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§ 1. Uvod 1

81. UVOD

Pepti di [ proteini i maj u kljul nu ul ogu u I
met abol il kih procesa u organi zmu. Dj el uju ke
antigeni i antibiotici, a disfunkcija u njihovoj biosintezil i djelovanju | esto
razvojem kronilnih, autdimunih il:i infektivn
Unat ol bi ol ogkoj vagnosti, kKl inil|lka primje
ograni |l ena,zbpgverjsthweencdh nepovolrmaklodf aamakhk
Ssvoj stava. Vrijeme polugivota proteina u stez¢
nekol i ko sati, dok nji hova izragena konfo
nespecifilnim interakcijama s poaeclgednienism b
razgradnji uslijed djelovanja proteolitilki!
stabil nost. Nadal j e, veli ka mol ekul ska masa
permeabil nost kroz stamioimoy drasmmbltbanma ,j eudkul.j ul
Kako bi se prevliadala navedena ogranilenj a
pepti domi meti ka, strukturno modificiranih ar
funkciju, al i i stovrememdi pamileklaj u o calr ariajk
svojstvaé?Pepti domi meti ka predstavlja interdiscipl

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

funkcional no unaprhpegtidadehi h anal oga prirodni

Ranija istragivanja naglagavaju vagnost i m

raznovrsnost. u dizajn peptidomi meti ka, k a k
struktura peptida. Poznato je da ugradnja neproteinogenimokiselina (engl.A n e n

proteinogeni c N®RMIAS) acpdpiii dne sekvence moge

strukture, gt o | est o rezul tira pobol jganom
povel anom metabol il kom s tsakbnddrnihostiuktura koj&seo vi ¢ e
razli kuju od klasilnih strukturnih motiva j
mogulnosti njihove primjene u razl itim zna
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§ 1. Uvod 2

Ov aj potenci | al d o d a terupme d oHziadaise ribasomska sirdegaa | a
proteina u gotovo svim ¢givim organizmi ma te

proteinogenih aminokiselina (englApr ot ei nogeni ¢ ami ndMe lawcti idm,f

funkcionalna raznol i kdstu kreoti §isrkae zd lotgiejneowsa i
I skl julivo ovaj skup aminokiselina, gt o S
posttranslacijskin modifikacijd® Sukl adno navedenom, uvolenj e
peptidnih i protei nksikkp hr assupsalaovgai vp rho gg rraud iev nsi
dodatno povelava funkcionalna raznolikost p
primjene u podrulju medicinske kemije, dizaj

Strukturna obilj &@j aaNPAAvamogwniuwmal kar akt
i sto tako mogu pokazivat.i znatna strukturna
deri vati ma k dynkcijskeskaping) moputhadilksitnih ik metilnih supstituenata,
dok girakbkbkupupa aminokisel i ne samimakigeling,i ci r ar

fenilglicinske derivate te halogenirane analoge (Slk

ol s e e 5 - _J;bf

p-OH-Leu p-Me-Asp  2,3-Dab p-Phe diCl-Hpg Matllstatln B
inhibitor metaloproteinaza

Lonafarnib Mimetik Laktoferina Peptidni katalizator Phe-APhe
inhibitor farnezil transferaza antimikrobna aktivnost acilacija of trans-1,2-diola prijenos lijekova
Slika 1. Reprezentativni primjeri: (A) NPAAs str
Odabranestruktuek o j e sadr ge NPAAs i onzn ahptewoeebdomn k ci j e
Tijekom proteklih desetljela razvijen je zr

sintezu NPAAs, gto je uvel i ke zpolikostl.&nmsutjog| o pr

Barbara Bogovi Doktorska disertacija



§ 1. Uvod 3

nestandardni h mol ekul skih okosnica, vigestru
veza te velikog izbora alifatskih, aromat sk
spojevima s raznol i kostwmim&kemi j ski m i bi ol ogki m
Neproteinogene ami nokiseline danas s e | est
proizvoda, a procjenjuje se da vige od 30 %

njihove derivat¢é? U podr ul j u medi ci nsk e peptidnaii prateingkg i h o v ¢

terapeuti ke pridonosi povelanoj stabil nost
bi or as p &l Doogdiavtonsot,i . pri sutnost NPAAs unutar [
uvolLenje ortogonal ni h mj e sebkaije 2 malins moleleularha, v ne
bi omol ekul ama, pol i meri ma Pl fluorescentn
funkcionalno s%%®cifilnih adukat a.

Nadahnuti djelotvornogiu i selektivnogiu pr
postao jmj evagumutsar sintetske katali ze. Me
fleksibilnost peptida moge ograniliti speci f
Spomenut a s e ogranil enj a mo g u prevladat.
ogr ani | efunkcijskima skupihama koje sudjeluju u vodikovom vezath®rimjeri

u k | j upeptignen katalizatores -okretont’ te katalizatore s foldamernim strukturama

gralene od PRAs | i SNRPAAs,pj egno primijenjeni
transformaci ma , ukl julujuli r eak ciiygk veze (Slika &)i j e i
Navedeni primjer. jasno pokazuju da NPAAs z

raznolikosti peptidnih katalizatora.

Unat ol postignutom napjenkhu NPdAsaii daljekyg
nedovoljnim razumijevanjem njihova utjecaja na konformaciju peptida, osobito u pogledu

nekovalentnih interakcija koje stabiliziraju

Znal ajan istragival ki i n ug§ikolmdsatnansjedinieomern | e
bolnom | ancu, melu k-glikazimaammakisepne. Oeelpredstavljagut i | u
znal ajnu podskupinu funkcional ni h monomer a,

peptidomimetika i foldameraNjihova jasnadefinirana konformacija, uvjetovana strukturnim

Barbara Bogovi Doktorska disertacija



§ 1. Uvod 4

ogranilenji ma furanozni h [ piranoznih pr st

hidrofilnosti i ostalih fizikalnekemijskih svojstava putem supstitucije | stereokemijske

modul aci j e, | i nim ighadevaemndl| pekgedma za raz
sustava.

Cglikozilne aminokiseline prepoznate su [
prirodnim produktima s izragenom biologkom a

se Amipurimycin, pepdil-nukleozidni antibiotik izoliran izStreptomyces novoguineensis
srodnih sojeva®?° zatim Nikkomycin Z, Neodysiherbain A, te CAMrTH-I, dekamerni
glikopeptidni hormon izoliran iz morskih organizama (Sta '+

Z | Me O COOH OH, HN, co,n
- - 0 H ¥
SN N O N HO =0 //
H ?//NH o
OH NH, Sand L CO.H
HO OH (e} O i 2
Amipurimycin OH Nikkomycin Z Neodysiherbain A

Carmo-HrTH-I

Slika 2. StruktureAmipurimycira, Nikkomycia Z, Neodysiherbaine ACamHrTH-I.

Premda su u prirodi z n aQ- nNaglikozjliranihenalbga,s€t u p | j e
glikozilne aminokiseline odlikuju se visokom kemijsko st abi | nogli u te nerij
bi ologkom ulinko@iiNglgikoziNeast abdojlnopodl i jegdgu
hidroli zi pod fiziologkim wuvjetima, ograni |
terapeuti ka, gto ijret edroedsa t mao ipsofflikokidai UNfjillomaj e st a

praktilna vrijednost potvrlLena | e, pr@®mj eric
glikozida Ggl i kozi dom rezultirala znal ajnim pob
f ar mak ol jstayk lijeka®?> 9 mat ol prepoznat om -glikozidmci j al
jedinica u peptide i proteine osta)eN-metodc
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§ 1. Uvod 5

gli kozilacijske prist-gbekozPiolsacjiejdei | hog pedr
i s temmo auyrazvoju zaostaje za drugim glikozilacijskim strategij&ma.

S druge strane, kada se sagleda prirodna zastupljerpdt Ck ozi dni h veza, i
jedan potvrLeni primjed2TrpgabiUl pe gmanogilacijamaf u v @
triptofana predstavlja jedini poznati oblik@tikozilacije proteina u prirodi? Ova jedinstvena
modi fi kacija ukl jul iygl jsitkv aw eezhdtomiarzeipteddiba il @ e U ¢
anomerne pozicijeb-manopi ranoze, p-( 10-manapiranoi) -int@pofam | e 2
poznat i kao Trp(ManjSlika 3) Za razliku od veline drugih

konformaciju,ovaj@manozi d usvaja neuoB*® ajenu T C kon

Slika 3. Struktura 2'-U-D-manozitL-triptofana.

Cmanozil acij a triptofana zabiljegena | e u
trombospodin ponavl j?# jreaebtoren citakioantipa ) RN-ate® SR) |,
lipoproteintliazu ?° glikozid hidrolaze, tikoziltransferaze®t e raz |l i | it e Wi rusne

l ako njezina biologka wuloga jog wuvijek niije
ukazuju da Trp(Man) moge imati vagnu ulogu wu
potw Leno pr i mj er ama®rrecaptorf SitBkinal tppthieRN-aze 2°Me L ut i m,
ograni |l ena dostupnost homogeni h gli kofor mi
utjecaja Trp(Man) na termodinamiku savijanja proteina i peptida. Daljnjiedag u ovom
podrul ju zahtijeva razvoj pouzdani h sintets]|
Kl jul ni i zazovi ukl juluju pripravu Trp(Man)
peptida na |ASocRhasp PeptideSynthé sm§PPS), kao i razv

metodologija za ugradnju ove modifikacije u kasnijim fazama sinteze peptida.
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§ 1. Uvod 6

Unat ol znal ajnom napretku u r aegsadoopisaninsi nt e
protokola odnosi se na prgvu aminokiselina s ugljikohd r at nom j edi ni com s

bol nom*¥YiamioaNiiCt er mi nal nom kraju peptida i to
ili prethodno uvedenihreaktivnin skupind®>*® Pr egl edom | i terature ut\
primjera Gg | i k o zamihokiglina35°3"*%1dok suGg | i k o -amirokiselinelznatno

rjelLe (¥&tNaadjoevreez.uj ul i se na prethodna sazn
literaturno opisanih primjera-G | i k o zaimimionhk it el i na i stile vagnec
usmjg eni h na razvoj ul i nk @ wjihdvudeétaljm é&aratteriaacijn. j i h o v

Takva nastojanj a ujogtinizacijemetodobgijesintezepmad goualdrag suti i
ol i gomer a, odnosno -gnloil le & zrdmnpkisetinardpNaadbaeasy m C
strukture od osobitog znal aja |jer omogul uj
uglji kohidratnih jedinica na Kkonfteogstvaraw i j s k a
preduvjete za oblikovanjstabilnijih i strukturno definiranih @likopeptidas potencijalnom

primjenom u razvoju bioaktivnih spojeva, kat

Barbara Bogovi Doktorska disertacija



§ 1. Uvod 7

1.1. Ciljisvrharada

Pri marni cilj ovog i str abrojata ragpedjelg¢ -@likozishp i t at i
Uaminokiseh a unutar peptidnog slijeda na konform
Ol ekuje se dagr dled seteokgnjskiedefiniranih -glikozilnih jedinica i

p r i r o-aminokiseling, usvojiti jasno definirane sekundarne strukture. Nadajel pri L'a s e
bolje razumijevanje nalina na koji odabir u
pepti da, gto moge pridonijet:i ryjegavanju sl
ukl j ul uj upfloiein, pgljikohideaitpaptid i ugljikohidaf ugljikohidrat interakcije.

Ol igomeri {gojiikomanti mgpekUGBel ine odlikuju se iz
raznoli koglu i visokim stupnjem trodi menzion
gradivnim blokovima u razvoju funkcionalnho |l ekul a koj e objedinjuju

aktivnost s unakpermijjestkeinm m ffiazrim@&lonoo gki m svoj

Gl avna hipoteza istragivanja temelij.i se ne
ugljikohidratne jedinice, kovalentnover@ i z r auvgn o inkacavthiant okm e | i ne,
i mat i znal ajan wutjecaj na konformacijska s\

strukturna r az4gotl klk csmihokisgeina, jiha broj te raspodjela unutar
peptidne sekvenceand ul i r aj u konf ormaci ju peptida na |

| emu se doprinosi stabilizaciji specifilnih

| stragivanje je provedeno kroz sl jedeie met

1. Razvoj metodologije sinteze dijasteeomerno | i s t i-ghkozilni®

Uami nokiselina, pol azeli od strukturno
(Slika 4a).

2. Razvoj met odol ogije priprave oligomer

C-g | i k o zamihokiselina whutar peptidne sekvencekiGHb i 4c).

3. Detaljna strukturna karakterizacija i konformacijska analiza sintetiziranih
Cglikopeptida, S ci | j em «likazimib ijjedirdca jnaa ut | €

lokalne strukturne motive, sekundarnu strukturu i ukupnu konformaciju peptida.

Barbara Bogovi Doktorska disertacija



§ 1. Uvod 8

Prv edbom istragivanja nastoje se steli nowv
konformacijskih svojstava sustava temeljenin ng Ci k o z-a ininm ok iUs el i na ma,
doprinosi razvoju stabilnih, konformacijski definiranih i funkcionalno relevantnih tsirak

potencijalnih peptidomimetika.

Vagno j e Il staknut. d a glikgzilikc aminoksdlimaunat ur e
konf ormaciju i funkcionalna svojstva peptide:e
Dosadagnj a uglasnom aujbily asmjera na modifikaciju peptida s ciljem

poboljganja njihove stabilnosti % i afinitet

© 903000

- ' Q00000
/i S Q00000
QOO0

FmocHN'

(a) kiralne C-glikozilne o-aminokiseline

O=)Y10H Q= U\OH

NHFmoc NHFmoc

Slika 4. Metodologija priprave @ | i k o Amihokiselma i Bglikopeptida. (a) Glikozilne
Uaminokseline, (b) Proteinogene aminokiseline(c) Modelni valinski heksapeptid
(d) C-glikopeptidi.
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8§ 2. LITERATURNI PREGLED
2.1. Sinteza Gglikozilnih aminokiselina i C-glikopeptida

U ovom su poglavlju prikaz adglkoziniharinakjseihaij e met
Cglikopeptida, razvrstane prema stupnju nji
kontekstu na kIl aeoddogjete modeme sintetske epriscupBoseban
naglasak stavljen | eklnas isdkdjakmjeossta@ki i happeidpk
prvih C-glikozilnih gradivnih blokova do suvremenih i modernih pristupaésiguravajw e | u

selektivnosit gi mud i mkiomji edrojsitvost u si.ntezi st

2.1.1. K| a siislvieraenemetode sinteze

Razvoj metodaa pripravu @ | i kozi I ni h aminokiselina zapol
nastojanjem da se jednost avni-ammokisdinetpedesu post
na strukturno slogenije ¢§e lgdrirke zamhokiselramtUe . P

zabiljegeni su wiHidedianari Pke &lj @ ¢ndaita@ildj0Oe pr i
glicina kondenzacijom odgovar aj WNfornflamimg | j i k ot
di etil malonatom, nakon | eigi&deksrboksiasijiMje € dit i en, r e
u kasnijim istragivanjima provedenima u raz
navedeni postupak n* Stoga senprepm paizdane gokumehtiranont a t i
sintezomCg |l i kozi | g | iivanjerRasenshatai Brinka iz i197%. godire, u kojem je
odgovarajuli u g |l jpodirgniit irechkcip 8 okisazolhenor \(Sdikia 5).

Dobiveni bisglikozilirani oksazollll , premda izoliran u vrlo ni

reakcijske smjese, usgjen o | e p r e v(RIJY}2(n-glukopinaaozil)glicinat IV

kiselom hidrolizom u metanofy.
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§ 2. Literaturni pregled 10

AcO
AcO OAc

OA
¢ o OAc
N

ACO Q I \ BuLi AcO (a) HCI, MeOH ACO o NHAc
AcO + )\ OAc N (b) Ac,0, Py AcO
oA 07 "0” "Ph : ¢ CO,Me
Br Aco& / PN OAc 2
AcO 0~ "0” Ph

OAc
@ an (1) av)

Slika 5. Prva pouzdano dokumentirana sintezal&ozilglicina.>°

U razdoblju koje jeuslijedilor azvi jen je niz Kklasilnih met
temelje suvremene sinteze -glikozilnin aminokiselina i njihovih analogaMe L u
naj znal ajnijitomkpnt ekepumd stui |l u se Streckero
dehidroaminokisefia, reduktivne animacijey i gek omponentne reakcij e
Ref ormat skyj eve, Passerinijeve, Ugi jeve i 5
kondenzacije i ol efi na ciiWadswoufilEmmonsowu jeakEiji Wi t t
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2.1.1.1. Streckerova reakcija

Streckerova reakcija ubraj a s-aminokedling apmove r a:
brzo pronagl a | eglpirkagielnrui h die rsii ma tglikorilnilC k1 as
aldehidi podvrgavaju se kondenzagji amoni jakom (il ami nom) [
aminonitrili, koj i s e naknadno m-glikozimer ol i z o

aminokiseline.

Znal aj anudp@di mlojsu k e mdap je radiRpbinsa ikParkera 1683t a ,

goding, u kojemj e Streckerova r eak c(ifp-ribofutamziljL-git ena z

D-glicina(Vlll il1X) . U toj j e sint e-hidroksdamidi{IV)e prinasenml u pr o d
od 90 %, u obl i ku smj ese di jastereoi zomer
dijastereaomeri razdvojeni su u fazi priprave@me s i | derivat a, Koj i S |
supstrati za uvolenje amino skupiPne konver zi
Zh CONH,
(a) NaCN, K,CO; H,0
Bno (0] N TsOH Bno 0] CHO (b) H,0, e B0 OH
Bh 91%
BnO OBn BnO OBn (I:ldr) BnO OBn
V) VD (V1D
(3) MsCl CO,H CO,H
(b) LiN HO Cl)'izN HO o NH,
(c) HCl (aq) i
(d) H, Pd/C
HO OH HO OH
(VIID) (IX)

Slika 6. Streckerovareakcj a kor i gt € Hpaibofumnoal}L-n b-glicina.®! 2

Gl avno ogranilenje primjene Streckerove 71 e:
naj |l egl e dobi ve n i-ammokiseling. Okamedosttoostrpatdkmula je radvoj

asimetr | ni h metodol ogija usmjerenih na postizan

Slijedom togarazvienajest er e os e |l e k t iSweckarové r@akdijanrimjenoi n a )
kiralnih pomolinih sredstava il.i kiralnih ka
ccjanida na i mine, | o pntei | skdila whisinsgtnirha v ial @,y i @ar @-x

U-aminokiselina.

Barbara Bogovi Doktorska disertacija
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Naj znal ajniji doprinosi u tom podrulju ukl
tertbutl-s ul f i nami d uveden k a ®zalim radaacobsenap suradnikay o s r
u koj em j e razvijena enantiosel ektivna v
kompleksima3**t e rad OO0 Donnella, u kojem je pri mj

kvaternih amonijevih soli izvedenih @nchorna, postignuta visoka enantioselektivnost®

Znal ajan doprinos razumijevanju i prakti|l
ugljikohidrata dali su Sipos i suradnici, koji su proveli sintezu i strukturnu karakterizaciju niza
2-amino2-C-D-glikozil-ac et oni t ri | a p o kgbkazénihialdebich, kiramib | i | i t
amina i HCN(Slika 7)>’ Pokazano je da se aminonitrili dobiveni iz glikah (Slika 7a)i
2-deokstb-D-glikozilnih aldehidaXIll (Slika 7b) mogu pripraviti udobrim prinosima, dok
reakcije s Gglikozilnim aldehidimaXVIl (Slika7c)r e zul t i raj u ni gim pri nc
skl onosti r a-aiginaaije. Dgbiveni@minoritmiXI\b, XV, XVII predstavljaju
vrijedne melLuprodukt e privestiu s @ g ohvi adylilamilngé| zeo mC m

aminokiseline.

OdrelLivanje konfiguracije novonagdaaddog st e
glavnih izazoval vel i ni slulajeva razdvajanje i zome
i zolirani u obl i ku ul j a istaine pstruktlkrd eeddgengkom z a 0
kristalografijom. Samo je u pojedinim primjerima apsolutha konfiguracija glavnog
di jastereomera potvrLena r en dR Zmpredstalaspdevei st al
konfiguracija je odr el eraspaatzom ikemigskih poriliakaN MR ¢
metinskih protona (F¥) na novonkiralnom centryslijedom literaturno opisanih metaéf®°
UtvrlLeno je da smjer nukl eof il ne adlakci j e o
stereokemija prijelaznog stanja nije u potpol s t i razjagnjena, konfigu

upuluje na to da reakci jAanow selekilnostti® sl ul aj ev a

Zakl julno, istragivanj e S stgrapselektiin8treckerosed ni k a
reakcije usintezigli kozi I ni h aminokiselina, al i [ i st |
unaprelenji ma, aantoole istereoselektivnpst ¢ Istabdnosti reakcijskih

melLuprodukat a.

Barbara Bogovi Doktorska disertacija
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(@ (b) (©
R, ©OBn R; 0OBn
o _— o)
(X a-b) (XII a-b)
Raney-Ni, NaH,PO, Raney-Ni, NaH,PO,
HOAc, Pyr, H,0 HOAc, Pyr, H,0 R Rs
4 R4
Rs ©
OBn Rs CHO
Rz Rz/&/ a-XVIa: R;=R,=H; R,=R;=Rs=OBn
BnO _>—CHO BnO CHO B-XVIb: R,=R,=H; R,=R;=R;=OBn
(XI a-b) (XIII a-b) a-XVIe: R,=R,=H; R|=R;=Rs=OMe
s o :
HCN N
2 NH, NH; |30 - 47%)
R, OBn
R, OBn R
BnO = R Ry N\~ s -0 ¢oN
CN BnO > N "CH Re &
; CH Y Rs NTR
XIVa: R=CHj (5) Rz H
XIVb-1: R=CH; () a: R;=H, R,=OBn (XV a-b)
XIV-2: R=CH; (R)  b:R;=OBn, Ry=H 0-XVIla: R;=R,=H; R,R;=R;=0Bn ~ R=CH3 (§)
XIV-3: R=H B-XVIIb-1: R,=R;=H; R,=R,~Rs=0Bn R=CH; (§)
B-XVIIb-1: R,=R;=H; R,=R,~Rs=OBn R=Ph
a-XVIle: R,=R,=H; R;=R;=Rs=OMe¢  R=CHj (S)
Slika 7. Sinteza 2Zamina2-C-b-glikozil acetonitrila Streckerovom reakcijoth.
Kao primjer stereoselektivnog pristupa sintezig€C i kozi | ni h ami noki se

izdvojiti metodologija koju su razvili Vincent i suradni€i.Provedena jestereoselektivna

Streckerovardac i | a

kiralnog pomol nog sr edsXiXvkao izvaa cgaoiégné skapinec i j an
(Slika 8).
OBn NH, OBn
HO.__CN
0 x XI1X) Ph xx) §/O
(BnO)g/\ﬁ (BnO);
THF
CHO CN
(XVIII) NH
(XXI)
OBn (a) MeOH, HCI OBn (a) Hy, Pd/C OBnO
BnO O (ester, 78%) BnO 6} (kiselina, 92%) Bnoo
BnoO OB (b) LiOH, MeOH ~ BNO o8 (b) (Boc),0 A OB
CN (93%) CO,H  (81%)
/,I'erH /'"-rNH NHBoc
(XXII) Ph (XXIII) Bh (XXIV)

Slika 8. SintezaC-gluko-L-alaninskog analoga.

p o-likozileiH aldehimaXVIIC, (S)-UmetilbenzilaminaXX kao

Barbara Bogovi

Doktorska disertacija
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Pokazano je da kiralnost gelernog fragment
reakcij e, v e | yvjetovantke rread snd Ine katmii vimoons.t Nadal j e,
stereomukci je ovisi 0 r e aKTelf-y sekkoijm senoevija grama t o | |
Felkini Ahnovu modelu, dok WDCM-u pr evl adava Cramov tip ster
omoguieno dobivanje oba epimera primjenom i
potvrde stezokemijskog ishoda, provedena je konverzija aminonitdl@ll u poznati
C-gluko-L-alaninski analogXXIV , | i me je nedvojbeno potvrlLeno
reakcij a, uv ol enj glkozikacetabdéhid @ grHFa rdajen amindnitril C
(9-konfiguracijeXXI (Slika8)Na ov aj s u n afukozl-alsningkitderivaii, koji r a n i
predstavljaju stabilne analoge prirodnih glikopeptida te potencijalne gradivne blokove za
pripravu biol gdJkikopelpéevadat rsi hp o e énaimatskoj ot por

razgradnji.

Ti me | e p ostereosélektvieStd @ c ker ov a reakcij a pr e

prilagodljiv pristup ismtetskihunetdddlogigmi lomioly ui ujswi
stereoselektivnu pripravu -@likozilnih aminokiselina i sradi h  pept i domi met i Kk:
dodatno progiruju mogul nosti pri mjene ove
glikokemiji.

Barbara Bogovi Doktorska disertacija
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2112. Vigekomponentne reakcije

Vi gekomponentne r.eAnkid it j € o ip/KrRe n t  ragukzienajut i on A,
posebno mjesta or gans ko] sintezi zahval jujuldi Spos
objedinet r i [ vige jednostavni h supsdistupdma u st
0o mo g @ fjle@nnstava sintezavisoko funkcionalizirarh spojea s | o gene velike al e i
strukturne raznolikostikoja se provodi u jednom korakinez potrebe za izolacijom i

karakterizacijom melLupr o dubrgautsavisokaveelé€ktivnost,o d at n-
jednostavnost provedbe r eak cVKR seupraglu pcovoden o v n a
pod blagim uvjetima i odl i kuj u s efunkdijskio k om t
skupina, | ime se u velikoj mj eri i zbj egava p
vrijednost dodatno j e nagl agoemetdolbgienkoje sei ¢ o m
pribligavaju konceptu Aidealne sintezgid. | ak
1961. godine Ivar Karl Ugi sustavnoopmsaaj vagni j e varijante | etve

| i me je otvor eWKRPut giroj primjeni

Streckerova reakcija, koja je detaljnije razmotrena u ranijem dijelu diser(acijd.1.)
a ukljuluje tri komponente (aldehid, amoni j i
VKR, za razliku od ranijih pokungekgrakterigiranrk oj i ma

Time je obiljegen stvarni®%poletak razvoja ov

U podr ul j-glikozsilnimamaakiselin®/KR pokazale su se osobito vrijednima,

buduli da omoguiuju izravnu i ul imkazmeélitiu oa
C-glikozilnih aldehidaaMe Lu naj znal ajnijim primjerima 1is
reakcij a, dok Mannichova i Hant zschova tran
znal ajno progiruju metodol ogki okvir.

Vagno je issalbbontdiondjparinosuradni krepot Koj i

vigekomponentni h pri s tgikoeznihaminokiselinai patehcijamia pr i p

gli komi meti ka, postavivgi temel €089 dal jnji
Jedanodkj ul ni h i zazova u ovom podrulju odnosi
reakcij a. U tom | e kontekstu 20014 . godi ne

Barbara Bogovi Doktorska disertacija
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trokomponentnu reakciju za sintezu-gd i k eamindkiselida. @alaktozilni XXV i

C-r i b o zaminakiselinki derivatKXIX pripravljeni suonepot Mannichovom reakcijom
kataliziranom | nCl , ko n@gikozda, p-metoksibenzilahgna v ar a |
XXVI i ketensilil-acetalaXXVII . Reakcija se pokazala visoko stereoselektivhom, a ptioduk

su dobiveni u dobrim do izvrsnim prinosima {80 % Slika9).%’

OBn OBn
(0]
BnO CHO OBn opp
OBn (a) XXV, XXVI, InCl; R'OH, st, 30 min o NHPMB
< 1
XXV, (b) XXVl aili XXVII b, st, 12 h BnO COR
OBn
R OSiM ROR
1ivie
MeO@—\ = ° XXVIII a: R=R'=Me
NH, R OR' XXVIII b: R=H, R'=Et
(XXVI) (XXVII)

XXVII a: R=R'=Me
XXVII b: R=H, R'=Et

H
R
BnO cho Bno. PMBHN, 1
o (a) XXIX, XXVI, InCl; R'OH, st, 30 min 0 CO.R
+  XXVI :

(b) XX VIl aili XXVII b, st, 12 h
BnO OBn BnO OBn (XXX)

(XXIX) XXX a: R=R'=Me

XXX b: R=H, R'=Et

Slika9. A s i meManni¢hoa trokomponenta reakcija za sintezuC-glikozi-
b-aminokiselinet’

SSijedeli ovroazivs tjremgijveank empl ement ar ni Vi ge
Cgli kozdnrminndkibsel i na, k o y i Refarkdtskyutiokompeneniiha n ni c
reakcip. U poletnom koraku p r nego adehidasX®¥Xl k ond e n:
p-metoksibenzilaminaXXXIl , gto rezultira nast aj-gikozlem ki r
imina XXXIII . Kao nukl eofi |l na k oglipacemkX¥XVau k®Ir ulga jeun
Mannichove reakcije, odnosno bresmmk-enolatXXXV u s | Rdfoarnataekyjeve reakcije.

Obje strategije rezultirale su -@€| i k oaminbesteimaXXXVI u obliku jednog
dijastereoizomerag prinosima od 60 do 90 % (Slikiz) . Uol eno je da upravi
aldehida (ribozip galaktozmn, manozmn glukoai ili arabinozn der i vat ) u znal aj

odreluje tijek reakcije te oskpigispbava® @ ®ul| i nkov

Barbara Bogovi Doktorska disertacija
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_0._CHO H,N
EHHT + _< >—OCH3
/\
OBn
(XXXI) (XXXII)
) NPMB
OSiMej3 o OZnBr
4 H
Me—=" "~0OMe EH * H\'/\OEt
/\
Me OBn H
(XXXIV) (XXXIID) (XXXV)
Mannich R' Reformatsky
reakcija R1J\”/OR2 reakcija
O
NHPMB

/OWCOZRZ
1 1
E/\ R" R

OBn
XXXVI a: (R'=Me, R*=Me)
XXXVI b: (R'=H; R*=Et)

(XXXVI)

Slika 10. Mannich i Reformatsky oot trokomponentna sintazC-glikozil-b-amino
estera3®40

-

Nadovezujul:i s e na prethodna s a@ylikozine | a i s
ami nokiseline, u kojima je glicinski ostat ak
putem ugljikovog mostaoreredskapéphijdniviagmiem
postaju predmetom sintetskih istragivanja. ;
O-glikozilirani serin,O-glikozilirani treonin iN-glikozilirani asparagin, ugradnja-@ikozilnih

-

aminokiselina u pepdi n u okosnicu rezultira povelanom

enzi mat skoj degli kozilaciji, gto se povezuj e
Ssvoj stava. Unat ol postignutom napretku, raz
gi romjuempjrivost i s-ekiékotmevrnau iprdiapirjaevuprledst avl

U nastavku je stoga prikazana metodol ogija k
ciliem sinteze izosternih mimetiltdglikozil asparaginXXXVIII , u kojima jeamidna skupina
zamijenjena etilenskim fragmentai@lika 11).50:°

OR OH ’
CO,H N\n/\l/COZH
m - KO/ I r.
(RO); (RO);
(XXXVID) (XXXVII)

Slika 11. N-glikozil apsaragirte izosterni mimetilN-glikozil asparagira.®®

Barbara Bogovi Doktorska disertacija
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Slijedom ranije nav eadlkozinih ampnolesdlihackgoeetilen j e s
i z o s tie-glkozilAsparagina. Prikazana je modelna reakcija u kojoj je adicijom derivata
gel ernog aO-kenzitC-glukopiranozdehiX¥XIX n a z a §-sefinbl¥Lngri
niskoj temperaturi dobiven gpargilni alkoholb-XLI u dobrom prinosu§lika 12). Spoj je
izoliran u obliku jednog dijastereoizomer§)-konfiguracije na novonastalokiralnom centru
Za dal jnju modi f i-glikozidajbXLI Ipramijemjengje rlizastamdardnilc
reakcija kojesu rezultirale visokim prinosima. Trostruka veza reduciramagguk or i gt enj en
diimida dobivenog izp-t ol uensul foni | hidrazina i natrij e
b-XLII deoksigeniran je BartéticCombie metodom, dok je oksazolidinski prstejgdnom
koraku otvoren i oksidiran Jones oglukorminar eagen
Uami nopent an ®Xllln a prikosusod 61i %a strukturno jeokarakterizirana u

obliku metihogestera®5°

OBn OBn OH
0 BuLi 0 (a) TSNHNH, AcONa,
AN T R _ ¥
10 = + g p—— 0 = o _DME-H;0, 80 C,5h
OBn \/‘\CHO OBn BocN\ﬁ
B XXXIX XL BXLI (68%)
OBn OBn
BnO o] oH (b) 1,1'-tiokarbonildiimidazol, DMAP, THF, refluks, 4 h; BnO 0 COH
* Bu;SnH, AIBN, toluen, 85 °C,2 h 2
BnO o8N o 3 BnO San
BocN (c) 1M Jones reagens, aceton, 0 °C, st, 3 h NHBoc
BXLII (86)% BXLII (7T1)%
Slikal2St er eosel ekt i vna -isiglnkozéasmaragined4® en i zos't
Zakl jul no, kondenzacijom dvaju kiralnih gr a

zagti lfaemiongpall dehi da, p r kadcstrategjje za ariprave-glikopilwila s i nt
aminokiselina koje predstavljaju etilenske izost&rglikozilasparagina. Metodologija se
pokazala prikl| aidbpmmomar pri pzlaiviui Ui h gel er a,
gel er ni hMewodobogijajleenmat i m prilagolena i @a prif

glikoziliranog serina i treonin:%°

Barbara Bogovi Doktorska disertacija
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Nedugo zati m, Dondoni [ s ur ad nglikozilnih s u op
aminokiselina definiranih kao s pkujnejediniceu Kk oj |
povezane rigidnim peteroi | i gesteroll ani m Kdu.ePotakautik | i | K|
spoznajom da se potraga za strukturnim modif
vel niz godina intenzivno esmfekhivhknh aqiad
fragmenata, predlogena je sinteza |etiri tip
heteroci klil kog i ami nokiselinskog segment a.
jedinica razmatrani su heteroaromagstereci  gr@ Is It a n i (izqksazol, teamol, tetrazol

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

Hantzschove vigekomponentne reakcije. U svi
anomerno vezanatae t er oci k1 i | kiiugjikiveze®lika1ptft em ugl j i k
OPG'g NHPG2
S e o
2
(PG10)3/ "
(XLIV)
PG=ortogonalna zastitna skupina
n=0,1
m=0,1
X=C,0,S

N— N=N

O N=N
Q- (o (L hmon | t
N

Slikal3.St ruktura dvije biologki aktivn<dl strukt
gesterollanim heterociklilkim prs

Polazigna ideja razvoja ovih pristupa temel
u strukturnoj modi fi kacij i peptida te u proc
ostvarena sinteza novekupine Gg | i k o z-amiinokisdiina, Werivata alanina, serina i
cisteina, |l ija je struktura obiljegena pri
ugljikohidratni i aminokiselinski fragment. Primarna vrijednost ovih spojeva prepoznata je u

njihovoj potencijalnoj primjeni kao gradivnih blokova za sintezu novih glikopepfida.

Barbara Bogovi Doktorska disertacija
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21121 Vi gekomponentne reakcije temelje

Unut ar skupine Vvi gek o mpoindeajju one temeljenea kac i | a
izocijanidima (IVKR; englAisocyanidebased multicomponent reactibnIMCR), koje su se
pokazale iznimno vrijednim@ro mogul uj u pripravu strukturno
reakcijskom koraku, dok se usporedivi produkti konvencionalno mogu dobiti tek
vi gestupanj skdNmni B0 wa eeakgyrest ipfoizldziz kemijske prirode
izocijanida, stabilnih organskih spojeva u kojima ugljikov atom posjeduje formalno divalentni
kar akt er . todsvbjstvg ikocijaniduuiraakcijama sudjeluju i kao nukleofilna i kao
elektrofiina komponela.Zbog toga se giroko primjenjuju u

reaktivnost opaga tek kod rijetkih®%bojeva,

Prva vigekomponentna reakcija u kojoj j e i
pozmt a j e kao Passerinijeva reakcija, nazvana
koji ju je prvi opisao 1921. godiné.U navedenoj reakciji, osim izocijanida, sudjeluju i

karbonilna te karboksilna komponenta (Slil@. 1

Passerinijeva reakcijanj | e g | e na sobnpjtempeud i apr ot i | nkaomm ot ap.
g t odiklprmatan dokjeu proti | ni m i pol ar ni mngowlmgp al i ma
Vrij eme tr aj amagratiod nekolka satj pa domekgliko dana, osobito kada se
kao supstratkoristek et oni . Reakcija se odvija pod bl ag
tol erancija fumkdjskien skupgnama. Reaktijskimuvjeti mogu sedatno

prilagoditi ovisno o topljivosti i stabilnosti primijenjenih reagenasa. Kabdnilne

komponente mogu se koristiti razl i | iti al i f a
komponente wukljuluju alifatske i aromat ske
pokazal. el ektronima siromagnamifneinolbiudtue iprd

negel jentedkcijei slKoedmédi naci jom triju n aavilekdie ni h

karboksiamidXLV , koj i pr edst aRabspriaijevecakeig(Slika 14).0°% o d u k t
o]
o Ry~ “OH i
)J\ 3 o6 —_— R3\[]/07%J\N,R4
R1 Rz :CEN_R4 o R1 R2 H
(XLV)

Slikal4. N a s t a jaailokpi karboksiamida trokomponentnom Passerinijevom reakcijom.

Barbara Bogovi Doktorska disertacija
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Mehanizam Passerinijeve reakcije prikazanjena SticilU pol| et nom kor aku

se komponenta aktivira karboksilnom kiselinom putem vodikovevez pr i |

XLVI.

Pot om

e

us |l i j eXLVIL,i

e mu

nast

gatdo ci ¢ aulitziorca j aoi

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

mol ekul om karboksil ne ki @ aduktaXldX , kaj tse zatadno v o d i
pregraluje u kompl elks laeokdehana enk ii jselii n
ireverzibilan i pored toga odrelLuje brzinu
molekulom karboksilne kiselingl, u z a v r dgitnomkorakuMumreorvepregradnije,

nastaje Passerinijev produklt .

:0: LN
)k ""H>O' o ® \N R
s o ¥ By FOPNTR 181 'BJ\F
R )LR R ‘ RO/ OH : /g :QHR2
1 2 1 2 Ry "Q ™
(XLVI) (XLVIII)
(XLVII) imidat
trokomponentni klaster
(kiselina, aldehid ili keton, izocijanid) “
R; O Ry, R
ZIHZ N: N:
:0: aTU ﬁ-,R‘t L | R
. 53 o: r:l) 0 Ry . 1
Ron 2 R Y v IRy . ' R TS2 'o,/\ Rz
H :0 —_— R /»\o; 2 - )\ ‘0~
0: RiR; Mumm f /*0' R, 3 :0: " H_.- Ry” X0 US
pregradnja HLg"\ * \ ~0: i) 0
= R; HA__. )\ Y )'
(LID) o o
‘0" R; O0% R
P . (LI) 9 3
asserini produkt
dioksolan-kiselina klaster (IT) L) (XLIX)
dioksolan-kiselina klaster (I) imidat-kiselina klaster

Slika 15. Mehanizam Passerinijeve reakcije.

Gl avno ogranilenje Passerinijevevnostiggaikoci j e
dal j e predstavlja | emezimj pandeni ISl oglmiokst i mabhawn
potegkole u selektivnoj aktivaciji karboniln

dodatno otegavaju o pRominahjenawd Steteogemagocgntrap r 0 C € S @

kKoriugnesnijmetri | ni h kar bormzvd 1t ha tsepgoijjeav ak ozjaeh t «

ul i nkovi t stere¢selektivmostiUo at o | brojninal| Bf amno vnianpar,e

postignuj e u r az v o jpristupareakcijegetulboliemma humi j evanj u | i mb

o d r e Ister¢okemijski ishodU nast avku s u pri kazaniih odabr

Barbara Bogovi Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 22

Passerinijef reakcijau koj i ma j e navedeni | zw@ejepozormbgte | 0 mi
posvel ena mé&deodno lga girtefuaspofeva prikladnih za postkondenzacijske
modifikacije, | i me se ot var a-glikndghudmmakiselina b struktura e C

srodnih derivata od znalaja za daljnje primj

Imajul i na umu sl ogenostrobeer @ogalng Ktm vimed rlagn
unutar nge i str agi,vrazmdtrena jg rpumjema ugljikohidratnin aldehida u
Passerinijevoj reakciji. Kao primjer, ispitana je reaktiviosti z opr opi | i deni ma
aldehida dobivenog izp-fruktoze™ Na t aj j e nal in pripravl]j
funkcionalizirani h glikomi metika, u | ijoj S L

uz postignutu visoku dijastereoselektivnost (8996t5 d.r.) te dobre do visoke prinose

(57183 %); (Slika 164). (§-konfiguracija novog kiralnog centra glavnog dijastereocizomera,

koji se formira tijekom Passerinijeve reakci
Nadovezujuli se na pr et ho dnmetodolegjayd dbdathoe |, u
pr eqiar pri mjenom strukturno razlilitih wugl]j.i

komponenata u Passerini jaelokei karbokeiamkda kojj uisyojojs c i |
strukt ur-glkoaludedigia@™® & tu svrhu, karzilgtieno hj al
odgovarajulih ugl j (Cel«CHO®)d rikeznia (Rib-C#l@)| &dddzmm z n i
(Xyl-CHO), sorbozni(Sor-CHO), alozni(All-CHO) i arabinozni(Ara-CHO) derivat; kao i

dva ugljikohidratna ketona: glukoz(®lu-CO) i fruktozni (Fru-CO) derivat (Slika Bb). Kao

i zocijanidne k o mponent dzociniad,r terghutd-izacijanids u ci ki
metil-izocijanoacetat, dok su od kiselinskin komponenti odabrane octena Kkiselina i
Nterminalno zagtilene ami olin)kPassaihijéeve makdjdseani | al
provedene u DCMi pri sobnoj temperaturi i rezultirale su produktima s prinosima &4 66

83 %.

Reakcija se pokazala robusnom i visoko wulink
| emu je wuo| end ekdai dnpast eve a3 o prirodi k a
stereoselektivnost postignuta je s derivatima sorboze i aloze, uz omjer 90:10 d.r., dok su ribozni

[ ksil ozni deri vati dal i negto nigu selektiv

kao i reakcije s uglji kohidratnim ketoni ma,
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(~55:45 d.r . ). Ket oni Ssu se pritom pokazal.
rezul tiralo ni gim prinosi ma i z ol idukéanbiloh pr oc
neuspjegeéco (SlIika 1

Prisutnost esterske skupine u Passeriniije
deprotektirati u b a z i |umjetima, pokazala se potencijalno vrijednom za daljnje
postkondenzacijske modifikacije, osobito u pripravi eibts K i Ahidrgksi iarhida Wi
kiselina/""® Stoga je provedenadeprotekcija acetilnih skupina Passerinijevin produkata
korigtemMmg@Ht 13WNe reakcije rezultirale su poz
Cterminal no zagt ialsetnoij -didroasileGglikozilnekkisglire i gigna s
(Slika 16d) Nadalje,analizomNMR potvr Leno je oluvanje kiral
di jastereosel ektivne Passerinijeve reakci j e

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

pogl edu supstituenata i stereokemije predst
Cglikozilne aminokiseliame igrmajdilvmwei jaarninvatei
razll i t a podrul j a istragivanj a t e s e gi rokec

peptidomimetika i foldamerZ.

Ovi rezul tat.i potvrLuju Passerinijevu reak
strukturno sl ogeni h i gtikonremetka’kemi j ski jasno d
(@ . R
0 CHO  R,—N=C NH 3/
3 (o] o o
o o] + o
>k0\; 0)< o 20 primjera. ¥o o %)
RZAOH do 83 % prinos R2 /

do 94:6 d.r. o
D-Fru-CHO

D-Gal-CHO D-Rib-CHO D-Xyl-CHO L-Sor-CHO

o] o><o o o6

>< 0) S X o) . .
O 10 o Te) o) "0

L o e 2574 S
\\' ‘., . O O
OHC (o) o d o
D-All-CHO D-Ara-CHO D-Glu-CO D-Fru-CO
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(C) 23 primjera
do 82 % prinos
do 91:9 d.r.

N
(e} O_H 0

OAc O
/s ~OAc Y Q
: " OAc OAc o "
o ; >L o
/' S N

>< OAc %O\
o0
o)
(72 %) (66 %)
dr 91:9 (75%) d.r. 90:10
o)
Y le) /O
o N
H
o (o)
0" “oMe
(82 %) (81 %) (67 %) (1%)
dr 7723 dr. 55:45 dr 55:45 dr 55:45

(d)

1M NaOH
MeOH
refluks, 10 min

o~ o~
(78 %) (79 %)

d.r. 70:30 d.r. 70:30

Slika 16. (A) Passerinijeva reakcija Bis-izopropiliden ma  z mngltiehidbradobiverim iz
D-fruktoze.(B) Od a b i r izopropilidenima zagtilenih wug
karbonilnih komponenti Passerinijeve reakc(€) Odabrani podukti Passerinijeve reakcije

d. r. j easigoatijora’l BNR reakcijske smjeseprinosi su navedeni u zagradarfra

(D) Deprotekcija odabraog Passerinijeeg produka, ub a z i livjetiman’®

l ako se VKR povijesno ubrajaju melu &l asi | |
strategije koji rezultiraju visoom stereosel ektivnogl u, osobi
konfiguracije novog kiralnog centra Kkoji nas

suvremenog razvoja ove metodologije
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U tom kontekstu wunutar nage i stegjapipraveal ke g
dipeptidnih struktura primjenom dijastereoselektivne Passerinijeve re&kdpe.pripravu
di peptidnih gradivnih bl okova kKorigteni S
Ub-gal akt op-L-sodofurancze, Zajeddo s izocijanidineadina, valina i fenilalanina
u obje kiralne forme, kao i izocijanidom glicinNaknadnim poskondenzacijskim
modifikacijamaU-aciloksiamidao mo gu i ena j-gel ipkroizpinanmiahk 05 el i n a,
su formiram hibridni dipeptidikoji u svojoj strukturis a d r-g ki Ko zamihokiselineli

proteinogene aminokiselir{&lika 17).

OH do NH,
=< hidroliza transformacija
N \ﬂ/ )WOCHg . HO, )ﬁ(OCH3 o~ H,N )ﬁ(OCH3
CN )\’rOCH 3

(o]
hibridni dipeptid koji sadrzi
a-hidroksi C-glikozilna jedinica C-glikozilnu o-aminokiselinu

Passerini produkt

C-glikozilne o-aminokiseline Proteinogene o-aminokiseline

0, =
X 0fP HZNoOL OH °° R= }a\( J\ 3“{\©
Q= o b
7‘10 oo
~ L-Leu(a) L-Val(b) L-Phe (c)

D-Gal L-Sor D-Leu (d) D-Val (¢)  D-Phe (f)
Slikal7.0pi i pri stup pri pr aglikozindGamiagkiseind a koj i s
Gl avno ograninheetngdeo | roayz \jiej eondkdnosi |l o se na |
produkt.i dobi veni u obliku smjesa dijaster
razdvojit.i tekulinskom kromatografijom na ko
nepotpun, | gt maljoe zrreazluaj ni m gubici ma produka
provedene s produktima u obliku smjese dij a:

primjenom razvijenog pr i s-tilhgemokiranimoterantemrnea | e

heterovalentn h t et r amer a ko j-g! islad-anjrekiselihell gratemagena j u | e
U-aminokiseline u vrlo dobrim prinosin{&lika 18).
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CbzHN

‘ o
OPG

Gal-d (95%)

Slika 18. Homao i heterokiralni te heterovalentnibligomeri

Vagnost daljnjeg razvoja kemije vigekompon:
najveloj je mjeri odré&benajdgilpBOomgpndakei pp
lvar Karl Ugi®*®2 Ova &kl asilna | et ver dg& orkpo sudjeltjun a t r
karboksilna kiselina, karbonilna komponenta (aldehid ili keton), primarni amin i izocifamnid,
| emu se f or mi raclamind gmidizlih rsenatra bei jedidm odaj znal aj ni j

reakcija u razvoju IVKRSlika 19).

o R;NH, . R, ©O
R1)J\R2 + C=N-R; — R4\[rN N-Rs

o}
R4)J\OH

(LIII)

Slikal9.Nast ajaacnijleand no amida | etverokomponent n

MeLlLut i m, razvoj enantioselektivnih varijanti
ponaj prije zbong hogornanmal eknojjaa splriat e Passerini

na kontrolu stereoselektivnost.i novog kiraln
i zazovi ma, tijekom posljednjih desetl jela ¢
usmjerenana r az v o] asimetrilne Ugijeve reakcije

interesa unutar znanstvene zajedfiice.
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U okviru istragivanja provedenih u nagoj [
onepot | et ver okomponent n denama tUgig\oj reakeijij &ojont pme

pripravijena biblioteka Malkiliranih C-glikozilnih aminokiselinskih derivata sa sedam

razl,iilziotpirtopi | i d e ngljikohidramia fedinicd Siika20s).8 Reakcija se
pokazala robusnom i primjenjivom maaz | i | i t e amine | Il zoci jani
produkt.i u prinosima do 85 %. Stereokemijski

kiralnih, voluminoznih aldehidnih komponenata, a najboljasiereoselektivnost (80:20 d.r.)
postignutaje& r i gt enj em g a kaa kgljiloldnatngg aldehid@lika 2ab)a

(a)
® O
R,—N=C: O Ry H
R,—CHO MeOH, 8-24 h PIS N.
+ o e R3 ’:‘ R4
R —NHZ )-L st ili 60 °C Rg o
2 Ry~ “OH
(b)
OHC o >(
OHC OMe 0
o) U OHCa© Q
0 "0 5. 7 po OHC)_>uO
BnO
7o X oK
D-Gal-CHO D-Rib-CHO D-Xyl-CHO D-Ara-CHO
CHO
H
(0] C (0] 7< o
° K o 5%
o one o
D-Fru-CHO L-Sor-CHO D-All-CHO
(©)
o—~
O’F O A0

N e A #i\{ T '/of"
K AL oA TR, g
O s o;g Ny I

(75 %) (59 %) (89 %) (50 %)
d.r. 80:20 d.r. nd dr >99:1 d.r. 60:40

Slika 20. (A) Ugijeva reakcijas aldedii ma dobi venim iz od@pvaraju i
Al dehi di odgov arlkg ruil gubievojgebkgiji.(®) ©@dabrahr peodukti
Ugijeve reakcijé?
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2.1.1.3

Radikdskaadicija dehidroalaninskih derivata

Dehidroalanin (Dha) predstavlja pdsarslacijski modificiranu aminokiselinu koja nastaje

enzimskomdehidratacijoms e r i ns ki h i

prirode,

Dh a

se giroko

h

u

i treoni nski

primjenjuje

ostat ak

pepti o

cikloadicijama, hidrogesicijama, reakcijama unakrsnog povezivanja, fotoredoks katalizama te

reakcijama ciklopropanacifé.

Adamson i
LIV,
adiciju derivata imidazolidinoniaV s

sur a

nakon | ega

je cis-glikoziliranim derivatima imidazolidinona VIl ,

dni

S u,

Ci 2004. godi ne

k at a limd, provéliradikalskw j et i m

pr vi Ssu s

pod
j odi r a nVIf Ogadrhneforroagija rezultirala
al ani

koji sadr ge

uz visoku dijastereoselektivnost (Slikda®. Zanimljivo, stereoselektivnost reakcije pokazala

se izrazito ovisnomB-s u p st i

tuentu i mi dazol iNGnlne supsgateo g

pro

dobiveni sutransprodukti, dok suN-ariloksikarbonilni supstrati doveli deis-produkata

(Slika 21a).

Nedugonakon toga, 2006. gine Hamzavi i suradnici prvi su sintezirali glikozilirani alanin

putemradikalskea d i ci | e

iLYIlin e galaktoBHbramidaLIX 8% Nadalje,dobiveni

glikozilirani alaninLX mogao se prevestiglikozilirani timinski monomer pepdine nukleinske

kiseline (PNA)LXI (Slika 21b) .

Znal ajno

je da wugradnj a

gl i ko

u ol i gomer e

ol i gomera wu

rezultira poWeltamj pmbalejmpamijae mr

odnosu

na

uobil| ajene

PNA

ol i gome

(a)

OAc
OAc
o) OAc

Acd @VD

nBu;SnH
AIBN
hn

Me
N_o
~L

R OAc

Bu

OAc

o) OAc

(LVI)  AcO

R=COPh, trans-selektivnost
R=CO,Ph, cis-selektivnost
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(b) NHFmoc
AcO
0} BocHN.__CO,Bn
AcOS Br Me .y~ N COH
BocHN.__CO,Bn BocHN.___CO,Bn AcO (LIX) I\ /\ﬂ/
Y o/ = P00
Me nBu;SnH H 0
AIBN AcO OAc
60 °C AcO OAc
LVIII OAc
( ) AcO Al OAc
(LX) (LXI)

Slika 21. (A) Radikakkaadicija derivata imidazolidinon& (B) Radikakkaadicija derivata
dehidroalanina njegovaprimjena uglikoziliranom timinskom monomepeptidne nukleinske
kiseline (PNA&®

2.1.1.4. Reakcije unakrsnog povezivarfatalizirane prijelaznim metalima

Reakcije unakrsnog povezivanjangl. A ¢ r -oosiping reactiosf), me Lewse ubrajgju
Suzuki Miyaura, Ullmann, MizorokiHe ¢ k , Still e, Sonogashira i

SuU razvaoj suvremeni h sintetskih metodol ogi j &

ulinkovito f ori@iveza rajodik jku juué nghr €kom pri mjen
slogenih organskih mol ekul a i prirodnih pr o
moderni h metoda sinteze omogulilo je prevl ad

podrulje njihove primjene.

Relevmt nost ovi h metodologija potvrLuju i bro
pri mjera pri mjene reakcija unakcc-gikoznlgh pove:z
ami nokiselina predl ogil i s u Ous mer [ sur ad
Pdk at al i zirana Negi shi r e a k cHogotenilalaniralkXil sin og pC
Zn-glukalaLXIIl , koja rezultira nastajanjem( fC-glukopiranozil}fenilalaninskog derivata
LXIV . Daljnja transformacija glikald XV provedena je hidroboriranjem iaknadnom

oksidacijom, pri | emu jLEVI ¢Stika2MVen odgovarajul
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t,
Bu (LXIID)

|
Bu—Si-
H,N, _CO,H BocHN,, _CO,'Bu o0 Bu
2N, 2 2 TIPSO ) tBu—Si- BocHN
( Zn N®) o)

2 —CO,'Bu
—_— —
- [Pd,(dba);]-CHCl, TIPSO
| P(o-tolil);, THF (LXIV)
(LXII) (a) nBu,NF
(b) Ac,0, piridin
OAc
OAc BocHN (a) BH; THF; NaOH, H,0, BocHN
AcO 0 CO,'Bu — AcO o} —CO,'Bu
AcO (b) Ac,0, piridin AcO )
OAc
(LXVI) (LXV)

Slika 22. Pd-katalizirana Negishi reakcija unakrsnog povezivanja za sintezu glikozil
fenilalanina®

Nat emel ju prethodnih istragivanja metodol og
godine razvili su Pdkataliziranu StilleMigata reakciju unakrsnog povezivanja, koja nadilazi
ograni | enj a ,ramjenom Zrjlukatatkanfeguracigski gtalim glukalstananom
LXVII | ime je omogul ena wul i nkLXVlat) aglikepepiidae za g |
(LXVIIb, LXVIllc ) (Slka Ba)®® Rezul tirajuia visoka stereo
sinergije konfiguracijske stabilnosti stanana i stereospd i | ne pri romg r eak
povezivanja. Posebno | elimnhaciglCahemitoksiskupiregoj&k o mp e
dovodi do nusproduktd XIX , gotovo u potpunosti moge spt
voluminoznog fosfinskog ligandaldckiePhosl i me se uj edno poboljgav

procesa (Slika Za).

Osim toga, razvijena metodol ogija pokazal a
raznovrsnimfunkcijskims k u pi na ma, pri | emu se ne biljegi
selekivnosti. Primjerice, primjena bromiranog derivata triptofabhXX rezultirala je
formiranjem triptofarC2-glukozidalLXXI uz prinos od 52 % (Slika3D). Ovaj rezultat jasno
potvr Luj e -kamliziemmhcregkcga unakRrshog povezivanja u stereokordrod)
funkcionalizaciji strukturno slogeni h amino
razvoju novih bioaktivnih glikopeptidnih motiv&azmatranaeakcija odlikuje se visokom
tol erancij om fynkciskimas kruapzilnialmat,i nteo viaggnodt posiel

Barbara Bogovi Doktorska disertacija
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gl i kopeptida, a ujedno omoguluje preciznu Kk
stereospecifilnoj pr.irodi unakrsnog poveziva
(a) OBn iPr
Bno/g&/SnB% O Pr
HaN,, CO,Me  BnoO FiC. OMe
BnO (LXVII) iPr
)
Pd,(dba); JackiePhos
CuCl, KF FaC MeO
N 1,4-dioksan BnO LXVIII (a-c) JackiePhos
X =Brilil 110 °C
LXVIII a; R=Boc; X=Br; 72%
LXVIII b; R=Boc-Gly-; X=I; 73%
LXVIII ¢; R=Boc-Gly-ILe; X=I; 70%
OBn
Bno/gﬂ
BnO —
f-eliminacijski nusprodukt
(LXIX)
(b)
COLH CO,Me OBn
H2N“‘ BocHN! BnO Qo SnBu3
Br BnO™ bgn @xvIn
A\ - A\
N N Pd,(dba); JackiePhos
H Boc CuCl, KF N e
1,4-dioksan
(LXX) 110 °C (LXXI)

52%

Slika 23. Pd-katalizirana StilleMigata reakcija unakrsnog povezivanja za sint€zaglikozinihl
aminokiselina. (A) Pdkatalizirana StilleMigata reakcija unakisnog povezivanje
halogeniranih derivata fenilalanina(B) Pd-katalizirana StilleMigata reakcija unakrsn@
povezivarg bromiranih derivata triptofand?®

Oba primjera reakcija unakrsnog povezivanja, Negishstillei Migata, zahtijevaju
prethodno aktivirane ZnliSn-gl i kozi Il ne prekursore visoke re
za pagljivim odabirom reakcijskih wuvjeta i
razvoj novih sintetskih metodologija kojee rezahtjevaju prethodnu aktivaciju glikozilnih
partnera predstavlja istodobno znal ajan i za

modernojglikokemiji.
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2.1.1.5. Sekvencijalna sinteza-@glikozilnih gradivnih blokova

Reintjens i suradnici, 2020. godine dizaghirsu i sintetizirali Cglikozilne gradivne blokove

l i zina, funkci onalriamnrozma ho e & r i-ghlaktozem®e U
b-N-acetilglukozamind®Ovi derivati, koji u svojoj strukt
na djelovanje kiselinapokazali su se prikladnima za daljnju sintezu multivalentnih

gli kopeptida na | vr st-alglikbzala havelediRjRadvi blokévb | a z e |

dobiveni su Grubbsovom unakrsnom metatezom,
rezultirajdi m -kk,zbasi | eni m esterima, nakon | ega je u
je u konalnici omoguliilo njihovud4akondenzacij

Dobiveni Gg |l i kozi di korigteni Ssu u SPPS sintezi
potencijd za sintezu dobro definiranih mimetika homdeteromultivalentnih glikopeptida i
glikoklastera (Slika 2b ) . MeLut i m, gl avno ogranil|l enje me;
odnosno nedostatnoj k o 8,4nhg) potiebn&j pardetdljstrukturnp r o d u k

karakterizaciju.

(a)
NHFmoc TrtO PMBO
/\WoH PMBO
PMBO
PMBO, O
PMBO
OPMB
LXXII HN
( ) (LXXIII) NHFmOC (LXXIV)
NHFmoc
PMBO
PR\ O o 0
o} H
PMBO v MOH PMBO — N\/\/%OH
NHFmoc ¢ 0 NHFmoc
(LXXV) (LXXVI)
(a) Unakrsna-metateza o)
PG (b) Redukcija PG H (d) Sinteza peptida PG H

\ O Z (o) Hidroliza \© OH () Hidroliza VO Nwo”
(o] (o] NHFmoc
J SPPS

Glikopeptidi J

i
Glikoklasteri
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(b)
PMBO OTrt PMBO TI’tO
) . PMBO
R'= =
PMBO PMBO
OPMB
Ho oM Ho— ©OH HO
R®= o] re= HO -0 R7= HO
. HO
HO 5 HO
OH NHAc
(6]
o PMBO
PMBO

v
|

SLP=LeuGluGInLeuGluSerllelleAsnPheGluLysLeuAlaAlaAlaAlaAlaLys

R3 R1 NHBoc ﬁie l‘?“ NH;
Fmoc— N_O —> Ac— Lys Lys- Lys Lys L)"S_O ﬂ, Ac—Lys—Lys-Lys-Lys-Lys
5 3
R? Ng R N®  Lxxvin
(e, b-d) R® RY - ONH,
Ac—Lys—Lys-Lys-Lys-Lys-Lys
R’ RS N3
(LXXVIII)
R8 R8 R8
Boc
(g,h,d)
FmOC*L)‘/s—O ®H H2N e L');s Lys Léz Lys Léz Lys
(LXXIX)

Slika 24. (A) Struktura Cglikozidnih gradivnih blokova za SPRXXII -LXXVI. Sinteza €
glikozidnih gradivnih blokovaa SPPSPG:z a gt i t n §8) SPRIispezan ghikopeptida
LXXVII, LXXVII , LXXIX. Reagensi i uvjetia) i. 20 % piperidin, DMF;ii. Fmoc SPPS
sinteza-CKan)Llyyw@GBIPL vy sG-Gal)-Lys(Ns)-Lys(Boc);iii. 20 % piperidin,
DMF; b) AcO, DIPEA, DMF; c) TFA/TIS/IHO (95:25:2,5 v/viv), 3 h;d) RP-HPLC,;
e) i. LXXVI, HCTU, DIPEA, DMSO50 °C, 2 h;ii. LXXVI, HCTU, DIPEA, DMSOop/n;
iii. 20 % piperidin, DMFE f) i. Fmoc SPPSinteza za EQLESIINFEKLAAAAA]ji. 20 %
piperidin, NMP;g) i. LXXIl , PyBOP, NMM, NMPiji. 20 % piperidin, NMPjii. ponovitii. te
ii. pet puta h) TFA/TIS/HO (93:2:5 v/v/iv)Prinos singtiziranih glikopeptidaLXXVIl 3,4 mg,
5 %; LXXVIIl 1,8 mg, 2 %LXXIX 2,6 mg, 6 %*°

Kl asi | nez aruezaikntaijjue znal aj no mgabval juujsuiint ed
robustnosti i pouzdanostie mogul nost i p r. ®adatrth lprednaséaneljvse | o j S
na Kk o rlakgdostupii i gjenovno prihvatljivh polaznh reagens, dok £ sama provedba
reakcij a odl i kuj e reproduci bi | no ghauederie K on z
metodologijgpokazujuo gr ajaiw | eamgl edu kontrol e stereokemi)]
da | esto rezul tiraju s mj es amakovitot rezdwijii z o me r

konvencionalnim kromatografskim tehnikamidavedenao gr ani | enjsaragzvapt ak nu |
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suvremenih sintetskih pristugeoji o mogul uj u postupnu funkciona

razlilitim supstrati ma t e miodatreakcijebuorénmene k ont
strategijepredstavljajuv a gmavezni cu i zmelu kIl asi,l nliihmea smo
bitno pridonijeler azvoj u ulinkovitijih .i selektivnijih

2.1.2. Moderne metode sinteze

2.1.2.1. Vidljivim svjetlom potaknute fotokat | i t i | ke reakci j e
Primjena vidljive svjetlosti u organskoj sin
u skladu s nalelima zelene kemije. Fotokat a

sintetska strategi j aeakim, upakrenegodbwezivarga tef®t or e d

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

PobulLeni fotokatalizator.i i ni ci r afadikalsker i j enc
melLuprodukt e, | i met roamosgfud rumauc i § eemitjesgkkeo i zv e
metodam&®®* Zahval jujuli vi sokgjrokeimoskbempat vbo

funkcionalnim skupinama jednostavnosti provedbe, fotokataliza vidljivim svjetlom danas
predstavlja jedhpaodasvejidagmpdarpipkdsesimaseusk

znalajem u razvoju ulifW¥¥ovitih strategija gl

MelLu gli kopepti di ma ltrpptofanejbdmiodo sada pozsati prifoéni ma n o

Cgli kopept i dglikozBagiid pleidsdavCja rijetku i jog u
posttranslacijsku modifikaciju, sinteza marozir i pt of ana i ma posebno
sintetskih metoda usmjerenih na pripraveg€C i kozi | i rani h pepti da. D
pokazalasudaovajpg i dni moti v, osim gto moge poslugi
stabilnosti, konf or maci j sdikotiliranth bpedtida,e Wedre | b
predstavl ja i vrijedan al at za i spitiavanj e
pregledpr i stupa njegovoj] sintezi pr eaztpapvabuyj a v a g

i dal j nj e -gliikepeptida.gi vanj e C

Brojni pristupi sintezi Trp( Man) opi sani s
zahtjevali suntiegest mparjzauhe i rali su niskim
dobivanje produkta u gramskim kolilinama pof
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| vrstoj fazi Kasni ji pristupi, temel j eni
omoguliuvinaprsiyy elLenje selektivnosti, alaiog su i s
spoja’3 9

Znal aj an i skor ak ostvaren j e 2021. godi n¢

Ni-katalizirane reakcije unakrsnog povezivanja derivabaidinotriptofana39 s komercijalno

dostupnim manozbromidomLXXXI , kojom su postignuti prinosi od 728 % (Slika25a).

Met oda

skupinama as no

S e

prijelazni

odl i kuje visokom

demonstrirajuldi

m metal i ma za

sel®ktivnu i

st er e dukkaijgkimr o1 o m
p o tpreaesa ikatadiziranii ot o k a

odr gi vu

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

dual noj

rezul tiraj

katalizi,

no valja

-

ul i ni skim prinos

S e

op

n a g kak siedosiatnotha

i ma. Sustavna

naj ul i nk o dietit 1,4dihidro 6-dinetil-8,5piridin-karboksilat (e n g Hantzséh

estefi, HE ) , Koj i mo ge i st edicehsnfotokatglizmtoroPotaektsicni k a o f ¢
HE bio je dovoljan za redukciju niklovih vrs
dodatnim redukcijskim agensim@lika Ba). Ka k o b i se procijenila
metodologije provedena si st ragi vanja na peptidima kao v
supstrati ma. Dobi veni rezul tat.i su pokazal:
sadr ge Heoimoarép2ofana, vel | ¢Slka2bampati bi |l na
(a)
NH, NHR! A0~ oA NHR'
B : AcO 0 H
CO,H COR?2  AcO COR? _0Ac
N — N Hantzsch ester, DIPEA NAcO °
H H NiBr,-DME, dtbbpy H OAc
(LXXX) MegCl, MeCN (LXXXII)
violet LED

EtO,C CO,Et
PR
N

H
HE

LXXXII a; R{=TFA; R,=OMe; 78%
LXXXII b; R|=TFA-Ala; R,=NH,; 68%
LXXXII ¢; Rj=Cbz; R,=Ser-OMe; 61%
LXXXII d; Ry=biotin; R,=Ser-NH,; 51%

Bar bar a
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(b) OAc
H AcO
Br N 4CzIPN (2mol%), DIPEA (6 ekv) e
AcO Ol-cl) \ NiCl, DME (5mol%), diOMebpy (7,5 mol%)
A%om . MgBr, (1 ekv), H,0 (10 ekv), NMP AcO
c H
~. N. blue LED irradiation
Cl N > 28°C, 12 h >
H o H
(CTTTTTT TS s s s s T e T eI e i O
LXXXIII) a-d | 1
( )a : ; (LXXXIV) a-d
‘ y :

(©)
OAc
AcO,
AcO
o
\ANHZ HJOL y
o o=""Y N
: H
D * o ),
CO,H
‘ pGlu Leu Thr Phe Thr Pro Asn Trp Gly Thr‘
(LXXXIV)a 20% (8%) (LXXXIV) b 50% (37%)
HoN NH
HN
TFAHN

Arg Ala Trp Thr Phe Trp‘

(LXXXIV) ¢ 42% (33%) ‘/\]a Thr Pro Lys Pro Trp Thr Ala Trp Lys

R,=Ac; Ry=TFA; R;=Me (LXXXIV)d 45% (30%)

1M NaOH, Me,CO/H,0

(LXXXV) 98% (90%) <——

Slika25.(A)Fot or edoks/ Ni dual na katalitil ka reakc]i
aminokiselina (Trp) s bromiranim ijgohidratima uz fotokatalizatorHE. (B) U-C-
manozil acij a e2bpomoLdratofdnskij ostatakua fotokgtalizator 4CzIPN

(C) Odabrani primjeri glikoziliranih peptidd XXXIV (a-d); ( p r i n o smetodonH#PLCG n

prikazan je izvan zagraderinos nakorp r o | i ¢ peptidaanavieden jenutar zagradg®’
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Glavna prednost ranije opisanih metodolagijr oi z1 azi iz njihove cje
jer ne zahtijevajwm KePOfgrt.Egehdeo kf stuo k astt aoldiozbantoc
slabomt opl j i vogl u s u p(Slka 2&a). & druge strane,tmetndologijai kbjai
ukljuluje fotokatalizat orma4nGzzliPNycigmo gvuelluijhe
slogenijih peptidnih supstrata zahwailjojmii
otapalima te u prisutnosti vode (SIikab,c).

Zahvaljujuli prethodno navedenim postignul
Cmanoziliranih glikopeptida na |vrstoj fazi
antitijelairezultrab pr vom pot vr L e nkTH-I(Slika26)eGmanoziliG@ag mo

neuropeptidnog hormona (HrTH) identificirano@arausius morosu¥

a), (b
FmochHO u»

Sieber amid smola

(), (b), (d)

®

Slika 26. Totalna sintez&€€armo-HrTH -1 (automatizirama SPPS). Reakcijski uvjefa) 4 v
FmocX x x T O,Bb,ekvDIPEA, 5 &v DIC, 5 ekvOxyma,mikrovalovi50 °C, 10 min;(b)
pirolidin/DMF (1:4), s.t. 5 min;(c) 4 kv FmocAsnOH, 4 &v DIPEA, 4 &«vHATU, 20ekv
HOBt, mikrovalovi50 °C, 1 h;(d) TFA/TIPS/DMB/CH.CI, (1:4:5:90), s.t. 10 mif!
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Nadovezujuli se lan®kedari suradnicd202boding, lprovieli su
fotoredoks/ Ni dual nu katalitil ku reakci ju
2-bromotriptofanaLXXXVI i derivata 2deoksiglikazilnih boronskih kiselinaL XXXVII
(Slika27a). U usporedbi s drugim glikozilnim reagéma, glikozikt r i f | uor obor at i [

ekol ogki prihvatljivi reagensi prilikom prov
sustav pokazaenpkpef obuvaajpesteromogulio viso
sintezi -2deoksiCvmartozHriptdfana LXXXVII i z odgov-aglikaij- ul i h
trifluoroborata®®

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

fotoreddk s / Ni dual nu katalitil ku reakci ju unak
4-jodofenilalaninaLXXXIX i -akbmernog trifluoroboratnog ugljikohidratdC, gto | e
omogul il o ul i-glkozidaXEl (Slika 271).1°@a razlikod pristupa Takeda i

suralnika,ranije navedeniansformacija rezultira stereokemijskom inverzijom, koja proizlazi

iz standardne konformacije stol@&CIl , p r i | e-radikal stabilizican intramolekulskom
interakcijom s atomom kisika u piranoznoj konformagSiika 27¢).1°° Takvastereokemijska

razli ka posebno je znalajna | er odlikoadnima nove
veza s kontroliranom anomernom konfiguracijom, me s e zoati agqgramj e opr i no s

metoda za pripravu gl iedvamnh&mjugatéb® i drugi h bio
(a) tBu
Bu-Si-
\Oﬂ fBu NHBoc
TBSO Bu—Si~g -
awxxxvi ok 0 0 COMe
TBSO P
Ir[dFCF;ppy],(dtbbpy)PF¢
NiCl, DME, dtbbpy HN
K,HPO, DMF
(LXXXVI) blue LED (LXXXVIII)
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(b)
BnO
BnO
HoN,, _CO,H HoN,, _COoH BnO O "

(0]
BnO
Bng% BRO
—_— (XO) BF3K
E—
| It{dFCF3ppy],(dtbbpy)PF

NiCl,-DME, dtbbpy

(LXXXIX) K,HPO, DMF

blue LED ~NHBoc
COzMe
(XCI)
(c)
fBu o
. Bn
tBu—Si-
’ I‘ogﬂ LI (>t W L BN O
TBSO Bp  Dlue LED RO o5 “Bo
’ xcm BFaK
(LXXXVII) (XC)
Slika27.(A)Fot or edo k s/ Ni dual na katalitil kaaih r eakc.i

aminokiselina (bromotriptofanski derivati) s ugljikohidratnim trifluoroboratima® (B)

Fotoredoks/ Ni dual na kat al ihalogénkaaihamemekiselinaj a un
(jodo-fenilalaninski derivati) s ugljikohidratnim trifluoroboratim&@ (C)Pr ed !l odgen k| j
radikalskime ' u p rkoodjuik todr el uj e ste¥®eosel ektivnost r

Kombinacijom vidljivog svjetla i Nk at al i ze omoguli ene su reak:
met odama bile dugotrajne il:i | wprkih i ekenomaskie d i v e
prihvatl jivih reagenasa dodatno istaknuta oc
sintetsko]j kemiji. Na t aj nalin su otvoren

metodol ogija za kompleksoki bsbaekebspecmbi khe

pri |l emu je potreba za prethodnom aRtivaciijo
U sljedelem istragivanj u, Rmetvodoloopgie ai | el
metode za sintezu alkil -Glikoaminokiselim ili C-gl i kopepti da iz | ako d
materijalapri blagim reakcijskimu v j et i ma i dal je predsskavl! j a
gli kozil acij a i staknul a s e k ao kao znal a

kemoselektivnostii precizne kontroleln f i gur aci j e na anomernom ugl
studija jasno potvrlLuje da radikalska gli ko
inovativnim strategijama wodernojorganskoj sintezi. Kao prekursori glikozilnih radikala

intenzivno se isaguj u razl iil iglii komeagdrniir oddher i vati ,

glikozil-halogenide?? ksantate'?? sulfonel® glikozilne derivate dihidropiridina (DHPf;1%4
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glikozilne karboksilne kiseliné?>1% redoksaktivne esteré>'%te anomerne nug&bfile 2100

Unat ol t ome, vigestupanj ske (aojedinihergakcijatene st ab
ograni | en raspon gelera i dal je predstavlj:
primjenjivost ovih neprirodnih glikozilnih derivata. Nesummjjvidealna strategija za
generiranje glikozilnih radikala bili®@HDbI Iz
veza u prirodnim ugljikohidratimz®

Slijedom ranije navedeno@hen i suradnici 2023. godine razvili su prvi primjer vidljivim
svjetlom potaknute fotoredokkatalizirane C(sp3jlikozilacije redoksaktivnih glikozilnih
DHP esteraXClll s derivatima dehidroalanina (Dh&YCIV, koja se odvija putem

homolitil|l kog meiQsPpavera aomomal uj e ul i nkovi tt
C-glikoaminokiselina i Gglikopeptida(Slika 28a)."% Za hval j uj ul i bl agim f
uvj etima, ova transformacija pokazuje giroku

Dhapeptidima, r ezul t i r aj ohiimi [Cglkozioim aminokiselimma i

C-glikopeptidma u dobrim prinosima, uz izvrsnu anomernu kontrolu i dobru
di jastereosel ektivnost . Posebno je znal ajno
ulinkovito wukljuluju u radikal sku -ghkozil kozi | e

alaninskih jedinica koje sadr §edeoksiribezai ukt ur
oligosaharidaXxCV a-d (Slika 28b). Stoga ova alkil &likozilacija glikozilnih estera putem

homolize anomere CiO veZ2ne samo da progdgirujeaeipadriplkjev

predstavlas nagan al at u razvoju glikopeptidnih te
Na temel ju preliminarnih rezul tat a [ dosi
mehanizam razmatraneradikalske reakcije (Slika28c) . Pod plavim LED

fotok at al i zator [ PC] ekscitiran je u tripletno

supstrataA u  me L u pB. Nattnadatdeprotonacg i radikalska fragmentaci rezultira
nastajanjem alkoksikarbonilnog radikalate Hantzschovog derivata piridifa. Slijedom
dekarboksilacije, potaknute eliminaciEjom CO
Njegovom adicijom na kiralni dehidroalanin (Dha) dobiven je radkiahe L uprf du k t
zavr gnommelouparkkudp bk tdl i j ege SET potakatabzatoroms r e d
[ PC] E te je, nakon prdHtohamejjee Havbaleni el
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(a)
DHP 0 PC1 (2,0 mol%)
+ Ox ,U\ 1,4-dioksan (3,0 mL)
85 °C, 10-20h
NPG 440 nm, Bleu LED (6W)
1:1-5:1 dr.
34 -85%
(Xcrn (XC1V)
Man = manofuranozil
Ir[dF(CF3)(ppy),](dtbbpy)PFg
PC1
(b)
Man o
H Man
(Boc),N OMe H © H ©
e} N\)L N
Man — (Boc),N Y H OMe
i ]YNJL " S I
Man/\)kOMe (Boc),N OMe
NR, 0o
Dha-Gly Dha-D-Trp Dha-Ile-Leu-Phe
(XCV) a'; R;=H, R,=Ac; tragovi
(XCV) a; Ry=Ac; 67%, 1,5:1 d.r. (XCV) b; 49%; 1,1:1 d.r. (XCV) c; 65%; 1,2:1 d.r. (XCV) d; 62%; 1,2:1 d.r.
Me
C
(c) BIOOC. o~

CEONY
Me
pPOL ‘_I'“
n O  COCEt
A

4 Me
° @
Q EtoOC
A~ s Per N4
(0 N t-Bu (0 (o] e
“A (llbz “i Me
PO I PO Jn 0 CoOEt
H [PC] fotoredoks kataliza [PC] B
EtO0C, Me
protoniranje deprotoniranje o
H* i W
fragmentacija
Et00C Me
o)
(o} H*
(O 4 N)\t_ﬂu adicija radikala o, ) dekarboksilacija o) O\I
| = P
pori)  Obz \ PO '—Jzn / PO '—‘)in 8
n
G o E ¢

co,
o

Slika28. (A)AlkilCglik ozi | aci ja glikozilnih estera honm
C(sp’)-OH veze(B) Odabrani primjeri produkata(C)Pr ed|l ogen mehani zat
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2.1.2.2. lzravna G H aktivacija

Izravne G H aktivacijske reakcije razvijene su kao jedna od najefikasnijih strategija moderne

organske kemije, buduii da omoguliuju selekti
za prethodnom aktiHv avceizjaom gitloi jzea gktairtaokmi eC i st
unakrsnog povezivanj a. Ovakav pmil sitossg  sii mtt ez

koraka te uj edno smanj uj e g e n e riH raldivagij@ nusp

aminokiselina pokazala se vrlo ulinkovitom
sintezu razlilitih neprirodnidfa, arii mek issee |oitnve
mogulnosti u dizajnu peptidni A9%j jekova i fu

2.1.2.2.1. C(sp)i H glikozilacija aminokiselina

Wang i suradni ci 2 0 Zadtalizirapwo QspAHaglikqritadjd tliptofgna,l i su
k or i NN-bédéntatni8a mi noki nolin (AQ) kao usmjeravaju
primjer izravne C(sppH gl i kozi |l aci je aminokiselina. Pri
dobivena C2J}manopiranozna (ManYrp jedinicaXCVI, gt o uil li wn sk tometide za s t

selektivnu sintezu derivatiziranih peptida (SI2@.%

(IQA)

o BnO
BnO
| Y Bnﬁg

N CO,Me e .
Pd(OAc)
A H KOAc, Ac-lle-OH
H toluen; 110 °C H (XCVI) H

Carmo-HrTH-I

Slika 29. Pd-katalizirana C(sp)i H glikozilacija triptofana $N,N-bidentatnim izokinolifi-
karboksamidom (iQA) i njena primjematotalnoj sintezi CarrTHI.%3
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Nadal j e, ukl anjanjem pomoine skupikoaesepot vr
pokazal a uutotaink)sintezitdekamernog glikopeptida GainTH-I proi | e mu
zabiljegena zanemariva racemizaci jkiondaRal una
gustole (DFT) dodatno su razjasnile reakci]j:
uskl alLenim mehani zmom oksidativne adicije. L

me Ll upr oXC¥lk tua r e ak c-ingnazitkk Isor Udni m domogampj egt

stereospecifil¥Wu funkcionalizaciiju.

2.1.2.2.2. C(sp)i H glikozilacija aminokiselina

Za razliku od C(sptH akti vaci j e, koja je tijekom prot
napredak i nagla giroku pri mjenwna Qfspd)Hunkci o
aktivacija i dalje ostaje iznimno zahtjevan
reaktivnosti alifatskihCH v e z a , | ieneegijskedo A 0i séi ¢ net egavaju d

selektivno usmjeravaalenopakerz] e udlupepatda. & mi no
Dodatraraziras | o g @moidezitzli i njeéai cazmatrani supstrati s
reaktivnih mjesta, gto nerijetko dovodi do s

reakcijat!”1%

U svrhu prevliadavanja navedeni h izazova, I
(engb,Adi rectingDGspupskidje djeluju kao koordin
l i gandi i) . Nji hova sposobnost da QCi¢Hdmezer e me
omoguluje selektivnu aktivacija i funkcional
prilikom sintez st rukt ur no s 1'% ©waj pristum pdkazéo uskzaimno
ul i n k @ wmodifikaciii aminokiselina i peptida, gdje pres& funkcionalizacija alifatskih
Ci H vezastvara preduvjete za razvoj novih sintetskih strategija s ciljem priprgweérodnih
ami nokiselina i straugt upamtoensil pglemo h vpijped

svojstvimat?2123

S obzirom na prethodno nawed e i zazove, napredak u ovo
kombinaciju eksperimentalnih i ralunal ni h st

| emu su kombinacija st e-datebr&ciznaogtimizatijer&akcijskim s k i h
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uvjetapresudnz a posti zanje visoke selektivnost.i i

omogulili su razvoj novih strategija za post
za sintezu glikopeptida i konjugatiatamign vlking
bi ol ogke aktivnosti, di zajn novi h l i j ekove

funkcionalnim svojBH viiumakciNan atl ajzaoa] annadc€i l
inovativnih sintetskih metodologija u organskoj kemiji te se razmataskbar at e g k i pri

bi omedicinskim istragivanj i i dizajnu novi

Jedan od znal aj ni h pHakimacge aintaziglikoagieokiselina z r a v |
prikazan je u istragi v agadingkojGhrazvili Rdkatalziranu s ur ad

dijastereoselektivnu glikozilacijsku reakcijgj@dofenilalanina, koja se odvija putem aktivacije

anomerne C(ShiH v e z e XQYV#I | keorj ai Uu SVvVojoj str ukamidr i sad
usmjeravaj %f Br esdd wphiemuo.| | paen i PXEIX , kkoanop | & k § u |l ni
melLuprodukt , ukazsutjer edbk e minjoae romda ealilitapog konf

glikozida. Nadalje, izolacija anomerndgorganepaladijevog kompleks&, u kombinaciji s
proraluni ma funkci oojabean oy upsa tovi rel u jDundp)erre cniezdnvu

konfiguracije(Slika 30)

AcO
AcO 0
H2N/,. COZH H2N/,_ COQH AcO
OYNH BocHN
2-Py  (XCVIII) 0 ~CO,Me
HN
| AcO 77*2-Py
(6]
AcO AcO
AcO O H AcO O H
| ! !
N——pd" : ; N—~Pd" NC-Me
[e) ‘ A 3 . O ‘ ~
Z (XCIX) | : Z (© ‘
3 predlozen Pd(IV) meduprodukt 3 : izoliran anomerni Pd(Il) kompleks :

Slika 30. Pd-kataliziranareakcijaunakrsnog povezivanjajddo-fenilalanina s glkozidom
koji s a dakgjjdlnu pikoliramidu s mj er avaj®l u skupinu.
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U nastavku je prikazan primjer C(sp®) aktivaciek oj a j e omogudlkill a | e
glikozida. Liu i suradnici 2020. godine razvili su-Raltaliziranu glikozilaciju slabo reaktnih
b-C(sp®) H vezaN-f t a l-amindkiseltha, potaknutu trifluoracetatom i provedenu pod blagim
reakcijskim uvjetima pri | e mN-kipoélkatbaksamidna mj er a
skupina.Provedena je izravna C(spP) glikozilacija aminokiselineCl, rezul tirajuli
sel ekt i vno m -supstiturania z @lkil glikkoaminokiselina CIl  uz dobru

dijastereoselektivnost (Slikdlg).

Predstavlena met od a omogul uje s-supstit@ranin C-atkib z | i | i f
glikoaminokiselina tep r uwjijadan dprinos razvoju sintetskih strategija usmjerenih na
sintezu glikopeptidd?’ U s k!l opu i stragivanja pripravljer
ami nokiselina, ukl julujuli alanin, fenilal an
ClI (ai f). Posebnarijednost ovog pristupa ogleda smw g u | seleldivine funkcionalizacije
slabo reaktivnih alifatskihi@ veza, | i me j e znal ajgtrategir ogi r e

modifikaciji aminokiselina peptida (Slika 3b).

Daljnje transufjourimaciuklkeanjuaknljjeul usmjeravajul
slobodne karboksilne kiselin@lll te reakciju hidroboriranja/oksidacije glukala do glukoze

CIV, dodatnasu potvrdilesintetsku vrijednost razvijene C(si¥) glikozilacijske metodologije

(Slika 3lc), ilust r i raj ul i njezin potencijal za kontrc
peptida.
Razmatranjg;n mehanizma reakcijgt vr L@@ oi zm®@j er eni kinetil ki

ka/kp=1,2) ukazuje da cijepanje C(spP) vezene predstavljsgk or ak Kk ojbrzinuodr e L u

reakcije. Nadalje, izoliraPdc i k | i | k iCV&kpoonkpal zeakos j e znal aj an kat
i visoku wulinkovitost,l u meloogdealt miom ptortavmr si.feonramang
kl jukabgl iti | ko (Slka&ldulstadabou dbitvemi rezultatin a gl agavaj u
praktilnu vrijednost razvijenog katiHdvezat i | kog
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(@) (AQ)
H o Pd(OAC), T|Psom
- O Agco,
R N * TIPSO || T
H | TFA
NPhth N«
(CI) (CII)
31 primjer
prinos do 88%: >20:1 dr

(b)

(CII) a (CII) b (CII) ¢

(CIn d
84%; dr>20:1 82%; dr=3:1 68%; dr=5:1 66%; dr=15:1
[
(© oTIPS OTIPS
TIPSO~ B
OTIPS TiPso OTIPS
X0 o (a) Boc,0 0 0
(b) LiOH
NHAQ OH
NPhth NPhth
(CIIe) (a) BH3 THF (CIII), 81%
(b) Hy0, NaOH
TBAF oTIPS
TIPSOD/\OTIPS
o]
. HO” " o
H/YLNHAQ
NPhth
(CIVa) (CIVa')
(CIVa+CIVa'), 68%
d
( ) OTIPS p/H H/DO
HD O
D/H standardni uvjeti
D/H NHAQ
NPhth
OTIPS
(Cha (CIDe
OTIPS
TIPSO __~
0 OTIPS
0 Pd(OAc), &N standardni uvjeti =~ O o
—_—_— e | —_—
Me\‘)kNHAQ CHCLMecN=21 PPN _pg
NPhth 75°C T \_/ H NHAQ
CHyCN NPhth
(Cha (CV)a (CID)e

Slika 31. (A) Pd-katalizirana C(sp)i H glikozilacija aminokiselina s-&minokinolinom(AQ).
(B) Odabrani primjeri glikoaminokiselingC) Daljnje transformacije glikoaminokiselinéD)
Pr edl!| og e n ipaladigh katalizim@erg(spi H glikozilacije aminokiselina Q12
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Iste godine razvijena je metodologija koju su proveli Wu i suradniéi,caj a uk | j ul u
aminokiselinuCvl s triazolildimetil meti/l (TAM) ami do
| i mee o mmagalabijem katalizirana C(si®) glikozilacija aminokiselina (SlikaZ).1%®
Dobivene glikozilirane aminokiselin@Vlla, kao i terminalni peptidCVII(b -e), sintetizirani
su u visokim prinosimae uz izvrsnu dijastereoselektivnosN a d o v e z ug puethédnas e n
ot k,rmetbdmlogijaCH gl i kozil acije progirena je na po
ciljem sinteze razlilitih gdi.koaeptagda € ha
demonstriran potencijaghzmatranogristupa zaintezis t r ukt ur no sltmg esnivha rp

preduvjete za razvoj novih pristupa podr u| ju otkrivanja i razvoj

Nadalje, potaknuti iznimnim potencijalom BODIPY derivata kao biokompatibilnih
fluorescentnih probi,i st r geg@&sp3H glikozilacija razl il i-obhl! jBeQjDel nPiYt
aminokiselina(Slika 32c) . Ovim je pristupom po prvi put
BODIPY-oznal eni h gl iQl@re), noktioseprnonga osnovu ze¢
fluorescentnih biokonjugata s potencijalnom primjenom wbme di ci ns ki A° i str ag
(a)

Bn
(TAMET) PA(TFA), o
O Me Me (1-Ad)CO,H PhthN NHTAMB"
PhthN,,, N)S&\ SO AeCOs )
N N-Bn  + TIPSO~ | La-dioksan  T|PSOAL
- Nz

H" "R N

(CVD (CVIN)

18 primjera
do 97% prinos
(b)
O O lo)
PhthN, PhthN,
"ﬁLNHTAMB” " SNHTAME" PhtN., N \HTAME
O O .
TIPSO P TIPSO ) ’ TIPSO O w o
- . N._CO;Me L Boc
TIPSO TIPSO Y TIPSO ”
OTIPS OTIPS OMe/\Me OTIPS
95%; >20:1 dr
(CVIDa (CVIDb, 62% (CVID)c, 80%
o} o}
PhthN,, N TAM Bn PhthN,,. _TAMmBn
H
- O
TIPSO ° T Me.Me TIPSO )
TIPSO © TIPSO"
OTIPS o] OTIPS
Me
(CVIDd, 64% (CVIDe, 67%
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()

o]
0 PhthN,,, N TAM Bn

PhthN,,, N/TAMB” o i PA(TFA), (10 mol%) o H
1-Ad)CO,H (30 mol%
A H + roLl | (1-Ad)CO,H ( ) rRoL | %
H % Ag,CO;

1,4-dioksan, 80°C

(CVIDa-e

o)
PhthN,,
TIPSO © |
TIPSO™ OMe
oTIPS
(CVIIDa, 84% (CVIIDb, 97%

Slika 32. (A) Paladijemkatalzirana C(sp)-H glikozilacija aminokiselina TAM. (B) Odabrani
primjeri glikoziliranih aminokiselina i peptida(C) Odabrani primer i BODIPY oznal
aminokiselinal?®

Uz prethodno opisane pri mj eriélakivaciegmajui ul ogu

iminoesteri, lako dostupni oksidacijom derivata glicina. Zbog svoje reaktiyipstir o k o s e

primjenjujuu or gans k o] sintezi, osobito u pripravi
Kao primjer, mo ge s e caszenerioapja glikozilMoe tadikkla iz a | i t i
ugljikohidratnog redoksktivnog estera (englredoxactive estf, RAE), pri | e mu

me L uprdjdaulkutj e kao nukl e oiminoksterasudielojenkamatektrofi ta, do
reakciji formiranja CC veze®®

Godine 2019. Ji i suradnici proveli su ulir
C-glikozilnih aminokiselineCXIl , u k-imijnaesteri@X djelujukao elektrofili u reakciji s
nukleofilnim glikozilnim radikalimeCIX (Slika33a).**U skladusp r et h o d imgovimz | o g e n
je radom po prvi je put uvedena nova skupina
ulogu pritom ima Hantzschov ester (HE), koji u odsutnosti dodatnih fotokatalizagaraima
dualnuulogu s | kap isvjetlom aktiviani donor elektrona RAK te istovremeno kao izvor
protona. Metodol ogi j ap rsiemjdeondaitdnodgil iusltij leséun ¢ i 1
korigteni broj ni uglji kohidratni derivati,
ksilozu i trehalozu (Slik&3b).
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Na temel ju provedenih eksperimenata gxgedl og
adicije glikozilnog radikal a, genemnoes@nog i z
Fotoeksitacija HE dovodi do formiranja odgovardgig p o b uahje HES, dojesaktivira
redoksaktivni esterA, rezul tirajuli n a s k&, temaklaraftaligidnogk o z i | r
anionax-i CO . Nast al kEzagn se ddicana Kiselinom akdvirandkimihsku sol

derivata B, d aj u Iski internaedipr E,a | d o k  k o n aG mastaje prijenabonk t

vodikova atoma (HAT) iz HE{Slika 33c)

(a)
o Cl NHPG
¢ iPr,NEt-HBF, (1,0 ekv), HE (1,5 ekv) 0
2 4 (L, 5 >
PGO\/—O O—-N " PG\N@ PGO—l/
5 Cl MeCN (0,05 M), 1=0,1
n=0,1 o ¢ 34W Blue LEDs

(CIX) (CX) st,6h-18h (CXI)

1,0 ekv 1,5 ekv
(b)

F F Fs : F
i “NH i “NH NH : “NH

0. .OM X WO, “OM

Et0OC woMe Et00C O «OMe Et00C” N -‘O>< Eto0C O «OMe

BnO" “'OBn AcO" "'OAc o e AcO" OAc
OBn OAc %0 OAc

(CXDa 90% (CXI) b 86% (CXD e 77% (CXDd 95%
d.r=1,1:1; Glukoza d.r=1,1:1; Glukoza d.r=1,4:1; Galaktoza d.r=1,8:1; Manoza

AcO OAc

I E F MeO

R o o U

o OAc NH
HN 0 OAc
o(i?r HN>_<)j/°Me HN O Etooc/fj-“ow'e
. "10AC N >L . 5
AcO’ EtOOC N EtOOC>_§J "0 BnO' ‘OBn
F BnO

OAc 0\6

(CXIDe 83% (CXDf 95% CXDg 75% (CXDh 70%
d.r=1,1:1; Trahaloza dr=2,1:1; Riboza d.r=3,3:1; Ksiloza d.r=1,3:1; Glukoza
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(©)

H

osnovno stanje

HE

EtOOC/Ij;COOEt
N

(H)

NHPG

*
H H H H
EtOOC COOEt EtOOC COOEt
[ ] — [ ] \/
N N

H

fotoreduktant
pobudeno stanje
HE*

(A), X od TCNHPI

H H
EtOOC COOEt EtOOC COOEt oo
| | N7 Co,Et
,; N (B)

H

o+
[HE] H 9

OBn OBn BF,

Et0,C
EtOZC BnO /\ CO,Et
; $
R PG

(E)
HBF,

Slika 33. Vidljivim svjetbm potaknut, kema stereoselektivan radikski proces za sintezu
C-glikozilaminokiselina. (A) Vidljivim svjetlom potaknuta adicija glikozilnog radikala
ugljikohidratnog redoksa k t i v n o g -insiro ester(B) Odalaranigrimjeri glikoziliranih

mehanizam vidljivim svjetlom

glicina. (C)Pr ed!l ogen

U-imino ester®

Progirujuli moguinosti ranije opisani h met
prvi primjer stereoselektivne C(spPj glikozilacijederv at a gl i ci na i peptid
CXll, potaknute vidljivim svjetlom i katali zi

ugljikohidratniN-hidroksiftalimidni (NHP) ester€XIIl (Slika 34a).*3 Kinolinska skupina (Q)

spojaCXIll koordinira Cus o |
generira novi kiralni Cu kompleks. Razmatrani kompleks ne samo da katalizira intramolekulski

fotoredoks

u prisutnosti kiral nogtu fosf o

proces, vel ujedno ima kljulnu

reakcije. Od velikog broja ispitanih kiralnih fosfornih ligana@&PHANEPHOS se izdvojio

kao naj ulieak 6 wibokualjastdreioselektivigol iwobrim prinosom izoliranih
produkata (Slikés4a).

Znal

razvo,j]

a]

no | e

u l

C

~

C

I

naglasitprddspaed] ageemempt ndol

u Tilg dudkciandlizacije.Z@ razliku odr ani j e inetodotogije ni h

razvijenih od

strane Liuja i A c-filozilacigama a |,

Bar bar a
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Upol ogaju ami nokitetskd strategija poRaaatavie visoku gprilagadljivost

pr ema r farkdijskins kumi nama, ¢gto omoguluje njezinu
ugljikohidratnih supstrat&€XIV(a-h), uk!l jul ujuli ribozu, ksilozu
i fruktozu, kaoina f unkci onal no sl og e na, arbutima inrehaleze ul a ma
(Slika 34b).

Gtovi ge, ngadénenpendml ogi j e uspj eqnglkopeptidisi nt et
CXV(g-j) u dobrim do visokim prinosima, uz visoku stereoselektiviipst oadod pot vr Lu

i novativnost i znalajan met od®t)ogki doprinos

Pol azel. od prethodnih istragivanmjreedil ogest
mehanizam svjetlom potaknute, bakrom katalizirane stereoselektivhel EgiRozilacije.U
poletnom koraku, f ot orsséukaoidihacijormkompieksa [t*Clisa A n a

glicinatnim esteronti). Pod plavim LED zr alAprglaeimmsvojd ot os e
ekscitirano stanjd, koje lako predaje elektron NH&teru (ii). na t aj j e nal i
ribozilni radi kal specifilne konfi-gniomaaci j e,

Rekombinacijom ribozilnog radikala s uformiran je Cl' kompleksC. LMCT prijenos

naboja s liganda na metal (engll i goamett a | c h ar, gMCT)tu rkamplsk§ug€, r i

zajedno s deprotonacijom, rezultiralo je nastajanjem radikakakon toga, radikdD napada
bakrov centar, gt o r enzeullutpirrdad uhla 92 ay ragqhp em kKo

stereoselektivnom reduktivnontirainacijom dobiven je produkt @likozilacije CXIV (Slika

34d).43
~N 0 RO
\ H Cu(OTh), Mo o
%N\)J\m RO.,—©, _(S)-PHANEPHOS _ WJ\ ,
R
n
MeO”~

()
DABCO

DMAC NHDG
(DG =Qili MQ) hv (plavo LED) 30 primjera
do 88% prinos
>20:1 d.r.

PPh,
‘ [Cu(MeCN),]PFg
A,
O DCM, u mraku

PPh,

(S)-PhanePhos bakrov kompleks 1
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(b)
X X ,
o o o o CO, Bcl)J
R OMe
NHQ NHQ QHN
o \ o L
R CO,Bu ~—0  CO,Bu 5 o
(o) 0 WQ
(CXIV) a (CXIV) a' (CXIV) b (CXIV) ¢
85%, >20:1 d.r.; galaktoza 70%, >20:1 d.r.; galaktoza 76%, >20:1 d.r.; riboza 68%, >20:1 d.r.; ksiloza
koristen (S)-PHANEPHOS koristen (R)-PHANEPHOS
CO,Bu CO,Bu Bul0,C_,NHQ CO,Bu
O._.OMe /
QHN QHN h \ < '
BnO" BnO"’ “’0Bn o 0 OBn
OBn OBn O\% OBn
(CX1V) d (CXIV) e (CXIV) f (CXIV) h
80%, >20:1 d.r.; manoza 76%, >20:1 d.r.; glukoza 85%, >20:1 d.r.; fruktoza 78%, >20:1 d.r.; arbutin
(c)
MeO (CXV) a; Gly-Leu, 80%, >20:1 d.r. g ©
o o0 Rz (CXV) b; Gly-Phe; 88%, >20:1 d.r. NWN%O/
o) : N /2(0\ (CXV) ¢; Gly-Trp; 70%, >20:1 d.r. H oo /
>\\o NnHa? o (CXV) d; Gly-Ser; R?=0'Bu; 0%, >20:1 d.r.
(CXV) e; Gly-Asp, R*=CO,Et; 73%, 10:1 d.r.
(CXV) a-e Bufo
(CXV) f; Gly-Phe-Gly-D-Ala-Tyr
60%, >20:1 d.r.
' Meo.. O . ~._O_.0 ~._O._ .OMe ~._,0._.OMe
H 3 ) (
o} HN N “NHMQ | 3 b OJ;J'”O Bno“Q\osn BnO" “OBn
; 0 OBn OBn
o ! >< 7\
t '
© OBu | (CXV) g (CXV)h (CXV)i (CXV) j
63%,>20:1d.r,  73%,>20:1 d.r., 69%, >20:1 d.r., 65%,>20:1 d.r.,
Bu‘O (CXYV) g-j; Gly-Leu-Phe-Gly-D-Thr-Tyr riboza galaktoza manoza glukoza
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(@)

OMe

\
/7 Necullr
ANAA
hv N CO,Bu .
H (i)
pobudeno stanje
(B)
\
7 Necdllr
N"co,Bu N
H o 7 Necd! )<
) . — A °
N + CO; N CO,Bu
H

() %
1|
Lou] \.COZ Bu
QHN' O
OMe
S OMe
(o) =
0
o~ o
L* )<
A .
(CXIV) 7 Nl 0
oo NACOZtBu ©
e0,
—0 5'-*7<002'Bu H
MeQ,
CO,/Bu hv
LMCT

7LO /N
\ o LU
® Ozg/"\éunHN‘?b
\ %0 N\
‘ =

®)

Slika 34. (A) Vidljivim svjetlom potaknuta Gkatalizirana C(sp)i H glikozilacija derivata
glicina.X>{B) Odabrani primjeri ugljikohidratnih supstratgC) Odabrani primjeri

C-glikopeptida(D)Pr ed !l ogen “*mehani zam.
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali i metode

Kori gtene su komercijalno dostupne kemikal i]j
ako je bilo potrebno, proliglend Updikenija st anc
drugd i j e navedeno, sastav eluensa (mobildnih f
Za pralenje tijeka reakcije, kontrolu |isto
korigtena je tankosl ojna Kkr omadeseigg 60aF2540,26 ( T SK
mm, Mer c k) , a vVvizualizacija | ea=@Rbdomwmeilliena u z

otopinom Kkalijevog permanganatgsanisaldehida, ninhidrina ili 18 sumporne kiseline, uz
zagrijavanje. Navedene otopine pripravljene su premaatitsno poznatim propisima’

Pripravljeni Spoj evi su proligleni kol onskon
60 F254 0,04, 06 3 mm, Merck) te | &) $pdktrieasmafMSy et e n ¢
snimljeni s u na ur eR aGM&202®h kojmkodsd vezal esustar a X

tekulinske kspextrometriprgasaa(fGM_S & , uz P onizaciju el
(ESI, engl.Electrospray lonisation Spektri su snimljeni u pozitivnom (ESI+) i negativnom

(ESH) nal i Kaomobiindfaa kori gtena |je smj éosmali-Qot apal
H20 uz dodatak 0,1 % HCOOH, pri protoku od 0,2 mL/min.

Za analizu reakcijskih smjesa i BMSmeteda:i zi r an

Metoda A
ZORBAX XDB-C1 8 k ol o ndg6x (53nm5proookn0,5 mL/minp= 215 nm

10% MeOH/ 0,1% HCOOH umili-QH0 Y 9%MeOH/ 0,1 %
HCOOH umili-Q H20
12 Y 17 90%MeOH/0,1% HCOOH umili-Q H20

90% MeOH/ 0,1 % HCOOH umili-QH.0 Y %MeOH/0,1%
HCOOH umili-Q H20

0,10 Y

17 Y 20
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Spektri masa visoke rezolucije (HRMS) snimljeni su na instrum8htmadzUu_CMS-9030
Q-TOF, gdiese LC/QTOF odnosi na t ek ukvadmpolkanaliZatormasat ogr a
vremena leta (engfLiquid Chromatography QuadrupoleTime-of-Flightfi, LC/Q-TOP).

U svrhu karakterizacij e, proligiavanja i
tekulinska kromatografija vliAsighResfordanee Liquidv or n o
Chromatography Reverdghasé, RP-HPLC) na instrumentu Shimadzu (Shimadziestific
InstrumentsSSE North America, USA) opremljenom SPR20A detektorom s nizom dioda
(end. Adiode array detectdr, DAD) wuz izokratno i/ il gradi j
sustavom otapala (polarna mobilna faza). Gradijent protoka mobdeerfgenjao se ovisno o
svojstvima ispitivang spojai vrsti kolone (od 0,5 do 1,5 mL/min). UV detekcija provedena je

na 254 nm i 215 nm. Volumen injektiranja poj
600 OL, ovisno loAocopeRPD]| Omi i pétllj enLO0eng Anal it
ZORBAX XDB-C18 35 e¢46 | 75 mm) korigtena je za kar

proliglavanj e -pepaativad koloro (Agilent Eslipse XKDB18 5 ¢ 9¢d

I 250 mm) s odg o wme(Phanomehax,BA,pJSAe HekuoityGuarcdSemiPrep
Cartridges) lifolder,gSedudtyGuard earigidges Holder 10 mm ID za
predkol onu, proizvolLala Phenomenex, RA , USA
pripravljenih produkata.

Kori gt echeel es umestl-§REE kramatogRafju:

Metoda B
Agilent Eclipse XDBC18 kol o;ma 4( 5 €m0 mm) s odgovar aj
(SecurityGuard SemiPrep Cartridge, Phenomenex); protok: 1,5 mlamifl5 nm.

0 10 Vv ¢ 50% MeOH/ 0,1% TFA umili-QH0 ¥0% MeOH/0,1%
' | HCOOH umili-Q H-0
22 Y 27 |90%MeOH/0,1% TFA umili-Q H.O
Y 90% MeOH/0,1% TFAumili-QH0 Y 9%MeOH/0,1% TFAU
27 Y 27 .
mili-Q H20
27,10Y 30 |50% MeOH/0,1% TFAumili-Q H.O
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Metoda C
Agilent Eclipse XDBC18 kolona( 5 & m, 9,4 1 250 mm) S odgov
(SecurityGuard Semi Prep Cartridge, Phenomene

0010 Y 2 230%MeOH/0,1% TFAumIili-QH0Y 1 8®0eOH
22 Y 30 |100% MeOH

30 Y103 | 100% MeOHY 399 MeOH/0,1% TFAu mili-Q H20
3010 Y 3|30%MeOH/0,1% TFAumiIli-Q H.0

Metoda D
Agilent Eclipse XDBC18 kol ona (5 & m, 9, 4 1 250 mm) S
(SecurityGuard Semi Prep Cartridge, Phenomene

010 Y 2250%MeOHumili-QHO Y 1 10eDkb
22 Y 30 100%MeOH

30 Y103  100%MeOHY 5%MeOH u mili-Q H20
3010 Y 3|50%MeOHumili-QH20

NMR spektri snimljenisuu  odgovarajulim deut eds, COCani m ot
CD3CN) pri temperaturi od 298 K uztrametilsilan ((CH)4Si) kao unutarnji standard na
instrumentu Bruker Avance 300 (300,13 MHEY i 75,47 MHz {£C)), te Bruker Avance 600
(600,13 MHz tH) i 150,92 MHz C) ) . Sni ml j en i NMR spektri o
MestReNova (verzija 6,0,2475, Mestrelab Research S,L; 2009.). Uz jednodimenzionalne
IHNMRi¥®C NMR tehni ke, za asignaciju signala u
NMR tehnike: COSY (engBCorrelationSpectroscof), HSQC (enb AHeteronuclear Single
Quantum Coherené®, HMBC (engl.AHeteronuclear Multiple Bond Correlatid) i NOESY
(engl. ANuclear Overhauser Effect SpectrosadpyKemijski pomaci {) i zrageni s u
vrijednostima, relativno u odnosu na rezidualne pikove deuteriranih otapdlaspéktri
prikazani su kakcslijedi: 'H NMR (frekvencija spektrometra, otapjlo U ke mi j s ki [
(multiplicitet, konstante sprege, broj protgn&C spektri prikazansu kako slijedi*C NMR
(frekvencija spektrometra, otapalai k e mi j $k&nstange epnegekbroj ugljikovittoma
(gdje je primjenjivo) . Mul tiplicitet is(sisgletylorsbroad singlet)dh g e n i !
(dublet),dd (dublet dubleta)td (triplet dubleta) (triplet), dt (dublet tripleta) g (kvartet),dq
(dublet kvarteta) m (multiplet). Konstantegega) i zragene su u Hz.
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Dijasteromerni omjer produkata odrelen | e
TH NMR spektrima pojedinih reakcijskih smje

spektru proporcionalan je broju protona).

Temperatu a taljenja sintetiziranih produkat a
Electrothermal 9100 u otvorenim kapilaram@pt i | ko skretanje odgova

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

Spektri cirkdarnog dikroizma ( englAcircular dichroisnii, CD) modelnog heksapeptida
37 i C-glikopeptida 38i 44 snimljeni na spektropolarimetru JASCO-815 pri sobnoj
temperaturi, koristel:i kvarcne kivete duljin
n m mkao prosjek od tri uzastopno snimljena spekizrci heksapeptida pripremljeni su
otapanjem u 2,2;fifluoroetanolu[c (37) = 1,6318 x 13 mol dn3; ¢ (38) = 1,1264 x 16 mol
dm3; ¢ (39) = 3,4997 x 18 mol dm®; ¢ (40) = 2,6354 x 1Gmol dm®; ¢ (41) = 2,8460 x 16
mol dni3; ¢ (42) = 1,1167 x 1Gmol dm?; ¢ (43) = 3,6711 x 18 mol dni3; ¢ (44) = 1,9739 x
102 mol dm?]

Ral unalno modeliranje provedenGaussiamn 1&k or i gt
Strukture modelnog peptida i-@likopeptida najprije su optimizirane u plinskoj fazi na
HF/3-21G razini teorije, a zatim u DMSO otapalu primjenom SMD implicithog modela
solvatacije. Najstabilnije konformacije reoptimizirane su na DFT razini teorije (8/0B-2X-
D3/631+G(d, p)) uzi mapobhni luemjbazi wdaNIGEenost i iz
protona, odr el #HhdNGSEYisgekira @3 4 (9,35 R (@), >5 A (w)).23?

Ral unal ni dio istragivanj a, k &3yi 44, powedehjeal a op
usuradnjisdr.sc.BnomNi kgi | (Fnahjt Ut Ruler Bogkovil)

Al dehi di odgovar,&joul o mi gdggnidi iprip@vijenidsu prema
literaturno opisanim metodamadva do pet sintetskih koraka, uz optimizaciju pojedinih
reakcijskih uvjeta. Karakterizga sintetiziranih spojeva pokazala je podudarnost s prethodno
objavljenim |iteraturnim podacima. Spojevi s

metodologije, uz manje modifikacije i optimizaciju pojedinih reakcijskih kotak&®
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3.2. Sinteza konvertibilnog izocijanida

Produkt i su sintetizirani pr ema prethodno

modifikacije, a njihova karakterizacija odgovara literaturno opisanim poddgittfa.

3.2.1. Sinteza karakterizacijaN-(4-metoksi2-nitrofenil)formamida ()

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

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

mL) . Ohl alenoj ot opimetoksi2{ 0 AC)
nitroanilin (3,0 g; 184 mmol ) . Mi jeganj e |
3 satanasobnojtempat uri . Po zavrjget ku
hl adna voda pri | emu nastaje gusta Qguta susp
lijevka. Zaostali talog je prekristaliziranizetand@@®H) . Dobi ven je konal ni
gut og LBR2gh=02%).

CgHgN204; Mr = 196,16 = 0,60 (PE:EtOA& 1:1)

IH NMR (300 MHz, CDCY): &i/ ppm 1Q05 (s, 1H, NH)8,70 (d,J = 93 Hz, 1H, CHO) 8,52
(s, 1H, Hv); 7,70 (d,J = 30 Hz, 1H, H); 7,301 7,18 (m, 1H, H); 3.87 (br s, 3H, OMe).
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3.2.2. Sinteza karakterizacijal-izocijana4-metoksi2-nitrobenzenaZd)

Produkt prethodnog reakcijskog korak#2,31 g; 11,79 mmol;

O~ N,;g 1,0 ekv) je otopljen u suhom tetrahidrofuranu (THF; 118,0 mL).
ﬁ,'gNa, /t\ U ohl alenu20 &) ¢ pdokapanN-etil-morfolin
° \|1| \|5 (NMM; 4,0 ekv; 47,15 mmol; 5,18 mL) i dodan trifosgen (0,5
2\3/“\ ~CHs  ekv, 5,89 mmol; 1,75 g). Reakcija jprekinuta dodatkom

zasilene vodene otopine natr.i
(NaHCQ) te je provedena ekstrakcgadiklormetanom (DCM)Or gan s K i sl oj je o
bezvodnogatrijevog sulfataee<SQw), nakon | ega j e pr ofQstatakr i r an,
zaostao uparavfiesht elmuj enpkomi §frematografijom
korigten s ust@Agvl:lolzolrgn e lpradukP iEcbliEarvenekrutine(2; 1,83 g;

d=87%).

CgHsN203; Mr = 178,15R: = 0,82 (PE:EtOAG 1:1)

1H NMR (300 MHz, CDC4): ti/ ppm 757 (d,J = 2,8 Hz, 1H, H); 7,51 (d,J = 89 Hz, 1H,
Ha): 7,18 (dd,J = 89 Hz; J = 2.8 Hz, 1H, H); 3,93 (s, 3H, OMe).
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3.3. Sintezaal dehi da odgovarajulih uglijikohi

Produkt i su sintetizirani pr ema prethodno

modifikacije, a njihova karakterizacija odgovara literaturno dostupnim podacima.

3.3.1. Sintezai karakterizacija(3aR,5aR,8aBpS}2,2,7,#tetrametltetrahidro-3aH-bis([1,3
]dioksolo)[4,5-b: 4',5-d]piran-3a-karbaldetida (4)3?

(@) 2,3:4,5di-O-izopropilidenb-b-fruktopiranoa (3)

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

g/(S)H (CH)2C0;210 mL) i ohl alingepalagana 0 AC
F/(g\is/%\(%% dokapana korentrirana sumprna kiselifgl2SQy; 10,5 mL) uz
o“‘“.z\}/‘t\ﬂ/ CH;s mi jeganje, sve dok se fruktoza
9\1r(=; je nastavljeno na sobnoj temperaturi 90 minuta. Reakcijska
Hs%/LH” smjesa je ohlalLena na 0 AC, a

o alena vodena @&kvdp g Ma®OH NEDOH ( 1,
mL H20). Otapalo je upareno, a zaostala vodena suspenzija je ekstrahiligzltarsetanom

(DCM). Organski sl o] je i1 spran S0omaknogn olseg@a n |
profiltriran, a otapalojeupae no. Upar avanjem otapala zaost aj
Sirovi produkt je rekristaliziranizvrijleg et era (5 mL/ g) dodatkom h
je dobiven produkt u obliku bijelog prah3 0,72 g;d = 90 %).

C12H200s6; Mr = 260,29;R: = 0,75 (PE:EtOAG 1:1)

1H NMR (300 MHz, CDC4): U/ ppm 461 (dd,J = 7.9Hz; J = 2.6 Hz, 1H, 3)4,34 (d,J= 2.6
Hz, 1H, 4) 4,287 4,20 (m, 1H, 2)3,92 (dd,J = 130 Hz; J=1,9 Hz, 1H, 1) 3,77 (dd,J = 130
Hz, J=0,7 Hz, 1H, 1) 3,747 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,8h9)-2,2,7, #tetrametltetrahidro-3aH-bis([1,3]dioksolo)[4,5-b:4",5'd]
piran-3a-karbaldehd (4)

Produkt prethodnog reakcijskog korgkég01 mg; 1,93 mmol;

1/18 1,0 ekv) je otoplijen u suhom DCM (10 mL) te je dodan
r/?\is’?‘,\1 _CHy DessMartin'perjodinanIDMP;ll,llekv, 2,12 mmof; 8.98,1. mgQ) | |
o\\\\‘.z\-/4\%/ CHy U rr?allm p.>orC|"Ja.ma. Mljeganje j
7\3’5 sobnoj temperaturi. Reakcija je zaustavljena dodatkom
Hsﬁ/|CH3 ? zasilene v 0 chariieeog ludrogem i karlkonata
10 (NaHCQ) i vodene otopine natrijevog tiosulfata pentahidrata

(NaeS03 50) , n a kje provddeng ekstrakcigDCM. Or ganski sl oj | e
bezvodnog N£5Qy, profiltriran, a otapalo je upareno. Ostatak zaostao uparavanjem otapala

| i gf #asht p&ul i nskom kromatografijom potapalal e mu |
PE:EtOAc= 1:1. Izoliran je produkt u obliku prozirnog ulj4; 455,7 mgd = 92 %).

C12H2006; Mr = 260,29R: = 0,62 (PE:EtOAG 1:1)
IH NMR (300 MHz, CDC4) &i/ ppm 952 (s, 1H, 17)4,61 (dd,J = 7,9; J = 2,5 Hz, 1H, 3)

4,49 (d,J = 2.5 Hz, H, 4), 4,307 4,22 (m, 1H, 2)3,95 (dd,J = 129 Hz, J = 1,7 Hz, 1H, 1)
3,87 (d,J = 128 Hz, 1H, 1) 1,55, 1,42 1,39, 1,33 (s,12H, (10, 11,15, 16)).
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3.3.2. Sintezai karakterizacija (3aR,5S,5aR,8aS,8bR)-2,2,7, #tetrametltetrahidro-5H-bis
([1,3]dioksolo) [4,5-b:4',5-d]piran-5-karbaldehda (5)13°

1,2;3,4di-O-izopropilidenUb-galaktopiranoza (500 mg; 1,92

108\2 mmol; 1,0ekv) je otopljena u suhom DCM (10 mL) te je dodan
/ DMP (1,1 ekv; 2,11 mmol; 896,3 mg) u malim porcijama.
N NN L . : .
H303/\ / 0 Mi jeganje | e nastavljeno preko
" 4\5/6._,/ Reakcija je zaustavljena dodatkoma si | ene vodene
o\ 9 NaHCG i vodene otopine N&Os 5@l te je provedena
9 15
e CHy ekstrakcijas DCM Organski sl o] j e osug:
16 NaeSQ,, nakon | ega je profiltriran,

zaostao upar avan flashm ektudmn aksrkoomha tgd gerna fjief om pr i
el uens Kkori gt en s=ulsltlizhran & pradpka d oblikuPpEozirkog )& (C
467,0 mgd = 94 %).

C12H1806; Mr = 260,29.R; = 0,55 (PE:EtOA& 1:1)
1H NMR (300 MHz, CDCH): i/ ppm 962 (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 = 20 Hz, 1H, 4) 1,51; 1,44 1,35; 1,32 (br s,12H, (17, 16, 14, 3)).
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3.3.3. Sinteza i karakterizacija (3aR,4S,6R,6aR)-6-mebkst2,2-dimetltetrahidrofuro[3,4-
d][1,3]dioksol-4-karbaldetida (7)3*

(@) Metil-2,3-O-izopropilidenb-p-ribofuranoza (6)

Smjesab-riboze (25 g; 1665 mmol; 1,0ekv) i SnCh-2H20 (1,0

CH,
o , _ . : .
Ho/ ~ N 6 ekv; 16,65 mmol; 3,76 g) je suspendirana u acetonu (50 mL) i
\\/ metanolu KeOH; 13 mL) uz dodatak kat
5\ o koncentirane bBQs (0,11ekv; 1,86 mmol9 9, 4 eL) . Mi j eg
-~
/\ nastavljeno 24 sata pri temperaturi uljne kupelji od

45 AC. Po z awakgjska smiesajeegmiitrirang, a

filtrat je neutraliziran (pH 67) vodenom otopinom NaHGO Rezultirajlia otopina je
profiltrirana preko stupcaelita i uparena s ciliem uklanjanja acetona i metanola. Zaostala
vodena otopina je ekstrahirana s Et OAc, ispr
iznad bezvodnog N8Qs, nak on | e gaaojaglao e upareno.llzoliran je pradukt

uoblk u gut & 27 gulk 8186). (

CoH1¢0s; Mr = 204,22R; = 0,45 (PE:EtOAG 1:1)
IH NMR (300 MHz, CDC}): Ui/ ppm 495 (s, 1H, 5)4,81 (d,J = 5,9 Hz, 1H, 4)4,57 (d,J =
59 Hz, 1H, 2)4,41 (t,J= 2,7 Hz, 1H, 3)3,68 (dd,J = 125,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-metksi2,2-dimetltetrahidrofuro[3,4-d][1,3]dioksol-4-

karbaldehd (7)
o Produkt prethodnog reakcijskog korakél,02 g; 4,98 mmol; 1,8kv)
\\\ _o_ ,-6CH3 je otopljen u suhondbCM (25 mL) teje dodan DMP (1,1 ekv; 5,48
\ oy mmol ; 2,32 g) u malim porcijama. M
na sobnoj temperaturi. Reakcija |
o\/\/o vodene otopine NaHCOi vodene otopine N&Oz 506 te je
HsC  CH; provedena ekstrakcijss DCM. Organg i sl o] ] e osuge

bezvodnog N£5Q;, nakon | ega je profiltrir

Ostatak zaostao uparavanjem |igien je brzom
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el uens kori gten s=ulsltlzlran je pradpkau oblikbBzBajnBgulj® & c
785,0 mgd = 78 %).

CoH140s; Mr = 202,21;R: = 0,62 (PE:EtOA& 1:1)

1H NMR (300 MHz, CDCH): U/ ppm 957 (s, 1H, 13)5,07 (s, 1H, 5)5,03 (d,J = 5,8 Hz, 1H,
2): 4551 4,39 (M, 2H, 4, 3)3,43 (s, 3H, 12)1,47: 1,31 (s 6H, (9, 10).

3.3.4. Sinteza karakterizacija(3aR,5S,6S,6aR)-6-(benzloksi)-2,2-dimetltetrahidrofuro[2,3-
d][1,3]dioksol-5-karbaldefida (10)*33

(a) 3-O-benzit1,2:5,6O-di-izopropiliderU-p-glukofuranoa (8)

1,2;5,6diizopropilidenp-glukoza (1,0 g; 3,84 mmopl

HC C
314\11/15H3 1,0 ekv) je otopljena u dimetilformamidu (DMF; 2 mL).
—o0
o " Dodan je benzil bromid (BnBr; 1,®2kv; 5,76 mmol;
TIPS N L . . .
13 \ /5 ----- "o 685 e L) uz mi j eganj e koj e ]
8

/3\4-,.,,,/‘7\/1‘:7"'35 mi nuta. Potom je reakcijska

o) o)

18\25 ¢ CH: U ohl alenu ot oidrid(NaHi ik | e ne
21/2‘&1{ 8,33 mmol; 200 mg) u malim porcijama z mi j eganj ¢
\ Ve Mi j eganj e | esatana sobr@jvtémperatun. 3
22—

Reakcija je zaustavljena dodatkom izopropanola (1 mL) pri
0 AC, nakon | eda( 1joe ndlo)k apprain a0 HA @ .ekstRilgrana bt i r a |
Et OAc. Organski sl oj pSéu noaskuogne mrddilyram,s déapble z v o d n
je upareno. Ostatak zaostao uparavanjem otap
stupcu silikagela prietlemu $eskavo et apakakon
10:1, a zatim PE#OAc = 3:1. Izoliran je produkt u obliku bezbojnog ulg (,26 g;d = 94%).

C19H2606; Mr = 350,41;R: = 0,80 (PE:EtOAG 1:1) ili Rr = 0,59 (PE:EtOAG 3:1)

IH NMR (600 MHz, CDC}): G/ ppm 7277 7,20 (m, 5H, Bn (2€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)4,3071 4,27 (m, 1H, 9)4,07 (dd,
J=77Hz;J=3,0Hz, 1H, 2)4,057 4,01 (m, 1H, 13)3,9571 3,93 (m, 1H, 3)3,937 3,90 (m,
1H, 13); 1,41; 1,35, 1,29; 1,23 (s,12H, (17, 16, 1514)).
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(b) 3-O-benzitl,2-O-izopropiliderU-p-glukofuranoa (9)

HO
1
HO
11\ /9\2/?\5
----- [[¥'e)
L/
4
", 7—CH
0/ '/O/ \ 14 3
15 6 CH,
b2 13
/
=15
1§\ \
21
o/

Produktu prethodnog reakcijskog kora8g1,26 g; 3,60

mmol) je dodana octena kiselina (6DOH; 8,9 mL) i

voda (3,8 mL). Reakcisgtaprk a s mj
temperaturi ul jne kupele,li od !
otapalo je upareno. Ostatak zaostao uparavanjem otapala
proligien je tekulinskom kro

silikagela pri |l emu je kao el

otapala: najprije PE:EtOAe 3:1, a potom PE:EtOAe 1:1. Izoliran je produkt u obliku
bezbojnog uljag; 982,0 mgd = 88 %).

C16H2206; Mr = 310,35;Rs = 0,20 (PE:EtOAG 1:1)

IH NMR (600 MHz, CDC4) : / pgin 7301 7,16 (m, 5H, Bn (1721)), 5,85 (d,J = 3,8 Hz, 1H,
5): 4,65 (d,J = 118 Hz, 1H, 22)4,54 (d,J = 3,8 Hz, 1H, 22)4,46 (d,J = 11.8 Hz, 1H, 4)4,05
i 4,01 (m, 2H, 2, 12)3,967 3,92 (m, 1H, 9)3,73 (dd,J = 11,4 Hz, J = 3.5 Hz, 1H, 12)3,61
(dd,J= 114 Hz, J=57 Hz, 1H, 3)1,40; 1,24 (s,6H, (14,13)).
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(c) (3aR,4S,6R,6aR)-6-mebksi2,2-dimetltetrahidrofuro[3,4-d][1,3]dioksol-4-

karbaldehd (10)
o Produkt prethodnog reakcijskog koraka(5,46 g; 17,59
11‘2\1\2/0\ mmol; 1,0ekv) je otopljen tH20 (38,4 mL) i DCM (38,4 mL).
1
\ /5 """ "0 Zatim je dodan natrijev perjodat (NadO1,54 ekv;, 27,09
0/3\4'1/,0/7\_1%“3 mmol; 5,79 g) u malim porcijama tijekom 20 rata, uz
13 6 CH; . . . A . . .
% 9 mi jeganje. Mijeganje je nastavl
/
16/1§1< kupelji od 30 °C, a potom je doddftOH (63,4 mL). Po
\}7 " zavr get k ueakcijska knyjeisg je profiltrirana te je

isprana $420. Filtrat je ekstrahiran BCM, ispran H>Ote je
0 s uwdgerad bezvodnog N&QOs, n a k 0 n  prefiiriean, p etapalo je upareno. Ostatak
zaostao uparavanjem otapala proliglien je tek
pri |l emu je kao el uens k51 gdirenie poodukttu abltku ot a p a
prozirnog ulja(10; 4,01 g;d = 82 %).

C15H180s; Mr = 278,30;R: = 0,70 (PE:EtOAG 1:1)

IH NMR (600 MHz, CDC}) : / ppim 969 (d,J = 1,5 Hz, 1H, 11)7,387 7,29 (m, 4H, Bn(15,
16, 18, 19))7,25 (s, 1H, Bn(17))6,14 (d,J = 35 Hz, 1H, 5)4,65 (d,J = 3,5 Hz, 1H, 2) 4,62
(d,J =118 Hz, 1H, 20)4,58 (dd,J = 3,7 Hz; J=1,4 Hz, 1H, 20)4,50 (d,J = 119 Hz, 1H, 4)
4,35 (d,J = 37 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)-2,2,5,5tetrametltetrahidro-8aH-[1,3]
dioksolo[4',5":4,5]furo[3,2-d][1,3]dioksn-8a-karbaldehida (11)1%°

2,3;4,5di-O-izopropilidenU-L-sorbofuranoza (501 mg;

o 13’3 1,93 mmol; 1,&kv) je otopljena u suhom DCM (10 mL) te
o/g' """ 2\/ 1\/‘;’—?\ je dodanDMP (1,1 ekv;, 2,12 mmol; 898,1 mg) u malim
" NN porcijama. Mijeganje je nasta\
He™ /9 e S | o | iy
1'3107 temperaturi. Reakcija je zaustavljena dodatkom zd e n e
vodene otopine NaHC vodene otopine N&Oz 5@,
a potom jeprovedena ekstrakcigDCM. Or gans K i sloj je osugen i
sulfata(NaSQw) , nakon | ega je profiltriran, a otapa
ot apiad laeflashtfeek ul i nskom kromatografijom pri | e

otapala PE:EtOAg 1:1. Izoliran je produkt u oblikbezbojnoaulja (11; 433,9 mgd = 87 %).

C12H1806; Mr = 260,29;R: = 0,35 (PE:EtOAG 1:1)

3.3.6. Sinteza karakterizacija(3aR,6R,6aR)-5-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioksolan4-il)-2,2-
dimetiltetrahidrofuro [2,3d][1,3]dioksol-6-karbaldehic (15)*3°

(@) 1,2:5,6di-O-izopropiliden3-ketoU-p-glukofuranoa (12)

1,2;5,6di-O-izopropilidenUb-glukofuranoza (B2

0/13 . .
mmol; 1,0 ekv) je otopjena u DCM ¢ ~ 0,2 M).
H31C8\ 114 . 6\3/8\1 IIIII e CH3 ) J pl (: )
Hye” ~0 \ [ Potom je postepeno u malim obrocima dodan DMP
17 16 4 %, /" CH o . . .
o// 0 ©° (11ek). Mijeganje je nastavl

Reakcija je zaustavljena dodatkama s e Voeere

otopire NaHCQ i vodere otopire NaeS,03  5:0@1. Mi jeganje je nastavl ]
Provedena je ekstrakcigDCM. Or gans ki sl o] | eS&un@&kro ni 4 radc
je profiltriran, a otapalo je uparer@irovi produktl2j e kori gt en u narednom

bez daljnjeg |liglenja.

C12H1806; Mr = 202,21;Rs = 0,38 (PE:EtOAG 1:1)
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(b) 1,2:5,6di-O-izopropilidenr3-enU-p-glukofuranoa (13)

Metil-trifenil-fosfonijev bromid (PPEPCH:Br; 2,0
ekv) je otopljen u suhom THF (€0,6 M) i ohl ale
AN |/ %, ° na0C. Potom je dodana otopina'BuOK u THF

—5., CH o . . . .
v b Va vy’ (2,0 ekv) . Mi jeganje je jnastayv
H,C 7
“12 temperaturi oko 30 minuta. Zatim je reakcijska smjesa

o hl a L e tCde jendadarOprodukt prethodnog reakcijskog kordia 1,0 ekv) otopljen u
THF (c~0, 6 M) . Mi jeganj e | e °Q aspdomViisgt@asobnag k o 1
temperaturi. Nakon2saa r eakci j ska s nmft gaodan&tOAchill@a L ena n

Mi jeganje je nastavljeno oko 30 minuta. Pr o
sugen iznad.Shezvpaney Na je |iglen tekulins|
pritom kao eluens sustav otapaRE:EtOAc= 2:1pr i |l emu je izoliran

prozirnog ulja 13; 2,78 g;d = 79 %).

C13H200s; Mr = 202,21;Rs = 0,80 (PE:EtOAG 1:1)

1H NMR (600 MHz, CDC#): Ui/ ppm 581 (d,J = 4,0 Hz, 1H, 1)5,53i 5,48 (m, 1H, B); 547
i 542 (m, 1H, ); 4,927 4,86 (m, 1H, 5) 4,701 4,62 (m, 1H, 6) 4,117 4,02 (m, 2H,(3,
13)); 3,987 3,90 (m, 1H, 13; 1,52 1,44; 1,37 1,36 (s,12H, (18, 17, 11, 10)

13C NMR (151 MHz, CDC4): &i/ ppm 1468 (4);, 1135 (12); 1126 (8), 1098 (15); 1046 (1);
82,2 (3); 79,2 (5), 77,34 (6) 66,8 (13); 27,4; 27,1; 26,6; 254 (18, 17, 11, 10)
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(c) 1,2;5,6di-O-izopropiliden3-hidroksimetitU-p-glukofuranoa (14)

Produkt prethodnog reakcijskog koralss;(1,0 ekv)

H3%>1ﬁ5:1§6\3/c2>\/1 IIIII “8\/ﬁH je i)topljen u suhonﬂ:HF (@ ~.0 , 13 M). | o' hl al
HyC ) \4———5,/"\CH30C' Ohl alLenoj otopini j e d
o i 0 10" borandimetilsulfid kompleksa u THE (BHs-SMe;

19 6,0 ekv) . Mi j eganj e j e nastav
temperaturi 1 8 sati ) . Reakci | sk a°C &g wastapnoj dedano h| a L
THFH:0=1:1,2M NaOHi3CoH0.. Mi jeganje je nastavljeno n
sata. Provedena je ekstrakcija sustax@@M/H-0O . Organski sl oj je sug:t
NaeSQ, uparen, ali ned4kdoor isquthean vie | sskpnekogliueédeurk tr e
dal jnjeg |igienja.

C13H2206; Mr = 274,31;Rs = 0,38 (PE:EtOAG 1:1)

(d) (3aR,6R,6aR)-5-((S)-2,2-dimetl-1,3-dioksolan-4-il)-2,2-dimetltetrahidrofuro[2,3-d]
[1,3]dioksol-6-karbaldehd (15)

Otopini produktdl4 u DCM-u (c ~ 0,20 M) postepeno

— 12
o X\ . . . . . .
H31c7\1,143\ :6\3/2\/1 ,,,,, "0 cn je u malim obrocima dodan DMP (kkv) . Mi j eganj
- N \ /11 . . . . .
HaC o \4/5 o t—cn, € nastavlijeno 12 sata. Reakcija je zaustavljena
s 4 10 -0 -
o=1% 7 dodatkom zasil ene zvvodtene o0t C

otopine NaS0z3 5@. Nakon 30 minuta provedena
je ekstrakcija s DCM. Or gogNaSkyi 8s8pajenmetesuge
tekulinskom kromatografijom koristekELlpritor
Izoliran je produkt u obliku prozirnog uljd%; 939,1 mgd =63 %).

C13H2006; Mr = 274,31;R: = 0,60 (PE:EtOAG 1:1)

1H NMR (600 MHz,CDCL): U/ ppm 972 (d,J = 2.2 Hz, 1H, 18)5,87 (d,J = 3.7 Hz, 1H, 1)
5,00 (dd,J = 54 Hz; J = 3,7 Hz, 1H, 5) 4,57 (dd,J = 9,4 Hz; J= 6,2 Hz, 1H, 3) 4,171 4,04
(m, 2H,(6, 12)); 3.93 (ddJ = 8,7 Hz; J =50 Hz, 1H, 2); 2,957 2,85 (m, 1H, 4)1,51; 1,39;
1,31 (s,12H, CHs(17, 16, 11, 10Q)

13C NMR (151 MHz, CDC#): i/ ppm 1974 (18) 113 (8); 1097 (14); 1057 (1); 815 (5), 78,2
(3); 76,6 (6); 66,6 (12); 58,2 (4); 26,7; 26,4; 26,4; 24,8 (17, 16, 11, 1D
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§ 3. Eksperimentalni dio 70

3.4. SintezaC-g | i k o zaminakisefina U

3.4.1.Si n t -adlaksiablidadobivenihPasserinijevom reakcijom

Al dehi d odgovar aj wHkvgemtoplanu suhokn ®BNEE05aM), @ zafinl , 0

je dodan izocijani@ (1,0ekv) i octena kiselina (1,8kv) . Mi jeganj ei2fsmtanast a
nasobnoj temperaturi. Po zavrgetku reakcije c
| igien je brzom tekulinskom kromatografijom

PE:EtOAc= 1:1. Izoliran je produkt u obliku crveg ulja

3.4.1.1.Sintea i karakterizacija2-((4-metds-2-nitroferil)amino)-2-okso-1-((3aR,5aR,8aR,
8hbS)-2,2,7, tetrametltetrahidro-3aH-bis([1,3]dioksolo)[4,5-b:4',5-d] piran-3a-il)etil

acetat (16)
29
78/30 g 27%2 o ?1\
o 19 l I Shs C2sH28N2011
187 ON S22 o
ol_o M N Mr = 496,47
1/ 6 104\ CH3 I+ -
| | 1<16¢3N3\ ) crveno ulje; (n=2,39 g; 94%)
N 0/ 153 :g — 1.
o _;3 12 R =0,61 PEEtOAC—l.l)
7 E
0
Hoe | °
1 CH3

Smjesa dijastereoizomera 90:10 d.r. Navedeni su kemijski pomaci za oba dijastereocizomera.

DS1,v e | i dijasté&réoizomerS)-16. 'H NMR (600 MHz, CDCH$): ti/ ppm 1094 (s, Q90H,
NH(20)), 8,761 8,69 (m, Q90H, 24) 7.67 (d,J = 3,0 Hz, Q90H, 27) 7.18 (ddJ= 93 Hz;J =
3,0 Hz, Q90H, 26) 5,24 (s, Q90H, 17) 4,65 (dd,J = 7,8; J = 2.8 Hz, Q90H, 3); 4,43 (d,J =
2.8 Hz, 0.90H, 2)4,297 4,25 (m, 0.90H, 4)3,93 (d,J= 1,1 Hz, 1.80H, 1, 1,)3,84 (s, 270H,
32), 2,24 (s, 270H, 29) 1,55; 1,54; 1,35s,10,80H, CHs(16, 15 11, 10).

13C NMR (151 MHz, CDC}): U/ ppm 16910 (19) 16443 (28) 15493 (25) 12829 (23)
12386 (22, 27)12309 (26) 110,0(13); 1096 (8); 1086 (24) 1018 (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; 24,416, 15, 11, 1Q 20,7 (29).
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DS2,manjinskidijastereoizomer(R)-16. 'H NMR (600 MHz, CDC#): G/ ppm 1103 (s, Q10H,
NH(20)); 8,761 8,69 (m, Q10H, 24) 7,69 (d,J = 3,0 Hz, Q10H, 27) 7,21 (dd,J=9.3Hz; J =
3,1 Hz, Q10H, 26); 5,56 (s, 010H, 17) 4,62 (dd,J = 6,1 Hz; J=2,5 Hz, Q10H, 3) 4,49 (d,J
=26 Hz,0,10H, 2} 4,237 4,20 (m,0,10H, 4) 3,93 (d,J= 1,1 Hz, Q20H, 1, 1" 3,85 (s, Q30H,
32), 2.30 (s, BOH, 29) 1,55; 1,54; 1,33, 1,20H, CHs(16, 15 11, 10).

13C NMR (151 MHz, CDC#): ti/ ppm 1697 (19) 1648 (28) 1551 (25) 1279 (23) 1236
(22, 27) 1232 (26} 1093 (13); 1092 (8); 1088 (24} 1021 (5), 759 (17);, 70,9 (4), 704 (3),
70,0 (2), 61,5 (1), 55,9(32); 26,3; 25,7; 24,9; 23,816, 15, 11, 1] 20,7 (29).
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3.4.1.2. Sintezai karakterizacija 2-((4-metdks-2-nitrofenl)amino)2-okso-1-((3aR,5S,5aS,
8aS,8bR)-2,2,7, #tetrametltetrahidro-5H-bis([1,3]dioksolo)[4,5-b:4",5-d]piran-5-il)
etil acetat (17)

H
35\16%302 o 2472 22 g\ CH
18 | | 2
8‘\13/15\ NH/‘IQ\zo/21
| 17 [ C22H28N2011
H N'_ -
S /%\r/\ 0 533 o Mr = 496,47
o 11\0,2\ /'4,,'1 crveno ulje; h=1,61 g; 926)
2 10 R = 0,56 (PE:EtOAG 1:1)
7 \ 28
CH;

27

Smjesa dijastereoizomera 65:35 d.r. Navedenesnijgki pomaci za oba dijastereoizomera.
DS1,v e | i dijasterdizomer(9-17. 'H NMR (600 MHz, CDC$): ti/ ppm 1Q61 (s, 065H,
NH(17)); 8,62 (d,J= 9,3 Hz, Q65H, 24) 7,65 (d,J = 3,0 Hz, Q65H, 21) 7,231 7,16 (m, Q65H,
23); 5,631 5,57 (m, Q65H, 13); 5,21 (d,J = 9.4 Hz, 065H, 4) 4,66 (dd,J=7,8Hz;J=2.6 Hz,
0.65H, 3) 4,407 4,33 (m, 065H, 2) 4,20 (dd,J = 9,4 Hz, J=1.8 Hz, 065H, 1) 3,84 (s, 195H,
OCHs(26)); 2,20 (s, 195H, 31) 1,58 (s, 065H, CHs(30)); 1,48 (s, 130H, CHs(30));, 1,46 (s,
1,30H, CH(29)); 1,40 (s, 065H, CHs(29)); 1,34 (s, 195H, CH(28)); 1,29 (s, 195H, CH(27)).
13C NMR (151 MHz, CDC}): Ui/ ppm 1696 (16);, 167,0 (15) 1551 (20), 137,5 (22) 127,8
(19); 1241 (24), 1229 (23) 1099 (11) 1092 (8), 1087 (21); 96,3 (4); 71,9 (2); 70,6 (1), 705
(3); 70,4 (6), 67,0(13); 55,9 (26); 26,0;25,9; 24,9; 24,7 (27, 28, 29, 3] 20,6 (26).

DS2,manjinskidijasteroizomer(R)-17. *H NMR (600 MHz, CDC#): ti/ ppm 1088 (s, 035H,
NH(17));: 8,71 (d,J= 9,3 Hz, Q35H, 24) 7,66 (d,J = 3,0 Hz, Q35H, 21) 7,237 7,16 (m, Q35H,
23), 5,637 5,57 (m, Q35H, 13) 5,21 (d,J = 9,4 Hz, Q35H, 4) 4,62 (H,J= 7,9Hz; J=2,3 Hz,
0,35H, 3) 4,407 4,33 (m, Q35H, 2) 4,20 (dd,J= 94 Hz; J=1,8 Hz, Q35H, 1) 3,85 (s, 105H,
OCHs(26)); 2,28 (s, 105H, 31) 1,58 (s, Q35H, CH(30)); 1,48 (s, G70H, CH(30)); 1,46 (s,
0,70H, CH(29)); 1,40 (s, 035H, CH(29)); 1,33 (s, 105H,CHs(28)); 1,30 (s, 105H, CH(27)).
13C NMR (151 MHz, CDC}): li/ ppm 1698 (16); 1665 (15); 1552 (20); 137,3 (22) ; 1277
(19);, 1237 (24), 1232 (23); 1097 (11) 1092 (8); 1087 (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, 3, 20,9 (31).
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3.4.1.3.Sintezad karakterizacijal-((3aR,4S,6R,6aR)-6-mebksi2,2-dimetl tetrahdrofuro[3,4-
d][1,3]dioksol-4-il)-2-((4-metdkd-2-nitroferil)amino)2-oksoeil acetat (18)

NP 2N 9N
o CH,
| I | | C19H24N204
o\|/\”“/ \|/ Mr = 440,41
N ey —
o 2 Vo oF N o crveno ulje; (h=1,22 g, 9%%)
me I\ R = 0,55 (PE:EtOAG 1:1)
sON &
H;C o o— CH;

Smjesa dijastereoizomera 80:20 d.r. Navedeni su kemijski pomaci za oba dijastereoizomera.

DS1, glavni dijasterecizomgS)-18. *H NMR (300 MHz, CDC#$): tGi/ ppm 1088 (s,J = 108
Hz, 0.80H, NH(13)) 8,851 8,60 (m, Q80H, 16) 7,761 7,50 (m, Q80H, 19) 7,307 7,17 (m,
0,80H, 18) 5,51 (d,J=4,6 Hz, Q80H, 6) 5,117 4,96 (m, Q80H, 4) 4,89 (d,J = 5,9 Hz, Q80H,
1); 4,831 4,66 (m, Q80H, 3) 4,657 4,55 (m, Q80H, 2) 3,86 (s,J= 220 Hz, 240H, OCH(21)),
3,30 (s, 240H, OCH(31)); 2,30 (s,J = 9,9 Hz, 240H, 11) 1,48; 1,32(s, 4,80H, CH3(26, 25)).
13C NMR (151 MHz, CDC$): Ui/ ppm1693 (9), 166,1 (7); 1555 (17); 137,2 (15); 1275 (14);
1236 (19); 1234 (18) 1128 (23); 111,2 (16) 1088 (4), 86,7 (3), 85,6 (2);, 81,1 (1); 74,2 (6);
56,0 (31) 55,9 (21) 26,6; 25,1 (26, 29; 20,9 (11).

DS2, manjinski dijastereoizomer(R)-18 . '*H NMR (300 MHz, CDC#): U/ ppm 1088 (s,
0,20H, NH(13)) 8,851 8,60 (m, Q20H, 16) 7,767 7,50 (m, Q20H, 19) 7,307 7,17 (m, Q20H,
18);5.42 (d,J = 6,0 Hz, Q20H, 6) 5,117 4,96 (m, Q20H, 4} 4.89 (d,J = 5,9 Hz, Q20H, 1)
4,837 4,66 (m, Q20H, 3) 4,651 4,55 (m, Q20H, 2) 3,86 (s,J = 220 Hz, Q60H, OCH(21));
3.30 (s, ®BOH, OCH(31)); 2,30 (s, = 9,9 Hz, Q60H, 11) 1,48; 1,32(s, 1,20H, CH3(26, 25)).
13C NMR (151 MHz, CDC$): Ui/ ppm169,6 (9); 1664 (7); 1555 (17); 137,1 (15); 127,4 (14)
1235 (19) 1235(18); 1129 (23); 110,0(16), 1089 (4); 86,4 (3), 85,3 (2); 81,0 (1), 74,5 (6);
558 (31) 554 (21) 26,6; 25,2(26, 26); 20,8 (11).
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3.4.1.4.Sintezai karakterizacijal-((3aR,5S,6S,6aR)-6-(benzloksi)-2,2-dimetltetrahidrofuro
[2,3-d][1,3]diok=0l-5-il)-2-((4-metdksi2-nitrofenillamino}2-oksoetl acetat (19)

H31(é\14/105 (o) 24723\22/'2)\ CH,
7o z
By N N
e N
N
\ Jn 34/207\ 7 o g/ ) CasH28N2010
S ‘g Mr = 440,41
o :Eo crveno ulje; (n=682,2 mg; 9446)
6,8
/\ Rr= 0,62 PE:EtOAc=1:)

Smjesa dijasterecizomebsad:45 d.r. Navedeni su kemijski pomaci za oba dijastereoizomera.
DS1, glavni dijasterecizomé®)-19. *H NMR (300 MHz, CDC#): U/ ppm 1063 (s, 55H,
18); 8,64 (d,J = 9,3 Hz, 0.55H, 24)7,771 7,53 (m, Q55H, 21) 7,401 7,25 (m, 275H, (23, 29,
30, 32, 33))7,23i 7,14 (m, Q55H, 31) 6,247 5,93 (m, 055H, 11) 5,41 (d,J = 8,7 Hz, Q55H,
4); 4,761 4,62 (m, 110H, 34) 4,607 4,52 (m, Q55H, 1) 4,517 4,27 (m, Q55H, 2) 4,231 4,07
(m, 055H, 3) 3,85 (s, 165H, OCH(26)), 2,187 2,03 (m, 165H, 16) 1,47; 1,33(s, 3,30H,
CHs(10, 9)).

13C NMR (151 MHz, CDC}): ti/ ppm 1693 (14) 1668 (12) 1551 (22) 137,3 (20) 1367
(28); 1286 (30); 1283 (32) 1282 (29); 1280 (33) 127,9 (31) 127,6 (19) 124,0(24); 1230
(23);, 1124 (7), 1086 (21) 1056 (4), 82,7 (2), 81,7 (3), 784 (1); 72,1 (34), 70,9 (11), 55,9
(26); 26,8; 26,3(9, 10; 20,5 (16).

DS2,manijinskidijastereeomer, (R)-19. 'H NMR (300 MHz, CDC$): G/ ppm 1Q76 (s, 045H,
18); 8,58 (d,J = 9,3 Hz, Q45H, 24) 7,771 7,53 (m, Q45H, 21) 7,407 7,25 (m, 225H, (23, 29,
30, 32, 33))7,2371 7,14 (m, Q45H, 31) 6,241 5,93 (m, Q45H, 11) 5,76 (d,J = 5,5 Hz, Q45H,
4): 4,761 4,62 (m, Q9H, 34) 4,601 4,52 (m, 045H, 1) 4,517 4,27 (m, Q45H, 2) 4,237 4,07
(m, 045H, 3) 3,85 (s, 135H, OCH(26)); 2,187 2,03 (m, 135H, 16) 1,47; 1,33(s,J =102
Hz, 2.70H, CHs(10, 9)).

13C NMR (151 MHz, CDC$): G/ ppm 169 (14) 1667 (12) 1552 (22) 137,3 (20); 1369
(28);, 1286 (30} 1283 (32) 1282 (29) 1280 (33} 127,9 (31) 1279 (19) 1238 (24) 1231
(23);, 1124 (7), 1087 (21) 1051 (4), 82,6 (2);, 81,0 (3), 79,1 (1) 725 (34} 71,0 (11) 559
(26); 27,0; 26,4 (9, 10) 20,8 (16).
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3.4.1.5 Sintezai karakterizacija 2-((4-mebkst2-nitrofenil)lamino)2-okso-1-((3aS,3bR,7aS,
8aR)-2,2,5,5tetrametltetrahidro-8aH-[1,3]dioksnlo[4',5":4,5]furo[3,2-d][1,3]
diokgn-8a-il)etil acetat (20)

31 234302
O
1‘?;\1 3/1’{3 /7 N, N C22H28N2011
N 22 CH
o 7 Ny MM N i Mr = 496,47
2 \3_4/\ S CHy crveno ulje; =1,53 g; 91 %)
; N 107 53,
11— (o) - — . .

HyC™ | o 6 %Hé 9 R = 0,58 (PE:EtOAG 1:1)

Smjesa dva dijasteroizomera 82:18 d.r. Navedeni su kemijski pomaci za oba dijastereocizomera.

DS1,v e | i dijasterdizome (9-20. 'H NMR (600 MHz, CDC$): ti/ ppm 1Q98 (s, §82H,
NH); 8,75 (dd,J = 22.1Hz, J=9.4 Hz, Q82H, Ar(27)), 7,757 7,59 (m, Q82H, Ar(24)) 7,221
7,16 (m, Q82H, Ar(25)) 5,54 (d,J = 616 Hz, Q82H, 13) 4,51 (s, 82H, 2) 4,391 4,33 (m,
0,82H, 4) 4,321 4,23 (m, 164H, 9, 9 4,107 4,05 (m, Q82H, 3) 3,84 (br s, 46H, OCH
(30)); 2,26 (s, 246H, 31) 1,49; 1,47; 1,43 1,33 (5, 9,84H, 17, 16, 18.4)).

13C NMR (151 MHz, CDC#): U/ ppm 1692 (18) 1644 (23), 1549 (26) 1373 (28) 1282
(22); 1240 (24) 1229 (7); 1137 (25); 1126 (11) 1086 (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; 20,117, 16, 15, 1% 18,7 (31).

DS2,manijinskidijastereoizomelR)-20. 'H NMR (600 MHz, CDC$): G/ ppm 1Q91 (s, Q18H,
NH); 8,67 (d,J = 9,3 Hz, Q18H, Ar(27)) 7,757 7,59 (m, Q18H, Ar(24)) 7,221 7,16 (m,
0,18H, Ar(25)) 5,70 (d,J = 498 Hz, Q18H, 13) 4,51 (s, 018H, 2} 4,391 4,33 (m, Q18H, 4)
4,321 4,23 (m, Q36H, 9, 9) 4,107 4,05 (m, Q18H, 3) 3,84 (br s, 64H, OCH (30)); 2,31 (s,
0,54H, 31) 1,49; 1,47: 1,43; 1,33(s, 2,16H, CHs (17, 16,15, 14)).

13C NMR (151 MHz, CDC#$): G/ ppm 1693 (18) 1648 (23) 1550 (26) 137,3 (28) 1281
(22); 1235 (24) 123,0(7); 1132 (25) 1126 (11); 1087 (5), 97,5 (27) 85,2 (2), 733 (4), 73,2
(3); 72,6 (13) 59,8 (9), 55,9 (30), 27,8; 27,7, 26,4, 21,0 (17, 16, 1514); 1838 (31).
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3.4.1.6.Sintezai karakterizacijal-((3aR,5R,6aR)-5-((R)-2,2-dimetl-1,3-dioksolan-4-il)-2,2-
dimetltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dio ks0l-6-il)-2-((4-metdksi2-nitrofenil)amino)} 2-
oksoetilacetat (21)

_— 28

0
Ha?g\ 3'29 & 9\1/(5)\4 mo
H3C/ g \ / 8\ /1C1H3
32 s, T~ CH,
0—12 10
o— /13 \
== ) Ca23H30N2011
CH, o //‘17\ - Mr =510,50
\ :
§J§34+/18\ 3 S crveno ulje; (n=1,12 g; 93%)
b 19*20\ R = 0,52 (PE:EtOAG 1:1)
36 0— cH,
23 24

Smjesa dijasterecizomera 90:10 d.r. Navedeni su kemijski pomaci za oba dijastereoizomera.
DS1,v e | i dijastéréoizometS-21. H NMR (600 MHz, CDC4): Ui/ ppm 1080 (s, Q90H,

21), 8,69 (d,J = 9,3 Hz, Q90H, 25) 7,68 (d,J = 3,0 Hz, Q90H, 28) 7,23 (dd,J = 93 Hz, J =

3,1 Hz, 0.90H, 27)5,82 (d,J = 4,9 Hz, Q90H, 18) 5,78 (d,J = 3,8 Hz, Q90H, 4) 4,79 (t,J =

4,2 Hz, Q90H, 9) 4,41 (dd,J = 99 Hz; J = 6.0 Hz, 0.90H, 3)4,161 4,05 (m, 270H, 13, 13,

1); 3,86 (s, 270H, 30) 2,62 (dt,J = 9,7 Hz; J = 4,8 Hz, Q90H, 2} 2,31 (s, 270H, 33) 1,39,

1,36; 1,24; 1,21 (s,10,80H, CHy(14, 15,16, 17)).

13C NMR (151 MHz, CDC}) : U/ p2d20) 16709 (31) 1552 (26); 127,9 (24); 1233

(23, 28, 27)1124 (7), 1097 (11) 1087 (25) 1045 (4), 815 (1), 78,3 (3); 76,9 (9); 69,7 (18)

66,8 (13) 55,9 (30} 485 (2); 26,4; 26,3; 26,1; 25,1(14, 15, 16, 1Y, 20,9 (33).

DS1,manjinskidijastereocizomer(R)-21. 'H NMR (600 MHz, CDC$): G/ ppm 1080 (s, Q10H,
21), 8,69 (d,J = 9,3 Hz, Q10H, 25) 7,68 (d,J = 3,0 Hz, Q10H, 28) 7,23 (dd,J =93 Hz;J=

3.1 Hz, Q10H, 27) 5,87 (d,J = 3,7 Hz, Q10H, 18) 5,70 (d,J = 58 Hz,0,10H, 4) 4,79 (t,J =

4,2 Hz, Q10H, 9) 4,41 (dd,J = 99 Hz; J=6,0 Hz, Q10H, 3) 4,161 4,05 (m, Q30H, 13, 13/,
1); 3,91 (s, Q30H, 30) 2,62 (dt,J = 9,7 Hz; J = 4,8 Hz, Q30H, 2} 2,24 (s, Q30H, 33) 1,39,

1,36; 1,24; 1,21 (s,1,20H, CH(14, 15 16,17)).

13C NMR (151 MHz, CDC}) : U/ p6y26); 1886 (31), 1553 (26); 127,5 (24) 1231 (23,
28, 27)1128(7); 1098 (11), 1088 (25) 1051 (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); 208 (33).
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3.4.2. Sintezame t i | n o ghidreksitCglikaailndkiseline

(a) Hidroliza Passerinijevog produkiap r i p r-hédroksi Gglikozilne kiseline

Passerinijev produkt (1,6kv) je otopljen u metanolc(= 0,1 M), a zatim je dodan NaOH (5

ekv) . Mi j eganj e jneolinastaawlojbenrog prearkper at ur i . P

je upareno. Ostatak zaostao uparavanjem je o0

kao el uens korigten slijedeli=z 14uastpatom ot ap

EtOAC.:EtOH:AcOH:HO=70:10 2 : 2. l zoliran pejaprodukt u ob
(b) Me t i | i-hideoksijGglikddilne kiseline

Produkt prethodnog reakcijskog koraka (&i@®) je otoplien uMeCN (c = 0,1 M), a zatim je
dodan kalijev karbonat @COs; 1,5ekv) i polagano je dokapan metil j@d{CHl; 3,0 ekv).
Mi j eganj e | B4 sataw trelukd gri eemperatdri uljne kupelji od 78 °C. Po

zavrgetku reakcij e, reakcijska smjesa | e u
Et OAc/ zasilena vode®agan i zsad béavetioed N®G u g e n
profiltriran, a otapalo je upareno. Sirovi [

|l emu je kao el uens kor=Ilg:tle.n Iszucslitiarvano tjaep adrao dP
S m eglulg.
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3.4.2.1. Sintezekarakterizacijametl (S)-2-hidroksi2-((3aS,5aR,8aR,8bS)-2,2,7, #tetrameti
tetrahidro-3aH-bis([1,3]dioksnl0)[4,5-b:4',5-d]piran-3a-il)acetat (22)

o)
20
H%,,,, 77 PRI - ZCZH3 C14H220s
oo B Mr = 318,32
| | SN dutos me Wje (m=832,1 mg; 85 %)
&N ~0o 1C5H3
o 7 2 R = 0,58 (PE:EtOAG 1:1)
\ =
i C/r“"; R = 0,88 EtOAC.EtOH:AcOH:H.O = 70:10:2:2)
311 CH
3

IH NMR (600 MHz, CDC}): Ui/ ppm 463 (dd,J = 7,9 Hz; J = 2,8 Hz, 1H, 17)4,53 (d,J =
2.8 Hz, 1H, 3)4,27 (d,J = 87 Hz, 1H, 2) 4,251 4,20 (m, 1H, 4)3,88 (dd,J = 130, 1,9 Hz,
1H, 1) 3.80 (s, 3H, 22)3,77 (d,J = 131 Hz, 1H, 1) 1,54 1,51; 1,42 1,35 (s,12H, (16, 15,
11,10)).

13C NMR (151 MHz, CDCH): &i/ ppm 1723 (19); 1096 (13} 1094 (18); 1029 (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; 24,216, 15, 11, 1

3.4.2.2 Sinteza i karakterizacijametl (S)-2-hidroksi2-((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7
tetrameiitetrahidroksi5H-bis([1,3]dioksolo)[4,5-b:4',5-d]piran-5-il)acetat (23)

o)
21
1]
PN o CH, C14H2208
L\ 16 Mr = 318,32
HsC - ‘ .
H032_°\8/9\|1 0 g u-s me Wje (m=1,01 g; 62 %)
3 |
B N o, R = 0,55 (PE:EtOAG 1:1)
9 ] )
Eo~ 12 cH R = 0,83 EtOAC.EtOH:AcOH:H0O = 70:10:2:2)
10 11\ 18 °
CH,

IH NMR (600 MHz, CDC4): ti/ ppm 555 (d,J = 4,9 Hz,
1H, 4) 4,62 (dd,J = 80 Hz; J= 2,5 Hz, 1H, 2) 4,441 4,38 (m, 2H, 1, 13)4,32 (dd,J = 50
Hz; J=2,5 Hz, 1H, 3)3,95 (dd,J = 7,3Hz; 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, 1817).
13C NMR (151 MHz, CDC#): ti/ ppm 1733 (15) 1098 (11) 1089 (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, 1817).
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3.4.2.3. Sinteza karakterizacija metil (S)-2-hidroksi2-((3aR,4R,6R,6aR)-6-mebksi2,2-
dimetltetrahidrofuro[3,4-d][1,3]dioksnl-4-il)acetat (24)

(o)
HO, 1
N oy C11H1807
| Mr =262,26
H3C\ Qe \/ \o g u-s me Wje (m=732,8 mg; 77 %)
HiC ™ N e —d R = 0,54 (PE:EtOAG 1:1)
o \O/ CH;

R = 0,85 EtOAC.EtOH:AcOH:H0O = 70:10:2:2)

1H NMR (300 MHz, CDC}): U/ ppm 499 (s, 1H, 4)4,89 (d,J = 6,0 Hz, 1H, 3) 4,59 (t,J =
4,9 Hz, 2H, 2, 74,32 (t,J= 3,4 Hz, 1H, 1)3,91 (d,J = 34 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, CDCH): Ui/ ppm 1712 (8);, 1124 (11) 1104 (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. Sintezekarakterizacijametl (S)-2-((3aR,5R,6S,6aR)-6-(berziloksi)-2,2-diméil tetra
hidrofuro[2,3-d][1,3]dioksol-5-il)-2-hidroksiacetat (25)

o
1
HO, 12 _ CH,
13 "' 11 (o) 16 C H O
/0\19 | 15 17M2207
21 1 _
D /\13\24/8\/ \? Mr = 338,36
23 \h‘, g u-s me Wje (m=357,1 mg; 42%0)
o o R = 0,56 PEEtOAC = 1:1)
6,8
/\ Rs = 0,87 EtOAC:EtOH:ACOH:H0O =70:10:2:2)
HiC  CH

IH NMR (300 MHz, CDCY): ti/ ppm 7441 7,29 (m, 5H, 21, 22, 23, 19, 215,03 (d,J = 3.9
Hz, 1H, 4) 4,717 4,61 (m, 2H, 24)4,597 4,50 (m, 2H, 11, 1)4,40 (dd,J = 6,0 Hz; J = 3.8
Hz, 1H, 2) 4,187 4,12 (m, 1H, 3)3,76 (s, 3H, 16)3,37 (d,J = 92 Hz, 1H, 13)1,49; 1,33 (s,
6H, (9, 10)).

Barbara Bogovi Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 80

13C NMR (151 MHz, CDCH): U/ ppm 1731 (12); 1366 (18) 1286 (20, 22) 1283 (19,23)
1281 (21); 1122 (7); 1054 (4), 832 (2); 822 (3), 79,7 (1), 72,6 (24) 699 (11) 52,6 (16)
26,9; 26,4(9, 10.

Dijastereoi zomer. produkta su r apcdsiligggetan i t ek
pri | emu je kao el uBBOASEIGHACOHIHOe T:18A12sNagedeniot a p a

su kemijski pomaci jednog od dijastereocizomera produkta, d.r. 55:45.

3.4.2.5. Sintezakarakterizacijametil (S)-2-hidroksi-2-((3aS,3bR,7aS,8aS)-2,2 5,5-tetramet
tetrahidro-8aH-[1,3]dioksolo[4',5":4,5]furo[3,2-d][1,3]dioksn-8a-il)acetat (26)

HO, ,,21 C14H2208
o JTN o ony Mr = 318,32
9. AN g 22 ‘ .
o \ /8 oH g u-s me Wje (m=1,61 g; 78 %)
ST NN R = 0,45 (PE:EtOAG 1:1)
H,C
317|-|3c/: " R Re = 0,80 EtOAC:EtOH:AcOH:HO = 70:10:2:2)

1H NMR (300 MHz, CDCH): U/ ppm 472 (s, 1H, 13)4,45 (d,J = 8,0 Hz, 1H, 2)4,371 4,29
(m, 1H, 4) 4,207 4,13 (m, 1H, 3)4,07 (d,J = 1,8 Hz, 2H, 9, 993,83 (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, CDC4): U/ ppm 1722 (18); 1141 (7); 1132 (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, 1514).
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3.4.2.6. Sinteziekarakterizacijametil (25)-2-((3aR,5R,6aR)-5-((R)-2,2-dimetl -1,3-dioksolan-
4-il)-2,2-dimetltetrahidro furo[2,3-d][1,3]dioksol-6-il)-2-hidroksacetat @7)

HaC._ ,1%/18 o /9\1 IIIII "o Ci15H240s
e o A 5\ /e Mr = 332,35
S A g us me uje (= 4459 mg; 84 %)
Hﬂ»u\n_o 7 R = 0,57 (PE:EtOAG 1:1)
& en, Rr = 0,86 EtOAC:EtOH:ACOH:HO = 70:10:2:2)
15 17

1H NMR (600 MHz, CDC4): ti/ ppm 575(d, J = 37 Hz, 1H, 1)4,847 4,77 (m, 1H5); 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, B); 4,177 4,12 (m,
1H, 18); 4,047 3,99 (M, 2H(18', 6)); 3,79 (s, 3H17); 2,467 2,36 (M, 1H, 4)1,48; 1,43; 1,34;

1,29 (,12H, (11, 10, 22, 2B.

13C NMR (151 MHz, CDC4): i/ ppm 1730 (13); 1124 (8), 1101 (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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343.Si nt eza me t-dzilonGgligozimeskisadimea U

(@) Sinteza triflatiog derivata
Me t i | n4hidreksi Gglikozilrig kiseline (1,&kv) je otoplien u suhom DCM:E 0,04 M).
Ohl alLenoj -200 tCy ge dadan (iridin (10,0ekv), a potom i anhidrid
trifluorometansul fonske Kkiselinem 3I53satA uekv) .
atmosferi argona. Reakcijska smjesa je ekstrahirana vodova vbdlenom otopinom KHSO
zasilenom vodenom oztaospiiineonmo Mlavtbh@G nom ot opi no
j e osugen i z nSOdprdileirany @adapatoge upaeeno. $ o v i produkt Kk

je u slijedeliem reakcijskom koraku bez daljn

(b) Sinteza azido derivata
Produkt prethodnog reakcijskog koraka (&¢k¥) je otopljen u DMF¢=0,15M) . Ohl alLeno
otopini ((20 °C) je dodan natrijev azid (NaN\8,5ekv). Mij e ganj e | e ildZasatit avl | e
na sobnoj temperaturi. P oapatanverpipeetichalekstraiciak c i | e
sustavonEtOAdz a s avodemotopinaNaHCQ.. Or ganski sl oj je osug
N&eSQy, n a k o n  pradilgiran, goapal o j e upareno. Sirovi pr o
kromatografijom pri |l emu j e kao=ldllwanpe KkKor i ¢

produkt wgugabl i ku gut
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3.4.3.1. Sintezekarakterizacijametil (S)-2-((3aR,5aR,8aR,8bS)-2,2,7, -tetramdiltetrahidro-
3aH-bis([1,3]dioksnl0)[4,5-b:4",5-d]piran-3a-il)-2-(((trifluorometl)sulfonil)oksi)acetat (28)

F

N
29 26/28

:

? 25 1,1,46 C15H21F3010S
a2 73/ N7 Mr = 450,38
15
N duto ulje; n=1,17 g; 92 %)
| | /8\_%H3 I} ] ’
o\\\.: NG ~ 4\9 oy R = 0,74 (PE:EtOA& 1:1)
S ¢
H32c1—/\11—"102

IH NMR (600 MHz, CDC4): U/ ppm 515 (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} 3,907 3,86 (m, 1H, 1)3,85 (s, 3H, 19)3,79 (dd,J = 220 Hz; J = 188 Hz, 1H, 1)
1,56; 1,49; 1,43, 1,35 (s,12H, (17, 18, 2021).

3.4.3.2. Sintezai karakterizacija mdil (R)-2-azido2-((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7
tetrameil tetrahidro-5H-bis([1,3]dioksolo)[4,5-b:4',5-d]piran-5-il)acetat (29)

N. 1
NTES g CaH2N507
N7 23 | 20
HC! ol N Mr = 343,34
me—i | f yto ulje; = 1,07 g; 86 %)
3 i Uto ulje, =1, , 0
16 \0/2\3/4 5 g J g
12 o R = 0,84 (PE:EtOA& 1:1)
o—g
7\ CHs

1H NMR (600 MHz, CDCH): U/ ppm 557 (d,J = 5,0 Hz, 1H, 44,62 (dd,J= 7,9 Hz; J=2.5
Hz, 1H, 2) 4,35 (dd,J = 50 Hz; J = 2.5 Hz, 1H, 3)4,28 (dd,J = 7,9 Hz; J = 1,8 Hz, 1H, 1)
4,11 (dd,J = 84 Hz; J = 1,7 Hz, 1H, 6) 4,06 (d,J = 84 Hz, 1H, 13)3,82 (s, 3H, 21)1,55;
1,47 1,33 1,32 (s,12H, (17, 16, 1514)).

13C NMR (151 MHz, CDC#): i/ ppm 1685 (18); 110,0(11); 1091 (8); 96,4 (4); 71,03 (1)
71,02 (2) 704 (3), 68,0(6); 62,0 (13); 52,8 (21) 25,9; 25,9; 24,9; 24, 4(17, 16, 1514).
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3.4.3.3. Sintezakarakterizacijametil (R)-2-azido2-((3aR,4R,6R,6aR)-6-mebkst2,2-dimeil
tetrahidrafuro[3,4-d][1,3]dioksol-4-il)acetaat (30)

o)
— N 1
_NTiEN TN CHy
NZ | o C11H17N3Os
e O Ny Mr = 287,27
N\ 7/
HyC '\ \\ ! guto ulje; (n=558,5 ny; 83%)
o" \
0— CH,§ R = 0,74 (PE:EtOAG 1:1)

1H NMR (600 MHz, CDC#): Ui/ ppm 502 (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 = 86 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, CDC4): U/ ppm 1685 (11); 113,0(7); 1101 (4);, 858 (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 karakterizacija metil(R)-2-azido-2-((3aS,3bR,7aS,8a5)-2,2,5,5tetrametl
tetrahidro-8aH-[1,3]dioksolo [4',5":4,5]furo[3,2-d][1,3]dio kdn-8a-il)acetat (31)

(o]
=n=N I C14H22N307
N 23 13/18\
" 2\1/5—0 Ny | 625,3 mg; 89
\ ‘ je; fn=625,3 mg; 89 %
Lo S
ne~ [0 R Ri = 0,72 (PE:EtOA& 1:1)

1H NMR (600 MHz, CDCH): Ui/ ppm 477 (s, 1H, 13)4,34(d, J = 2.1 Hz, 1H, 2)4,31 (s, 1H,
4). 4,197 4,16 (m, 1H, 3)4,097 4,05 (m, 2H, 9)3,83 (s, 3H, 21)1,49; 1,43; 1,39, 1,32 (s,
12H, (17, 16, 1514)).

13C NMR (151 MHz, CDC4): i/ ppm 1672 (18) 1139 (7), 1135 (11); 97,6 (5); 85,8 (13)
734 (4); 73,1 (3); 65,6 (2); 60,2 (9); 52,8 (21); 28,7; 27,7; 26,5; 18,8 (17,16, 15, 19.
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3.4.3.5. Sinteza karakterizacijametil (2R)-2-azido2-((3aR,5R,6aR)-5-((R)-2,2-dimdil-1,3
dioksolan-4-il)-2,2-dimetl tetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioksol-6-il)acetat (32)

o/17
H32c;\ 1;198\ }G\ 3/ ?\/1 ||||| 1" g CH C15H 23N 307
~ N /1 _
He 0 N S, Mr = 357,36
N 12< ? guto ulje; (m=450,4 mg; 85 %)
23
W o R = 0,72 (PE:EtOAG 1:1)
24 Y/4 15,
9 o) CH,
25 14 16

1H NMR (600 MHz, CDC4): Ui/ ppm 576 (d,J = 3,6 Hz, 1H, 1) 4,78 (t,J = 4,0 Hz, 1H, 5)

4,20 (d,J = 88 Hz, 1H, 3)4,07 (dd,J = 8,4 Hz; J=57 Hz, 1H, T); 4007 3,87 (m, 3H, 2,

16, 17); 3,80 (s, 3H,16); 2,557 2,41 (m, 1H, 4)1,53; 1,38; 1,33, 1,29 (s,12H, (22, 21, 11,
10)).

13C NMR (151 MHz, CDC4): i/ ppm 1692 (13): 1127 (8); 1098 (19); 1044 (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 Fmoez a ¢ tihi Cigkkozilnih U-aminokiselina

(a) Redukcija
Produkt prethodnog reakcijskog koraka (@k®) je otopljen u smjesi otapala DCMeOH=1:5
(c = 0,03 M), a zatim je dodan natrijev borhid(iaBHs; 1,5ekv) i NiCIA 6,® (0,01ekv).

Mi jeganj e |jid 2nasxttavIinjae nsoo bdn o | temperaturi. P
smjesa je profiltrirana uz vakuum preko sint
uparavanjem je otoplien DCM i ekstrahiran zasilenom vode

Organski sl o] ] e 0 3909 erofiltrirarg & @tagpaloljeeuparend Sirowg N a
produkt korigten je u narednom sintetskom ko

(b) Hidroliza estera@y | i k o-anindisedine U
Produkt prethodnog reakcijskog koraka je otoplieMgCN, a zatim je dodaMeOHi 4 M
NaOH (Tesserova bazaMeCN:MeOH4M NaOH = 14:5:1,¢c = 0,05M). Mi j eganj e |

nastavljenaa sobnoj temperaturi, 2i(02 , 5 s at a. Po zavrupaendk u r eakoc

(0 UvolLenje Fmoc zagtitneglsikkuopammaisetiinel a mi no s
Produkt prethodnog reakcijskog koraka (&K¥) je otopljen u vodi. pH vrijednost reakcijske
smjese prilagolLena je na 9,5 doMHGC)kZatmel M ot
postepeno dodaN-(9-fluorenilmetoksikarboniloksi)sukcinimid (Fme@Su; 1,1ekv) otopljen
u MeCN, gto je rezultiralo zamulenjem reakcijs
1li3 sata uz odrgavanje pH aspggrednodt8, 5 edak c9 |

reakcije, dodana je 19@-tna otopina limunske kiseline (pH). Zatim je provedena ekstrakcija

s EtOAc. Organski sloj je ispran s® i zasilenom vodenom otopino
bezvodnog N#&O; nak on | egan. | eSiuvpai produkt j e o]
kromatografijom pri |l emu j e kao DEMMeOHs kor i ¢

95:5 a zatimlDCM:MeOH = 10:1. Izoliran je produkt u obliku bijele krutine.
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3.4.4.1. Sintezai karakterizacija (R)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoksikarboniljamino)2-
((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7, #tetrametitetrahidro-5H-bis([1,3]dioksolo)[4,5-b:4",5-d]

piran-5-il)octene kiselin€33); Fmoc-Ggea-OH

/33\32
( \
31
28—
/ 2\7
A
3 N\ 2 o o
// 30 K2/24 22%23 lo)
36 / | 20
—138
' HN 18
19 743 OH
| 21
H,C
A /8\1/6\0
H3C— 11 | P
16
o,z\ Pz
12 3 o
z ;9
7 \ 15
CH
12 3
Sirovi produkt | e

C28H31NOg

Mr = 525,55
bijela krutina; (n=622,4 mg; 71 %)
t.t.=94,21 95,4 °C

| =+24,0 €1; MeOH)

Ri= 0,42 PCM:MeOH=10:1)

proliglien tal ogE€id®im,
DCM/ heksan te tekulinskom

kori gt ebCMiMeQH=r95:5a zatimDCM:MeOH=10:1.

IH NMR (600 MHz, CDC4): U/ ppm 776 (d,J = 7,5 Hz, 2H, 3435), 7,671 7,54 (m, 2H, 33,
36), 7,447 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)
5,617 554 (m, 1H, 4)4,64 (dd,J = 7,9 Hz; J = 2,4 Hz, 1H, 2) 4,57 (t,J = 54 Hz, 1H, 13)
4,487 4,44 (M, 1H, 1)4,447 4,37 (M, 2H, 25)4,367 4,34 (m, 1H, 6)4,341 4,30 (m, 1H, 3)
4,23 (,J=69 Hz, 1H, 26) 1,587 1,51; 1,471 1,41 1,351 1,31(m, 12H, (17, 16,15, 14)).
13C NMR (151 MHz, CDCH): i/ ppm 1718 (18) 1565 (22); 1439 (27) 1436 (30) 1414
(28); 1413 (29) 1277 (32) 1277 (37) 127,08 (36) 127,07 (33) 1252 (34); 1251 (35)
11998 (31) 119,95 (32) 10992 (8) 1097 (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, 1514).

HRMS (ESI-TOF): m/z [M+H]" i zr a| u n gH:bIOs 526207C eksperimentalno

odr e B262067.

Barbara Bogovi
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3.4.4.2. Sinteza karakterizacija(R)-2-((((9H-fluoren-9-il)meoksikarboniljamino}2-((3aR,
4R,6R,6aR)-6-mebksi2,2-dimetltetrahidrofuro[3,4-d][1,3]dioksol-4-il)octene kiseling34);
Fmoc-Grib-OH

! / CosH27NOg
o
N = \ O N\ _OH Mr = 469.49
|§ / — N _ I / ) |
\\/ \ 2 O N _~0 bijela krutina; (n=1,19 g; 67 %)
\
~d | /9 tt.= 97,87 99,1 °C
RN \
o\ /E:; 2 | = +30,0(c 1; MeOH)
N\
wd o R = 0,42 DCM:MeOH = 10:1)

Sirovi produkt je proliglien tal ogEid®im, kor
DCM/ heksan te tekuliinskom kromatografijom n:
kori gt e DCMiVMeQPH=r95:5 aezdim DCM:MeOH=10:1.

IH NMR (600 MHz, CDC4): Ui/ ppm 777 (d,J = 7,5 Hz, 2H, 27, 28)7,60 (dd,J = 150; J =
7.4 Hz, 2H, 24, 31)7,40 (t,d = 7,4 Hz, 2H, 26, 29)7,31 (t,J = 7,4 Hz, 2H, 25, 30)6,57 (d,J
=100 Hz, 1H, 11)5,01 (s, 1H, 1)4,96(d,J = 2,9 Hz, 1H, 5)4,70 (d,J = 59 Hz, 1H, 4)4,61
i 4,53 (m, 2H, 18, 18'%4,46 (dd,J = 105 Hz; J=7,1 Hz, 1H, 3)4,371 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, CDC}): G/ ppm 1741 (15)1567 (12) 1439 (20) 1436 (23), 1414
(21); 141,3 (22) 127,8 (25), 127,7 (30} 127,1 (26); 127,0 (29) 1252 (27} 1251 (28), 1200
(24, 31) 1128 (7);, 1106 (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]* i zr a| u n aHdlOs A78181G eksperimentalno
odr e 4£761807.

Barbara Bogovi Doktorska disertacija
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3.4.4.3. Sintezai karakterizacija (R)-2-((((9H-fluoren-9-il)mebksjcarbail)amino)-2-
((3aS,3bR,7aS,8a9)-2,2,5,5tetrametiltetrahdro-8aH-[1,3]dioksolo[4',5":4,5]furo[3, 2-

d][1,3]diokgn-8a-il)octene kiseling35); Fmoc-Gsor-OH

32
337 N\
// \31
34 /
28427\
| /ze—zs\
o
,25=4 o— #1909 O
3\5\ \ 20 {5 18
38 14—
36\37/ ‘PSH"”/ BH
\ 4o
o—<”8\__—CH
1 \ T\/23
. CH,
/9\\\\“ 2\3/4—0 24
o
10\11/102
[N
CH
H;C 22
21
Sirovipr odukt je proliglen

DCM/ heksan te tekulinskom

C28H31NOg

Mr = 525,55
bijela krutina; (n= 650,1 mg; 84 %)
t.t.=98,21 99,5 °C

| = +18,4 €0,76;MeOH)

R = 0,58 DCM:MeOH=10:1)

talogenjefHs)ori stel

kori gt e DCMiMeQPH=r95:5 aezatimDCM:MeOH = 10:1.

1H NMR (600 MHz, CDC}): i/ ppm 7777 7,71 (m, 2H, 34, 35)7,647 7,53 (m, 2H, 31, 38)
7,38 (t,J = 7,5 Hz, 2H, 33, 38)7,327 7,27 (m, 2H, 32, 37)6,06 (d,J = 8,4 Hz, 1H, 15)4,69
(d,J=85 Hz, 1H, 13)4,54 (s, 1H, 2)4,487 4,36 (M, 2H, 25)4,26 (s, 1H, 3)4,21 (t,J= 7,0
Hz, 1H, 26) 4,157 4,05 (m, 2H, 9)4,057 4,01 (m, 1H, 4)1,52; 1,45, 1,42; 1,32 (s,12H, (24,

23, 22,21)).

13C NMR (151 MHz, CDCY): U/ ppm 1716 (14} 1564 (16); 1439 (27), 1437 (30), 1413
(28); 141,3 (29); 127,67 (37) 127,66 (32) 127,10 (36) 127,06 (33) 12524 (34) 12521 (35)
11990 (32) 11988 (31) 1128(7); 1126 (11) 97,9 (5), 86,8 (2); 734 (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, 2221).

HRMS (ESI-TOF): m/z [M+H]* i z r atd man GgH32NOg 5262072 eksperimentalno

odr e B26206/

Barbara Bogovi

Doktorska disertacija

kromatografijom



§ 3. Eksperimentalni dio 90

3.4.4.4. Sintezai karakterizacija (2R)-2-((((9H-fluoren-9-il)mebksjkarboniljamino)2-
((3aR,5R,6aR)-5-((R)-2,2-dimetl-1,3-dioksnlan-4-il)-2,2-dimetltetrahidrofuro[2,3-d][1, 3]
dioxol6-il)octene kiselin€36); Fmoc-Gaii-OH

34 C29H33NOg
oo 3 N o~
A Mr = 539,58
H c/ae\ o \ 8\7/ CHs
2 Y 37 /4———5-.,”00/ AN CH bijela krutina; (n=488,7 mg; 72 %)
// 26 NH" 10 6 13 °
2 2/2 VAL S tt.=92,67 93,9 °C
27\ 4,19\ / 15
/ZL e AP | =+33,8€0,74;:MeOH)
25
3\:\1 /\33 R = 0,38 DCM:MeOH=10:1)
32

Sirovi produkt je proliglen t aMeOK(EHs).@ m, kor
DCM/ heksan te tekuliinskom kromatografijom n:
kori gt e DCMiMeQH=95:5 aczatimDCM:MeOH = 10:1.

IH NMR (600 MHz, CDC4): i/ ppm 775 (d,J = 7,5 Hz, 2H,29, 30); 7,621 7,54 (m, 2H,26,
33); 7,39 (t,J = 7,4 Hz, 2H,28, 31); 7,341 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): 4,487 4.33 (m, 2H34): 4,23 (t,J = 7,2 Hz, 1H, 9) 4,12 (d,J = 5,6 Hz, 2H, D); 4,04 (dd,
J=99Hz; J=6,0 Hz, 1H, 3)3,95 (q,J = 7,8 Hz, 1H, 2); 2,687 2,54 (m, 1H, 4)1,59; 1,38
i 1,30 (m,12H, (39, 38, 14, 13)

13C NMR (151 MHz, CDC}): ti / ppm 1751 (12) 1564 (23) 144,0 (28); 1436 (31), 1414
(29); 141,3 (30) 127,7 (33) 127,7 (38) 127,03 (34) 127,02 (37) 1251 (35); 125,0(36); 1200
(32, 39) 1129(7); 1102 (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]" i zr al u n aH:DOy 5402228 eksperimentalno
odr e B582P41l.

Barbara Bogovi Doktorska disertacija
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3.5. SintezaC-glikopeptidana | vst om nosal u
Opli post upgikopegtidlant eze C

(@) Vezanje prve aminokiseline (funkcionalizacija smole)

U svrhusinteze G&g | i kopept i da-klortrikilekloridmat smalaa (ZCTC, kola je

prethodno funkcionalizirana Fmddal-OH, sukladno standardnim literaturnim
postupcimad® ¥y pol et nom kor aku j-GTC gmole (1@0drghl169 bubr e
mmol; kapadtet smole: 1,69 mmol/g)DCM( 2 mL) ti jekom 1 sat, u ir
u peptidnom reaktoru. Nakon toga je dodana otopina Fvab©H (81,45 mg0,68 mmoj 4,0

ekv) i N,N'-diizopropiletilamin (DIPEA; 167,2 uL; 2,70 mmol; 16¢kv) u DCM (1 mL).
Rekcijska smijesa mijegana je 1 sat l.L.abor at
A aboratory peptide PhakavrigRhr3&uPR@mkan j e sm
B8x1mL)IDCM(5x2mL) te je sugena pod vakuumom.
Kapacitet smole (end\ | @ian g c¢ anakercviezanjafprve aminokiseline (Fmdal-OH)

je odrelen prema met od&lamesi p,60mma/g.sanoj u | it

(b) Sinteza heksapeptida

Sinteza heksapeptida pr ovedeQGrl€snola(100aiPlo6rr st om
mmo | ; kapacitet 0,6 mmol/ g). Reakcije su pro
reaktoru. Fmoz a gt i | ena a mekn o ledessi©l(benzairiaz(idil) -N,N, NY}IN;
tetrametiluronijum tetrafluoroborat (HAT,,4 ekv) i N-metil morfdin (NMM; 8,0 ekv) su

dodani u peptidi reaktor . Kao otapalagtj énko
skupine je provedena s 2@-tnom otopinom piperidina u DME. Nakon svake reakcije
kondenzacije i deprotekcije Fmaca gt i t ne s k yp@nars ®MFons @olmd)ij e i s
CH Clx2mUL)5. Naposl|l jetku, deprotekcija sinteti:
j e kori gitoenpemta@apPpine trifl uor oe¥%taenowopirme ( TFE)
trifluorooctene ki s elvanesintdtidir&ndg) peptida révedeno je. Pr
talogenjem i tekulinskom kromat ogHBLCinaom vi
instrumentu Varian 940 LC.

Barbara Bogovi Doktorska disertacija
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Slijed sinteze peptida prikazan je u Tablicarma6l(neparni broj)

Postupak 1.Vezanje prve amimiseline: bubrenje smole (2 mL DCM, 1 h); reakcija
kondenzacije (Fme¥al-OH, DIPEA, 1i 2 h); ispiranje: 8x 1mL DMF, 5x 2 mL DCM.

Postupak 2.Deprotekcija Fmoz a gt i t ne 9%-tkauqiopimaepiperidin@ u DM

(2 x (1 mL, 30 min); ispiranje: (8 1 mL) DMF, (5 x2 mL) DCM.

Postupak 3Reakcija kondenzacije: Fmaca gt i  ena ami noki sel-3) na, H £
h; ispiranje: (8x 1mL) DMF, (5x 2mL) DCM.

Postupak 4Depr ot ekcija pepti di#na stopihaviIFESu DCH i/lios al a:
1 %-tna otopira TFA u DCMu. Cijepanje modelnog heksapeptida sa smole: 90&TFA u

DCM-u.

Barbara Bogovi Doktorska disertacija
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3.5.1. Sinteza i karakterizacija #\-Val-Val-p-Val-Val-Val-Val-OH (37)
; O H O H O
al 2 a3 4 o 6
H2N¢J\N e N o4 ’;lyJ\N oy O
/:\ 4 o : o /:\ : o
CaoHseNeO7; Mr =612,8130; bijela krutinanf=35mg; d = 95%); tr= 9,046 min
Tablica 1. Sinteza heksapeptic.
. . Aminokiselina, . .
Postupak | Sintetski korak reagensi Kol i || Vrijeme
. .. FmocL-Val-OH 81,45 mg
1 Reakcija kondenzacije DIPEA 167,2 L 2h
2 Uklanjanje Fmoez a gt i t n| 20 % piperidin/DMF | 2x1mL | 2x 30 min
FmocL-Val-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondererije HATU 1004mg | 1 h
NMM 52,8 uL
2 Uklanjanje Fmoez a gt i t n| 20 % piperidin/DMF | 2x1mL | 2% 30 min
FmocL-Val-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 100,4mg | 1h
NMM 52,8 uL
2 Uklanjanje Fmoez a gt i t n| 20 % pigeridin/DMF | 2x1mL | 2% 30 min
FmocD-Val-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 100,4mg | 1h
NMM 52,8 uL
2 Uklanjanje Fmoez a gt i t n| 20 % piperidin/DMF | 2x1mL | 2x 30 min
FmocL-Val-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 100,4mg | 1h
NMM 52,8 L
2 Uklanjanje Fmoez a gt i t n| 20 % piperidin/DMF | 2x1mL | 2 X 30 min
FmocL-Val-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 100,4mg | 1h
NMM 52,8 uL
2 Uklanjanje Fmoez a gt i t n| 20 % piperidin/DMF | 2x1mL | 2% 30 min
4 Deprotekcija peptd s | V1l 9404 TEA/DCM 2x1mL |2x1h
nosal a

Bar bar a

Bogovi l
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Deprotekcijom peptida s | vrstogm&ixsads/img). dobi v

BB626.B66627 1.dep(30%tfa.Thllcd 215nm.4fim

500

250+

-280+

Odziv detektora / mAU

500+

e e e e e e B e e B LA B s ey e s
0.0 25 5.0 75 10,0 12,5 15,0 17.5

Vrijeme / min

Slika 35. Kromatogram reakcijske smjese sp8janakon deprotekcije peptiddsv r st o g

nosal a, dJ-M$ anairom (Metoda A) uz PDA detekciju na 215 nm.

Anali zom kromatograma reakcijske smjese

nak

procijenjeno je da udio produk®i znosi pr i bl 354 H,108Min).% (Sli ka

Pd i gl avan37aprespepdaeno je precipitaciijom,
MeOH/(CzHs)20.

BE626,BB627_talozenje MeOH-eterialog)icd 215nmjdnm

500

250

Odziv detektora / mAU
7

-250H

500+

L e e B s e s B e e L s By B S B
0.0 2,5 5.0 7.5 10,0 125 15,0 17,5

Vrijeme / min

Slika36.Kr omat ogr am -glikopdptida@? debivend GUY-MS analizom
(Metoda A) uz PDA detekciju na 215 nm.

Na temelju kromatograma prikazanog na SIRf, ut vr Leno | e Q@#avisgke
| i st ol te=9(0968ninyaRritom, masa izoliranog heksapepdifiznosi 35 mg, a ukupno
i skorigtenfe sinteze je 95

HRMS (ESI-TOF): m/z [M+H]" i z r a | u rCaHs/blsO; 64834283 eksperimentalno
odr el e4?8. 613
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Tablica 2. Asignacija'H NMR i 3C NMR kemijskih pomaka spopv.

AA 1H 13C
NH,
a 3,73 (d,J=55 Hz) 5712
valt |-P 2,10-1,87 (m, 1H) 31,1; 30,9; 30,4; 30,3; 30,0; 29,7°
#  |0es074 (m 6h 1791780, 1776 176°
Co 167,7
NH | 832 (d,J=89 Hz)
a 4,47 (dd,J=88 Hz;J=63 Hz) | 57,47
L -  Fewe— 163 162 301 160 05 187 181
” 0930,74 (m. €H) 1791780, 17,76, 17.6¢
co 1703
NH | 810 (d,J= 89 Hz)
a 4,36 (dd,J= 88 Hz;J=6,1 Hz) | 57,5
L —— 163 102 01 160 05 187 181
” 0930,74 (m. €H) 1791780, 17,76, 17.6¢
co 1706
NH | 7.957,90 (m, 1H)
a 4,28-4,20 (m, 1H) 57,6¢
e [Ljumn i {simseerer
¥ |0s2074(m 6t 179, 1780,17,76,176°
co 1708
NH | 7.957,90 (m, 1H)
a 4,28-4,20 (m, 1H) 57,6¢
vap -2 2,10-1,87 (m, 1H) 31,1; 30,9; 30,4; 30,3 30,0; 29,7°
19,3:19,2: 19,1; 190, 183; 18.2; 18,1,
” 093074 (m. 6H) 17.9: 17,80 17.76; 17,6°
co 1711
NH | 7,85 (d,J= 84 Hz)
a 412 (dd,J=83 Hz;J=58 Hz) | 57,08°
b 2,10-1,87 (m, 1H) 31,1; 30,9; 30,4; 30,3 30,0; 29,7°
6 . . . ; . }
T osanmey B e G
co

1727

Bar bar a
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3.5.2. Sinteza i karakterizacija #-Val-Val-Gga-Val-Val-Val-OH (38)
co1
1 O
H,N o1 OH
/\ co6
CagHesNsO12; Mr = 798,9760pijela krutina (n=30mg; d = 68 %); tr=10,177min
Tablica 3. Sinteza Gglikopeptida38.
Postupak Sintetski korak Amlnoklsell_na, Kol i || Vrijeme
reagensi
.. . FmocVal-OH 81,45 mg
1 Reakcija kondenzacije DIPEA 167.2 L. 1lh
DeprotekciaFmoz a g t i Of miarid .
2 skupine 20 % piperidin/DMF | 2 x 1 mL 2x 30 min
FmocVal-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 1004mg |1h
NMM 52,8 L
DeprotekcijaFmoz a g t i Of i .
2 skupine 20 % piperidin/DMF | 2 x 1 mL 2% 30 min
FmocVal-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 1004mg |1h
NMM 52,8 pL
DeprotekcijaFmoz a g t i Oh i g .
2 skupine 20 % piperidin/DMF | 2 x 1 mL 2% 30 min
FmocGgarOH 126,13 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 1004mg |1h
NMM 52,8 pL
DeprotekcijaFmoz a g t i O i :
2 skupine 20 % piperidin/DMF | 2 X 1 mL 2x 30 min
FmocVal-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 1004mg |1h
NMM 52,8 pL
2 Deprotekcija Fmoa a g t i t| 54 oy ineridin/DME | 2 mL 2 x 30 min
skupine
FmocVal-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondezacije HATU 1004mg |1h
NMM 52,8 L
DeprotekcijaFmoz a g t i Oh mimarid .
2 skupine 20 % piperidin/DMF | 2 x 1 mL 2x 30 min
4 Deprotekcij a 1% TEA/DCM 3x1mL 3x1h
nosal a

Bar bar a
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Deprotekcijom pept iedoge58mglsivovog pronuktaipks 48lmg). d o b i v

BB Hex(Gal3) 1.1cd 215nm.4nin

250+
15

-250

500 w
-750 .

e e e e e e L e B B B Ay By e s s p By B B
0.0 25 5.0 75 10,0 12,5 15,0 17.5

Vriijeme / min

Odziv detektora / mAU

Slika 37. Kromatogram reakcijske smjese spggn a k on depr ot ekci je pep
nosal a, dJV-M$ anairom (Métoda A) uz PDA detekciju na 215 nm.

Analizom kromatoggma r eakci j ske smjese nakon deprot
procijenjeno je da udio produkB8i z n o s i p % (Skk& F; tr 1 10,684 6in).

Proliglava8ijpa owsepdbgrmo je primjenom tekulins
djelotvornosti obrnutiftaza (RPHPL C) , kori gt enj em Met ode B.
BBE15 proviera nmruzarks, 7a deprotekeiju lcd 295nm ¥nm
2000
1750E
% 1500§
12507
g ‘IEIEIDE
3 ]
7 750+
= ]
ﬁ 500
- 7
O 2507
D_:/
—250—: IIIIIIIIII

0,0 25 5.0 75 10,0 12,5 15,0 17,5
Vrijeme / min

Slika 38. Kr omat ogr a nyglikppemida38gdbieen loGlyV-MS analizom
(Metoda A) uz PDA detekciju na 215 nm.

Na temelju kromatograma prikazanogna S38i ut vr L e n o npradukiddvisgkee i z o |
| i st ol er=10,978 mif), Pritbm, masa izoliranogglkopeptida38 iznosi 30 mg, a

ukupno iskoriggaenje sinteze je 68

Barbara Bogovi Doktorska disertacija
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HRMS (ESI-TOF): m/z [M+H]* i z r a| u n saHs/NeO1:2 78948T2 eksperimentalno
odr e £9848M.

Tablica 4. AsignacijaH NMR i 3C NMR kemijskih pomaka spop8.

AA 14 13C
NHs" | 8,03 (br s, 3H)
a 3,76 (br s, 1H) 57,0
val' | b 2,07-1,90 (m, 1H) 299
oo 0,90-0,78 (m, 6H) 19,3;191; 19,0 18,3; 18,2; 17,8; 17,5°
CcO 167,6
NH 8,27 (d,J= 4,2 Hz, H)
a 4,45 (dd,J=91Hz; J=6,0 Hz, 1H) | 57,28; 57,34; 57,7¢
Va2 | b 2,07-1,90 (m, 1H) 30,8
oo 0,90-0,78 (m, 6H) 19,3;191; 19,0 18,3; 18,2; 17,8; 17,5¢
cO 1702
NH 8,26 (d,J= 38 Hz, 1H)
a 4,60-4,53 (m, 1H} 537
1 5,37 (d,J= 4,8 Hz, 1H) 955
2' 4,28 (dd,J=49Hz J=22Hz, 1H) | 70,0 (ili 3"
3 3 4,60-4,53 (m, 1H} 70,1 (ili 2"
C T 4,154,09 (m, 1HY 704
5' 3,93 (d,J=84, 1H) 67.7
C 107,9; 1084
CHs | 1,46, 1,38; 1,25, 1,22 (s, 12H) 25,9; 24,9; 239
CO 1682
NH 7,61 (d,J= 87 Hz, 1H)
a 4,26-4,21 (m, 2H) 57,28, 57,34; 57.7¢
val* | b 2,07-1,90 (m, 1H) 30,8
o 0,90-0,78 (m, 6H) 19,3;191; 19,0 18,3; 18,2; 17,8; 17,5¢
CO 1702
NH 7,94 (d,J= 89 Hz, 1H)
a 4,26-4,21 (m, 2H) 57,28, 57,34; 57,7¢
val® | b 2,07-1,90 (m, 1H) 30,4
oo 0,90-0,78 (m, 6H) 193; 191, 19,0 18,3; 182; 17,8, 17,5
CcO 1710
NH 7,87 (d,J=83 Hz, 1H)
a 4,15-4,09 (m, 1HY 57,0
vVal® | b 2,07-1,90 (m, 1H) 299
oo 0,90-0,78 (m, 6H) 19,3;191; 19,0 18,3; 18,2; 17,8; 17,5¢
(6{0) 1727
ani je jednoznal no, mogu[a Zzamj ena
Pnije jednoznal no, mogula zamjena
‘nije jednoznal no, mogula zamjena
distovrsni atomi (Co2"')
di stovrsni atomi (CU)

Barbara Bogovi Doktorska disertacija
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3.5.3. Sinteza karakterizacijaH2N-Val-Val-Grir-Val-Val-Val-OH (39)
OH
Cco1
CasHe2N6sO11; Mr = 742,9120; bijela krutina (19 md,= 47 %); tr = 9,432 min
Tablica 5. Sinteza Gglikopeptida39.
Postupak Sintetski korak Amlnoklseh_na, Kol i || Vrijeme
reagensi
.. . FmocVal-OH 81,45 mg
1 Reakcija kondenzacije DIPEA 1672 L 1lh
2 Efupg;fkc”a Fmoz a g t 1t} 54 o4 biperidin/DMF | 2x 1 mL | 2% 30 min
FmocVal-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 1004mg |1h
NMM 52,8 uL
2 Deprotekcija Fmoa a g t i t| 54 o4 iveridin/DME | 2x 1 mL | 2 x 30 min
skupine
FmocVal-OH 81,45 mg
3 Redcija kondenzacije HATU 1004mg |1h
NMM 52,8 pL
2 Deprotekcija Fmoa a g t i t| 54 o4 iveridin/DME | 2x 1 mL | 2 x 30 min
skupine
FmocGgir-OH 112,68 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 1004mg | 2h
NMM 52,8 uL
2 Deprotekcija Fmo@ a g t i t) 54 o bioeridin/DME | 2x 1 mL | 2% 30 min
skupine
FmocVal-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 1004mg |1h
NMM 52,8 uL
2 DeprotekcijaFmoz a gt i t 20 % pieridi .
. o piperidin/DMF | 2 x 1 mL 2x 30 min
skupine
FmocVal-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 100,4 mg 1h
NMM 52,8 pL
2 Deprotekcija Fmoa a g t i t| 54 o4 iveridin/DME | 2x 1 mL | 2 x 30 min
skupine
4 Deprotekcija p l%TFA/DCM 3x1mL 3 x 30 min

nosal a

Bar bar a
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Deprotekcijom peptida S | vrstog nos4l| a do
(Meeorijska= 45 MQ).

BB625 1.dep MeOH.Icd 215nm.4nm

700
600
500
4004
300
204
1004

07

Odziv detektora / mAU

1005

=200+

e e e e B o e ey B B B Y B B s Sy B Sy e
0.0 25 5.0 75 10,0 12,5 15,0 17.5

Vrijjeme / min

Slika 39. Kromatogram reakcijske smjesespdfan a k on depr ot ekci je pep
nosal a, dJ-M$ anairom (Metoda A) uz PDA detekciju na 215 nm.

Analizom kromatograma reakcijske smjese nakon depkot i j e peptida s | v

procijenjeno je da udio produkédi z no s i p % (Skk&3D; tk n H705nHnN).

U svrhu proldlgdmivane ma sjpe@j a
a) Precipitacija (CH OH/C H OC H , CH CI [ he
b) RP-HPLC (Metoda C)

BB625 nakon hplc za nmr.lcd 215nm.4hm

15007
1250%
10007
750—5
sucé

2504

Odziv detektora / mAU

2504

500] b

e L e B Ly B e e B L B e
0,0 25 5.0 7.5 10,0 12,5 15,0 17,5

Vrijeme / min

Slika40.Kr o mat ogr am -glikopdptidati debivend GUY-MS analizom
(Metoda A) uz PDA detekciju na 215 nm.

Na temelju kromatograma prikazanogna Silgi, ut vr Leno | e 4lasokee i z ol
| i st ol d =(9,832 mity, Ptom, masa izoliranog -@likopeptida41 iznosi 19 mg, a
ukupno i skorigtenje sinteze je 47 %.

Barbara Bogovi Doktorska disertacija
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HRMS (ESI-TOF): m/z [M+H]" i z r a| u naaHesale011z27434550 eksperimentalno
odr el e4b®3. 743

Tablica 6. Asignacija'H NMR i 3C NMR kemijskih pomaka spop®.

AA 1H 13C
NH3"
a 3,68-3,62 (m, 1H) 57,7
valr [P 2,20-1,74 (m, 1H) (31,4; 31,0; 30,1; 29,8)°
oo 0,90-0,68 (m, 6H) (19,3; 19,1; 19,0; 186; 18,3; 17,9; 17,73,
17,66, 17,4)
(6{0) 1686
NH 8,26 (d,J =78 Hz)
a 459447 (m, 1H) 57,28
, b 2,20-1,74 (m, 1H) (31L,4; 31,0; 30,1; 29,8)°
val o 0,90-0,68 (m, 6H) (19,3; 19,1; 19,0; 186; 18,3; 17,9; 17,73;
17,66, 17,4)
CcO 1710°
NH 8,37 (d,J=82 Hz, 1H)
a 4,68 (d,J =87 Hz, 1H) 582
1 1113
2' 472 (s, 1H) 86,0
G 3 4,00 (br s, 1H) 733
Rb- g 4,07 (br s, 1H) 82,0
5' 3,62-3,54; 344-3,36 (m, 2H) | 583
C 1124
CHs 1,36; 1,23 275, 263
CcO 167,6
NH 7,44 (d,J= 88 Hz, 1H)
a 4,41-4,29 (m, 1H) 56,8
. LD 2,20-1,74 (m, 1H) (31,4; 31,0; 30,1; 29,8)°
val oo 0,90-0,68 (m, 6H) (19,3; 19,1; 19,0; 186; 18,3; 17,9; 17,73;
17,66; 17,4)
CcO 1703
NH 8,04 (d,J=8,5Hz, 1H)
a 4,234,13 (m, 1H) 57,8
s LD 2,201,74 (m, 1H) (31,4; 31,0; 30,1; 29,8)
val oo 0,900,68 (m, 6H) (19,3; 19,1; 19,0; 18,6; 18,3; 17,9; 13,
17,66; 17,4
CcO 170,9
NH 7,83 (d,J=79 Hz, 1H)
a 4,12-4,08 (m, 1H) 57,12
Vals b 2,20-1,74 (m, 1H) (31,4; 31,0; 30,1; 29,8)°
o 0,90-0,68 (m, 6H) (19,3;19,1; 19,0; 186; 18,3; 17,9; 17,73,
17,66; 17,4)
(6{0) 1728
a-bpjiejednoza | no, mogula zamjena

Barbara Bogovi Doktorska disertacija
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3.5.4. Sinteza i karakterizacija #\-Val-Val-Gsor-Val-Val-Val-OH (40)
CzsHe2NeO12; Mr = 758,9110; bijela krutina (39 md,= 85%); tr= 8,110 min
Tablica 7. Sinteza Cglikopeptida4O.
Postupak Sintetski korak Aminokiselina, | 1 vjeme
reagensi
.. . FmocVal-OH 81,45 mg
1 Reakcija kondenzacije DIPEA 1672 L 1h
DeprotekciaFmoz a § t i Of miarid .
2 skupine 20 % piperidin/DMF | 2 X 1 mL 2x 30 min
FmocVal-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 1004mg |1h
NMM 52,8 L
DeprotekcijaFmoz a g t i O i .
2 skupine 20 % piperidin/DMF | 2 X 1 mL 2% 30 min
FmocVal-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 1004mg | 1h
NMM 52,8 pL
DeprotekcijaFmoz a g t i O i i :
2 skupine 20 % piperidin/DMF | 2 X 1 mL 2 x 30 min
FmocGserOH 126,13 mg
3 Reakcija londenzacije HATU 100,4mg | 2h
NMM 52,8 L
DeprotekcijaFmoz a g t i O i :
2 skupine 20 % piperidin/DMF | 2 X 1 mL 2x 30 min
FmocVal-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 100,4mg | 2h
NMM 52,8 L
2 Deprotekcija Fmo@ a g t i 1) 54 o yineridin/DME | 2x 1 mL | 2% 30 min
skupine
FmocVal-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 1004mg |1h
NMM 52,8 pL
DeprotekcijaFmoz a g t i O mimaridi .
2 skupine 20 % piperidin/DMF | 2 x 1 mL 2x 30 min
Deprotekcij a 0
4 nosal a 1% TFA/DCM 3x1mL 3x1h

Bar bar a
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Deprot

(meorijska: 46 mg)
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Odziv detektora / mAU

TrT

ekcijom pept.i

d a

S |l vrstog

zmra Meliemrlcd 215m Am

Vrijjeme / min

Slika 41. Kromatogram reakcijske smjese spdfan a k o n
al a, dJ¥-M$ anaironMetda A) uz PDA detekciju na 215 nm.

nos

Anal i z

om kromatogr ama

procijenjeno je da udio produk#®i z n o s |

nos4| a do

deprotekcije pep

reakcijske smjese
p % (Skk&4il; tr n §545n8n).

Proli gl av @h pravedesp je j peecigtc i j o m,

MeOH/(CzHs)

20.

koristeldi

BBE22 nakon ponovljenog talozenja MeOH-etericd 215nm 4nm

12504
1000—3
75&5
snn—f

250

Odziv detektora / mAU

o]

2501

0,

0 25 5,0 7.5

Vrijeme / min

Slika42. Kr omat ogr am -glikopdptidasd, eéohivernyLC@V-MS analizom
(Metoda A) uz PDA detekciju na 215 nm.

Na temelju kromatograma prikazanog na Sz

u t oyjerdh je izoliran produl&O visoke

| i st ol @r=@,910 mif)., Pritom, masa izoliranogdlikopeptida40 iznosi 39 mg, a

ukupno

i skori 4. enj e

S i

nt eze

j e

85

HRMS (ESI-TOF): m/z[M+H]"i z r a | 4HasbeO10[K+H]* 7594499 eksperimentalno

odr e 58

45@3.
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Tablica 8. Asignacija'H NMR i 3C NMR kemijskih pomaka spoj0.

‘ni j e
nij e

jednoznal no,
jednoznal no,

mo g
mo g

AA H 5C
NHs*
3,68-3,62 (m, 1H) 57,7
vall b 2,20-1,74 (m, 1H) 314; 31,0; 30,1; 29,82
o 0,90-0,68 (m, 6H) 193; 19,1; 19,0; 18,6; 18,3; 17,9; 17,73,
17,66, 17,4°
CO 1686
NH 8,26 (d,J=7,8 H2)
a 4,594,47 (m, 1H) 57,2°
Val? b 2,20-1,74 (m, 1H) 314; 31,0; 30,1; 29,82
o 0,90-0,68 (m, 6H) 193; 19,1; 19,0; 18,6; 18,3; 17,9; 17,73,
17,66; 17,4
CO 1710
NH 8,37 (d,J=82Hz, 1H
a 4,68 (d,J =87 Hz, 1H) 58,2
1 1113
2' 4,72 (s, 1H) 86,0
Gso® | 3 4,00 (br s, 1H) 733
4' 4,07 (br s, 1H) 820
5' 3,62-3,54; 344-3,36 (m, 2H) 58,3
C 1124
CHs 1,36, 1,23 27,5, 263
CO 167,6
NH 7,44 (d,J=88 Hz, 1H)
a 4,41-4,29 (m, 1H) 56,8
Valt b 2,20-1,74 (m, 1H) 314; 31,0; 30,1; 29,82
0,90-0,68 (m, 6H) 193; 19,1; 19,0; 18,6; 18,3; 17,9; 17,73,
17,66; 17,4
CO 1703
NH 8,04 (d,J = 85 Hz, 1H)
a 4,23-4,13 (m, 1H) 578
valr P 2,20-1,74 (m, 1H) 314; 31,0; 30,1; 29,82
0,90-0,68 (m, 6H) 193; 19,1; 19,0; 18,6; 18,3; 17,9; 17,73,
17,66; 17,4
CO 17091
NH 7,83 (d,J=79 Hz, 1H)
a 4,12-4,08 (m, 1H) 57,1°
Vals b 2,20-1,74 (m, 1H) 314; 31,0; 30,1; 29,82
o 0,90-0,68 (m, 6H) 193; 19,1; 19,0; 18,6; 18,3; 17,9; 17,73,
17,66; 17,4
CO 1728
i stovrsni at omi (Ch)
Pi stovrsni atomi (Coo')

u l
ul

a zamjena
a

Zzamjena

Barbara Bogovi
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3.5.5. Sinteza karakterizacijaH2N-Val-Val-Gai-Val-Val-Val-OH (41)
Cco1 Cco3 CO5
O O O
1 H H
2
HoN @ A AN ’QX@J@J\& S OH
z H H co4 = H
N cozg,.. \\OHO N co6
> .
><o\“1' ¢ OH
CaeHs4N6O12; Mr = 772,9380; bijela krutina (33 md,= 71 %); tr= 7,690 min
Tablica 9. Sinteza Gglikopeptidadl.
Postupak Sintetski korak Amlnoklsell_na, Kol i Vrijeme
reagensi
.. . FmocVal-OH 81,45mg
1 Reakcija kondenzacije DIPEA 167,2 L 1lh
DeprotekciaFmoz a g t i t Of miarid .
2 skupine 20 % piperidin/DMF | 2 X1 mL | 2% 30 min
FmocVal-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 100,4mg | 1 h
NMM 52,8 uL
2 Deprotekcija Fmo a g t i 1) 54 o bineridin/DME | 2 x 1 mL | 2 x 30 min
skupine
FmocVal-OH 81,45 mg
3 Realcija kondenzacije HATU 100,4mg | 1 h
NMM 52,8 uL
2 Deprotekcija Fmo a g t i 1) 54 o bineridin/DME | 2 x 1 mL | 2 x 30 min
skupine
FmocGa-OH 129,5 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 100,4mg | 2h
NMM 52,8 uL
DeprotekciaFmoz a g t i t O i :
2 skupine 20 % piperidin/DMF | 2 x 1 mL | 2% 30 min
FmocVal-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 100,4mg | 2h
NMM 52,8 uL
DeprotekcijaFmoz a gt i t L .
2 . 20 % piperidin/DMF | 2 X1 mL | 2% 30 min
skupine
FmocVal-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 1004mg | 1h
NMM 52,8 uL
2 Deprotekcija Fmo a g t i 1) 54 o bineridin/DME | 2 x 1 mL | 2 x 30 min
skupine °pIp
4 Deprotekcija pjoteapcum 3x1mL |3%x1h

nosal a

Bar bar a

Bogovi l
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Deprotekcijom peptida S | vrstog nos4| a

(meorijska: 46 mg)

1BB623 nakon5dep.lcd 215nm.4nm
500

2504
0]

2501

Odziv detektora / mAU

500

L e s ey B s ey e e B B S B e sy S
0,0 2,5 50 7.5 10,0 12,5 15,0 175

Vrijeme / min

Slika 43. Kromatogram reakcijske smjesespdlan a k on depr ot ekci j e

nosal a, dJ-M$ anairom (Metoda A) uz PDA detekciju na 215 nm.

Analizom kromatograma reakcijske smjese nakon deprgtekci pept i da s
procijenjeno je da udio produk#di z no s i p % (Skk&4B; trn H7115nHnN).

do

pep

| vrs

Prol|li gl awapgvalensijg ®jkaii i nskom kr oma-18sikegela i j a n
Nakon toga provedeno |enondRPHPAC (Metodp@)ol i gl avanj

BBE23 nakon nmr za dep isop.led 215nm.4gm

500
250

0—

Odziv detektora / mAU

-250+

-500+

L A s s s B s s S e B B B B BN ey
0,0 25 50 75 10,0 12,5 15,0 17,5

Vrijeme / min

Slika 44. Kr omat ogr a nylikppemiidadl gdbieen loGYV-MS analizom
(Metoda A) uz PDA detekciju na 215 nm.

Na temelju kromatograma prikazanogna Sli4i ut vr Leno | e dlavisgke
| i st ol @ =(7.89 mi#y, Pritom, masa izoliranogglikopeptida4l iznosi 33 mg, a
ukupno i skorigtenje sinteze je 71 %.
HRMS (ESI-TOF): m/z [M+H]" i zr a| u n astHeNsOz gM+HLT 7734582;
eksperimentaldd8 odreleno 773

Barbara Bogovi Doktorska disertacija
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Tablica 10. AsignzcijaH NMR i 13C NMR kemijskih pomaka spojl.

AA H 13C
NHs* | 8,06 (br s, 3H)
a 3,75 (br, 1H) 57,12
Valt b 2,09-1,91 (m, 1H) 30,0
oo 0,92-0,85 (m, 6H) 19,2; 19,15; 19,1; 19,0; 184, 18,2,
17,9;17,7,17,6°
(6{0) 1678
NH 8,35 (d,J =8,7 Hz, 1H)
a 4,43 (dd,J=8,6Hz;J=5,6 Hz, 1H) | 57,7¢
Val? b 2,09-1,91 (m, 1H) 311
o 0,92-0,85 (m, 6H) 19,2; 19,15; 19,1; 19,0; 184, 18,2,
17,9; 17,7, 17,6°
CO 1697
NH 7,86 (d,J =85 Hz, 1HY
a 4,74 (dd,J =85Hz; J=6,9 Hz,1H) 51,0
1 5,70 (d,J =34 Hz, 1H) 1039
2' 5,585,56 (m, 1H) 815
3 2,66-2,58 (m, 1H) 452
G 4 3,99 (dd,J =99Hz;J=36 Hz, 1H) | 793
Al 5 3,52-3,47 (m, 1H) 721
6' 3,30 (dd,J =109 Hz;J=3,6 Hz, 1H) | 624
3,40 (under watey
C 1114
CHs | 1,47, 1,22 (s, 6H) 26,8; 26,2
(6{0) 1700
NH 7,78 (d,J =8,6 Hz, 1H)
a 4,29-4,19 (m, 1HY} 57,7°¢
Val* b 2,09-1,91 (m, 1H) 30,3
o 0,78 (dd,J =21,6 Hz; J=6,7 Hz, 6H) | 19,2; 19,15; 19,1; 19,0; 184; 182;
17,9;17,7,17,6"
CO 1707
NH 7,97 (d,J =89 Hz, 1H)
a 4,29-4,19 (m, 1HY 57,7°¢
Valb b 2,09-1,91 (m, 1H) 304
a o 8,857 8,82 (m, 6H) 19,2; 1915; 19,1; 19,0; 184; 182;
17,9;17,7,17,6"
(6{0) 1711
NH 7,86 (d,J =85 Hz, 1HY
a 4,18 (dd,J =85Hz;J=58Hz, 1H) | 57,12
6 LD 2,09-1,91 (m, 1H) 297
val oo 0,92-0,85 (m, 6H) 19,2; 19,15; 19,1; 19,0; 184, 18,2
17,9; 17,7, 17,6°
(6{0) 1727
anjije jednoznalno, mogula zamjena
i stovrsni atomi (Coo')
““ni je jednoznalno, mogula zamjena
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3.5.6. Sinteza karakterizacijaH2N-Val-Val-Gsor-GsorVal-Val-OH  (42)
CaeH76NeO17, Mr = 985,1390; bijela krutina (15 md,= 25%); tr = 10,489 min
Tablica 11. Sinteza Gglikopeptidad2.
Postupak Sintetski korak Amlnoklsell_na, Kol i || Vrijeme
reagensi
.. .. FmocVal-OH 81,45 mg
1 Reakcija konderacije DIPEA 167.2 Ul 2h
2 DeprotekcijaFmoz a gt i t n | 20 % piperidin/DMF | 2x 1 mL | 2% 30 min
FmocVal-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 100,4mg | 2h
NMM 52,8 L
2 DeprotekcijaFmoz a gt i t n | 20 % piperidin/DMF | 2x 1 mL | 2% 30 min
Fmoc GsorOH ranB,lS
3 Reakcija kondenzacije HATU 9 3h
NMM 100,4 mg
52,8 L
2 DeprotekciaFmoz a gt i t n | 20 % piperidin/DMF | 2x 1 mL | 2% 30 min
FmocGsorOH 3;126’13
3 Reakcija kondenzacije HATU 9 3h
NMM 100,4 mg
52,8 pL
2 DeprotekciaFmoz a gt i t n | 20 % piperidin/DMF | 2x 1 mL | 2% 30 min
FmocVal-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 100,4mg | 2h
NMM 52,8 L
2 DeprotekcijaFmoz a gt i t n | 20 % piperidin/DMF | 2x 1 mL | 2% 30 min
Fmoc-Val-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 100,4mg | 3h
NMM 52,8 pL
2 DeprotekcijaFmoz a gt i t n | 20 % piperidin/DMF | 2x 1 mL | 2% 30 min
4 Deprotekcija pel|20%TFE/DCM 3x2mL ;zigmm
nosal a min

Bar bar a
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Deprotekcijom pepti cbwenosje 32vmgs sirovgg produlsd?| a d
(meorijska: 59 mg)

BB630 (3.450r) 1.dep kolona(nakon uparavania).led 215nm.4nm

17504
1500
12507
10003
750
500

2504

Odziv detektora / mAU

i
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0,0 25 5.0 75 10,0 12,5 15,0 17.5

Vrijeme / min

Slika 45. Kromatogram reakcijske smjesespdfian a k on depr ot ekci je pept
nosal a, dJy-M$ anairom (Metoda A) uz PDA detekciju na 215 nm.

Analizom kb mat ograma reakcijske smjese nakon dej
procijenjeno je da udio produk#2i znosi pri bl4b a4 &in)% ( SI i ka
U svrhu proliglavamdkaoriiajgktaernakt eri zacije spoj
a) Precipitacija (CH OH/ C H OC H )
b) RP-HPLC (Metoda D)

BB630 1dep B8f provieraza nmrlcd 215nm[4nm
4004

300
2007

100

Odziv detektora / mAU

100

2004

e e I e e ey B e e s e B B e e B
0,0 25 5.0 7.5 10,0 12,5 15,0 17.5

Vrijjeme / min

Slika46.Kr omat ogr am -glikopdptidap? debivend GUY-MS analizom (Metoda
A) uz PDA detekciju na 215 nm.

Na temelju kromatograma prikazanogna Sigi, ut vr Leno | e 42wasokee i z ol
| i st ol ér= (0A89 min). Pritom, masa izoliranogdlikopeptida42 iznosi 15 mg, a

ukupno iskoriggaenje sinteze je 25

HRMS (ESI-TOF): m/z [M+H]" i zr a | u n &tHeNeOz dM+H]" 9855340;
eksperi ment @b55340. odr el eno
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Tablica 12. AsignacipH NMR i 13C NMR kemijskih pomaka spoj2.

AA 1H 13C
NH
a 3,20 (d,J =45 Hz, 1H) 59,5

valt L2 2,04-1,96 (m, 1H) (30,6; 30,4; 29,6; 31,5)" '
o 0,90 (d,J=69 Hz, 3H) 0,887 0,80 | (19,3;192;19,1;187;183;17,9; 17,6, 17,1)'

(m, 3H)

CO 17272
NH |84 (d,J=86Hz 1H)
a 45971 4,50 (m, 1H) 56,5

valz | b 2,20-2,12 (m, 1H) (30,6; 30,4; 29,6; 31,5)"
o 0,881 0,80 (m, 6H) (193;19,2;19,1; 187; 183; 17,9; 17,6; 17,1)’
CcO 1718
NH |824(d,J=73Hz 1H)
a 4,907 4,84 (m, 1H) 57,4
1 97,1°
2' 4,907 4,84 (m, 1H) 85,3°
3 427 (dd,J=72Hz;J=2,0Hz, 1H) | 730¢

Ged |4 4,057 3,96 (m, 1H) 72,2¢

sor [ 4,057 3,96 (m, 1H)3,75 (d,J=131 | 592;591
Hz, 1H)

C (1127;1126; 1122; 1118)

CHs | 1,44(s, 3H) 1,39-1,33 (m,12H); 1,29 | (288; 283; 27,2; 26,4; 26,1)°
(s, 3H) 1,22 (s, 3H) 1,13 (s, 3H)

CcO 1674
NH |753(d,J=69Hz, 1H)
a 4597 4,50 (m, 1H) 589
1 96,7°
2' 45971 4,50 (m, 1H) 84,7°
3 4,27 (dd,J=7,2Hz;J=2,0 Hz, 1H) | 725

Geod |4 4,051 3,96 (m, 1H) 71,9

sor [ 4,057 3,96 (m, 1H) 3,75 (d,J= 131 | 59.2,59.1
Hz, 1H)

C (1127, 1126; 1122; 111,8)

CHs: | 1,44 (s, 3H)1,39-1,33 (m,12H); 1,29 | (28,8; 28,3; 27,2; 26,4; 26,1)°
(s,3H) 1,22 (s, 3H)1,13 (s, 3H)

CO 1664
NH 7,15 (d,J=92 Hz, 1H)
a 4,597 4,50 (m, 1H) 57,0
N b 1,951,89 (m, 1H) 315
va o 0,77 (d,J=6,7 Hz, 3H) 0,881 0,80 (19,3; 19,2; 19,1; 18,7, 18,3; 17,9; 17,6; 17,1)'
(m, 3H)

CcO 1704
NH 8,04 (d,J=7,7 Hz,1H)
a 3,91 (dd,J=7,3Hz;J=6,0 Hz, 1H) 58,1

Val® | b 2,04-1,96 (m, 1H) (30,6; 30,4; 29,6; 31.3h
o 0,881 0,80 (m, 6H) (19,3; 19,2; 19,1; 18,7, 18,3, 17,9; 17,6; 17,1)
CO 17282

?hnije jednoznal no, mogula zamjena

'i stovrsni at omi (Co2'")
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§ 3. Eksperimentalni dio 111
3.5.7. Sntezai karakterizacijaH2N-GsorVal-GsorVal-GsorVal-OH  (43)
R
. 2
N\ OST \and/
' 7<O co6
" co4Q H 0]
5
: ) %”5 T oH
cor -~ cos © > c(gs N
Cs4HgeNeO22; Mr = 1171,3020; bijela krutina (22 md,= 31 %); tr = 12,046 min
Tablica 13. Sinteza Gglikopeptida43.
Postupak Sintetski korak Amlnoklseh_na, Kol i || Vrijeme
reagensi
. .. FmocVal-OH 81,45 mg
1 Reakcija kondenzacije DIPEA 1672 L 15h
DeprotekcijaFmoz a g t i Oh i .
2 skupine 20 % piperidin/DMF | 2 x 1 mL 2% 30 min
FmocGsorOH 126,13 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 1004mg |2h
NMM 52,8 pL
DeprotekcijaFmoz a g t i O mimaridi .
2 skupine 20 % piperidin/DMF | 2 x 1 mL 2% 30 min
FmocVal-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 1004mg |[1,5h
NMM 52,8 L
DeprotekcijaFmoz a g t i O i .
2 skupine 20 % piperidin/DMF | 2 X 1 mL 2x 30 min
FmocGsorOH 126,13 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 100,4mg 2h
NMM 52,8 L
2 Deprotekcija Fmoa a g t i 1) 54 o bineridin/DME | 2x 1 mL | 2% 30 min
skupine
FmocVal-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 1004mg | 2h
NMM 52,8 pL
DeprotekcijaFmoz a g t i O i .
2 skupine 20 % piperidin/DMF | 2 x 1 mL 2 x 30 min
FmocGserOH 126,13 mg
3 Reakcip kondenzacije HATU 1004mg |3h
NMM 52,8 pL
DeprotekcijaFmoz a g t i O i :
2 skupine 20 % piperidin/DMF | 2 X 1 mL 2x 30 min
5 ,
Deprotekcija 20% TFE/DCM 3x2mL 2 x 30 min,
4 1x1h
nosal a

Bar bar a
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§ 3. Eksperimentalni dio 112
Deprotekcijom peptidas |l vrstog nosal a dobi venod43 j e 73
(meorijska: 70 mg)
300_258828 (Sor)_maticnica MeOH-diefilete001.1cd 215nm/4nm
i
i =
D-.D‘ C I2f5‘ C IS!DI s I?!SI C IﬂDI.UI C I12|.5I s I‘ISI.UI C ‘1?.5
Vrijeme / min
Slika 47. Kromatogram reakcijske smjese spdlan ak on deprotekcije pept
nosal a, evshnalzennMetoda A) uz PDA detekciju n& Bin.
Anali zom kromatograma reakcijske smjese nako
procijenjeno je da udio produk@i z n o s i pri bldv;raX2,1208&inN)% ( S| i ka
U svrhu prol|ldidrmimpném spoj a
a) PrecipitaciaCH OH/ C W OC H
b) RP-HPLC (Metoda D)
BB628 (Sor) 8F proviera za nmrlcd 215nm.40m
En
1§ —250{
,g -EDD—_ \
—?SU{
0,0 25 50 75 \;rijenl‘étl‘jlnlm 12,5 15,0 17,5
Slika48.Kr o mat ogr am -glikopdptidad debivend GMS analizom (Metoda A)
uz PDA detekciju na 215 nm.
Na temelju kromatograma prikazanog na Siii, ut vrLeno | e 43asokee i zol

| i t(99 Po,tr= 12,046 min). Pritom, masa izoliranogglikopeptida43 iznosi 22 mg, a

ukupno

i skori genj e

sinteze

j e

31

HRMS (ESI-TOF): m/z [M+H]" i zr a | u n aGsads7/Ne@a [M+H]" 1171.5868;
eksperi ment BVlb&72.0dr elLeno

Bar bar a
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Tablica 14. Asignacija'H NMR i 13C NMR kemijskih pomaka spoi8.

AA H B3C
NH
a 3,62 (s, 1H) 59,5
1 1142
2' 4,89-4,78 (m, 1H) (85,3; 85,0; 84,8)°
3' 4,28 (s, 3H) (72,8; 726)°
Gsot | 4 4,04-3,96 (m, 1H) (72,0; 71,5)
5' 4,04-3,96 (m, 3H) 3.83 (d,J= 133 Hz, (59,6; 59,3)9
1H); 3,68 (dd,J=12.8Hz;J=7.0 Hz, 2H}
C (1121; 111,3; 96,9; 96,8)"
CHs: | 1,401,212 (m, 12H) (28,9; 28,5; 27,5; 27,4; 26,3; 26,2)
CO 1698
NH 7,92 (d,J=8,7 Hz, 1H)
a 4,54 (dd,J=8,2Hz; J=3,3 Hz, 1H) 56,1
val? | b 2,182,11 (m, 1H) (31,7; 30,7)°
o 0,84 (brt, 6H) (19,2; 19,0; 18,8; 17,8; 16,9; 16,7)
CO 1706
NH 8,53 (br s, 1H)
a 4,89-4,78 (m, 1H) 58,0
1 1130°
2' 4,74-4,66 (m, 1H) (85,3; 85,0; 84,8)°
3' 4,28 (s, 3H) (728; 726)°
Gsor | 4' 4,04-3,96 (m, 1H) (72,0; 71,5)
5' 4,04-3,96 (m, 3H) 3,83 (d,J=13,3 Hz, (59,6; 59,3y
1H); 3,68 (dd,J =128 Hz; J=7,0 Hz, 2H}
C (1121; 111,3; 96,9; 96,8)"
CHs |1401,12 (m, 12H) (28,9; 285; 27,5; 27,4; 26,3; 26,2)
CO (167,5; 1708)¢
NH [7,30(d,J=84Hz, 1H)
a 4,60 (dd,J=8,1Hz;J=3,5Hz, 1H) 56,3
val | b 2,11-2,05 (m, 1H) (3L,7; 30,7)¢
o 0,77 (dd,J= 7,6 Hz; J= 191 Hz, 6H) (19,2; 19,0; 18,8; 17,8; 16,9; 16,7)
CO n.d.
NH | 839 (d,J=84 Hz, 1H)
a 4,89-4,78 (m, 1H) 58,0
1 112,8°
2' 4,74-4,66 (m, 1H) (85,3; 85,0; 84,8
3 4,28 (s, 3H) (72,8; 72,6)°
Gso? | 4' 4,04-3,96 (M, 1H) (72,0, 71,5)
5' 4,04-3,96 (m, 3H) 3,83 (d,J=13.3 Hz, (59,6; 59,3y
1H); 3,68 (dd,J = 12,8 Hz; J = 7,0 Hz, 2H}
C (112,1; 111,3; 96,9; 96,8)"
CHs: | 1,401,212 (m, 12H) (28,9; 28,5; 27,5; 27,4; 26,3, 26,2)
CO (167,5; 1708)¢
NH 7,38 (br s, 1H)
a 4,10 (br s, 1H) 57,6
vals | b 2,041,92 (m, 1H) (31,7; 30,7)d
o 0,82-0,79 (m, 6H) (19,2; 19,0; 18,8; 17,8; 16,9; 16,7)!
CO n.d.
2knije jednoznal n¥pi megoblaeraempena
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3.5.8. Sinteza karakterizacijaH2N-Val-Gai-Val-Val-Gai-Val-OH  (44)
co6
CagHsgoNeO17; Mr = 1013,1930; bijela krutina (22 md,= 33 %); tr = 10,823 min
Tablica 15. Sinteza Gglikopeptidad4.
Postupak Sintetski korak Amlnoklsell_na, Kol i Vrijeme
reagensi
.. . FmocVal-OH 81,45 mg
1 Reakcija kondenzacije DIPEA 167,2 L 15h
2 DeprotekcijaFmoz a gt i t n| 20 % piperidin/DMF | 2x 1 mL | 2% 30 min
FmocGaon-OH 129,5 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 100,4mg | 2h
NMM 52,8 uL
2 DeprotekcijaFmoz a gt i t n| 20 % piperidin/DMF | 2x 1 mL | 2% 30 min
FmocVal-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 100,4mg | 2h
NMM 52,8 uL
2 DeprotekcijaFmoz a gt i t n| 20 % piperidin/DMF | 2x 1 mL | 2x 30 min
FmocVal-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 100,4mg | 2h
NMM 52,8 L
2 DeprotekcijaFmoz a gt i t n| 20 % piperidin/DMF | 2x 1 mL | 2 x 30 min
FmocGa-OH 129,5 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 100,4mg | 2h
NMM 52,8 uL
2 DeprotekcijagFmocz a gt i t n| 20 % piperidin/DMF | 2x 1 mL | 2% 30 min
FmocVal-OH 81,45 mg
3 Reakcija kondenzacije HATU 100,4mg | 3 h
NMM 52,8 uL
2 DeprotekcijaFmoz a gt i t n| 20 % piperidin/DMF | 2x 1 mL | 2 X% 30 min
o 20 % TFE/DCM 3x2mL | 2x30 min,
4 Deprotekcija pe 1% 1n
nosal a
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Deprotekcijom peptida S | vrstog nos&| a do
(meorijska: 61 mg)

BBG29 (All) nakon 1.dep. kolonalcd 215nm.4hm

200

17507
1500
12502
10004

7504

5004

Odziv detektora / mAU

250

0

2504 —_—— 7
0,0 2,5 5,0 75 10,0 12,5 15,0 17,5

Vrijeme / min

Slika 49. Kromatogram reakcijske smjesespdfan a k on depr ot ek @i j e pept
nosal a, evshnalzennMetoda A) uz PDA detekciju na 215 nm.

Anali zom kromatograma reakcijske smjese nak
procijenjeno je da udio produkédi z no s i pri bl eI 4B @Min)% ( S| i ka

Pr ol i @$pajadproyedeno je primjenom RRPLC (Metoda D).

4005629 7dep siedl proviera za nmrica 215nm.4fm
3007
2007
2 ]
E 1007
= o]
ég 3
100
z ]
= 2004
= 3
N -300]
b5 3
400+
-5004
500
L L L H L R L Y I A
0,0 25 5,0 7.5 10,0 12,5 15,0 17,5

Vrijeme / min

Slika50.Kr o mat ogr am -glikopdptidaid debivend GMS analizom (Metoda A)
uz PDA detekciju na 215 nm.

Na temelju kromatograma prikazanogna 3@i ut v r Ljeizoloan predukd4avisoke
| i st ol ér=(0®BB3 nfa). Pritom, masa izoliranogglkopeptidad4 iznosi 22 mg, a
ukupno i skori enje sinteze je 33

HRMS (ESI-TOF): m/z[M+H]*i z r a | u ngdsiNeO17 fMaH] TL0135653;
eksperi ment HOL35658. odr el eno

Barbara Bogovi Doktorska disertacija




















































































































































































