografija visoke djelotvornosti obrnutih faza (engl. ĂHigh Performance Liquid 

Chromatography Reverse-Phaseñ, RP-HPLC) na instrumentu Shimadzu (Shimadzu Scientific 

Instruments, SSI; North America, USA) opremljenom SPD-M20A detektorom s nizom dioda 

(engl. Ădiode array detectorñ, DAD) uz izokratno i/ili gradijentno eluiranje s odgovarajuĺim 

sustavom otapala (polarna mobilna faza). Gradijent protoka mobilne faze mijenjao se ovisno o 

svojstvima ispitivanog spoja i vrsti kolone (od 0,5 do 1,5 mL/min).  UV detekcija provedena je 

na 254 nm i 215 nm. Volumen injektiranja pojedinaļnih uzoraka kretao se u raponu od 10 do 

600 ÕL, ovisno o veliļini petlje (engl. Ăloopñ, 20 ÕL ili 1 mL).  Analitiļka kolona (Agilent 

ZORBAX XDB-C18; 3,5 ɛm; 4,6 Ĭ 75 mm) koriġtena je za karakterizaciju spojeva, dok je 

proļiġĺavanje provedeno na semi-preparativnoj koloni (Agilent Eclipse XDB-C18; 5 ɛm; 9,4 

Ĭ 250 mm) s odgovarajuĺom predkolonom (Phenomenex, CA, USA; SecurityGuard SemiPrep 

Cartridges) i drģaļem (engl. Ăholderñ, SecurityGuard Cartridges Holder 10 mm ID za 

predkolonu, proizvoĽaļa Phenomenex, CA, USA). OdreĽena su retencijska vremena (tR) 

pripravljenih produkata. 

 

Koriġtene su sljedeĺe metode za RP-HPLC kromatografiju: 

 

Metoda B 

Agilent Eclipse XDB-C18 kolona (5 ɛm; 9,4 Ĭ 250 mm) s odgovarajuĺom predkolonom 

(SecurityGuard SemiPrep Cartridge, Phenomenex); protok: 1,5 mL/min; ɚ = 215 nm. 

0,10 Ÿ 22 min 
50 % MeOH / 0,1 % TFA u mili -Q H2O Ÿ 90 % MeOH / 0,1 % 

HCOOH u mili -Q H2O 

22 Ÿ 27 min 90 % MeOH / 0,1 % TFA u mili -Q H2O 

27 Ÿ 27,10 min 
90 % MeOH / 0,1 % TFA u mili -Q H2O Ÿ 50 % MeOH / 0,1 % TFA u  

mili -Q H2O 

27,10 Ÿ 30 min 50 % MeOH / 0,1 % TFA u mili -Q H2O 
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Metoda C 

Agilent Eclipse XDB-C18 kolona (5 ɛm, 9,4 Ĭ 250 mm) s odgovarajuĺom predkolonom 

(SecurityGuard SemiPrep Cartridge, Phenomenex); protok: 1,5 mL/min; ɚ = 215 nm. 

0,10 Ÿ 22 min 30 % MeOH / 0,1% TFA u mili -Q H2O Ÿ 100 % MeOH 

22 Ÿ 30 min 100 % MeOH 

30 Ÿ 30,10 min 100 % MeOH Ÿ 30 % MeOH/ 0,1% TFA u mili -Q H2O  

30,10 Ÿ 35 min 30 % MeOH / 0,1 % TFA u mili -Q H2O 

 

Metoda D 

Agilent Eclipse XDB-C18 kolona (5 ɛm, 9,4 Ĭ 250 mm) s odgovarajuĺom predkolonom 

(SecurityGuard SemiPrep Cartridge, Phenomenex); protok: 1,5 mL/min; ɚ = 215 nm. 

0.10 Ÿ 22 min 50 % MeOH u mili -Q H2O Ÿ 100% MeOH 

22 Ÿ 30 min 100 % MeOH 

30 Ÿ 30,10 min 100 % MeOH Ÿ 50 % MeOH u mili -Q H2O 

30,10 Ÿ 35 min 50 % MeOH u mili -Q H2O 

 

 

NMR spektri snimljeni su u odgovarajuĺim deuteriranim otapalima (DMSO-d6, CDCl3, 

CD3CN) pri temperaturi od 298 K uz tetrametilsilan ((CH3)4Si) kao unutarnji standard na 

instrumentu Bruker Avance 300 (300,13 MHz (1H) i 75,47 MHz (13C)), te Bruker Avance 600 

(600,13 MHz (1H) i 150,92 MHz (13C)). Snimljeni NMR spektri obraĽeni su u programu 

MestReNova (verzija 6,0,2-5475, Mestrelab Research S,L; 2009.). Uz jednodimenzionalne  

1H NMR i 13C NMR tehnike, za asignaciju signala u spektrima koriġtene su i dvodimenzionalne 

NMR tehnike: COSY (engl. ĂCorrelation Spectroscopyñ), HSQC (engl. ĂHeteronuclear Single 

Quantum Coherenceñ), HMBC (engl. ĂHeteronuclear Multiple Bond Correlationñ) i NOESY 

(engl. ĂNuclear Overhauser Effect Spectroscopyñ). Kemijski pomaci (ŭ) izraģeni su u ppm 

vrijednostima, relativno u odnosu na rezidualne pikove deuteriranih otapala. (1H spektri 

prikazani su kako slijedi: 1H NMR (frekvencija spektrometra, otapalo): ŭ kemijski pomak 

(multiplicitet, konstante sprege, broj protona). 13C spektri prikazani su kako slijedi: 13C NMR 

(frekvencija spektrometra, otapalo): ŭ kemijski pomak (konstante sprege, broj ugljikovih atoma 

(gdje je primjenjivo)). Multipliciteti signala izraģeni su kao: s (singlet), brs (broad singlet), d 

(dublet), dd (dublet dubleta), td (triplet dubleta), t (triplet), dt (dublet tripleta), q (kvartet), dq 

(dublet kvarteta) i m (multiplet). Konstante sprega (J) izraģene su u Hz. 
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Dijasteromerni omjer produkata odreĽen je analizom integracija karakteristiļnih signala u 

ĭH NMR spektrima pojedinih reakcijskih smjesa (integral povrġine signala u protonskom 

spektru proporcionalan je broju protona). 

 

Temperatura taljenja sintetiziranih produkata odreĽena je koriġtenjem instrumenta 

Electrothermal 9100 u otvorenim kapilarama. Optiļko skretanje odgovarajuĺih produkata  

mjereno je na instrumentu Autopol IV (Rudolf Research Analytical, Flanders, USA). 

 

Spektri cirkularnog dikroizma ( engl. Ăcircular dichroismñ, CD) modelnog heksapeptida 

37 i C-glikopeptida 38ï44 snimljeni na spektropolarimetru JASCO J-815 pri sobnoj 

temperaturi, koristeĺi kvarcne kivete duljine optiļkog puta 0,1 cm i brzinom skeniranja od 200 

nm min¹, kao prosjek od tri uzastopno snimljena spektra. Uzorci heksapeptida pripremljeni su 

otapanjem u  2,2,2-trifluoroetanolu [c (37) = 1,6318 × 10-3 mol dm-3; c (38) = 1,1264 × 10-2 mol 

dm-3; c (39) = 3,4997 × 10-2 mol dm-3; c (40) = 2,6354 × 10-3 mol dm-3; c (41) = 2,8460 × 10-2 

mol dm-3; c (42) = 1,1167 × 10-2 mol dm-3; c (43) = 3,6711 × 10-2 mol dm-3; c (44) = 1,9739 × 

10-2 mol dm-3] 

 

Raļunalno modeliranje provedeno je koriġtenjem programskog paketa Gaussian 16. 

Strukture modelnog peptida i C-glikopeptida najprije su optimizirane u plinskoj fazi na  

HF/3-21G razini teorije, a zatim u DMSO otapalu primjenom SMD implicitnog modela 

solvatacije. Najstabilnije konformacije reoptimizirane su na DFT razini teorije (SMD-M06-2X-

D3/6-31+G(d,p)) uzimajuĺi u obzir NOE ograniļenja udaljenosti izmeĽu odabranih parova 

protona, odreĽena asignacijom 2D 1Hï1H NOSEY spektra (0ï3 Å (s), 3ï5 Å (m), > 5 Å (w)).131 

Raļunalni dio istraģivanja, koji obuhvaĺa optimizaciju struktura peptida 37ï44, proveden je 

u suradnji s dr. sc. Ivanom Nikġiĺ Franjiĺ (Institut RuĽer Boġkoviĺ). 

 

Aldehidi odgovarajuĺih ugljikohidrata, kao i koriġteni izocijanidi pripravljeni su prema 

literaturno opisanim metodama u dva do pet sintetskih koraka, uz optimizaciju pojedinih 

reakcijskih uvjeta. Karakterizacija sintetiziranih spojeva pokazala je podudarnost s prethodno 

objavljenim literaturnim podacima. Spojevi su sintetizirani slijedeĺi pritom literaturno opisane  

metodologije, uz manje modifikacije i optimizaciju pojedinih reakcijskih koraka.132ï135 
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3.2. Sinteza konvertibilnog izocijanida 

 

Produkti su sintetizirani prema prethodno objavljenim metodologijama, uz odreĽene 

modifikacije, a njihova karakterizacija odgovara literaturno opisanim podacima.70,136 

 

3.2.1. Sinteza i karakterizacija N-(4-metoksi-2-nitrofenil)formamida (1) 

 

Mravlja kiselina (HCOOH; 31,2 ekv; 556,6 mmol) je 

polagano dokapana acetanhidridu (1,25 ekv; 22,3 mmol; 2,1 

mL). OhlaĽenoj otopini (0 ÁC) je dodan 4-metoksi-2-

nitroanilin (3,0 g; 17,84 mmol). Mijeġanje je nastavljeno  

3 sata na sobnoj temperaturi. Po zavrġetku reakcije dodana je 

hladna voda pri ļemu nastaje gusta ģuta suspenzija koja je profiltrirana uz vakuum preko sinter 

lijevka. Zaostali talog je prekristaliziran iz etanola (EtOH). Dobiven je konaļni produkt u obliku 

ģutog praha (1; 3,2 g; ɖ = 92 %).  

 

C8H8N2O4; Mr = 196,16; Rf = 0,60 (PE:EtOAc = 1:1) 

 

1H NMR (300 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 10,05 (s, 1H, NH); 8,70 (d, J = 9,3 Hz, 1H, CHO); 8,52 

(s, 1H, HAr); 7,70 (d, J = 3,0 Hz, 1H, HAr); 7,30 ï 7,18 (m, 1H, HAr); 3.87 (br s, 3H, OMe). 
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3.2.2. Sinteza i karakterizacija 1-izocijano-4-metoksi-2-nitrobenzena (2) 

 

Produkt prethodnog reakcijskog koraka 1 (2,31 g; 11,79 mmol; 

1,0 ekv) je otopljen u suhom tetrahidrofuranu (THF; 118,0 mL). 

U ohlaĽenu otopinu (-20 °C) je dokapan N-metil-morfolin 

(NMM; 4,0 ekv; 47,15 mmol; 5,18 mL) i dodan trifosgen (0,5 

ekv; 5,89 mmol; 1,75 g). Reakcija je prekinuta dodatkom 

zasiĺene vodene otopine natrijevog hidrogenkarbonata 

(NaHCO3) te je provedena ekstrakcija s diklormetanom (DCM). Organski sloj je osuġen iznad 

bezvodnog natrijevog sulfata (Na2SO4), nakon ļega je profiltriran, a otapalo je upareno. Ostatak 

zaostao uparavanjem je proļiġĺen flash tekuĺinskom kromatografijom pri ļemu je kao eluens 

koriġten sustav otapala PE:EtOAc = 1:1. Izoliran je produkt u obliku crvene krutine (2; 1,83 g; 

ɖ = 87 %). 

 

C8H6N2O3; Mr = 178,15; Rf = 0,82 (PE:EtOAc = 1:1) 

 

1H NMR  (300 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 7,57 (d, J = 2,8 Hz, 1H, HAr); 7,51 (d, J = 8,9 Hz, 1H, 

HAr); 7,18 (dd, J = 8,9 Hz; J = 2.8 Hz, 1H, HAr); 3,93 (s, 3H, OMe). 
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3.3. Sinteza aldehida odgovarajuĺih ugljikohidrata 

 

Produkti su sintetizirani prema prethodno objavljenim metodologijama, uz odreĽene 

modifikacije, a njihova karakterizacija odgovara literaturno dostupnim podacima. 

 

3.3.1. Sinteza i karakterizacija (3aR,5aR,8aR,8bS)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-3aH-bis([1,3 

]dioksolo)[4,5-b: 4',5'-d]piran-3a-karbaldehida (4)132 

 

(a)  2,3:4,5-di-O-izopropiliden-ɓ-D-fruktopiranoza (3) 

D-fruktoza (10,8 g; 41,5 mmol) je otopljena u acetonu 

((CH3)2CO; 210 mL) i ohlaĽena na 0 ÁC, a potom je polagano 

dokapana koncentrirana sumprna kiselina (H2SO4; 10,5 mL) uz 

mijeġanje, sve dok se fruktoza u potpunosti ne otopi. Mijeġanje 

je nastavljeno na sobnoj temperaturi 90 minuta. Reakcijska 

smjesa je ohlaĽena na 0 ÁC, a zatim je polagano dokapana 

ohlaĽena vodena otopina NaOH (1,1 ekv; 22 g NaOH u 100 

mL H2O). Otapalo je upareno, a zaostala vodena suspenzija je ekstrahirana s diklormetanom 

(DCM). Organski sloj je ispran vodom, osuġen iznad bezvodnog Na2SO4, nakon ļega je 

profiltriran, a otapalo je upareno. Uparavanjem otapala zaostaje produkt u obliku ģute krutine. 

Sirovi produkt je rekristaliziran iz vrijuĺeg etera (5 mL/g) dodatkom hladnog pentana pri ļemu 

je dobiven produkt u obliku bijelog praha (3; 9,72 g; ɖ = 90 %).       

 

C12H20O6; Mr = 260,29; Rf = 0,75 (PE:EtOAc = 1:1) 

 

1H NMR  (300 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 4,61 (dd, J = 7.9 Hz; J = 2.6 Hz, 1H, 3); 4,34 (d, J = 2.6 

Hz, 1H, 4); 4,28 ï 4,20 (m, 1H, 2); 3,92 (dd, J = 13,0 Hz; J =1,9 Hz, 1H, 1); 3,77 (dd, J = 13,0 

Hz, J = 0,7 Hz, 1H, 1); 3,74 ï 3,61 (m, 2H, 7); 2,06 (s, 1H, 8); 1,55; 1,48; 1,40; 1,35 (s, 12H, 

(12, 13, 17, 18)). 
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(b) (3aR,5aR,8aR,8bS)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-3aH-bis([1,3]dioksolo)[4,5-b:4',5'd] 

piran-3a-karbaldehid  (4) 

 

Produkt prethodnog reakcijskog koraka 3 (501 mg; 1,93 mmol; 

1,0 ekv) je otopljen u suhom DCM (10 mL) te je dodan  

Dess-Martin perjodinan (DMP; 1,1 ekv; 2,12 mmol; 898,1 mg) 

u malim porcijama. Mijeġanje je nastavljeno preko noĺi na 

sobnoj temperaturi. Reakcija je zaustavljena dodatkom 

zasiĺene vodene otopine natrijevog hidrogen karbonata 

(NaHCO3) i vodene otopine natrijevog tiosulfata pentahidrata 

(Na2S2O3 5H2O), nakon ļega je provedena ekstrakcija s DCM. Organski sloj je osuġen iznad 

bezvodnog Na2SO4, profiltriran, a otapalo je upareno. Ostatak zaostao uparavanjem otapala 

ļiġĺen je flash tekuĺinskom kromatografijom pri ļemu je kao eluens koriġten sustav otapala 

PE:EtOAc = 1:1. Izoliran je produkt u obliku prozirnog ulja (4; 455,7 mg; ɖ = 92 %). 

 

C12H20O6; Mr = 260,29; Rf = 0,62 (PE:EtOAc = 1:1) 

 

1H NMR  (300 MHz, CDCl3) ŭ / ppm 9,52 (s, 1H, 17); 4,61 (dd, J = 7,9; J = 2,5 Hz, 1H, 3); 

4,49 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 4); 4,30 ï 4,22 (m, 1H, 2); 3,95 (dd, J = 12,9 Hz, J = 1,7 Hz, 1H, 1); 

3,87 (d, J = 12,8 Hz, 1H, 1); 1,55; 1,42; 1,39; 1,33 (s, 12H, (10, 11, 15, 16)). 
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3.3.2. Sinteza i karakterizacija (3aR,5S,5aR,8aS,8bR)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-5H-bis 

([1,3]dioksolo) [4,5-b:4',5'-d]piran-5-karbaldehida (5)135 

1,2;3,4-di-O-izopropiliden-Ŭ-D-galaktopiranoza (500 mg; 1,92 

mmol; 1,0 ekv) je otopljena u suhom DCM (10 mL) te je dodan 

DMP (1,1 ekv; 2,11 mmol; 896,3 mg) u malim porcijama. 

Mijeġanje je nastavljeno preko noĺi na sobnoj temperaturi. 

Reakcija je zaustavljena dodatkom zasiĺene vodene otopine 

NaHCO3 i vodene otopine Na2S2O3 5H2O te je provedena 

ekstrakcija s DCM. Organski sloj je osuġen iznad bezvodnog 

Na2SO4, nakon ļega je profiltriran, a otapalo je upareno. Ostatak 

zaostao uparavanjem otapala ļiġĺen je flash tekuĺinskom kromatografijom pri ļemu je kao 

eluens koriġten sustav otapala PE:EtOAc = 1:1. Izoliran je produkt u obliku prozirnog ulja (5; 

467,0 mg; ɖ = 94 %). 

 

C12H18O6; Mr = 260,29; Rf = 0,55 (PE:EtOAc = 1:1) 

 

1H NMR  (300 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 9,62 (s, 1H, 2); 5,67 (d, J = 4.9 Hz, 1H, 6); 4,65 (dd, J = 

7,8 Hz; 2,4 Hz, 1H, 1); 4,60 (dd, J = 7, 8 Hz; J = 2.1 Hz, 1H, 5); 4,39 (dd, J = 4.9; J = 2.4 Hz, 

1H, 3); 4,19 (d, J = 2,0 Hz, 1H, 4); 1,51; 1,44; 1,35; 1,32 (br s, 12H, (17, 16, 14, 13)). 
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3.3.3. Sinteza i karakterizacija (3aR,4S,6R,6aR)-6-metoksi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,4-

d][1,3]dioksol-4-karbaldehida (7)134 

(a)  Metil-2,3-O-izopropiliden-ɓ-D-ribofuranoza (6) 

Smjesa D-riboze (2,5 g; 16,65 mmol; 1,0 ekv) i SnCl2·2H2O (1,0 

ekv; 16,65 mmol; 3,76 g) je suspendirana u acetonu (50 mL) i 

metanolu (MeOH; 13 mL) uz dodatak katalitiļke koliļine 

koncentirane H2SO4 (0,11 ekv; 1,86 mmol; 99,4 ɛL). Mijeġanje je 

nastavljeno 24 sata pri temperaturi uljne kupelji od  

45 ÁC. Po zavrġetku reakcije, reakcijska smjesa je profiltrirana, a 

filtrat je neutraliziran (pH 6ï7) vodenom otopinom NaHCO3. Rezultirajuĺa otopina je 

profiltrirana preko stupca celita i uparena s ciljem uklanjanja acetona i metanola. Zaostala 

vodena otopina je ekstrahirana s EtOAc, isprana zasiĺenom vodenom otopinom NaCl, osuġena 

iznad bezvodnog Na2SO4, nakon ļega je profiltrirana, a otaplao je upareno. Izoliran je produkt 

u obliku ģutog ulja (6; 2,7 g; ɖ = 81 %). 

 

C9H16O5; Mr = 204,22; Rf = 0,45 (PE:EtOAc = 1:1) 

 

1H NMR  (300 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 4,95 (s, 1H, 5); 4,81 (d, J = 5,9 Hz, 1H, 4); 4,57 (d, J = 

5,9 Hz, 1H, 2); 4,41 (t, J = 2,7 Hz, 1H, 3); 3,68 (dd, J = 12,5, J = 2,3 Hz, 1H, 6); 3,60 (br d, 1H, 

6'); 3,41 (s, 3H, 14); 1,47; 1,30 (s, 6H, (11, 12)). 

 

(b) (3aR,4S,6R,6aR)-6-metoksi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,4-d][1,3]dioksol-4-

karbaldehid (7) 

Produkt prethodnog reakcijskog koraka 6 (1,02 g; 4,98 mmol; 1,0 ekv) 

je otopljen u suhom DCM (25 mL) te je dodan DMP (1,1 ekv; 5,48 

mmol; 2,32 g) u malim porcijama. Mijeġanje je nastavljeno preko noĺi 

na sobnoj temperaturi. Reakcija je zaustavljena dodatkom zasiĺene 

vodene otopine NaHCO3 i vodene otopine Na2S2O3 5H2O te je 

provedena ekstrakcija s DCM. Organski sloj je osuġen iznad 

bezvodnog Na2SO4, nakon ļega je profiltriran, a otapalo je upareno. 

Ostatak zaostao uparavanjem ļiġĺen je brzom tekuĺinskom kromatografijom pri ļemu je kao 
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eluens koriġten sustav otapala PE:EtOAc = 1:1. Izoliran je produkt u obliku bezbojnog ulja (7; 

785,0 mg; ɖ = 78 %).           

 

C9H14O5; Mr = 202,21; Rf = 0,62 (PE:EtOAc = 1:1) 

 

1H NMR  (300 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 9,57 (s, 1H, 13); 5,07 (s, 1H, 5); 5,03 (d, J = 5,8 Hz, 1H, 

2); 4,55 ï 4,39 (m, 2H, 4, 3); 3,43 (s, 3H, 12); 1,47; 1,31 (s, 6H, (9, 10)). 

 

3.3.4. Sinteza i karakterizacija (3aR,5S,6S,6aR)-6-(benziloksi)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-

d][1,3]dioksol-5-karbaldehida (10)133 

(a) 3-O-benzil-1,2:5,6-O-di-izopropiliden-Ŭ-D-glukofuranoza (8) 

1,2;5,6-diizopropiliden-D-glukoza (1,0 g; 3,84 mmol;  

1,0 ekv) je otopljena u dimetilformamidu (DMF; 2 mL). 

Dodan je benzil bromid (BnBr; 1,5 ekv; 5,76 mmol;  

685 ɛL) uz mijeġanje koje je nastavljeno sljedeĺih  

5 minuta. Potom je reakcijska smjesa ohlaĽena na 0 ÁC.  

U ohlaĽenu otopinu dodan je natrij-hidrid (NaH; 2,17 ekv; 

8,33 mmol; 200 mg) u malim porcijama, uz mijeġanje. 

Mijeġanje je nastavljeno 3 sata na sobnoj temperaturi. 

Reakcija je zaustavljena dodatkom izopropanola (1 mL) pri 

0 ÁC, nakon ļega je dokapana H2O (10 mL) pri 0 ÁC. Rezultirajuĺa smjesa je ekstrahirana s 

EtOAc. Organski sloj je osuġen iznad bezvodnog Na2SO4, nakon ļega je profiltriran, a otapalo 

je upareno. Ostatak zaostao uparavanjem otapala je proļiġĺen tekuĺinskom kromatografijom na 

stupcu silikagela pri ļemu je kao eluens koriġten slijedeĺi sustav otapala: najprije PE:EtOAc = 

10:1, a zatim PE:EtOAc = 3:1. Izoliran je produkt u obliku bezbojnog ulja (8; 1,26 g; ɖ = 94%). 

 

C19H26O6; Mr = 350,41; Rf = 0,80 (PE:EtOAc = 1:1) ili Rf = 0,59 (PE:EtOAc = 3:1) 

 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 7,27 ï 7,20 (m, 5H, Bn (20-24)); 5,82 (d, J = 3.6 Hz, 1H, 

5); 4,58 (q, J = 11.8 Hz, 2H, 25); 4,50 (d, J = 3.6 Hz, 1H, 4); 4,30 ï 4,27 (m, 1H, 9); 4,07 (dd, 

J = 7,7 Hz; J = 3,0 Hz, 1H, 2); 4,05 ï 4,01 (m, 1H, 13); 3,95 ï 3,93 (m, 1H, 3); 3,93 ï 3,90 (m, 

1H, 13); 1,41; 1,35; 1,29; 1,23 (s, 12H, (17, 16, 15, 14)). 
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(b)  3-O-benzil-1,2-O-izopropiliden-Ŭ-D-glukofuranoza (9) 

Produktu prethodnog reakcijskog koraka 8 (1,26 g; 3,60 

mmol) je dodana octena kiselina (CH3COOH; 8,9 mL) i 

voda (3,8 mL). Reakcijska smjesa je mijeġana 4 sata pri 

temperaturi uljne kupelji od 55 ÁC. Po zavrġetku reakcije, 

otapalo je upareno. Ostatak zaostao uparavanjem otapala 

proļiġĺen je tekuĺinskom kromatografijom na stupcu 

silikagela pri ļemu je kao eluens koriġten sljedeĺi sustav 

otapala: najprije PE:EtOAc = 3:1, a potom PE:EtOAc = 1:1. Izoliran je produkt u obliku 

bezbojnog ulja (9; 982,0 mg; ɖ = 88 %). 

 

C16H22O6; Mr = 310,35; Rf = 0,20 (PE:EtOAc = 1:1) 

 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 7,30 ï 7,16 (m, 5H, Bn (17-21)); 5,85 (d, J = 3,8 Hz, 1H, 

5); 4,65 (d, J = 11,8 Hz, 1H, 22); 4,54 (d, J = 3,8 Hz, 1H, 22); 4,46 (d, J = 11.8 Hz, 1H, 4); 4,05 

ï 4,01 (m, 2H, 2, 12); 3,96 ï 3,92 (m, 1H, 9); 3,73 (dd, J = 11,4 Hz, J = 3.5 Hz, 1H, 12); 3,61 

(dd, J = 11,4 Hz, J = 5,7 Hz, 1H, 3); 1,40; 1,24 (s, 6H, (14, 13)). 
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(c) (3aR,4S,6R,6aR)-6-metoksi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,4-d][1,3]dioksol-4-

karbaldehid (10) 

Produkt prethodnog reakcijskog koraka 9 (5,46 g; 17,59 

mmol; 1,0 ekv) je otopljen u H2O (38,4 mL) i DCM (38,4 mL). 

Zatim je dodan natrijev perjodat (NaIO4; 1,54 ekv; 27,09 

mmol; 5,79 g) u malim porcijama tijekom 20 minuta, uz 

mijeġanje. Mijeġanje je nastavljeno 1,5 h pri temperaturi uljne 

kupelji od 30 °C, a potom je dodan EtOH (63,4 mL). Po 

zavrġetku reakcije, reakcijska smjesa je profiltrirana te je 

isprana s H2O. Filtrat je ekstrahiran s DCM, ispran s H2O te je 

osuġen iznad bezvodnog Na2SO4, nakon ļega je profiltriran, a otapalo je upareno. Ostatak 

zaostao uparavanjem otapala proļiġĺen je tekuĺinskom kromatografijom na stupcu silikagela 

pri ļemu je kao eluens koriġten sustav otapala PE:EtOAc = 1,5:1. Izoliran je produkt u obliku 

prozirnog ulja (10; 4,01 g; ɖ = 82 %).   

                         

C15H18O5; Mr = 278,30; Rf = 0,70 (PE:EtOAc = 1:1) 

 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 9,69 (d, J = 1,5 Hz, 1H, 11); 7,38 ï 7,29 (m, 4H, Bn(15, 

16, 18, 19)); 7,25 (s, 1H, Bn(17)); 6,14 (d, J = 3,5 Hz, 1H, 5); 4,65 (d, J = 3,5 Hz, 1H, 2); 4,62 

(d, J = 11,8 Hz, 1H, 20); 4,58 (dd, J = 3,7 Hz; J =1,4 Hz, 1H, 20); 4,50 (d, J = 11,9 Hz, 1H, 4); 

4,35 (d, J = 3,7 Hz, 1H, 3); 1,48; 1.35 (s, 6H, (9, 10)). 
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3.3.5. Sinteza i karakterizacija (3aS,3bR,7aS,8aR)-2,2,5,5-tetrametiltetrahidro-8aH-[1,3]  

dioksolo[4',5':4,5]furo[3,2-d][1,3]dioksin-8a-karbaldehida (11)135 

2,3;4,5-di-O-izopropiliden-Ŭ-L-sorbofuranoza (501 mg; 

1,93 mmol; 1,0 ekv) je otopljena u suhom DCM (10 mL) te 

je dodan DMP (1,1 ekv; 2,12 mmol; 898,1 mg) u malim 

porcijama. Mijeġanje je nastavljeno preko noĺi na sobnoj 

temperaturi. Reakcija je zaustavljena dodatkom zasiĺene 

vodene otopine NaHCO3 i vodene otopine Na2S2O3 5H2O, 

a potom je provedena ekstrakcija s DCM. Organski sloj je osuġen iznad bezvodnog natrijevog 

sulfata (Na2SO4), nakon ļega je profiltriran, a otapalo je upareno. Ostatak zaostao uparavanjem 

otapala ļiġĺen je flash tekuĺinskom kromatografijom pri ļemu je kao eluens koriġten sustav 

otapala PE:EtOAc = 1:1. Izoliran je produkt u obliku bezbojnog ulja (11; 433,9 mg; ɖ = 87 %). 

C12H18O6; Mr = 260,29; Rf = 0,35 (PE:EtOAc = 1:1) 

 

 

 

3.3.6. Sinteza i karakterizacija (3aR,6R,6aR)-5-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-il)-2,2-

dimetiltetrahidrofuro [2,3-d][1,3]dioksol-6-karbaldehida (15)135 

 

(a)  1,2:5,6-di-O-izopropiliden-3-keto-Ŭ-D-glukofuranoza (12) 

1,2;5,6-di-O-izopropiliden-Ŭ-D-glukofuranoza (1,92 

mmol; 1,0 ekv) je otopljena u DCM (c ~ 0,2 M). 

Potom je postepeno u malim obrocima dodan DMP 

(1,1 ekv). Mijeġanje je nastavljeno preko noĺi. 

Reakcija je zaustavljena dodatkom zasiĺene vodene 

otopine NaHCO3 i vodene otopine Na2S2O3 5H2O. Mijeġanje je nastavljeno oko 30 minuta. 

Provedena je ekstrakcija s DCM. Organski sloj je suġen iznad bezvodnog Na2SO4, nakon ļega 

je profiltriran, a otapalo je upareno. Sirovi produkt 12 je koriġten u narednom sintetskom koraku 

bez daljnjeg ļiġĺenja. 

 

C12H18O6; Mr = 202,21; Rf = 0,38 (PE:EtOAc = 1:1) 
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(b)  1,2:5,6-di-O-izopropiliden-3-en-Ŭ-D-glukofuranoza (13) 

Metil-trifenil-fosfonijev bromid (PPH3PCH3Br; 2,0 

ekv) je otopljen u suhom THF (c ~ 0,6 M) i ohlaĽen 

na 0 C. Potom je dodana 2 M otopina tBuOK u THF 

(2,0 ekv). Mijeġanje je nastavljeno na sobnoj 

temperaturi oko 30 minuta. Zatim je reakcijska smjesa 

ohlaĽena na 0 °C te je dodan produkt prethodnog reakcijskog koraka (12; 1,0 ekv) otopljen u 

THF (c ~ 0,6 M). Mijeġanje je nastavljeno oko 1 sat na 0 °C, a potom 1 sat na sobnoj 

temperaturi. Nakon 2 sata reakcijska smjesa je ohlaĽena na 0 °C te je dodan EtOAc  i H2O. 

Mijeġanje je nastavljeno oko 30 minuta. Provedena je ekstrakcija s EtOAc. Organski sloj je 

suġen iznad bezvodnog Na2SO4, uparen te je ļiġĺen tekuĺinskom kromatografijom koristeĺi 

pritom kao eluens sustav otapala PE:EtOAc = 2:1 pri ļemu je izoliran produkt u obliku 

prozirnog ulja (13; 2,78 g; ɖ = 79 %).    

 

C13H20O5; Mr = 202,21; Rf = 0,80 (PE:EtOAc = 1:1) 

 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 5,81 (d, J = 4,0 Hz, 1H, 1); 5,53 ï 5,48 (m, 1H, 12);  5,47 

ï 5,42 (m, 1H, 12);  4,92 ï 4,86 (m, 1H, 5);  4,70 ï 4,62 (m, 1H, 6);  4,11 ï 4,02 (m, 2H, (3, 

13));  3,98 ï 3,90 (m, 1H, 13');  1,52;  1,44;  1,37; 1,36 (s, 12H, (18, 17, 11, 10)). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 146,8 (4); 113,5 (12); 112,6 (8); 109,8 (15); 104,6 (1); 

82,2 (3); 79,2 (5); 77,34 (6); 66,8 (13); 27,4; 27,1; 26,6; 25,4 (18, 17, 11, 10)). 
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(c)  1,2;5,6-di-O-izopropiliden-3-hidroksimetil-Ŭ-D-glukofuranoza (14) 

Produkt prethodnog reakcijskog koraka (13; 1,0 ekv) 

je otopljen u suhom THF (c ~ 0,13 M) i ohlaĽen na  

0 °C. OhlaĽenoj otopini je dodan 2 M otopina  

boran-dimetilsulfid kompleksa u THF-u (BH3-SMe2; 

6,0 ekv). Mijeġanje je nastavljeno na sobnoj 

temperaturi (4ï18 sati). Reakcijska smjesa je ohlaĽena na 0 °C te je uzastopno dodan  

THF:H2O = 1:1, 2M NaOH i 30 % H2O2. Mijeġanje je nastavljeno na sobnoj temperaturi oko 3 

sata. Provedena je ekstrakcija sustavom DCM/H2O. Organski sloj je suġen iznad bezvodnog 

Na2SO4, uparen, ali ne do suha veĺ je produkt 14 koriġten u slijedeĺem reakcijskom koraku bez 

daljnjeg ļiġĺenja. 

C13H22O6; Mr = 274,31; Rf = 0,38 (PE:EtOAc = 1:1) 

 

(d) (3aR,6R,6aR)-5-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-il)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d] 

[1,3]dioksol-6-karbaldehid (15) 

Otopini produkta 14 u DCM-u (c ~ 0,20 M) postepeno 

je u malim obrocima dodan DMP (1,1 ekv). Mijeġanje 

je nastavljeno 1ï2  sata. Reakcija je zaustavljena 

dodatkom zasiĺene vodene otopine NaHCO3 i vodene 

otopine Na2S2O3 5H2O. Nakon 30 minuta provedena 

je ekstrakcija s DCM. Organski sloj je suġen iznad bezvodnog Na2SO4, uparen te je ļiġĺen 

tekuĺinskom kromatografijom koristeĺi pritom kao eluens sustav otapala PE:EtOAc = 1:1. 

Izoliran je produkt u obliku prozirnog ulja (15; 939,1 mg; ɖ = 63 %). 

 

C13H20O6; Mr = 274,31; Rf = 0,60 (PE:EtOAc = 1:1) 

 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 9,72 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 18); 5,87 (d, J = 3.7 Hz, 1H, 1); 

5,00 (dd, J = 5,4 Hz; J = 3,7 Hz, 1H, 5); 4,57 (dd, J = 9,4 Hz; J = 6,2 Hz, 1H, 3); 4,17 ï 4,04 

(m, 2H, (6, 12)); 3.93 (dd, J = 8,7 Hz; J = 5,0 Hz, 1H, 12'); 2,95 ï 2,85 (m, 1H, 4); 1,51; 1,39; 

1,31 (s, 12H, CH3(17, 16, 11, 10)). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 197,4 (18); 113, (8); 109,7 (14); 105,7 (1); 81,5 (5); 78,2 

(3); 76,6 (6); 66,6 (12); 58,2 (4); 26,7; 26,4; 26,4; 24,8 (17, 16, 11, 10). 
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3.4. Sinteza C-glikozilnih Ŭ-aminokiselina 

 

3.4.1. Sinteza Ŭ-aciloksiamida dobivenih Passerinijevom reakcijom 

Aldehid odgovarajuĺeg ugljikohidrata (1,0 ekv) je otopljen u suhom DCM (c = 0,5  M), a zatim 

je dodan izocijanid 2 (1,0 ekv) i octena kiselina (1,0 ekv). Mijeġanje je nastavljeno 12ï24 sata 

na sobnoj temperaturi. Po zavrġetku reakcije otapalo je upareno. Ostatak zaostao uparavanjem 

ļiġĺen je brzom tekuĺinskom kromatografijom pri ļemu je kao eluens koriġten sustav otapala 

PE:EtOAc = 1:1. Izoliran je produkt u obliku crvenog ulja. 

 

 

3.4.1.1. Sinteza i karakterizacija 2-((4-metoksi-2-nitrofenil)amino)-2-okso-1-((3aR,5aR,8aR, 

8bS)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-3aH-bis([1,3]dioksolo)[4,5-b:4',5'-d]piran-3a-il)etil 

acetata (16) 

 

    

C25H28N2O11 

Mr = 496,47 

crveno ulje; (m = 2,39 g; 94 %) 

Rf = 0,61 (PE:EtOAc=1:1) 

 

 

 

Smjesa dijastereoizomera 90:10 d.r. Navedeni su kemijski pomaci za oba dijastereoizomera. 

 

DS1, veĺinski dijastereoizomer, (S)-16. 1H NMR  (600 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 10,94 (s, 0,90H, 

NH(20)); 8,76 ï 8,69 (m, 0,90H, 24); 7.67 (d, J = 3,0 Hz, 0,90H, 27); 7.18 (dd, J = 9,3 Hz; J =  

3,0 Hz, 0,90H, 26); 5,24 (s, 0,90H, 17); 4,65 (dd, J = 7,8; J = 2.8 Hz, 0,90H, 3) ; 4,43 (d, J = 

2.8 Hz, 0.90H, 2); 4,29 ï 4,25 (m, 0.90H, 4); 3,93 (d, J = 1,1 Hz, 1.80H, 1, 1'); 3,84 (s, 2,70H, 

32); 2,24 (s, 2,70H, 29); 1,55; 1,54; 1,35 (s, 10,80H, CH3(16, 15, 11, 10)). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 169,10 (19); 164,43 (28); 154,93 (25); 128,29 (23); 

123,86 (22, 27); 123,09 (26); 110,0 (13); 109,6 (8); 108,6 (24); 101,8 (5); 74,9 (17); 70,7 (4); 

70,5 (3); 70,1 (2); 61,9 (1); 55,9 (32); 26,5; 26,1; 25,2; 24,4 (16, 15, 11, 10); 20,7 (29). 
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DS2, manjinski dijastereoizomer, (R)-16. 1H NMR  (600 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 11,03 (s, 0,10H, 

NH(20)); 8,76 ï 8,69 (m, 0,10H, 24); 7,69 (d, J = 3,0 Hz, 0,10H, 27); 7,21 (dd, J = 9.3 Hz; J = 

3,1 Hz, 0,10H, 26) ; 5,56 (s, 0,10H, 17); 4,62 (dd, J = 6,1 Hz; J = 2,5 Hz, 0,10H, 3); 4,49 (d, J 

= 2,6 Hz, 0,10H, 2); 4,23 ï 4,20 (m, 0,10H, 4); 3,93 (d, J = 1,1 Hz, 0,20H, 1, 1'); 3,85 (s, 0,30H, 

32), 2.30 (s, 0,30H, 29); 1,55; 1,54; 1,33 (s, 1,20H, CH3(16, 15, 11, 10)). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 169,7 (19); 164,8 (28); 155,1 (25); 127,9 (23); 123,6 

(22, 27); 123,2 (26); 109,3 (13); 109,2 (8); 108,8 (24); 102,1 (5); 75,9 (17); 70,9 (4); 70,4 (3); 

70,0 (2); 61,5 (1); 55,9 (32); 26,3; 25,7; 24,9; 23,8 (16, 15, 11, 10); 20,7 (29). 
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3.4.1.2. Sinteza i karakterizacija 2-((4-metoksi-2-nitrofenil)amino)-2-okso-1-((3aR,5S,5aS, 

8aS,8bR)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-5H-bis([1,3]dioksolo)[4,5-b:4',5'-d]piran-5-il) 

etil acetata (17) 

 

 

 

C22H28N2O11  

Mr = 496,47 

crveno ulje; (m = 1,61 g; 92 %) 

 Rf = 0,56 (PE:EtOAc = 1:1) 

 

 

Smjesa dijastereoizomera 65:35 d.r. Navedeni su kemijski pomaci za oba dijastereoizomera. 

DS1, veĺinski dijasteroizomer, (S)-17. 1H NMR  (600 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 10,61 (s, 0,65H, 

NH(17)); 8,62 (d, J = 9,3 Hz, 0,65H, 24); 7,65 (d, J = 3,0 Hz, 0,65H, 21); 7,23 ï 7,16 (m, 0,65H, 

23); 5,63 ï 5,57 (m, 0,65H, 13); 5,21 (d, J = 9.4 Hz, 0,65H, 4); 4,66 (dd, J = 7,8 Hz; J = 2.6 Hz, 

0.65H, 3); 4,40 ï 4,33 (m, 0,65H, 2); 4,20 (dd, J = 9,4 Hz, J = 1.8 Hz, 0,65H, 1); 3,84 (s, 1,95H, 

OCH3(26)); 2,20 (s, 1,95H, 31); 1,58 (s, 0,65H, CH3(30)); 1,48 (s, 1,30H, CH3(30)); 1,46 (s, 

1,30H, CH3(29)); 1,40 (s, 0,65H, CH3(29)); 1,34 (s, 1,95H, CH3(28)); 1,29 (s, 1,95H, CH3(27)). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 169,6 (16); 167,0 (15); 155,1 (20); 137,5 (22); 127,8 

(19); 124,1 (24); 122,9 (23); 109,9 (11); 109,2 (8); 108,7 (21); 96,3 (4); 71,9 (2); 70,6 (1); 70,5 

(3); 70,4 (6); 67,0 (13); 55,9 (26); 26,0; 25,9; 24,9; 24,7 (27, 28, 29, 30); 20,6 (26). 

 

DS2, manjinski dijasteroizomer, (R)-17. 1H NMR  (600 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 10,88 (s, 0,35H, 

NH(17)); 8,71 (d, J = 9,3 Hz, 0,35H, 24); 7,66 (d, J = 3,0 Hz, 0,35H, 21); 7,23 ï 7,16 (m, 0,35H, 

23); 5,63 ï 5,57 (m, 0,35H, 13); 5,21 (d, J = 9,4 Hz, 0,35H, 4); 4,62 (dd, J = 7,9 Hz; J = 2,3 Hz, 

0,35H, 3); 4,40 ï 4,33 (m, 0,35H, 2); 4,20 (dd, J = 9,4 Hz; J = 1,8 Hz, 0,35H, 1); 3,85 (s, 1,05H, 

OCH3(26)); 2,28 (s, 1,05H, 31); 1,58 (s, 0,35H, CH3(30)); 1,48 (s, 0,70H, CH3(30)); 1,46 (s, 

0,70H, CH3(29)); 1,40 (s, 0,35H, CH3(29)); 1,33 (s, 1,05H, CH3(28)); 1,30 (s, 1,05H, CH3(27)). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 169,8 (16); 166,5 (15) ; 155,2 (20); 137,3 (22) ; 127,7 

(19); 123,7 (24); 123,2 (23); 109,7 (11); 109,2 (8); 108,7 (21); 96,3 (4); 72,6 (2); 71,4 (1); 70,9 

(3); 70,8 (6); 67,1 (13); 55,9 (26); 26,1; 25,8; 25,0; 24,1 (27, 28, 29, 30); 20,9 (31). 
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3.4.1.3. Sinteza i karakterizacija 1-((3aR,4S,6R,6aR)-6-metoksi-2,2-dimetil tetrahidrofuro[3,4-

d][1,3]dioksol-4-il)-2-((4-metoksi-2-nitrofenil)amino)-2-oksoetil acetata (18) 

 

 

C19H24N2O4 

Mr = 440,41  

crveno ulje; (m = 1,22 g, 94 %)  

Rf = 0,55 (PE:EtOAc = 1:1) 

 

 

Smjesa dijastereoizomera 80:20 d.r. Navedeni su kemijski pomaci za oba dijastereoizomera. 

 

DS1, glavni dijastereoizomer, (S)-18. 1H NMR  (300 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 10,88 (s, J = 10,8 

Hz, 0,80H, NH(13)); 8,85 ï 8,60 (m, 0,80H, 16); 7,76 ï 7,50 (m, 0,80H, 19); 7,30 ï 7,17 (m, 

0,80H, 18); 5,51 (d, J = 4,6 Hz, 0,80H, 6); 5,11 ï 4,96 (m, 0,80H, 4); 4,89 (d, J = 5,9 Hz, 0,80H, 

1); 4,83 ï 4,66 (m, 0,80H, 3); 4,65 ï 4,55 (m, 0,80H, 2); 3,86 (s, J = 22,0 Hz, 2,40H, OCH3(21)); 

3,30 (s, 2,40H, OCH3(31)); 2,30 (s, J = 9,9 Hz, 2,40H, 11); 1,48; 1,32 (s, 4,80H, CH3(26, 25)). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 169,3 (9); 166,1 (7); 155,5 (17); 137,2 (15); 127,5 (14); 

123,6 (19); 123,4 (18); 112,8 (23); 111,2 (16); 108,8 (4); 86,7 (3); 85,6 (2); 81,1 (1); 74,2 (6); 

56,0 (31); 55,9 (21); 26,6; 25,1 (26, 25); 20,9 (11). 

 

DS2, manjinski dijastereoizomer, (R)-18 . 1H NMR  (300 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 10,88 (s, 

0,20H, NH(13)); 8,85 ï 8,60 (m, 0,20H, 16); 7,76 ï 7,50 (m, 0,20H, 19); 7,30 ï 7,17 (m, 0,20H, 

18) ; 5.42 (d, J = 6,0 Hz, 0,20H, 6); 5,11 ï 4,96 (m, 0,20H, 4); 4.89 (d, J = 5,9 Hz, 0,20H, 1); 

4,83 ï 4,66 (m, 0,20H, 3); 4,65 ï 4,55 (m, 0,20H, 2); 3,86 (s, J = 22,0 Hz, 0,60H, OCH3(21)); 

3.30 (s, 0,60H, OCH3(31)); 2,30 (s, J = 9,9 Hz, 0,60H, 11); 1,48; 1,32 (s, 1,20H, CH3(26, 25)). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 169,6 (9); 166,4 (7); 155,5 (17); 137,1 (15); 127,4 (14); 

123,5 (19); 123,5 (18); 112,9 (23); 110,0 (16); 108,9 (4);  86,4 (3); 85,3 (2); 81,0 (1); 74,5 (6); 

55,8 (31); 55,4 (21); 26,6; 25,2 (26, 26); 20,8 (11). 
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3.4.1.4. Sinteza i karakterizacija 1-((3aR,5S,6S,6aR)-6-(benziloksi)-2,2-dimetiltetrahidrofuro 

[2,3-d][1,3]dioksol-5-il)-2-((4-metoksi-2-nitrofenil)amino)-2-oksoetil  acetata (19) 

 

 

 

C25H28N2O10 

Mr = 440,41 

crveno ulje; (m = 682,2 mg; 94 %) 

Rf = 0,62 (PE:EtOAc=1:1) 

 

Smjesa dijastereoizomera 55:45 d.r. Navedeni su kemijski pomaci za oba dijastereoizomera. 

DS1, glavni dijastereoizomer (S)-19. 1H NMR  (300 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 10,63 (s, 0,55H, 

18); 8,64 (d, J = 9,3 Hz, 0.55H, 24); 7,77 ï 7,53 (m, 0,55H, 21); 7,40 ï 7,25 (m, 2,75H, (23, 29, 

30, 32, 33)); 7,23 ï 7,14 (m, 0,55H, 31); 6,24 ï 5,93 (m, 0,55H, 11); 5,41 (d, J = 8,7 Hz, 0,55H, 

4); 4,76 ï 4,62 (m, 1,10H, 34); 4,60 ï 4,52 (m, 0,55H, 1); 4,51 ï 4,27 (m, 0,55H, 2); 4,23 ï 4,07 

(m, 0,55H, 3); 3,85 (s, 1,65H, OCH3(26)); 2,18 ï 2,03 (m, 1,65H, 16); 1,47; 1,33 (s, 3,30H, 

CH3(10, 9)). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 169,3 (14); 166,8 (12); 155,1 (22); 137,3 (20); 136,7 

(28); 128,6 (30); 128,3 (32); 128,2 (29); 128,0 (33); 127,9 (31); 127,6 (19); 124,0 (24); 123,0 

(23); 112,4 (7); 108,6 (21); 105,6 (4); 82,7 (2); 81,7 (3); 78,4 (1); 72,1 (34); 70,9 (11); 55,9 

(26); 26,8; 26,3 (9, 10); 20,5 (16). 

 

DS2, manjinski dijastereoizomer, (R)-19. 1H NMR  (300 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 10,76 (s, 0,45H, 

18); 8,58 (d, J = 9,3 Hz, 0,45H, 24); 7,77 ï 7,53 (m, 0,45H, 21); 7,40 ï 7,25 (m, 2,25H, (23, 29, 

30, 32, 33)); 7,23 ï 7,14 (m, 0,45H, 31); 6,24 ï 5,93 (m, 0,45H, 11); 5,76 (d, J = 5,5 Hz, 0,45H, 

4); 4,76 ï 4,62 (m, 0,9H, 34); 4,60 ï 4,52 (m, 0,45H, 1); 4,51 ï 4,27 (m, 0,45H, 2); 4,23 ï 4,07 

(m, 0,45H, 3); 3,85 (s, 1,35H, OCH3(26)); 2,18 ï 2,03 (m, 1,35H, 16); 1,47; 1,33 (s, J = 10,2 

Hz, 2.70H, CH3(10, 9)). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 169,6 (14); 166,7 (12); 155,2 (22); 137,3 (20); 136,9 

(28); 128,6 (30); 128,3 (32); 128,2 (29); 128,0 (33); 127,9 (31);  127,9 (19); 123,8 (24); 123,1 

(23); 112,4 (7); 108,7 (21); 105,1 (4); 82,6 (2); 81,0 (3); 79,1 (1); 72,5 (34); 71,0 (11); 55,9 

(26); 27,0; 26,4 (9, 10); 20,8 (16).      
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3.4.1.5. Sinteza i karakterizacija 2-((4-metoksi-2-nitrofenil)amino)-2-okso-1-((3aS,3bR,7aS, 

8aR)-2,2,5,5-tetrametiltetrahidro-8aH-[1,3]dioksolo[4',5':4,5]furo[3,2-d][1,3]  

dioksin-8a-il)etil acetata (20) 

 

 

C22H28N2O11 

Mr = 496,47 

crveno ulje; (m = 1,53 g; 91 %) 

Rf = 0,58 (PE:EtOAc = 1:1) 

 

 

Smjesa dva dijasteroizomera 82:18 d.r. Navedeni su kemijski pomaci za oba dijastereoizomera. 

 

DS1, veĺinski dijasteroizomer, (S)-20. 1H NMR  (600 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 10,98 (s, 0,82H, 

NH); 8,75 (dd, J = 22.1 Hz, J = 9.4 Hz, 0,82H, Ar(27)); 7,75 ï 7,59 (m, 0,82H, Ar(24)); 7,22 ï 

7,16 (m, 0,82H, Ar(25)); 5,54 (d, J = 61,6 Hz, 0,82H, 13); 4,51 (s, 0,82H, 2); 4,39 ï 4,33 (m, 

0,82H, 4); 4,32 ï 4,23 (m, 1,64H, 9, 9'); 4,10 ï 4,05 (m, 0,82H, 3); 3,84 (br s, 2,46H, OCH3 

(30)); 2,26 (s, 2,46H, 31); 1,49; 1,47; 1,43; 1,33 (s, 9,84H, 17, 16, 15, 14)). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 169,2 (18); 164,4 (23); 154,9 (26); 137,3 (28); 128,2 

(22); 124,0 (24); 122,9 (7); 113,7 (25); 112,6 (11); 108,6 (5); 97,6 (27); 85,5 (2); 74,2 (4); 73,9 

(3); 72,7 (13); 59,9 (9); 55,9 (30); 28,8; 27,5; 26,3; 20,7 (17, 16, 15, 14); 18,7 (31). 

 

DS2, manjinski dijastereoizomer. (R)-20. 1H NMR  (600 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 10,91 (s, 0,18H, 

NH); 8,67 (d, J = 9,3 Hz, 0,18H, Ar(27)); 7,75 ï 7,59 (m, 0,18H, Ar(24)); 7,22 ï 7,16 (m, 

0,18H, Ar(25)); 5,70 (d, J = 49,8 Hz, 0,18H, 13); 4,51 (s, 0,18H, 2); 4,39 ï 4,33 (m, 0,18H, 4); 

4,32 ï 4,23 (m, 0,36H, 9, 9'); 4,10 ï 4,05 (m, 0,18H, 3); 3,84 (br s, 0,54H, OCH3 (30)); 2,31 (s, 

0,54H, 31); 1,49; 1,47; 1,43; 1,33 (s, 2,16H, CH3 (17, 16, 15, 14)). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 169,3 (18); 164,8 (23); 155,0 (26); 137,3 (28); 128,1 

(22); 123,5 (24); 123,0 (7); 113,2 (25); 112,6 (11); 108,7 (5); 97,5 (27); 85,2 (2); 73,3 (4); 73,2 

(3); 72,6 (13); 59,8 (9); 55,9 (30); 27,8; 27,7; 26,4; 21,0 (17, 16, 15, 14); 18,8 (31). 
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3.4.1.6. Sinteza i karakterizacija 1-((3aR,5R,6aR)-5-((R)-2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-il)-2,2-

dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioksol-6-il)-2-((4-metoksi-2-nitrofenil)amino)-2-

oksoetil acetata (21) 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              

 

 

C23H30N2O11 

Mr = 510,50  

crveno ulje; (m = 1,12 g; 93 %)  

Rf = 0,52 (PE:EtOAc = 1:1) 

 

 

Smjesa dijastereoizomera 90:10 d.r. Navedeni su kemijski pomaci za oba dijastereoizomera. 

DS1, veĺinski dijastereoizomer (S)-21. 1H NMR  (600 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 10,80 (s, 0,90H, 

21); 8,69 (d, J = 9,3 Hz, 0,90H, 25); 7,68 (d, J = 3,0 Hz, 0,90H, 28); 7,23 (dd, J = 9,3 Hz, J = 

3,1 Hz, 0.90H, 27); 5,82 (d, J = 4,9 Hz, 0,90H, 18); 5,78 (d, J = 3,8 Hz, 0,90H, 4); 4,79 (t, J = 

4,2 Hz, 0,90H, 9); 4,41 (dd, J = 9,9 Hz; J = 6.0 Hz, 0.90H, 3); 4,16 ï 4,05 (m, 2,70H, 13, 13', 

1); 3,86 (s, 2,70H, 30); 2,62 (dt, J = 9,7 Hz; J = 4,8 Hz, 0,90H, 2); 2,31 (s, 2,70H, 33); 1,39; 

1,36; 1,24; 1,21 (s, 10,80H, CH3(14, 15, 16, 17)). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ/ppm 169,2 (20); 167,95 (31); 155,2 (26); 127,9 (24); 123,3 

(23, 28, 27); 112,4 (7); 109,7 (11); 108,7 (25); 104,5 (4); 81,5 (1); 78,3 (3); 76,9 (9); 69,7 (18); 

66,8 (13); 55,9 (30); 48,5 (2); 26,4; 26,3; 26,1; 25,1 (14, 15, 16, 17); 20,9 (33). 

 

DS1, manjinski dijastereoizomer, (R)-21. 1H NMR  (600 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 10,80 (s, 0,10H, 

21); 8,69 (d, J = 9,3 Hz, 0,10H, 25); 7,68 (d, J = 3,0 Hz, 0,10H, 28); 7,23 (dd, J = 9,3 Hz; J =  

3.1 Hz, 0,10H, 27); 5,87 (d, J = 3,7 Hz, 0,10H, 18); 5,70 (d, J = 5,8 Hz, 0,10H, 4); 4,79 (t, J = 

4,2 Hz, 0,10H, 9); 4,41 (dd, J = 9,9 Hz; J = 6,0 Hz, 0,10H, 3); 4,16 ï 4,05 (m, 0,30H, 13, 13', 

1); 3,91 (s, 0,30H, 30); 2,62 (dt, J = 9,7 Hz; J = 4,8 Hz, 0,30H, 2); 2,24 (s, 0,30H, 33); 1,39; 

1,36; 1,24; 1,21 (s, 1,20H, CH3(14, 15, 16, 17)). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ/ppm 169,6 (20); 168,1 (31); 155,3 (26); 127,5 (24); 123,1 (23, 

28, 27); 112,8 (7); 109,8 (11); 108,8 (25); 105,1 (4); 80,6 (1); 77,5 (3); 76,6 (9); 71,1 (18); 67,6 

(13); 56,4 (30); 49,0 (2); 26,7; 26,6; 25,0; 24,8 (14, 15, 16, 17); 20.8 (33). 
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3.4.2. Sinteza metilnog estera Ŭ-hidroksi C-glikozilne kiseline 

 

(a) Hidroliza Passerinijevog produkta ï priprava Ŭ-hidroksi C-glikozilne kiseline 

Passerinijev produkt (1,0 ekv) je otopljen u metanolu (c = 0,1 M), a zatim je dodan NaOH (5 

ekv). Mijeġanje je nastavljeno preko noĺi na sobnoj temperaturi. Po zavrġetku reakcije otapalo 

je upareno. Ostatak zaostao uparavanjem je oļiġĺen tekuĺinskom kromatografijom pri ļemu je 

kao eluens koriġten slijedeĺi sustav otapala, najprije PE:EtOAc = 1:1, a potom 

EtOAc:EtOH:AcOH:H2O = 70:10:2:2. Izoliran je produkt u obliku ģutog ulja. 

 

(b) Metiliranje Ŭ-hidroksi C-glikozilne kiseline 

Produkt prethodnog reakcijskog koraka (1,0 ekv) je otopljen u MeCN (c = 0,1 M), a zatim je 

dodan kalijev karbonat (K2CO3; 1,5 ekv) i polagano je dokapan metil jodid (CH3I; 3,0 ekv). 

Mijeġanje je nastavljeno 4ï24 sata uz refluks pri temperaturi uljne kupelji od 78 °C. Po 

zavrġetku reakcije, reakcijska smjesa je uparena te je provedena ekstrakcija sustavom 

EtOAc/zasiĺena vodena otopina NaHCO3. Organski sloj je osuġen iznad bezvodnog Na2SO4, 

profiltriran, a otapalo je upareno. Sirovi produkt oļiġĺen je tekuĺinskom kromatografijom pri 

ļemu je kao eluens koriġten sustav otapala PE:EtOAc = 1:1. Izoliran je produkt u obliku ģuto-

smeĽeg ulja. 
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3.4.2.1. Sinteza i karakterizacija metil  (S)-2-hidroksi-2-((3aS,5aR,8aR,8bS)-2,2,7,7-tetrametil 

tetrahidro-3aH-bis([1,3]dioksolo)[4,5-b:4',5'-d]piran-3a-il)acetata (22) 

 

C14H22O8 

Mr = 318,32 

ģuto-smeĽe ulje; (m = 832,1 mg; 85 %) 

Rf = 0,58 (PE:EtOAc = 1:1) 

Rf = 0,88 (EtOAc:EtOH:AcOH:H2O = 70:10:2:2) 

 

 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 4,63 (dd, J = 7,9 Hz; J = 2,8 Hz, 1H, 17); 4,53 (d, J = 

2,8 Hz, 1H, 3); 4,27 (d, J = 8,7 Hz, 1H, 2); 4,25 ï 4,20 (m, 1H, 4); 3,88 (dd, J = 13,0, 1,9 Hz, 

1H, 1); 3.80 (s, 3H, 22); 3,77 (d, J = 13,1 Hz, 1H, 1'); 1,54; 1,51; 1,42; 1,35 (s, 12H, (16, 15, 

11, 10)). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 172,3 (19); 109,6 (13); 109,4 (18); 102,9 (5); 72,3 (4); 

70,8 (3); 70,4 (17); 70,1 (2); 61,8 (1); 52,6 (22); 26,5; 25,8; 25,4; 24,2 (16, 15, 11, 10). 

 

3.4.2.2. Sinteza i karakterizacija metil  (S)-2-hidroksi-2-((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-

tetrametiltetrahidroksi-5H-bis([1,3]dioksolo)[4,5-b:4',5'-d]piran-5-il)acetata (23) 

 

C14H22O8 

Mr = 318,32 

ģuto-smeĽe ulje; (m = 1,01 g; 62 %) 

Rf = 0,55 (PE:EtOAc = 1:1) 

Rf = 0,83 (EtOAc:EtOH:AcOH:H2O = 70:10:2:2) 

 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 5,55 (d, J = 4,9 Hz, 

1H, 4); 4,62 (dd, J = 8,0 Hz; J = 2,5 Hz, 1H, 2); 4,44 ï 4,38 (m, 2H, 1, 13); 4,32 (dd, J = 5,0 

Hz; J = 2,5 Hz, 1H, 3); 3,95 (dd, J = 7,3 Hz; J = 1,7 Hz, 1H, 6); 3,81 (s, 3H, 22); 3,26 (d, J = 

8,9 Hz, 1H, 14); 1,51; 1,48; 1,35; 1,32 (s, 12H, 20, 19, 18, 17). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 173,3 (15); 109,8 (11); 108,9 (8); 96,4 (4); 71,1 (1); 71,0 

(13); 70,7 (3); 70,5 (2); 67,8 (6); 52,6 (22); 26,0; 25,9; 24,9; 24,3 (20, 19, 18, 17). 
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3.4.2.3. Sinteza i karakterizacija metil  (S)-2-hidroksi-2-((3aR,4R,6R,6aR)-6-metoksi-2,2-

dimetiltetrahidrofuro[3,4-d][1,3]dioksol-4-il)acetata (24) 

 

C11H18O7 

Mr =262,26 

ģuto-smeĽe ulje; (m = 732,8 mg; 77 %) 

Rf = 0,54 (PE:EtOAc = 1:1) 

Rf = 0,85 (EtOAc:EtOH:AcOH:H2O = 70:10:2:2) 

 

1H NMR  (300 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 4,99 (s, 1H, 4); 4,89 (d, J = 6,0 Hz, 1H, 3); 4,59 (t, J = 

4,9 Hz, 2H, 2, 7); 4,32 (t, J = 3,4 Hz, 1H, 1); 3,91 (d, J = 3,4 Hz, 1H, 10); 3,82 (s, 3H, 18); 3,43 

(s, 3H, 15); 1,47; 1,30 (s, 6H, (16, 17)). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 171,2 (8); 112,4 (11); 110,4 (4); 89,0 (3); 85,5 (1); 80,6 

(2); 72,3 (6); 55,8 (15); 52,6 (18); 26,3; 24,7 (16, 17). 

 

 

3.4.2.4. Sinteza i karakterizacija metil  (S)-2-((3aR,5R,6S,6aR)-6-(benziloksi)-2,2-dimetil tetra 

hidrofuro[2,3-d][1,3]dioksol-5-il)-2-hidroksiacetata (25) 

  

 

C17H22O7 

Mr = 338,36 

ģuto-smeĽe ulje; (m = 357,1 mg;  42 %) 

Rf = 0,56 (PE:EtOAc = 1:1) 

Rf = 0,87 (EtOAc:EtOH:AcOH:H2O = 70:10:2:2) 

 

 

1H NMR  (300 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 7,44 ï 7,29 (m, 5H, 21, 22, 23, 19, 21); 6,03 (d, J = 3.9 

Hz, 1H, 4); 4,71 ï 4,61 (m, 2H, 24); 4,59 ï 4,50 (m, 2H, 11, 1); 4,40 (dd, J = 6,0 Hz; J = 3.8 

Hz, 1H, 2); 4,18 ï 4,12 (m, 1H, 3); 3,76 (s, 3H, 16); 3,37 (d, J = 9,2 Hz, 1H, 13); 1,49; 1,33 (s, 

6H, (9, 10)). 
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13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 173,1 (12); 136,6 (18); 128,6 (20, 22); 128,3 (19,23); 

128,1 (21); 112,2 (7); 105,4 (4); 83,2 (2); 82,2 (3); 79,7 (1); 72,6 (24); 69,9 (11); 52,6 (16); 

26,9; 26,4 (9, 10). 

 

Dijastereoizomeri produkta su razdvojeni tekuĺinskom kromatografijom na stupcu silikagela 

pri ļemu je kao eluens koriġten sustav otapala EtOAc:EtOH:AcOH:H2O = 70:10:2:2. Navedeni 

su kemijski pomaci jednog od dijastereoizomera produkta, d.r. 55:45. 

 

 

3.4.2.5. Sinteza i karakterizacija metil (S)-2-hidroksi-2-((3aS,3bR,7aS,8aS)-2,2,5,5-tetrametil 

tetrahidro-8aH-[1,3]dioksolo[4',5':4,5]furo[3,2-d][1,3]dioksin-8a-il)acetata (26)  

 

C14H22O8 

Mr = 318,32 

ģuto-smeĽe ulje; (m = 1,61 g; 78 %) 

Rf = 0,45 (PE:EtOAc = 1:1) 

Rf = 0,80 (EtOAc:EtOH:AcOH:H2O = 70:10:2:2) 

 

1H NMR  (300 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 4,72 (s, 1H, 13); 4,45 (d, J = 8,0 Hz, 1H, 2); 4,37 ï 4,29 

(m, 1H, 4); 4,20 ï 4,13 (m, 1H, 3); 4,07 (d, J = 1,8 Hz, 2H, 9, 9'); 3,83 (s, 3H, 22); 3,49 (d, J = 

8,0 Hz, 1H, 19); 1,49 (s, 3H, 15); 1,44 (s, 3H, 14); 1,39 (s, 3H, 17); 1,35 (s, 3H, 27). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 172,2 (18); 114,1 (7); 113,2 (11); 97,7 (5); 84,8 (13); 

73,3 (4); 72,7 (3); 72,0 (2); 60,3 (9); 52,7 (22); 28,8; 27,6; 26,4; 18,7 (17, 16, 15, 14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



§ 3. Eksperimentalni dio 81 

Barbara Bogoviĺ Doktorska disertacija 

3.4.2.6. Sinteza i karakterizacija metil (2S)-2-((3aR,5R,6aR)-5-((R)-2,2-dimetil -1,3-dioksolan-

4-il)-2,2-dimetiltetrahidro furo[2,3-d][1,3]dioksol-6-il)-2-hidroksiacetat (27)  

 

C15H24O8 

Mr = 332,35 

ģuto-smeĽe ulje; (m = 445,9 mg; 84 %) 

Rf = 0,57 (PE:EtOAc = 1:1) 

Rf = 0,86 (EtOAc:EtOH:AcOH:H2O = 70:10:2:2) 

 

 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 5,75 (d, J = 3,7 Hz, 1H, 1); 4,84 ï 4,77 (m, 1H, 5); 4,57 

(dd, J = 6,6 Hz; J = 2,5 Hz, 1H, 3); 4,19 (dd, J = 9,8 Hz; J = 7,0 Hz, 1H, 12); 4,17 ï 4,12 (m, 

1H, 18); 4,04 ï 3,99 (m, 2H, (18', 6)); 3,79 (s, 3H, 17); 2,46 ï 2,36 (m, 1H, 4); 1,48; 1,43; 1,34; 

1,29 (s, 12H, (11, 10, 22, 23)). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 173,0 (13); 112,4 (8); 110,1 (20); 104,7 (1); 81,5 (5); 

79,5 (12); 77,3 (6); 68,2 (3); 67,8 (18); 52,4 (4); 52,1 (17); 26,6; 26,3; 26,2; 25,1 (11, 10, 22, 

23)). 
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3.4.3. Sinteza metilnog estera Ŭ-azido C-glikozilne kiseline 

 

(a)  Sinteza triflatnog derivata 

Metilni ester Ŭ-hidroksi C-glikozilne kiseline (1,0 ekv) je otopljen u suhom DCM (c = 0,04 M). 

OhlaĽenoj otopini (-20 °C) je dodan piridin (10,0 ekv), a potom i anhidrid 

trifluorometansulfonske kiseline (3,0 ekv). Mijeġanje je nastavljeno tijekom 3ï5 sata u 

atmosferi argona. Reakcijska smjesa je ekstrahirana vodom, 10 % vodenom otopinom KHSO4, 

zasiĺenom vodenom otopinom NaHCO3 i zasiĺenom vodenom otopinom NaCl. Organski sloj 

je osuġen iznad bezvodnog Na2SO4, profiltriran, a otapalo je upareno. Sirovi produkt koriġten 

je u slijedeĺem reakcijskom koraku bez daljnjeg ļiġĺenja. 

 

(b)  Sinteza azido derivata 

Produkt prethodnog reakcijskog koraka (1,0 ekv) je otopljen u DMF (c = 0,15 M). OhlaĽenoj 

otopini (-20 °C)  je dodan natrijev azid (NaN3; 3,5 ekv). Mijeġanje je nastavljeno 0,25ï12 sati 

na sobnoj temperaturi. Po zavrġetku reakcije DMF je uparen, a potom je provedena ekstrakcija 

sustavom EtOAc/zasiĺena vodena otopina NaHCO3. Organski sloj je osuġen iznad bezvodnog 

Na2SO4, nakon ļega je profiltriran, a otapalo je upareno. Sirovi produkt je oļiġĺen kolonskom 

kromatografijom pri ļemu je kao eluens koriġten sustav otapala PE:EtOAc = 1:1. Izoliran je 

produkt u obliku ģutog ulja. 
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3.4.3.1. Sinteza i karakterizacija metil (S)-2-((3aR,5aR,8aR,8bS)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-

3aH-bis([1,3]dioksolo)[4,5-b:4',5'-d]piran-3a-il)-2-(((trifluorometil)sulfonil)oksi)acetata (28) 

 

 

 

C15H21F3O10S 

Mr = 450,38 

ģuto ulje; (m =1,17 g; 92 %) 

Rf = 0,74 (PE:EtOAc = 1:1) 

 

 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 5,15 (s, 1H, 13); 4,64 

(dd, J = 7,8 Hz; J = 2,8 Hz, 1H, 3); 4,42 (d, J = 2,8 Hz, 1H, 2); 4,24 (dd, J = 7,8 Hz; J = 1,6 Hz, 

1H, 4); 3,90 ï 3,86 (m, 1H, 1); 3,85 (s, 3H, 19); 3,79 (dd, J = 22,0 Hz; J = 18,8 Hz, 1H, 1); 

1,56; 1,49; 1,43; 1,35 (s, 12H, (17, 18, 20, 21). 

 

3.4.3.2. Sinteza i karakterizacija metil  (R)-2-azido-2-((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-

tetrametil tetrahidro-5H-bis([1,3]dioksolo)[4,5-b:4',5'-d]piran-5-il)acetata (29) 

 

 

C14H22N3O7 

Mr = 343,34 

ģuto ulje; (m = 1,07 g; 86 %) 

Rf = 0,84 (PE:EtOAc = 1:1) 

 

 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 5,57 (d, J = 5,0 Hz, 1H, 4); 4,62 (dd, J = 7,9 Hz; J = 2.5 

Hz, 1H, 2); 4,35 (dd, J = 5,0 Hz; J = 2.5 Hz, 1H, 3); 4,28 (dd, J = 7,9 Hz; J = 1,8 Hz, 1H, 1); 

4,11 (dd, J = 8,4 Hz; J = 1,7 Hz, 1H, 6); 4,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H, 13); 3,82 (s, 3H, 21); 1,55; 

1,47; 1,33; 1,32 (s, 12H, (17, 16, 15, 14)). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 168,5 (18); 110,0 (11); 109,1 (8); 96,4 (4); 71,03 (1); 

71,02 (2); 70,4 (3); 68,0 (6); 62,0 (13); 52,8 (21); 25,9; 25,9; 24,9; 24, 4 (17, 16, 15, 14). 
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3.4.3.3. Sinteza i karakterizacija metil (R)-2-azido-2-((3aR,4R,6R,6aR)-6-metoksi-2,2-dimetil  

tetrahidrofuro[3,4-d][1,3]dioksol-4-il)acetaat (30) 

 

 

C11H17N3O6 

Mr = 287,27 

ģuto ulje; (m = 558,5 mg; 83 %) 

Rf = 0,74 (PE:EtOAc = 1:1) 

 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 5,02 (s, 1H, 4); 4,76 (dd, J = 6,0 Hz; J = 1,4 Hz, 1H, 3); 

4,60 (d, J = 6,0 Hz, 1H, 2); 4,43 (dd, J = 8,6 Hz; J = 1,5 Hz, 1H, 1); 3,94 (d, J = 8,6 Hz, 1H, 

10); 3,83 (s, 3H, 14); 3,40 (s, 3H, 17); 1,48; 1,31 (s, 6H, (16, 15)). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 168,5 (11); 113,0 (7); 110,1 (4); 85,8 (1); 85,1 (2); 81,3 

(3); 64,2 (10); 55,8 (17); 52,9 (14); 26,5; 25,0 (16, 15). 

 

 

3.4.3.4. Sinteza i karakterizacija metil (R)-2-azido-2-((3aS,3bR,7aS,8aS)-2,2,5,5-tetrametil 

tetrahidro-8aH-[1,3]dioksolo [4',5':4,5]furo[3,2-d][1,3]dioksin-8a-il)acetata (31) 

 

C14H22N3O7 

Mr = 343,34 

ģuto ulje; (m = 625,3 mg; 89 %) 

Rf = 0,72 (PE:EtOAc = 1:1) 

 

 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 4,77 (s, 1H, 13); 4,34 (d, J = 2,1 Hz, 1H, 2); 4,31 (s, 1H, 

4); 4,19 ï 4,16 (m, 1H, 3); 4,09 ï 4,05 (m, 2H, 9); 3,83 (s, 3H, 21); 1,49; 1,43; 1,39; 1,32 (s, 

12H, (17, 16, 15, 14)). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 167,2 (18); 113,9 (7); 113,5 (11); 97,6 (5); 85,8 (13); 

73,4 (4); 73,1 (3); 65,6 (2); 60,2 (9); 52,8 (21); 28,7; 27,7; 26,5; 18,8 (17, 16, 15, 14). 
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3.4.3.5. Sinteza i karakterizacija metil (2R)-2-azido-2-((3aR,5R,6aR)-5-((R)-2,2-dimetil -1,3-

dioksolan-4-il)-2,2-dimetil tetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioksol-6-il)acetata (32) 

 

C15H23N3O7 

Mr = 357,36 

ģuto ulje; (m = 450,4 mg; 85 %) 

Rf = 0,72 (PE:EtOAc = 1:1) 

 

 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 5,76 (d, J = 3,6 Hz, 1H, 1); 4,78 (t, J = 4,0 Hz, 1H, 5); 

4,20 (d, J = 8,8 Hz, 1H, 3); 4,07 (dd, J = 8,4 Hz; J = 5,7 Hz, 1H, 17); 4,00 ï 3,87 (m, 3H, 12, 

16, 17'); 3,80 (s, 3H, 16); 2,55 ï 2,41 (m, 1H, 4); 1,53; 1,38; 1,33; 1,29 (s, 12H, (22, 21, 11, 

10)). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 169,2 (13); 112,7 (8); 109,8 (19); 104,4 (1); 81,2 (5); 

79,3 (12); 76,9 (6); 67,5 (17); 60,0 (3); 52,6 (15); 49,3 (4); 26,6; 26,4; 26,3; 25,3 (22, 21, 10, 

11). 
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3.4.4. Sinteza Fmoc-zaġtiĺenih C-glikozilnih Ŭ-aminokiselina 

 

(a)  Redukcija 

Produkt prethodnog reakcijskog koraka (1,0 ekv) je otopljen u smjesi otapala DCM:MeOH =1:5 

(c = 0,03 M), a zatim je dodan natrijev borhidrid (NaBH4; 1,5 ekv) i NiCl2Ā6H2O (0,01 ekv). 

Mijeġanje je nastavljeno 4ï12 sati na sobnoj temperaturi. Po zavrġetku reakcije, reakcijska 

smjesa je profiltrirana uz vakuum preko sinter lijevaka, a matiļnica je uparena. Ostatak zaostao 

uparavanjem je otopljen u DCM i ekstrahiran zasiĺenom vodenom otopinom NaHCO3. 

Organski sloj je osuġen iznad bezvodnog Na2SO4, profiltriran, a otapalo je upareno. Sirovi 

produkt koriġten je u narednom sintetskom koraku bez daljnjeg ļiġĺenja. 

 

(b)  Hidroliza estera C-glikozilne Ŭ-aminokiseline 

Produkt prethodnog reakcijskog koraka je otopljen je MeCN, a zatim je dodan MeOH i 4 M 

NaOH (Tesserova baza, MeCN:MeOH:4M NaOH = 14:5:1, c = 0,05 M). Mijeġanje je 

nastavljeno na sobnoj temperaturi, 2,0 ï 2,5 sata. Po zavrġetku reakcije otapalo je upareno. 

 

(c)  UvoĽenje Fmoc zaġtitne skupine na amino skupinu C-glikozilne Ŭ-aminokiseline 

Produkt prethodnog reakcijskog koraka (1,0 ekv) je otopljen u vodi. pH vrijednost reakcijske 

smjese prilagoĽena je na 9,5 dodatkom 1 M otopine klorovodiļne kiseline (1 M HCl). Zatim je 

postepeno dodan N-(9-fluorenilmetoksikarboniloksi)sukcinimid (Fmoc-OSu; 1,1 ekv) otopljen 

u MeCN, ġto je rezultiralo zamuĺenjem reakcijske smjese. Mijeġanje je nastavljeno tijekom  

1ï3 sata uz odrģavanje pH vrijednosti reakcijske smjese u rasponu od 8,5 do 9. Po zavrġetku 

reakcije, dodana je 10 %-tna otopina limunske kiseline (pH ~ 2). Zatim je provedena ekstrakcija 

s EtOAc. Organski sloj je ispran s H2O i zasiĺenom vodenom otopinom NaCl te je suġen iznad 

bezvodnog Na2SO4 nakon ļega je uparen. Sirovi produkt je oļiġĺen kolonskom 

kromatografijom pri ļemu je kao eluens koriġten sljedeĺi sustav otapala, prvo DCM:MeOH = 

95:5, a zatim DCM:MeOH = 10:1. Izoliran je produkt u obliku bijele krutine. 
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3.4.4.1. Sinteza i karakterizacija (R)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoksi)karbonil)amino)-2-

((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-5H-bis([1,3]dioksolo)[4,5-b:4',5'-d]  

piran-5-il)octene kiseline (33); Fmoc-GGal-OH 

 

C28H31NO9 

Mr = 525,55 

bijela krutina; (m = 622,4 mg; 71 %) 

t.t. = 94,2 ï 95,4 °C 

‌    = +24,0 (c 1; MeOH) 

Rf = 0,42 (DCM:MeOH = 10:1) 

 

 

Sirovi produkt je proļiġĺen taloģenjem, koristeĺi pritom sustave otapala MeOH/(C2H5)2O i 

DCM/heksan te tekuĺinskom kromatografijom na koloni silikagela, pri ļemu je kao eluens 

koriġten najprije DCM:MeOH = 95:5, a zatim DCM:MeOH = 10:1. 

 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 7,76 (d, J = 7,5 Hz, 2H, 34, 35); 7,67 ï 7,54 (m, 2H, 33, 

36); 7,44 ï 7,37 (m, 2H, 31, 38); 7,31 (t, J = 7,5 Hz, 2H, 32, 37); 5,79 (d, J = 6,0 Hz, 1H, 19); 

5,61 ï 5,54 (m, 1H, 4); 4,64 (dd, J = 7,9 Hz; J = 2,4 Hz, 1H, 2); 4,57 (t, J = 5,4 Hz, 1H, 13); 

4,48 ï 4,44 (m, 1H, 1); 4,44 ï 4,37 (m, 2H, 25); 4,36 ï 4,34 (m, 1H, 6); 4,34 ï 4,30 (m, 1H, 3); 

4,23 (t, J = 6,9 Hz, 1H, 26); 1,58 ï 1,51; 1,47 ï 1,41; 1,35 ï 1,31 (m, 12H, (17, 16, 15, 14)).  

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 171,8 (18); 156,5 (22); 143,9 (27); 143,6 (30); 141,4 

(28); 141,3 (29); 127,7 (32); 127,7 (37); 127,08 (36); 127,07 (33); 125,2 (34); 125,1 (35); 

119,98 (31); 119,95 (32); 109,92 (8); 109,7 (11); 96,3 (4); 71,1 (2); 70,9 (1); 70,7 (3); 67,3 (25); 

66,5 (6); 54,5 (13); 47,2 (26); 26,0; 25,5; 25,0; 24,0 (17, 16, 15, 14). 

 

HRMS (ESI-TOF): m/z [M+H]+ izraļunato za C28H32NO9 526,2072; eksperimentalno 

odreĽeno 526,2067. 
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3.4.4.2. Sinteza i karakterizacija (R)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoksi)karbonil)amino)-2-((3aR, 

4R,6R,6aR)-6-metoksi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,4-d][1,3]dioksol-4-il)octene kiseline (34); 

Fmoc-GRib-OH 

 

C25H27NO8 

Mr = 469,49 

bijela krutina; (m = 1,19 g; 67 %) 

t.t. = 97,8 ï 99,1 °C 

‌    = +30,0 (c 1; MeOH) 

Rf = 0,42 (DCM:MeOH = 10:1) 

 

Sirovi produkt je proļiġĺen taloģenjem, koristeĺi pritom sustave otapala MeOH/(C2H5)2O i 

DCM/heksan te tekuĺinskom kromatografijom na koloni silikagela, pri ļemu je kao eluens 

koriġten najprije DCM:MeOH = 95:5, a zatim DCM:MeOH = 10:1. 

 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 7,77 (d, J = 7,5 Hz, 2H, 27, 28); 7,60 (dd, J = 15,0; J =  

7,4 Hz, 2H, 24, 31); 7,40 (t, J = 7,4 Hz, 2H, 26, 29); 7,31 (t, J = 7,4 Hz, 2H, 25, 30); 6,57 (d, J 

= 10,0 Hz, 1H, 11); 5,01 (s, 1H, 1); 4,96 (d, J = 2,9 Hz, 1H, 5); 4,70 (d, J = 5,9 Hz, 1H, 4); 4,61 

ï 4,53 (m, 2H, 18, 18'); 4,46 (dd, J = 10,5 Hz; J = 7,1 Hz, 1H, 3); 4,37 ï 4,32 (m, 1H, 10); 4.26 

(t, J = 7,3 Hz, 1H, 19); 3,44 (s, 3H, 32); 1,49; 1,32 (s, 6H, (33, 34)). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 174,1 (15);156,7 (12); 143,9 (20); 143,6 (23); 141,4 

(21); 141,3 (22); 127,8 (25); 127,7 (30); 127,1 (26); 127,0 (29); 125,2 (27); 125,1 (28); 120,0 

(24, 31); 112,8 (7); 110,6 (1); 87,2 (5); 85,8 (3); 81,8 (4); 67,2 (18); 56,0 (32); 55,9 (10); 47,1 

(19); 26,4; 25,0 (33, 34). 

 

HRMS (ESI-TOF): m/z [M+H] + izraļunato za C25H28NO8 470,1810; eksperimentalno 

odreĽeno 470,1807. 
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3.4.4.3. Sinteza i karakterizacija (R)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoksi)carbonil)amino)-2-

((3aS,3bR,7aS,8aS)-2,2,5,5-tetrametiltetrahidro-8aH-[1,3]dioksolo[4',5':4,5]furo[3,2-

d][1,3]dioksin-8a-il)octene kiseline (35); Fmoc-GSor-OH 

 

C28H31NO9 

Mr = 525,55 

bijela krutina; (m = 650,1 mg; 84 %) 

t.t. = 98,2 ï 99,5 °C 

‌    = +18,4 (c 0,76; MeOH) 

Rf = 0,58 (DCM:MeOH = 10:1) 

 

 

Sirovi produkt je proļiġĺen taloģenjem, koristeĺi pritom sustave otapala MeOH/(C2H5)2O i 

DCM/heksan te tekuĺinskom kromatografijom na koloni silikagela, pri ļemu je kao eluens 

koriġten najprije DCM:MeOH = 95:5, a zatim DCM:MeOH = 10:1. 

 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 7,77 ï 7,71 (m, 2H, 34, 35); 7,64 ï 7,53 (m, 2H, 31, 38); 

7,38 (t, J = 7,5 Hz, 2H, 33, 36); 7,32 ï 7,27 (m, 2H, 32, 37); 6,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H, 15); 4,69 

(d, J = 8,5 Hz, 1H, 13); 4,54 (s, 1H, 2); 4,48 ï 4,36 (m, 2H, 25); 4,26 (s, 1H, 3); 4,21 (t, J = 7,0 

Hz, 1H, 26); 4,15 ï 4,05 (m, 2H, 9); 4,05 ï 4,01 (m, 1H, 4); 1,52; 1,45; 1,42; 1,32 (s, 12H, (24, 

23, 22, 21)). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 171,6 (14); 156,4 (16); 143,9 (27); 143,7 (30); 141,3 

(28); 141,3 (29); 127,67 (37); 127,66 (32); 127,10 (36); 127,06 (33); 125,24 (34); 125,21 (35); 

119,90 (32); 119,88 (31); 112,8 (7); 112,6 (11); 97,9 (5); 86,8 (2); 73,4 (3); 72,6 (4); 67,2 (25); 

59,7 (9); 59,0 (13); 47,2 (26); 28,6; 26,9; 25,9; 18,6 (24, 23, 22, 21). 

 

HRMS (ESI-TOF): m/z [M+H] + izraļunato za C28H32NO9 526,2072; eksperimentalno 

odreĽeno 526,2067. 
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3.4.4.4. Sinteza i karakterizacija (2R)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoksi)karbonil)amino)-2-

((3aR,5R,6aR)-5-((R)-2,2-dimetil -1,3-dioksolan-4-il)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]  

dioxol-6-il)octene kiseline (36); Fmoc-GAl l-OH 

C29H33NO9 

Mr = 539,58 

bijela krutina; (m = 488,7 mg; 72 %) 

t.t. = 92,6 ï 93,9 °C 

‌    = + 33,8 (c 0,74; MeOH) 

Rf = 0,38 (DCM:MeOH = 10:1) 

 

Sirovi produkt je proļiġĺen taloģenjem, koristeĺi pritom sustave otapala MeOH/(C2H5)2O  i 

DCM/heksan te tekuĺinskom kromatografijom na koloni silikagela, pri ļemu je kao eluens 

koriġten najprije DCM:MeOH = 95:5, a zatim DCM:MeOH = 10:1. 

 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 7,75 (d, J = 7,5 Hz, 2H, 29, 30); 7,62 ï 7,54 (m, 2H, 26, 

33); 7,39 (t, J = 7,4 Hz, 2H, 28, 31); 7,34 ï 7,27 (m, 2H, 27, 32); 6,42 (d, J = 9,7 Hz, 1H, 11); 

5,80 (d, J = 3,7 Hz, 1H, 1); 5,05 (dd, J = 9,6 Hz; J = 4,2 Hz, 1H, 10); 4,84 (t, J = 4,2 Hz, 1H, 

5); 4,48 ï 4.33 (m, 2H, 34); 4,23 (t, J = 7,2 Hz, 1H, 9); 4,12 (d, J = 5,6 Hz, 2H, 20); 4,04 (dd, 

J = 9,9 Hz; J = 6,0 Hz, 1H, 3); 3,95 (q, J = 7,8 Hz, 1H, 21); 2,68 ï 2,54 (m, 1H, 4); 1,59; 1,38 

ï 1,30 (m, 12H, (39, 38, 14, 13)). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3): ŭ / ppm 175,1 (12); 156,4 (23); 144,0 (28); 143,6 (31); 141,4 

(29); 141,3 (30); 127,7 (33); 127,7 (38); 127,03 (34); 127,02 (37); 125,1 (35); 125,0 (36); 120,0 

(32, 39); 112,9 (7); 110,2 (14); 105,0 (1); 82,1 (5); 78,1 (3); 77,1 (9); 67,2 (26); 67,1 (16); 51,4 

(10); 47,1 (27); 46,4 (4); 26,5; 26,2; 26,1; 24,9 (39, 38, 14, 13). 

 

HRMS (ESI-TOF): m/z [M+H] + izraļunato za C29H34NO9 540,2228; eksperimentalno 

odreĽeno 550,2241. 
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3.5. Sinteza C-glikopeptida na ļvstom nosaļu 

 

Opĺi postupak sinteze C-glikopeptida: 

 

(a)  Vezanje prve aminokiseline (funkcionalizacija smole) 

U svrhu sinteze C-glikopeptida, koriġtena je 2-klortritil -kloridna smola (2-CTC), koja je 

prethodno funkcionalizirana Fmoc-Val-OH, sukladno standardnim literaturnim 

postupcima.137,138 U poļetnom koraku je provedeno bubrenje 2-CTC smole (100 mg; 0,169 

mmol; kapacitet smole: 1,69 mmol/g) u DCM (2 mL) tijekom 1 sat, u inertnoj atmosferi duġika 

u peptidnom reaktoru. Nakon toga je dodana otopina Fmoc-Val-OH (81,45 mg; 0,68 mmol; 4,0 

ekv) i N,N'-diizopropiletilamin (DIPEA; 167,2 µL; 2,70 mmol; 16,0 ekv) u DCM (1 mL). 

Rekcijska smijesa mijeġana je 1 sat laboratorijskim mijeġaļem za sintezu peptida (engl. 

ĂLaboratory peptide shaker LP360PROñ). Po zavrġetku reakcije smola je isprana s DMF-om 

(8 × 1 mL) i DCM (5 × 2 mL) te je suġena pod vakuumom.  

Kapacitet smole (eng. Ăloading capacityñ) nakon vezanja prve aminokiseline (Fmoc-Val-OH) 

je odreĽen prema metodologiji opisanoj u litaraturi,137ï139 a iznosi 0,60 mmol/g.  

 

(b)  Sinteza heksapeptida 

Sinteza heksapeptida provedena je na ļvrstom nosaļu. Koriġtena je 2-CTC smola (100 mg; 0,06 

mmol; kapacitet 0,6 mmol/g). Reakcije su provedene u inertnoj atmosferi duġika u peptidnom 

reaktoru. Fmoc-zaġtiĺena aminokiselina (4,0 ekv) i regensi O-(benzotriazol-1-il) -N,N,Nǋ,Nǋ-

tetrametiluronijum tetrafluoroborat (HATU; 4,4 ekv) i N-metil morfolin (NMM ; 8,0 ekv) su 

dodani u peptidi reaktor. Kao otapalo je koriġten DMF (1 mL). Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine je provedena s 20 %-tnom otopinom piperidina u DMF-u. Nakon svake reakcije 

kondenzacije i deprotekcije Fmoc-zaġtitne skupine, smola je isprana s DMF-om (8 × 1 mL) i 

CH Cl  (5 × 2 mL). Naposljetku, deprotekcija sintetiziranog peptida s ļvrstog nosaļa provedena 

je koriġtenjem 20 %-tne otopine trifluoroetanola (TFE) u CH Cl  te 1 %-tne otopinoe 

trifluorooctene kiseline (TFA) u CH Cl . Proļiġĺavanje sintetiziranog peptida provedeno je 

taloģenjem i tekuĺinskom kromatografijom visoke djelotvosti obrnute  faze (RP-HPLC) na 

instrumentu Varian 940 LC. 
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Slijed sinteze peptida prikazan je u Tablicama 1ï16 (neparni broj): 

 

Postupak 1. Vezanje prve aminokiseline: bubrenje smole (2 mL DCM, 1 h); reakcija 

kondenzacije (Fmoc-Val-OH, DIPEA, 1 ï 2 h); ispiranje: 8 × 1mL DMF, 5 × 2 mL DCM. 

Postupak 2. Deprotekcija Fmoc-zaġtitne skupine: 20 %-tna otopina piperidina u DMF-u  

(2 x (1 mL, 30 min); ispiranje: (8 × 1 mL) DMF, (5 ×2 mL) DCM. 

Postupak 3. Reakcija kondenzacije: Fmoc-zaġtiĺena aminokiselina, HATU, NMM, DMF (1-3) 

h; ispiranje: (8 × 1mL) DMF, (5 × 2mL) DCM. 

Postupak 4. Deprotekcija peptida s ļvrstog nosaļa: 20 %-tna otopina TFE u DCM-u i/ili  

1 %-tna otopina TFA u DCM-u. Cijepanje modelnog heksapeptida sa smole: 90%-tna TFA u 

DCM-u.  
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3.5.1. Sinteza i karakterizacija H2N-Val-Val-D-Val-Val-Val-Val-OH  (37) 

 

 

C30H56N6O7; Mr = 612,8130; bijela krutina (m = 35 mg; ɖ = 95 %); tR = 9,046 min 

 

Tablica 1. Sinteza heksapeptida 37. 

Postupak Sintetski korak 
Aminokiselina, 

reagensi 
Koliļina Vrijeme 

1 Reakcija kondenzacije 
Fmoc-L-Val-OH 

DIPEA 

81,45 mg 

167,2 µL 
2 h 

2 Uklanjanje Fmoc-zaġtitne skupine 20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-L-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

1 h 

2 Uklanjanje Fmoc-zaġtitne skupine 20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-L-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

1 h 

2 Uklanjanje Fmoc-zaġtitne skupine 20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-D-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

1 h 

2 Uklanjanje Fmoc-zaġtitne skupine 20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-L-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

1 h 

2 Uklanjanje Fmoc-zaġtitne skupine 20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-L-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

1 h 

2 Uklanjanje Fmoc-zaġtitne skupine 20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

4 
Deprotekcija peptida s ļvrstog 

nosaļa 
90 % TFA/DCM 2 × 1 mL 2 × 1 h 
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Deprotekcijom peptida s ļvrstog nosaļa dobiveno je 50 mg sirovog produkta (mteorijska = 37 mg).  

 

Slika 35.  Kromatogram reakcijske smjese spoja 37 nakon deprotekcije peptida s ļvrstog 

nosaļa, dobiven LC-UV-MS analizom (Metoda A) uz PDA detekciju na 215 nm. 

Analizom kromatograma reakcijske smjese nakon deprotekcije peptida s ļvrstog nosaļa 

procijenjeno je da udio produkta 37 iznosi pribliģno 90 %  (Slika 35; tR = 9,107 min). 

Proļiġĺavanja spoja 37 provedeno je precipitacijom, koristeĺi pritom sustav otapala 

MeOH/(C2H5)2O. 

 

 

Slika 36. Kromatogram proļiġĺenog C-glikopeptida 37 dobiven LC-UV-MS analizom 

(Metoda A) uz PDA detekciju na 215 nm. 

 

Na temelju kromatograma prikazanog na Slici 36, utvrĽeno je da je izoliran produkt 37 visoke 

ļistoĺe (98 %, tR = 9,046 min). Pritom, masa izoliranog heksapeptida 37 iznosi 35 mg, a ukupno 

iskoriġtenje sinteze je 95 %. 

 

HRMS (ESI-TOF): m/z [M+H] + izraļunato za C30H57N6O7 613,4283; eksperimentalno 

odreĽeno 613,4288. 
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Tablica 2.  Asignacija 1H NMR i 13C NMR kemijskih pomaka spoja 37. 

AA 1H 13C 

 

Val1 

NH2   

a 3,73 (d, J = 5.5 Hz) 57,12a 

b 2,10-1,87 (m, 1H) 31,1; 30,9; 30,4; 30,3; 30,0; 29,7b 

gg' 

 
0,93-0,74 (m, 6H) 

19,3; 19,2; 19,1; 19,0; 18,3; 18,2; 18.1; 

17,9; 17,80; 17,76; 17,6 c 

CO  167,7 

Val2 

NH 8,32 (d, J = 8,9 Hz)  

a 4,47 (dd, J = 8,8 Hz; J = 6,3 Hz) 57,4d 

b 2,10-1,87 (m, 1H) 31,1; 30,9; 30,4; 30,3; 30.0; 29.7 b 

gg' 

 
0,93-0,74 (m, 6H) 

19,3; 19,2; 19,1; 19,0; 18,3; 18,2; 18,1; 

17,9; 17,80; 17,76; 17,6 c 

CO  170,3 

D-Val3 

NH 8,10 (d, J = 8,9 Hz)  

a 4,36 (dd, J = 8,8 Hz; J = 6,1 Hz) 57,5d 

b 2,10-1,87 (m, 1H) 31.1; 30.9; 30.4; 30,3; 30.0; 29.7 b 

gg' 

 
0,93-0,74 (m, 6H) 

19,3; 19,2; 19,1; 19,0; 18,3; 18,2; 18,1; 

17,9; 17,80; 17,76; 17,6 c 

CO  170,6 

Val4 

NH 7,95-7,90 (m, 1H)  

a 4,28-4,20 (m, 1H) 57,6d 

b 2,10-1,87 (m, 1H) 31.1; 30.9; 30.4; 30,3; 30.0; 29.7 b 

gg' 

 
0,93-0,74 (m, 6H) 

19,3; 19,2; 19,1; 19,0; 18,3; 18,2; 18.1; 

17,9; 17,80; 17,76; 17,6 c 

CO  170,8 

Val5 

NH 7,95-7,90 (m, 1H)  

a 4,28-4,20 (m, 1H) 57,6d 

b 2,10-1,87 (m, 1H) 31,1; 30,9; 30,4; 30,3; 30,0; 29,7 b 

gg' 

 
0,93-0,74 (m, 6H) 

19,3; 19,2; 19,1; 19,0; 18,3; 18,2; 18,1; 

17,9; 17,80; 17,76; 17,6 c 

CO  171,1 

Val6 

NH 7,85 (d, J = 8,4 Hz)  

a 4,12 (dd, J = 8,3 Hz; J = 5,8 Hz) 57,08a 

b 2,10-1,87 (m, 1H) 31,1; 30,9; 30,4; 30,3; 30,0; 29,7 b 

gg' 

 
0,93-0,74 (m, 6H) 

19.3; 19,2; 19,1; 19,0; 18,3; 18,2; 18,1; 

17,9; 17,80; 17,76; 17,6 c 

CO 
 172,7 
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3.5.2. Sinteza i karakterizacija H2N-Val-Val-GGal-Val-Val-Val-OH  (38) 

 

C38H66N6O12; Mr = 798,9760; bijela krutina (m = 30 mg; ɖ = 68 %); tR = 10,177 min 

 

Tablica 3. Sinteza C-glikopeptida 38. 

Postupak Sintetski korak 
Aminokiselina, 

reagensi 
Koliļina Vrijeme 

1 Reakcija kondenzacije 
Fmoc-Val-OH 

DIPEA 

81,45 mg 

167,2 µL 
1 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

1 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

1 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-GGal-OH 

HATU 

NMM 

126,13 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

1 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

1 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2 mL 2 x 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

1 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

4 
Deprotekcija peptida s ļvrstog 

nosaļa 

 

1 % TFA/DCM 

 

3 × 1 mL 

 

3 × 1 h 
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Deprotekcijom peptida s ļvrstog nosaļa dobiveno je 58 mg sirovog produkta (mteorijska = 48 mg).  

 

Slika 37. Kromatogram reakcijske smjese spoja 38 nakon deprotekcije peptida s ļvrstog 

nosaļa, dobiven LC-UV-MS analizom (Metoda A) uz PDA detekciju na 215 nm. 

Analizom kromatograma reakcijske smjese nakon deprotekcije peptida s ļvrstog nosaļa 

procijenjeno je da udio produkta 38 iznosi pribliģno 76 % (Slika 37; tR = 10,684 min). 

 

Proļiġĺavanja spoja 38 provedeno je primjenom tekuĺinske kromatografije visoke 

djelotvornosti obrnutih faza (RP-HPLC), koriġtenjem Metode B. 

 

Slika 38. Kromatogram proļiġĺenog C-glikopeptida 38 dobiven LC-UV-MS analizom 

(Metoda A) uz PDA detekciju na 215 nm. 

 

Na temelju kromatograma prikazanog na Slici 38, utvrĽeno je da je izoliran produkt 38 visoke 

ļistoĺe (98 %, tR=10,177 min). Pritom, masa izoliranog C-glikopeptida 38 iznosi 30 mg, a 

ukupno iskoriġtenje sinteze je 68 %. 
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HRMS (ESI-TOF): m/z [M+H] + izraļunato za C38H67N6O12 799,4812; eksperimentalno 

odreĽeno 799,4814. 

 

Tablica 4.  Asignacija 1H NMR i 13C NMR kemijskih pomaka spoja 38. 

AA 1H 13C 

Val1 

NH3
+ 8,03 (br s, 3H)  

a 3,76 (br s, 1H) 57,0 

b 2,07-1,90 (m, 1H) 29,9 

gg' 0,90-0,78 (m, 6H) 19,3; 19,1; 19,0; 18,3; 18,2; 17,8; 17,5d 

CO  167,6 

Val2 

NH 8,27 (d, J = 4,2 Hz, 1H)  

a 4,45 (dd, J = 9,1 Hz; J = 6,0 Hz, 1H) 57,28; 57,34; 57,7e 

b 2,07-1,90 (m, 1H) 30,8 

gg' 0,90-0,78 (m, 6H) 19,3; 19,1; 19,0; 18,3; 18,2; 17,8; 17,5 d 

CO  170,2 

GGal
3 

NH 8,26 (d, J = 3,8 Hz, 1H)  

a 4,60-4,53 (m, 1H)a 53,7 

1' 5,37 (d, J = 4,8 Hz, 1H) 95,5 

2' 4,28 (dd, J = 4,9 Hz; J = 2,2 Hz, 1H) 70,0 (ili 3') 

3' 4,60-4,53 (m, 1H)a 70,1 (ili 2') 

4' 4,15-4,09 (m, 1H)b 70,4 

5' 3,93 (d, J = 8,4, 1H) 67.7 

C  107,9; 108,4 

CH3 1,46; 1,38; 1,25; 1,22 (s, 12H) 25,9; 24,9; 23,9 

CO  168,2 

Val4 

NH 7,61 (d, J = 8,7 Hz, 1H)  

a 4,26-4,21 (m, 2H)c 57,28; 57,34; 57.7 e 

b 2,07-1,90 (m, 1H) 30,8 

gg' 0,90-0,78 (m, 6H) 19,3; 19,1; 19,0; 18,3; 18,2; 17,8; 17,5 d 

CO  170,2 

Val5 

NH 7,94 (d, J = 8,9 Hz, 1H)  

a 4,26-4,21 (m, 2H)c 57,28; 57,34; 57,7 e 

b 2,07-1,90 (m, 1H) 30,4 

gg' 0,90-0,78 (m, 6H) 19,3; 19,1; 19,0; 18,3; 18,2; 17,8; 17,5 

CO  171,0 

Val6 

NH 7,87 (d, J = 8,3 Hz, 1H)  

a 4,15-4,09 (m, 1H)b 57,0 

b 2,07-1,90 (m, 1H) 29,9 

gg' 0,90-0,78 (m, 6H) 19,3; 19,1; 19,0; 18,3; 18,2; 17,8; 17,5 d 

CO  172,7 
a nije jednoznaļno, moguĺa zamjena 
b nije jednoznaļno, moguĺa zamjena  

c nije jednoznaļno, moguĺa zamjena 
d istovrsni atomi (Cɔɔ') 
d istovrsni atomi (CŬ) 
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3.5.3. Sinteza i karakterizacija H2N-Val-Val-GRib-Val-Val-Val-OH  (39) 

 

 

C35H62N6O11; Mr = 742,9120; bijela krutina (19 mg, ɖ = 47 %); tR = 9,432 min 

 

Tablica 5. Sinteza C-glikopeptida 39. 

Postupak Sintetski korak 
Aminokiselina, 

reagensi 
Koliļina Vrijeme 

1 Reakcija kondenzacije 
Fmoc-Val-OH 

DIPEA 

81,45 mg 

167,2 µL 
1 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

1 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

1 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-GRib-OH 

HATU 

NMM 

112,68 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

2 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

1 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

1 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

4 
Deprotekcija peptida s ļvrstog 

nosaļa 

1 %TFA/DCM 

 
3 × 1 mL 

 

3 × 30 min 
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Deprotekcijom peptida s ļvrstog nosaļa dobiveno je 71 mg sirovog produkta 41  

(mteorijska = 45 mg).  

 

Slika 39. Kromatogram reakcijske smjese spoja 41 nakon deprotekcije peptida s ļvrstog 

nosaļa, dobiven LC-UV-MS analizom (Metoda A) uz PDA detekciju na 215 nm. 

Analizom kromatograma reakcijske smjese nakon deprotekcije peptida s ļvrstog nosaļa 

procijenjeno je da udio produkta 41 iznosi pribliģno 52 % (Slika 39; tR = 9,702 min). 

 

U svrhu proļiġĺavanja spoja 41 koriġtena je: 

a) Precipitacija (CH OH/C H OC H , CH Cl /heksan i THF/H O) 

b) RP-HPLC (Metoda C)  

 

Slika 40. Kromatogram proļiġĺenog C-glikopeptida 41 dobiven LC-UV-MS analizom 

(Metoda A) uz PDA detekciju na 215 nm. 

Na temelju kromatograma prikazanog na Slici 40, utvrĽeno je da je izoliran produkt 41 visoke 

ļistoĺe (94 %, tR = 9,432 min). Pritom, masa izoliranog C-glikopeptida 41 iznosi 19 mg, a 

ukupno iskoriġtenje sinteze je 47 %.  
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HRMS (ESI-TOF): m/z [M+H]+ izraļunato za C35H63N6O11 743,4550; eksperimentalno 

odreĽeno 743,4553. 

 

Tablica 6.  Asignacija 1H NMR i 13C NMR kemijskih pomaka spoja 39. 

AA 1H 13C 

Val1 

NH3
+   

a 3,68-3,62 (m, 1H) 57,7 

b 2,20-1,74 (m, 1H) (31,4; 31,0; 30,1; 29,8)c 

gg' 

 

0,90-0,68 (m, 6H) (19,3; 19,1; 19,0; 18,6; 18,3; 17,9; 17,73; 

17,66; 17,4) 

CO  168,6 

Val2 

NH 8,26 (d, J = 7,8 Hz)  

a 4,59-4,47 (m, 1H) 57,2a 

b 2,20-1,74 (m, 1H) (31,4; 31,0; 30,1; 29,8)c 

gg' 

 

0,90-0,68 (m, 6H) (19,3; 19,1; 19,0; 18,6; 18,3; 17,9; 17,73; 

17,66; 17,4) 

CO  171,0b 

GRib
3 

NH 8,37 (d, J = 8,2 Hz, 1H)  

a 4,68 (d, J = 8,7 Hz, 1H) 58,2 

1'  111,3 

2' 4,72 (s, 1H) 86,0 

3' 4,00 (br s, 1H) 73,3 

4' 4,07 (br s, 1H) 82,0 

5' 3,62-3,54; 3,44-3,36 (m, 2H) 58,3 

C  112,4 

CH3 1,36; 1,23 27,5, 26,3 

CO  167,6 

Val4 

NH 7,44 (d, J = 8,8 Hz, 1H)  

a 4,41-4,29 (m, 1H) 56,8 

b 2,20-1,74 (m, 1H) (31,4; 31,0; 30,1; 29,8)c 

gg' 

 

0,90-0,68 (m, 6H) (19,3; 19,1; 19,0; 18,6; 18,3; 17,9; 17,73; 

17,66; 17,4)d 

CO  170,3 

Val5 

NH 8,04 (d, J = 8,5 Hz, 1H)  

a 4,23-4,13 (m, 1H) 57,8 

b 2,20-1,74 (m, 1H) (31,4; 31,0; 30,1; 29,8)c 

gg' 

 

0,90-0,68 (m, 6H) (19,3; 19,1; 19,0; 18,6; 18,3; 17,9; 17,73; 

17,66; 17,4)d 

CO  170,9b 

Val6 

NH 7,83 (d, J = 7,9 Hz, 1H)  

a 4,12-4,08 (m, 1H) 57,1a 

b 2,20-1,74 (m, 1H) (31,4; 31,0; 30,1; 29,8)c 

gg' 

 

0,90-0,68 (m, 6H) (19,3; 19,1; 19,0; 18,6; 18,3; 17,9; 17,73; 

17,66; 17,4)d 

CO  172,8 
a - b nije jednoznaļno, moguĺa zamjena 
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3.5.4. Sinteza i karakterizacija H2N-Val-Val-GSor'-Val-Val-Val-OH  (40) 

 

C35H62N6O12; Mr = 758,9110; bijela krutina (39 mg, ɖ = 85 %); tR = 8,110 min 

 

Tablica 7. Sinteza C-glikopeptida 40. 

Postupak Sintetski korak 
Aminokiselina, 

reagensi 
Koliļina Vrijeme 

1 Reakcija kondenzacije 
Fmoc-Val-OH 

DIPEA 

81,45 mg 

167,2 µL 
1 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

1 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

1 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 x 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-GSor-OH 

HATU 

NMM 

126,13 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

2 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

2 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

1 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

4 
Deprotekcija peptida s ļvrstog 

nosaļa 
1 % TFA/DCM 3 × 1 mL 3 × 1 h 
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Deprotekcijom peptida s ļvrstog nosaļa dobiveno je 68 mg sirovog produkta 40  

(mteorijska = 46 mg).  

 

Slika 41. Kromatogram reakcijske smjese spoja 40  nakon deprotekcije peptida s ļvrstog 

nosaļa, dobiven LC-UV-MS analizom (Metoda A) uz PDA detekciju na 215 nm. 

 

Analizom kromatograma reakcijske smjese nakon deprotekcije peptida s ļvrstog nosaļa 

procijenjeno je da udio produkta 40 iznosi pribliģno 58 % (Slika 41; tR = 8,542 min).  

 

Proļiġĺavanja spoja 40 provedeno je precipitacijom, koristeĺi pritom sustav otapala 

MeOH/(C2H5)2O.  

 

Slika 42. Kromatogram proļiġĺenog C-glikopeptida 40, dobiven LC-UV-MS analizom 

(Metoda A) uz PDA detekciju na 215 nm. 

 

Na temelju kromatograma prikazanog na Slici 42, utvrĽeno je da je izoliran produkt 40 visoke 

ļistoĺe (97 %, tR = 8,110 min). Pritom, masa izoliranog C-glikopeptida 40 iznosi 39 mg, a 

ukupno iskoriġtenje sinteze je 85 %. 

HRMS (ESI-TOF):  m/z [M+H] + izraļunatoC35H63N6O12 [M+H] + 759,4499; eksperimentalno 

odreĽeno 759,4503. 
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Tablica 8.  Asignacija 1H NMR i 13C NMR kemijskih pomaka spoja 40. 

AA 1H 13C 

 

Val1 

NH3
+   

a 3,68-3,62 (m, 1H) 57,7 

b 2,20-1,74 (m, 1H) 31,4; 31,0; 30,1; 29,8a 

gg' 

 

0,90-0,68 (m, 6H) 19,3; 19,1; 19,0; 18,6; 18,3; 17,9; 17,73; 

17,66; 17,4b 

CO  168,6 

Val2 

NH 8,26 (d, J = 7,8 Hz)  

a 4,59-4,47 (m, 1H) 57,2c 

b 2,20-1,74 (m, 1H) 31,4; 31,0; 30,1; 29,8 a 

gg' 

 

0,90-0,68 (m, 6H) 19,3; 19,1; 19,0; 18,6; 18,3; 17,9; 17,73; 

17,66; 17,4 b 

CO  171,0d 

 

 

 

 

GSor'
3 

 

 

 

 

 

 

NH 8,37 (d, J = 8,2 Hz, 1H)  

a 4,68 (d, J = 8,7 Hz, 1H) 58,2 

1'  111,3 

2' 4,72 (s, 1H) 86,0 

3' 4,00 (br s, 1H) 73,3 

4' 4,07 (br s, 1H) 82,0 

5' 3,62-3,54; 3,44-3,36 (m, 2H) 58,3 

C  112,4 

CH3 1,36, 1,23 27,5, 26,3 

CO  167,6 

Val4 

NH 7,44 (d, J = 8,8 Hz, 1H)  

a 4,41-4,29 (m, 1H) 56,8 

b 2,20-1,74 (m, 1H) 31,4; 31,0; 30,1; 29,8 a 

gg' 

 

0,90-0,68 (m, 6H) 19,3; 19,1; 19,0; 18,6; 18,3; 17,9; 17,73; 

17,66; 17,4 b 

CO  170,3 

Val5 

NH 8,04 (d, J = 8,5 Hz, 1H)  

a 4,23-4,13 (m, 1H) 57,8 

b 2,20-1,74 (m, 1H) 31,4; 31,0; 30,1; 29,8 a 

gg' 

 

0,90-0,68 (m, 6H) 19,3; 19,1; 19,0; 18,6; 18,3; 17,9; 17,73; 

17,66; 17,4 b 

CO  170,9d 

Val6 

NH 7,83 (d, J = 7,9 Hz, 1H)  

a 4,12-4,08 (m, 1H) 57,1c 

b 2,20-1,74 (m, 1H) 31,4; 31,0; 30,1; 29,8 a 

gg' 

 

0,90-0,68 (m, 6H) 19,3; 19,1; 19,0; 18,6; 18,3; 17,9; 17,73; 

17,66; 17,4 b 

CO  172,8 
a istovrsni atomi (Cɓ) 
b istovrsni atomi (Cɔɔ') 

c nije jednoznaļno, moguĺa zamjena 
d nije jednoznaļno, moguĺa zamjena 
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3.5.5. Sinteza i karakterizacija H2N-Val-Val-GAll'-Val-Val-Val-OH  (41) 

 

 

C36H64N6O12; Mr = 772,9380; bijela krutina (33 mg, ɖ = 71 %); tR = 7,690 min 

 

Tablica 9. Sinteza C-glikopeptida 41. 

Postupak Sintetski korak 
Aminokiselina, 

reagensi 
Koliļina Vrijeme 

1 Reakcija kondenzacije 
Fmoc-Val-OH 

DIPEA 

81,45 mg 

167,2 µL 
1 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2  × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

1 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2  × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

1 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2  × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-GAl l-OH 

HATU 

NMM 

129,5 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

2 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2  × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

2 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2  × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

1 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2  × 1 mL 2 × 30 min 

4 
Deprotekcija peptida s ļvrstog 

nosaļa 
1 % TFA/DCM 3 × 1 mL 3 × 1 h 
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Deprotekcijom peptida s ļvrstog nosaļa dobiveno je 84 mg sirovog produkta 41  

(mteorijska = 46 mg).  

 

Slika 43. Kromatogram reakcijske smjese spoja 41 nakon deprotekcije peptida s ļvrstog 

nosaļa, dobiven LC-UV-MS analizom (Metoda A) uz PDA detekciju na 215 nm. 

Analizom kromatograma reakcijske smjese nakon deprotekcije peptida s ļvrstog nosaļa 

procijenjeno je da udio produkta 41 iznosi pribliģno 52 % (Slika 43; tR = 7,711 min). 

 

Proļiġĺavanja spoja 41 provedeno je tekuĺinskom kromatografija na koloni C-18 silikagela. 

Nakon toga provedeno je dodatno proļiġĺavanje primjenom RP-HPLC (Metoda C). 

 

Slika 44. Kromatogram proļiġĺenog C-glikopeptida 41 dobiven LC-UV-MS analizom 

(Metoda A) uz PDA detekciju na 215 nm. 

Na temelju kromatograma prikazanog na Slici 44, utvrĽeno je da je izoliran produkt 41 visoke 

ļistoĺe (95 %, tR = 7,690 min). Pritom, masa izoliranog C-glikopeptida 41 iznosi 33 mg, a 

ukupno iskoriġtenje sinteze je 71 %. 

HRMS (ESI-TOF):  m/z [M+H] + izraļunato za C36H65N6O12 [M+H] + 773,4582; 

eksperimentalno odreĽeno 773,4585. 
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Tablica 10.  Asignacija 1H NMR i 13C NMR kemijskih pomaka spoja 41. 

AA 1H 13C 

 

Val1 

NH3
+ 8,06 (br s, 3H)  

a 3,75 (br, 1H) 57,1a 

b 2,09-1,91 (m, 1H) 30,0 

gg' 

 

0,92-0,85 (m, 6H) 

 

19,2; 19,15; 19,1; 19,0; 18,4; 18,2; 

17,9; 17,7; 17,6b 

CO  167,8 

Val2 

NH 8,35 (d, J = 8,7 Hz, 1H)  

a 4,43 (dd, J = 8,6 Hz ; J = 5,6 Hz, 1H) 57,7c 

b 2,09-1,91 (m, 1H) 31,1 

gg' 

 

0,92-0,85 (m, 6H) 

 

19,2; 19,15; 19,1; 19,0; 18,4; 18,2; 

17,9; 17,7; 17,6b 

CO  169,7 

GAll'
3 

NH 7,86  (d, J = 8,5 Hz, 1H)d  

a 4,74 (dd, J = 8,5 Hz; J = 6,9 Hz, 1H) 51,0 

1' 5,70 (d, J = 3,4 Hz, 1H) 103,9 

2' 5,58-5,56 (m, 1H) 81,5 

3' 2,66-2,58 (m, 1H) 45,2 

4' 3,99 (dd, J = 9,9 Hz; J = 3,6 Hz, 1H) 79,3 

5' 3,52-3,47 (m, 1H) 72,1 

6' 

 

3,30 (dd, J = 10,9 Hz; J = 3,6 Hz, 1H) 

3,40 (under water) 

62,4 

 

C  111,4 

CH3 1,47; 1,22 (s, 6H) 26,8; 26,2 

CO  170,0 

Val4 

NH 7,78  (d, J = 8,6 Hz, 1H)  

a 4,29-4,19 (m, 1H)e 57,7 c 

b 2,09-1,91 (m, 1H) 30,3 

gg' 

 

0,78 (dd, J = 21,6 Hz; J = 6,7 Hz, 6H) 

 

19,2; 19,15; 19,1; 19,0; 18,4; 18,2; 

17,9; 17,7; 17,6 b 

CO  170,7 

Val5 

NH 7,97  (d, J = 8,9 Hz, 1H)  

a 4,29-4,19 (m, 1H)e 57,7 c 

b 2,09-1,91 (m, 1H) 30,4 

gg' 

 

8,85 ï 8,82 (m, 6H) 19,2; 19,15; 19,1; 19,0; 18,4; 18,2; 

17,9; 17,7; 17,6 b 

CO  171,1 

Val6 

NH 7,86  (d, J = 8,5 Hz, 1H)d  

a 4,18 (dd, J = 8,5 Hz; J = 5,8 Hz, 1H) 57,1a 

b 2,09-1,91 (m, 1H) 29,7 

gg' 

 

0,92-0,85 (m, 6H) 

 

19,2; 19,15; 19,1; 19,0; 18,4; 18,2; 

17,9; 17,7; 17,6 b 

CO  172,7 
a nije jednoznaļno, moguĺa zamjena  

b istovrsni atomi (Cɔɔ') 

c-e nije jednoznaļno, moguĺa zamjena 
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3.5.6. Sinteza i karakterizacija H2N-Val-Val-GSor-GSor-Val-Val-OH  (42) 

 

C46H76N6O17; Mr = 985,1390; bijela krutina (15 mg, ɖ = 25 %); tR = 10,489 min 

 

Tablica 11. Sinteza C-glikopeptida 42. 

Postupak Sintetski korak 
Aminokiselina, 

reagensi 
Koliļina Vrijeme 

1 Reakcija kondenzacije 
Fmoc-Val-OH 

DIPEA 

81,45 mg 

167,2 µL 
2 h 

2 Deprotekcija Fmoc-zaġtitne skupine 20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-Val-OH  

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

2 h 

2 Deprotekcija Fmoc-zaġtitne skupine 20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-GSor-OH 

HATU 

NMM 

126,13 

mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

3 h 

2 Deprotekcija Fmoc-zaġtitne skupine 20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-GSor-OH 

HATU 

NMM 

126,13 

mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

3 h 

2 Deprotekcija Fmoc-zaġtitne skupine 20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-Val-OH  

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

2 h 

2 Deprotekcija Fmoc-zaġtitne skupine 20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

3 h 

2 Deprotekcija Fmoc-zaġtitne skupine 20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

4 
Deprotekcija peptida s ļvrstog 

nosaļa 

20 % TFE/DCM 

 
3 × 2 mL 

 

1 × 30 min 

2 × 45 min  
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Deprotekcijom peptida s ļvrstog nosaļa dobiveno je 52 mg sirovog produkta 42  

(mteorijska = 59 mg). 

 

Slika 45. Kromatogram reakcijske smjese spoja 42 nakon deprotekcije peptida s ļvrstog 

nosaļa, dobiven LC-UV-MS analizom (Metoda A) uz PDA detekciju na 215 nm. 

Analizom kromatograma reakcijske smjese nakon deprotekcije peptida s ļvrstog nosaļa 

procijenjeno je da udio produkta 42 iznosi pribliģno 58 % (Slika 45; tR = 10,434 min). 

U svrhu proļiġĺavanja i karakterizacije spoja 42 koriġtena je: 

a) Precipitacija (CH OH/C H OC H ) 

b) RP-HPLC (Metoda D)  

 

Slika 46. Kromatogram proļiġĺenog C-glikopeptida 42 dobiven LC-UV-MS analizom (Metoda 

A) uz PDA detekciju na 215 nm. 

 

Na temelju kromatograma prikazanog na Slici 46, utvrĽeno je da je izoliran produkt 42 visoke 

ļistoĺe (96 %, tR = 10,489 min). Pritom, masa izoliranog C-glikopeptida 42 iznosi 15 mg, a 

ukupno iskoriġtenje sinteze je 25 %. 

 

HRMS (ESI-TOF): m/z [M+H] + izraļunato za C46H77N6O17 [M+H] + 985,5340; 

eksperimentalno odreĽeno 985,5340. 
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Tablica 12.  Asignacija 1H NMR i 13C NMR kemijskih pomaka spoja 42. 

AA 1H 13C 

Val1 

NH   

a 3,20 (d, J = 4,5 Hz, 1H) 59,5 

b 2,04-1,96 (m, 1H)  (30,6; 30,4; 29,6; 31,5)h 

gg' 

 

0,90 (d, J = 6,9 Hz, 3H); 0,88 ï 0,80 

(m, 3H) 

(19,3; 19,2; 19,1; 18,7; 18,3; 17,9; 17,6; 17,1) i 

 

CO  172,7a 

Val2 

NH 8,14 (d, J = 8,6 Hz, 1H)  

a 4,59 ï 4,50 (m, 1H) 56,5 

b 2,20-2,12 (m, 1H)  (30,6; 30,4; 29,6; 31,5)h 

gg' 0,88 ï 0,80 (m, 6H) (19,3; 19,2; 19,1; 18,7; 18,3; 17,9; 17,6; 17,1) i 

CO  171,8 

GSor
3 

NH 8,24 (d, J = 7,3 Hz, 1H)  

a 4,90 ï 4,84 (m, 1H) 57,4 

1'  97,1b 

2' 4,90 ï 4,84 (m, 1H) 85,3c 

3' 4,27 (dd, J = 7,2 Hz; J = 2,0 Hz, 1H) 73,0d 

4' 4,05 ï 3,96 (m, 1H) 72,2e 

5' 

 

4,05 ï 3,96 (m, 1H); 3,75 (d, J = 13,1 

Hz, 1H) 

59,2; 59,1 

 

C  (112,7; 112,6; 112,2; 111,8)f 

CH3 1,44 (s, 3H); 1,39-1,33 (m, 12H); 1,29 

(s, 3H); 1,22 (s, 3H); 1,13 (s, 3H) 

(28,8; 28,3; 27,2; 26,4; 26,1)g 

 

CO  167,4 

GSor
4 

NH 7,53 (d, J = 6,9 Hz, 1H)  

a 4,59 ï 4,50 (m, 1H) 58,9 

1'  96,7b 

2' 4,59 ï 4,50 (m, 1H) 84,7c 

3' 4,27 (dd, J = 7,2 Hz; J = 2,0  Hz, 1H) 72,5d 

4' 4,05 ï 3,96 (m, 1H) 71,9e 

5' 

 

4,05 ï 3,96 (m, 1H); 3,75 (d, J = 13,1 

Hz, 1H) 

59.2, 59.1 

 

C  (112,7; 112,6; 112,2; 111,8)f 

CH3 1,44 (s, 3H); 1,39-1,33 (m, 12H); 1,29 

(s, 3H); 1,22 (s, 3H); 1,13 (s, 3H) 

(28,8; 28,3; 27,2; 26,4; 26,1)g 

CO  166,4 

Val5 

NH 7,15 (d, J = 9,2 Hz, 1H)  

a 4,59 ï 4,50 (m, 1H) 57,0 

b 1,95-1,89 (m, 1H) 31,5 

gg' 

 

0,77 (d, J = 6,7 Hz, 3H); 0,88 ï 0,80 

(m, 3H) 

(19,3; 19,2; 19,1; 18,7; 18,3; 17,9; 17,6; 17,1) i 

 

CO  170,4 

Val6 

NH 8,04 (d, J = 7,7 Hz, 1H)  

a 3,91 (dd, J = 7,3 Hz; J = 6,0 Hz, 1H) 58,1 

b 2,04-1,96 (m, 1H) (30,6; 30,4; 29,6; 31.5)h 

gg' 0,88 ï 0,80 (m, 6H) (19,3; 19,2; 19,1; 18,7; 18,3; 17,9; 17,6; 17,1)i 

CO  172,8a 
a-h nije jednoznaļno, moguĺa zamjena  

i istovrsni atomi (Cɔɔ') 
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3.5.7. Sinteza i karakterizacija H2N-GSor-Val-GSor-Val-GSor-Val-OH  (43) 

 

C54H86N6O22; Mr = 1171,3020; bijela krutina (22 mg, ɖ = 31 %); tR = 12,046 min 

 

Tablica 13. Sinteza C-glikopeptida 43. 

Postupak Sintetski korak 
Aminokiselina, 

reagensi 
Koliļina Vrijeme 

1 Reakcija kondenzacije 
Fmoc-Val-OH 

DIPEA 

81,45 mg 

167,2 µL 
1,5 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-GSor-OH 

HATU 

NMM 

126,13 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

2 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

1,5 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-GSor-OH 

HATU 

NMM 

126,13 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

2 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

2 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 x 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-GSor-OH 

HATU 

NMM 

126,13 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

3 h 

2 
Deprotekcija Fmoc-zaġtitne 

skupine 
20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

4 
Deprotekcija peptida s ļvrstog 

nosaļa 

20 % TFE/DCM 

 

 

3 × 2 mL 

 

 

2 × 30 min, 

1 × 1 h 
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Deprotekcijom peptida s ļvrstog nosaļa dobiveno je 73 mg sirovog produkta 43   

(mteorijska = 70 mg). 

 

Slika 47. Kromatogram reakcijske smjese spoja 43  nakon deprotekcije peptida s ļvrstog 

nosaļa, dobiven LC-MS analizom (Metoda A) uz PDA detekciju na 215 nm. 

Analizom kromatograma reakcijske smjese nakon deprotekcije peptida s ļvrstog nosaļa 

procijenjeno je da udio produkta 43 iznosi pribliģno 48 % (Slika 47; tR = 12,129 min). 

U svrhu proļiġĺavanja spoja 43 koriġtena je: 

a) Precipitacija (CH OH/C H OC H) 

b) RP-HPLC (Metoda D) 

 

Slika 48. Kromatogram proļiġĺenog C-glikopeptida 43 dobiven LC-MS analizom (Metoda A) 

uz PDA detekciju na 215 nm. 

Na temelju kromatograma prikazanog na Slici 48, utvrĽeno je da je izoliran produkt 43 visoke 

ļistoĺe (99 %, tR = 12,046 min). Pritom, masa izoliranog C-glikopeptida 43 iznosi 22 mg, a 

ukupno iskoriġtenje sinteze je 31 %.  

HRMS (ESI-TOF): m/z [M+H] + izraļunato za  C54H87N6O22 [M+H] + 1171.5868; 

eksperimentalno odreĽeno 1171.5872. 



§ 3. Eksperimentalni dio 113 

Barbara Bogoviĺ Doktorska disertacija 

Tablica 14.  Asignacija 1H NMR i 13C NMR kemijskih pomaka spoja 43. 

AA 1H 13C 

GSor
1 

NH   

a 3,62 (s, 1H) 59,5 

1'  114,2 

2' 4,89-4,78 (m, 1H) (85,3; 85,0; 84,8)c  

3' 4,28 (s, 3H) (72,8; 72,6)e  

4' 4,04-3,96 (m, 1H) (72,0; 71,5)f  

5' 

 

4,04-3,96 (m, 3H); 3.83 (d, J = 13,3 Hz, 

1H); 3,68 (dd, J =12.8 Hz; J = 7.0 Hz, 2H)a 

(59,6; 59,3)g  

C  (112,1; 111,3; 96,9; 96,8)h 

CH3 1,40-1,12 (m, 12H) (28,9; 28,5; 27,5; 27,4; 26,3; 26,2)i 

CO  169,8 

Val2 

NH 7,92 (d, J = 8,7 Hz, 1H)  

a 4,54 (dd, J = 8,2 Hz; J = 3,3 Hz, 1H) 56,1 

b 2,18-2,11 (m, 1H) (31,7; 30,7)d 

gg' 0,84 (br t, 6H) (19,2; 19,0; 18,8; 17,8; 16,9; 16,7)j 

CO  170,6 

GSor
3 

NH 8,53 (br s, 1H)  

a 4,89-4,78 (m, 1H) 58,0 

1'  113,0b 

2' 4,74-4,66 (m, 1H) (85,3; 85,0; 84,8)c  

3' 4,28 (s, 3H) (72,8; 72,6)e  

4' 4,04-3,96 (m, 1H) (72,0; 71,5)f 

5' 4,04-3,96 (m, 3H); 3,83 (d, J = 13,3 Hz, 

1H); 3,68 (dd, J = 12,8 Hz; J = 7,0 Hz, 2H)a 

(59,6; 59,3)g 

C  (112,1; 111,3; 96,9; 96,8)h 

CH3 1,40-1,12 (m, 12H) (28,9; 28,5; 27,5; 27,4; 26,3; 26,2)i 

CO  (167,5; 170,8)k 

Val4 

NH 7,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H)  

a 4,60 (dd, J = 8,1 Hz; J = 3,5 Hz, 1H) 56,3 

b 2,11-2,05 (m, 1H) (31,7; 30,7)d 

gg' 0,77 (dd, J = 7,6 Hz; J = 19,1 Hz, 6H) (19,2; 19,0; 18,8; 17,8; 16,9; 16,7)j 

CO  n.d. 

GSor
5 

NH 8,39 (d, J = 8,4 Hz, 1H)  

a 4,89-4,78 (m, 1H) 58,0 

1'  112,8b 

2' 4,74-4,66 (m, 1H) (85,3; 85,0; 84,8)c 

3' 4,28 (s, 3H) (72,8; 72,6)e 

4' 4,04-3,96 (m, 1H) (72,0; 71,5)f 

5' 4,04-3,96 (m, 3H); 3,83 (d, J = 13.3 Hz, 

1H); 3,68 (dd, J = 12,8 Hz; J = 7,0 Hz, 2H)a 

(59,6; 59,3)g  

C  (112,1; 111,3; 96,9; 96,8)h 

CH3 1,40-1,12 (m, 12H) (28,9; 28,5; 27,5; 27,4; 26,3; 26,2)i 

CO  (167,5; 170,8)k 

Val6 

NH 7,38 (br s, 1H)  

a 4,10 (br s, 1H) 57,6 

b 2,04-1,92 (m, 1H) (31,7; 30,7)d 

gg' 0,82-0,79 (m, 6H) (19,2; 19,0; 18,8; 17,8; 16,9; 16,7)j  

CO  n.d. 
a-k nije jednoznaļno, moguĺa zamjena ; n.d. nije odreĽeno 
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3.5.8. Sinteza i karakterizacija H2N-Val-GAll-Val-Val-GAll-Val-OH  (44) 

 

C48H80N6O17; Mr = 1013,1930; bijela krutina (22 mg, ɖ = 33 %); tR = 10,823 min 

 

Tablica 15. Sinteza C-glikopeptida 44. 

Postupak Sintetski korak 
Aminokiselina, 

reagensi 
Koliļina Vrijeme 

1 Reakcija kondenzacije 
Fmoc-Val-OH 

DIPEA 

81,45 mg 

167,2 µL 
1,5 h 

2 Deprotekcija Fmoc-zaġtitne skupine 20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-GAlo-OH 

HATU 

NMM 

129,5 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

2 h 

2 Deprotekcija Fmoc-zaġtitne skupine 20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

2 h 

2 Deprotekcija Fmoc-zaġtitne skupine 20 % piperidin/DMF 2 x 1 mL 2 x 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

2 h 

2 Deprotekcija Fmoc-zaġtitne skupine 20 % piperidin/DMF 2 x 1 mL 2 x 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-GAl l-OH 

HATU 

NMM 

129,5 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

2 h 

2 Deprotekcija Fmoc-zaġtitne skupine 20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

3 Reakcija kondenzacije 

Fmoc-Val-OH 

HATU 

NMM 

81,45 mg 

100,4 mg 

52,8 µL 

3 h 

2 Deprotekcija Fmoc-zaġtitne skupine 20 % piperidin/DMF 2 × 1 mL 2 × 30 min 

4 
Deprotekcija peptida s ļvrstog 

nosaļa 

20 % TFE/DCM 

 

 

3 × 2 mL 

 

 

2 × 30 min, 

1 × 1h 
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Deprotekcijom peptida s ļvrstog nosaļa dobiveno je 67 mg sirovog produkta 44  

(mteorijska = 61 mg). 

 

Slika 49. Kromatogram reakcijske smjese spoja 44 nakon deprotekcije peptida s ļvrstog 

nosaļa, dobiven LC-MS analizom (Metoda A) uz PDA detekciju na 215 nm. 

Analizom kromatograma reakcijske smjese nakon deprotekcije peptida s ļvrstog nosaļa 

procijenjeno je da udio produkta 44 iznosi pribliģno 50 % (Slika 49; tR = 10,434 min). 

 

Proļiġĺavanja spoja 44 provedeno je primjenom RP-HPLC (Metoda D). 

 

Slika 50. Kromatogram proļiġĺenog C-glikopeptida 44 dobiven LC-MS analizom (Metoda A) 

uz PDA detekciju na 215 nm. 

Na temelju kromatograma prikazanog na Slici 50, utvrĽeno je da je izoliran produkt 44 visoke 

ļistoĺe (95 %, tR = 10,823 min). Pritom, masa izoliranog C-glikopeptida 44 iznosi 22 mg, a 

ukupno iskoriġtenje sinteze je 33 %. 

 

HRMS (ESI-TOF): m/z [M+H] + izraļunato za C48H81N6O17 [M+H] + 1013,5653; 

eksperimentalno odreĽeno 1013,5658. 
























































































































