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O heleninu od Srecka Bosnjakovica

do Lavoslava Ruzicke i najnovijih saznanja
- ogledni primjer razvoja organske kemije
u XX. stoljecu

Vitomir Sunji¢
vsunjic@hazu.hr
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HRVATSKA AKADEMIJA ZNANOSTI I UMJETNOSTI
RAZRED ZA MATEMATICKE, FIZICKE I KEMIJSKE ZNANOSTI
RAZRED ZA PRIRODNE ZNANOSTI

organiziraju i pozivaju Vas na Znanstveni skup u povodu obiljeZavanja

150. GODISNJICE RODENJA
PROF. DR. SC. SRECKA BOSNJAKOVICA

u utorak, 24. studenoga 2015. s pocetkom u 10 sati
u velikoj sjednitkoj dvorani palade HAZU, Trg N. 5. Zrinskog 11 u Zagrebu

Srecko Bosnjakovi¢ (Mali Gradec, 20. svibnja 1865. — Zagreb, 9. listopada 1907.) na svojem
Je kratkom Zivotnom putu uspio ostaviti dubok trag u hrvatskoj znanstvenoj, gospodarsko-
poduzetnickoj i sportskoj sredini kraja 19. stoljeca. Qdigrao je vaznu ulogu u istraZivanju i
primjeni kemije na podrucju vinarstva, minerainih voda, lijeCnistva i ljekarnistva, forenzike i
Sumarstva. Iz tih podruéja objavio je vise znanstvenih i strunih radova u domacim i
inozemnim Casopisima. Bio je utemeljiteli prvoga i jedinog privatnog ,Javno kemicko-
analititkog zavoda", koji je 1897. otkupila hrvatska Vlada i preimenovala ga u ,Kraljevski
zemaljski hrvatsko-slavonski kemicko-analiticki zavod", pa taj Zavod postaje sredisnja
znanstvena institucifa za promicanje hrvatske poljoprivrede i Sumarstva. Od 1898.
Bosnjakovic je profesor na Sumarskoj akademiji, kasnije Sumarskom fakultetu Sveucilista u
Zagrebu. Usto, razvio je casnu i korisnu drustvenu djelatnost. Bio je sudbeni kemik
Kraljevskih sudbenih stolova, tajnik stalnog Zemaljskog povjerenstva za istraZivanje vina i
gradski zastupnik. Istaknuo se i na podrulju hrvatskog sporta kao pionir biciklizma i skijanja.
Otac je poznatog medunarodnodjelatnog termodinamicara Frana Bosnjakovica, dopisnog
¢lana Hrvatske akademije znanosti i umjetnosti (1940.,1992.).



Srecko Bosnjakovic
1865-1907

Prvi kemicar u Hrvatskoj koji je 1893 izradio
disertaciju na podrucju organske kemije
pod nazivom “Gerhardtov helenin”




Lavoslav Ruzicka
1887-1976

Prvi dobitnik Nobelove nagrade za kemiju
iz Hrvatske, 1939 god.
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BORTGIVES AT DEN, sOM GJORT DEN
VIKTIGASTE KEMISKA UPPTACKT ELLER
FORDATTRING TILL

LEOPOLD RUZICKA

TYLENER OCH HOGRE TER-
PENTINFORENINGAR,

KUXNGLTIGA STOCKHOLM BEN
SVENSKA

W DECEMBER 1939

VETENSKAPSAKADEMITEN
HAR VID SIN SAMMANKOMST

DEN 9@ NOVEMBER 19359 | ENLIGHET MED
FORESKRIFTERNA | DET Av

ALFRED NOBEL

DEN 27 NOVEMBER 1805 UPPRATTADE
TESTAMENTE BESLUTIT ATT TILLDELA
HALFTEN AV DET PRIS, SOM DETTA AR




Pogled na Ruzickinu memorijalnu sobu, Strossmayerov trg 14, Zagreb
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ALANT, INULA HELENIUM L

Korijen i stabljika Inula helenium L.

(alant, aman, bijeli oman, devesil, lepuh,
ivanjsko zelje, veliki korijen,....)

Ljekoviti dio biljke: glavni
mesnati dio korijena, treba
iskopali od dvogodisnjih do
trogodisnjih biljaka u kasnoj
jeseni.

Ljekovite i djelotvorne tvari: od
sadrzaja ljekovitih tvari treba u
prvom redu istaknuti inulin.
Osim inulina korijenje sadrzi
eteri¢no ulje, alantolnu
kiselinu, kamfor, manje
kolicine smolastih tvari, zatim
azulen, peklin i vosak.



Priprema sirova materijala.

Korienje od Inula Helenium L. pokupovano djelomiéno po raznih
ljekarah, a djelomi¢éno narudeno iz Beéa sitno sasjedeno veéinom
je pokazivalo na prosjeku veé prostim okom vidljivi, bieli, pahu-
ljasto kristaliniéni povlak. To korienje, svega 27 kg., digerovao sam

S. Bo$njakovi¢, Gerhardtov helenin, Rad JAZU, 113 (1893) 140-152
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nidin je nadalje bez teka 1 mirisa, kristalizira dendriti¢ki*.

Budué¢ sam hio u posjedu tako male koli¢ine ove, od samoga
dra. Janetka pripravljene tvari, da sam mogao tek jednu elemen-
tarnu analizu izvesti: ne ¢e biti naravno ni empiricka formula, na
temelju te analize proradunana, posve pouzdana. Evo rezultata te
analize :

00768 g tvari: 0-2030 g CO,, 0:0368 g H,0

Nadjeno : Racunano za C, H,,0,:
C 7209 72-H8
G 822 806
O 1969 19:36

Po tom bi taj helenidin mogao biti oksialantolakton, postao oksi-
dacijom alantolaktona na zraku.

S. Bosnjakovic¢ koristi nazive alantolakton
Skica aparature za odredivanje i oksialantolakton,
razvijenog plina, ali strukturne formule u to vrijeme
vjerojatno uz narudzbu za izradu nisu bile poznate!



Gerhardt, itber das Helenin. BV

1) Sur Bersilung van Leachigas lasson sjo sich oche gt Elementarnoj analizi podvrgnuta daje zakljuéiti na empir. for-
anwerden, tnd geben ate dessen aneh einige Procerle wenlger, . . o ; ;
40 ist dusseibc doch von amsgezeichnefer Leuchtkealk mulu OIEH').O 02, onu lstu, ato ]ll podaje 1 G’el‘hardt svomu helc_
k) Es wirder aich diese Steinkoblen, wena man ihr Ver- i i, P i . A o
hrenoen absichtiich auvollkommen saterhielte, arhe gut {dr Rogs- ninu ta,hsta 7200, ]_(ailen syomu anhldl‘ldu alantove klsehne iallsta
tabricanten elgnen. 66°C, 1 Posth svomu alantolaktonu taliita 76°C, i §to priblizno od-

govara brojevima, dobivenim spaljenjem Janedkove tvari talista
o 67-1°C.

Feber das Helenin. .
Vo Rezultati elementarne analize moje tvari, sufene u vakuumu nad

C. GERUHARDT. X . . e
Flme Awcsrege piy £, Az oo Chimeh,.  Qefoder L3392 }'—'[2804 dO lconStantne tel'lne ]esu SlledeCI 2

) Das Helonin wird am ]eichlesufrz erhﬂh‘cn, weua waw die I. 0.2068 g tvari: 0.5891 g COQ, 0'1633 g HQO
Iricehie Alanbwurzel (Tnogiz  Iefordaas)  mit helsem Aloho! II. 02156 g tval‘i: 0614:9g 002‘ 0_1675g H20

ausziehit uml darauf dea Uberschiissigen Alkohol abdestillive.

Doy Rlckstand von der Deslillation wind beioe Evkplien wilehickt III. 0.2279 g tvari: 0.6468 g OOg, 01757 g H20

wud setzt relchliche Wrysizile vou sclwach wedii hiem Tlcieninab,

die wan durch Umbkrysiallisicen in Alkohol refnigt.  Dic go- * o

Irgcknele Wursel ansuwenden, st weniger vortheilhzft, Destil- Nad]eno =

liet man Jic Warzel mit Wasser, =0 orhbiEll man io dom Destii- I{aéunano za
late weisse wollipge Flovken won sehr reincm Heleoin, aber die

Ausheste et nur gering. I II III. CIEHQOO2:

Lasz Helebin krystallisirt o vierseiligen vollkommen weisscn C 77-69 77.78 77.40 77.59

Keysiallen , die ¢inen sphr gehwacher Heruch wnid Geschmacik
besitzen wird  leichlier als Wasser siod. Es ist wodasifch in H 877 263 856 862
Wasser, uber sebr lelchi [Astich in Alkheohol wud Aeiher. ThHesc

Aullasangen werden dorch Wagser gefhllt. Es schmilzt bei 0 ]354 13'59 14.04 13.79

T2t L, sicdet megeo 2P8 — FE0Y wnl wverdibehiigl sich achun
wor dem Biedwen wmier Verhrelung eines eigenibhiimlicben Ge—
ruehes.  Dabei erleidet es jedaeh eineg theilweise Zersefzong,
an Jdezs man dis BichGglielt seines DPoapfes niehit bestbmmen

kmm.]‘lw_a bal gelinder Wirme geschmolzene Helenin crstarti U dlsertaCIJI neo‘IIsnom prlpravom

wer die Satne cinige Mimatn T, w1 o o Ware e i analizom Bosnjakovié potvrduje
Gerhardtovu formulu za helenin C,H,,0,

C. Gerhardt,
Liebigs Ann. Chem. 1839, 47-63



Za sada objelodanjujem ovaj dio svoga rada sa nakanom, da i
ostale frakcije prou¢im, &m mi vrieme bude dopustilo. Ako mne
uspijem, da frakcionovanom kristalizacijom 1z preostalog mi mate-
rijala posve odstranim gore nabrojene sludenine i izoliram one,
koje, kako se &ini, u preteznoj koli¢ini sadinjavaju sirovi helenin,
pokusati ¢u frakcionovanim taloZenjem odnosno kristalizacijom ko-
jega derivata to postiéi, pri ¢em bih se i mogao nadati, da ¢u
laglje do cilja doéi.

S. Bosnjakovi¢, Gerhardtov helenin, Rad JAZU, 113 (1893) 140-152
(zakljucni stavak!)

S. Bosnjakovi¢ sa suradnicima i studentima, u Janecekovom laboratoriju



Posthova argumentacija za naziv alantolakton
i prijedlog formule

schiedenes zum Ausdruck bringen. Wie bereits bemerkt,
Kallen der aus dem Helenin Gerhardt’s erhaltenen Sl
(len Namen Alantsiure; da nun durch nachfolgende Un

suchung erwiesen wird, dass diese Siure eine Oxysiure |
welche sich sehr leicht in das ihr entsprechende Lacton um

wandelt, so soll die Oxysiure den Namen Alantolsiiure und ih
J.acton — das Helenin — die Bezeichnung Alantolacton erhalte
Lacton und Essigsiiureanhydrid zuriick. Durch Erwiirmen mit
Alkalien geht das Alantolacton in das Alkalisalz der Oxysdure
iitber, gemiiss der Gleichung:

0 _OH
Cl'l}l‘-’ﬂ + NaOH — ('1 ‘HQO\ .
CcO COONa

4) a. Durch Einwirkung von alkoholischem Ammoniak ¥
der Kiilte auf das Alantolacton erhiilt man das Amid der

siure, nach der Formel

0 OH
<l == ’
Cutanl | + NH, (,"H.H,\CONHe .

J. Bredt, W. Posth, Liebigs Ann. Chem. 285 (1895) 349-384



Ruzickin prikaz formula alantolaktona i izoalantolaktona,
iste formule u skladu s IUPAC-ovim pravilima o orijentaciji
Auf Grund der bisher vorliegenden experimentellen Ergebnisse

konnte man mit grosser Wahrscheinlichkeit fiir das Alantolacton
Formel T und fiir das Iso-alantolacton Formel 1T ableiten?):

U, O,
o NN o IONAN
Hz().\\ - H.C ' ,
00/\;\' ek *-\I:%" OC\> >/\|/

I%) 0’ CH, ' S "

I 0 CH,
CH, CHs
SCHWOE
CHs CH2“
!

L. Ruzicka, M. M. Janot, Helv. Chim Acta 14 (1931) 645-650

Poznate strukture santonina (eudesmana)

CH, CHs
0 CH; O CH,
CH; © CH; O
0 0

santonin tetrahidrosantonin

G. R. Clemo, R. D. Haworth, J. Chem. Soc. 1930, 2579-2582



Primjer za Ruzickino izoprensko pravilo

CHs
CH, A
b T =
_~CH, X _CHs >
H,C = CHs,
izopren CHj OPP CHj CH, o)
farnezil pirofosfat osnowni skelet O
eudesmola i santonina
@)
Osnovna saznanja o struturi alantolaktona, —0
dostupna na osnovu empirijske formule
I RuziCkinog terpenskog pravila struktura dekalina lakion
elementi nezasic¢enosti, (2a+2)-b
ekvivavelnt dvostruke veze (EDV) CaHb(Oc) EDV = Za C1sH0(0O2) EDV = 6!
2
EDV = X dvostrukih veza + prsteni) EDV; ftri prstena+ C=0 =4

Do EDV = 6 treba odrediti polozaj dvije dvostruke veze!



Zuerst krystallisierte das schwerlosliche Dihydro-iso-alantolacton
aus, dann das Iso-alantolacton und schliesslich das Alantolacton,
dessen Reinigung am meisten Schwierigkeiten machte. Es waren da-
zu etwa 300 Krystallisationen notig. Die Priaparate wurden bis zum

1 1 s 2L 1

L. RuzZicka, P. Pieth, Helv. Chim Acta 14 (1931) 1090-1103

/1"/.\\ v/ \

o0 ) )
>N DA >N
m OH | IV 2) | "

4[1.H2/katal. ]_, _{1.HBr/AcOI—VA }_}
CH, 2. Na/EtOH CH, |2 dimetilanilin/A
CHy O CH; OH  CH,OH

]|

CHs senk> OO CHs
CHs

CHs CHj
v

L. RuZicka, P. Pieth, Th. Rechstein, E. Emann, Helv. Chim Acta 16 (1933) 268-275

Hj
\V4 CH3



*¥rijedi spomenuti da je strukiuru alantolaktona vdredio L. Ru-
Zicka sa suradmcima Cetrdesel godina kasnije: Helv, Cham. Acta, 14
(1931) 39, 1090; ibad. 16 (1933) 268, Potvrdili su formulu Cyell02
koju je odredio Dodnjakovic, ali ga nisu citirali, Za njegov Clanak u
Radu JAZU, 113 (1893) 140, nisu znali. Nije bio referiran u Chem.
Centralblattu.

D. Grdeni¢, Kem. u Ind. 42 (1993) 171-186

Kako je odredena danas prihvacena struktura
i apsolutna konfiguracija helenina ili alantolaktona?!




Odredivanje apsolutne konfiguracije na C(8a) i C(3a) atomima (+)-alantolaktona,
kemijska korelacija sa strukturom (-)- trans-dekalona

oG CH
CH; 3
CH; CH CH;
<4
() H
:
kolesterol

(-)-trans-dekalon

eudesmol

1 alantolakton

R. B. Woodward, F. Sondheimer, D. Taub, K. Heussler, W. M. McLamore,
J. Am. Chem. Soc. 74 (1952) 4223-4251



Odredivanje apsolutne konfiguracije na C(3a) i C(8a) atomima (+)-alantolaktona,
kemijska korelacija sa strukturom kostola

—
E—

alantolakton tetrahidroalantolakton

CHs

%
CHOH ~— —> CH,OH
: | H |
CH{ CHy CH, ik

kostol

V. Bendeva, V. Sykora, V. Herout, F. Sorm, Chem. And Ind. 1958, 363-364



Odredivanje apsolutne konfiguracije na C(5) atomu (+)-alantolaktona
korelacija sa strukturom dihidroeudesmola

CHs
0
J \

CH3 CH

alantolakton

CHs

m D

HsC H CH,

dihidroeudesmol

K. Tsuda, K. Tanabe, I. Iwai, K. Funakoshi, J. Am. Chem. Soc. 79 (1967) 5721-5724



Odredivanje apsolutne konfiguracije na C(9a) atomu (+)-alantolaktona
primjenom ORD, Hudsonovo pravilo

® ORD (O ORD

Seskviterpen laktoni

H CHs

\ “CHg eudesman A eudesman B/

W. Klyne, P. M. Scopes, u "ORD and CD in Organic Chemistry",
G. Snatzke, izd., Hyden & Sons, Ltd., 1967,193-207.




L Tetrahydrbalantolﬁctone (X), although of general type (IX), shows a plam negat@ve
o.r.d. curve at low wavelength, ~ This lactone and similar related compounds are now being

investieated in collaboration with Professor W. Cocker (Trinity College, Dublin)

W. Klyne, P. M. Scopes, A. Williams,
J. Chem. Soc. 1965, 7237-7242.

Tumacenje gore zapazZanog,
neocekivanog negativnog predznaka ORD za
tetrahidroalantolakton <¢cini se da nije
objavljeno!

Projekcije i ORD krivulje;
eudesmana A ( ), R- konfiguracija
eudesmana B (.......... ), S- konfiguracija




(+)-Alantolakton (helenin),
(3aR,5S,8aR,9aR)-33,5,6,7,8,83,9,9a-oktahidro-5,8a-dimetil-
-3-metilen-nafto[2,3-b]furan-2(3H ()-on

H(41)

H(n

g ? H92)
.\TJ H43) Llcna) 0) o) 0(2)
[C=<0 |

Cﬂ : - [ N

H. W. Schmalle, Acta Cryst. 1986 C42, 705-708



Prva totalna sinteza (+)-alantolaktona

J. A. Marshall, N. Cohen, A. R. Hochstetler,
J. Am. Chem. Soc. 88 (1966) 3408-3417

COOCH,CHj CcH
CHy CHs _CH, CHy_CH, 2 _OCHO
a Qi/(/ ‘b g;(/( . .
— — > —dy
2 3 4 5
0 0 H OH CHs
CHs CHs CH,
0 0 ; 0 9
e —> O
g COOH
CHz 6 CHg 7 CHs 8
CH, CHs
o | 0
CHy CH,

k ° I O
CH, A

CHs 13

Reakcijski uvjeti i reagensi; a. NaH/4-brombuten-1, zatim 15%KOH/EtOH/A, b. MeLi/Et20, c.
HCOOH/A, d. H2CrO4/MeOH, e. pirolidin, BrCH2COOEYKOH, f.CH2N2/Et20, KBH4/MeOH, g.
hv,02/Et20, h. Pd/C, He, i. SOCi2/piridin, j. NaH/(C=0(MeO)2, k. LiAIH4/Et20, I. MnO2/benzen



Prva totalna sinteza sinteza (+)-izoalantolaktona
R. B. Miller, R. D. Nash, Tetrahedron 30 (1974) 2961-2965

g
2

Reakcijski uvjeti i reagensi; a. AlEts, HCN, b. HOCH2CH20H, H*/A, c. Pd,Hz, d. HCHO, NaBHj4,
e. Al(Bu)z2H, f. 85% NH2NH2, H20, KOH/ glikol/A, g. MCPBAV/A, h. 80% AcOH/A, i.pirolidin/A j.
CH2BrCOOEt, k. NaBH4/MeOH, .HCOOEt, NaH, m. NaBH4/MeOH, n. TsCl/piridin/A



Stereoselektivna redukcija ketona i ciklizacija u cis lakton

R. B. Miller, R. D. Nash, Tetrahedron 30 (1974) 2961-2965

OH

K Selektrid
o J

Dijastereoselektivnost redukcije ketona

cis/trans

uz NaBH4 52:48
uz K-selektrid 98: 2




Biolosko djelovanje alantolaktona

i izoalantolaktona

Profil djelovanja Mehanizam djelovanja
Pesticidno prijeci ishranu larva (feeding deterrent)
Insekticidno

Antibakterijsko
Antifungalno
Tuberkulostatsko
Antiastmatsko

Antiproliferativno inhibira proliferaciju IkB (IKK) kinaza
djeluje na MK-1, Hela i B16F10 stanice

Antiinflamatorno sprjecava ekspresiju dusikove oksidaze i
ciklooksigenaze

Citostatsko inducira apoptozu,

djeluje kao alkilirajuéi agens



1
;}C},JQ‘ 5 ;«?3{— ﬁz* ?1,;2, Ty Eudesmanski seskviterpeni
oty s angularnom laktonskom
H R % %' ’% % Skup|nom
432 v 433".=u-0?| 436 A" R = Ac 438 R = o-OH
434 R = B-OH 437 A R =H 439 R = B-OH

435 R = a-0Ac

» R-iA\ff\ e */'\r"“ oo

451 R = B-OH
445 R= 3}

OAc

0
“wor- i Tp e
RQ R,

S3R,=H, R: = a-Me, R; = a-H
54 R, = Ac, R: = -Me, R, = B-H

@?%%@?%%

HO™
0
(+]
fl
L
[+]

45T R, = R:=o-H

458 R, =

o-OH,
B-OH, R. = B-H

459

iler™

[s]
461 465 R = @-0Gle 468 R ~ B-OH. a-Me
466 R = a-0Ac 469 R = w-OH, p-Me
467 R = B-0Glc
oH OH oH
ij:gk‘ - %
% [ —
L H & OHE
R o L&) [a]
R, 0/ H{ b by
470 R = §-OH, a-Me 472 R, = Gle, Ry = 475
471 R = -0, f-Me 473 Ry = H, Rz = Glc

Q.-X. Wu,a Y.-P. Shi, Z.-). Jiaa,

Nat. Prod. Rep. 23 (2006) 699-734



O O ! O o) (o)
o o ¢) o o
A 7
H H
744 745 747 748 749
OAc OAc
o O o, O HO,, 0, AcOu,, 0,
o o o} o o} o)
A = Ho"" 4 4
750 751 752 753 754 755
OMebu
GlcOy, %!: ;!i : i}i: O, ? }
’

756 759 R = 0-OH 761 R = a-OH
760 R = B-OH 762 R = a-OAc
763 R = B-OAc
767 R = 0-OH
768 R = B-OH
CH OAc
772 775 R, =OH, R, =H
OH OH 776 R, = H, R, = OH
OH OC(0)Pri
0, e HO,,
o O‘
779 81 782 R = H 784 R = trans-Cinn 787 AP
783 R=Ac 785 R = cis-Cinn 788 AY'S

790R| o-Me, R, = B-H
791 R, = B-Me, R, = o-H

HO,,, le)

HO

796

Q.-X. Wu,a Y.-P. Shi, Z.-J. Jiaa, Nat. Prod.

OMebu

@Q‘% ?% [Sose X

800 R =Ac
801 R=H

Eudesmanski seskviterpeni
s linearnom laktonskom
skupinom

Rep. 23 (2006) 699—734



Cijene alantolaktona
Sigma-Aldrich, 81.10$/5 mg, 323.50$/50 mg

Molbase Co., 59$/10 mg, 759%/g, ali od nedavno nudi
1 racemat po cijeni od 1974 $/kg.

Dobavljaci alantolaktona

China Chemical, Chengdu Pufeide,
Exion Hong Kong, Tocrise Biotech Band

TrziSno podaci o alantolaktonu
(cijena studije 2500 USS !)

Market Publishers, Alantolactone (CAS 546-43-0) Market
Research Report 2015, 1. 01. 2016,
https://marketpublishers.com/r/AC7B6ED70AQEN.html




Hvala na paznji



Druga totalna sinteza (+) izoalantolaktona

COOCH;

CH
- H 2
CH, CH,N"(CH3)sl CH,

Reakcijski uvjeti i reagensi; a. Li(CHz3)2Cu, Et20, b. PhsP*-CH2-, DMSO, c. NaH, CO(OCHs)z,
d. NaH, BrCH2COOCH3, THF, zatim Ba(OH)2, EtOH/A, e. CH2N2, Et20, zatim K Selektrid,
THF, -78 °C, f. NaH, CO(OCHs3)2, g. CH20 (37%), Me2NH.HCI, dioksan, h. Mel, DMF, 80 °C.



Novi dialkilamino derivati sa citostatskim djelovanjem,
Mannichove baze....

CHj CHs
o) @)
O (@]
\
CHy, 1 Ch2 CHj NR/R,
a
CHj - = CHj
o) o)
o) o) , ,
M. Khan, F.Yi, A. Rasul, T. Li, N. Wang, H. Gao,
(\JH Gao,T. Ma, IUBMB Life, 64 (2012) 783-794
CHZ 1a 2 CH2 NR1 R2
...... potencijalni su intermedijari za nove strukture!
CH, CHs CH,
0 0]
o 0O — > o)
(
CH; 1 Cf CHs NR;R, CHj NR4R,
O, aliiNH, S, CH!
CHs CHs CHs
0 0 O
O —— O —— @)
\
OH OH @ OH CH
CHy & NR1R; CHy & NR1RzR3 < CHs R ?



