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1. Uvod 2

Od pocfetrtkaj a | j uds k gudi swse eslartjab nampraodé@alecomd | i |,
zadovoljavanje i vilopotrela, takoiz a | i | e ¢ Pramaestarimadpisima, poznato je
dasui 03 u Me zaiglilbokoa1®dO0 jvrsta bljnihuljz a | i j e enj el razl i
Osim toga,dobro je poznato da segipatska ikineska tradimnalna medicinaoslanjaju

I skl juci v o pripravcima idgpbwehimnni prirodnih izvoraRazvojem manosti,

znanstvenici su prema saznanjima iz tradigiore me di ci ne, pocel i pr ou
k oj i prraddiiizaori piljke, mikroorganzmi, gljive i morski organizmi)sudjeluju u

lijeenju bolesti, tj. spopeespopeveisaddazeju
Do danas je otkriveno i izoliranei S e o dp rmirloidinurh spojeva iz ra

(biljke, Zivotinje, moaldkit roangammiwng miigajethi ki ¢ ¢ o
trajuTa | str adi parsjed nsfarmaaedtskmaustriju i razaojnovih lijekova.

P o d a c ivanja® simteziZznovih spojeyaokaaziju daj e v i § e nowaginte@iziranibo

spojeva inspirirano prirodofh.

Peptidiiproteinic i n e ojde chray skapinapirjirtmdni h spojeva, ko
ulogu u mnogim bioloSkim i fizioloSkm fun
neurotransmiteri, hormonmiantitijela au k | j u & eazvoj niz bolest.Me druaj vz ni j i
peptidma izoliranim iz prirodnih izvora su inzulin i adenokortikotropni hormon (ACTH).

Inzulinj e hor mon gusSteraokikapi 1p20Oprygodpoeai z p
[ koridten u 90mpegdéajya edarmandmeznegukaze u krvi, au

sl ucdaj u inleid orsgwdikmkovi t ost inzulina, dol azi
krvi. Industrijski se inzulin proizvodi unutar bakterifgscherichia coipomo ¢ u t ehni |
rekombinantne DNKAdenokortikotropni hormon je hormon hipofize koji je izoliran 1950.

godne iz govede i svinjske hipofi z &ekomjémar i St e
il premala proizvodnja utjecfu na nastanak
poremecaja vezani h uzT akbk qgppgtitlipradsavljajurjekicsivgnw  hi p o
skupinu farmaceutskih proizvoda k o j i se svojim str ukztnuerdnui m
malih molekula i proteina, ali $edinstvenim biokemijskim i terapeutskim svojstvima.

Ko r i $ tiredniljiliesintptskih peptida kao lijekowa ima niz prednosti: mogu se koristiti za

brojne indikacije, poznate su metode njihove sinteze, sigurnisuzaorganiesnu  u ¢ i nkov i -
te se mogu kombinirati nekadjihousgVv mj $i owmdned i ma .
pogodnimaza lijekove, aona ufl uc¢uj u vr |l o kr at kharolizeruslijgpde me Z i

djelovanjapeptidaza, hidrofilnkarakterzbog kojegt e $ k o bpir ool Inoegalesee, brzo se
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1. Uvod 3
metabol i ziraju i riazlukohfgrmacipmpsSotsoma hj uj @
za biemdeo b Zrezultratinez el j eni m .Mastojargaada sei pyealadaju

navedeni nedosta peptida i proteina, dovela su do razvpeptidomimetika,spojeva koji

0 p 0 n atéulyrwi aktivnost prirodnih peptiffaoteinga | i s

[ f ar ma k o dvbjstvamatiKékk fumkcija peptida proizlazi

p armaktkji Seertiin ki m

iz njihove konformacije,

strategijasinteze peptidomimetikmelji se na p o n a Sekundarih struktua peptida U-

uzvojnice,b-p | o € e .Umetakjeameepricodnih aminokiselinas

okosnicom(Slika 1)mo zseo p o n atdldutaiokretaP ovezi vanj e

produzenom pep

vi Se takvi

u peptidni slijed dovodi dmastajanjafoldamera — oligomer s definiranom sekundarnom

strukturomuzvojnice. Takvi foldamerig r a d e n ib- iloodaminogkiselinapokazujuv euc

stabilnost prema proteazamadrthibiraju protein— protein interakci (Slika 1)°

NH, O

0
2) H2N/\/U\OH b)

R4 2
S/ Y\Sz S/ S/
1l 1} 1] 1
e) O R, O R, O o)

0]
K, A,

Slika 1. Prikaz neprirodnih aminokiselina: Bjalanin, b) 3aminobutanska kiselina, o)

amirmobutanska kiselina; foldamera). lchearnib-peptid, ¢ oligomerb-sulfinamida.

Umet anjem konfor maci j sfleksibiinost malelulei toe nrjeaz uslntainrj au

afinitetom za receptor ili metu iopb ol j Sav a

biodostupnost.Umetanjemc i k | strukkuia hili ciklizacij as u

stabil nost

prema p

naj cesSce kori St

smanjenja konformacijske slobode peptifilika 2). Tako je dibenzofuranskaedinica

k or i $t mativaokrétaa @ njenim umetanjem dobivena je konformaaijiparalelneb-

p | opcCrei
(Slika 2@)). Upotrebom peptida
, UK DI Slkd2p).

Koj i

Pokazano

¢ e mu hidrefobrs kaveai rnetner ak ci j om

boc¢ni h ogran

S atdorerzje maobM i gour

j einite mdga kosséti z§ stvaranje mativaj] e d
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okreta upotrebom furanoidgé e ¢ er a koj i s a d r ZSlika 2@}).zZNavedeni a mi n o
motiv koriSten je za zamjenu prsimumdtanerg mot i
ci klic¢ckih struktura, npoeg ucaek ofj en ap rkorpasicktoim ia cciik
kazomorfinu provedena ciklizacija i pripravljen je spbjNavedeni spoj pokazao je veliku
selektivnost za-opoidni receptofDrugi  pr i mj er j e pri pr awv&ojici kIl i &
je inhibitor HIV-1 proteaze. Tripeptidnslijed Phelle-Val iz peptida AeLeu-Val-Phe

CHOHCH-{Phelle-Val}-NHz zamijenjen je tirozinom, lecinom i alkilaminom te je stuven

ci kl i ¢ki moti v.
R4 >= R
.
Re_oH-N O pyf O e Ra
o) N o
HN H N—H"""

HO ‘
OH 0
H = H H
O -
H Ac-Leu-VaI/N\:/\/N\:)J\N N
H,N N 0 2 R0
o} H R
\
0
HN \N
d) O%( )
1 2
Slika2.Pr i kaz <ci kl i ¢ki h modiev az al ao,p obn a S acn)j et es tcriu
smanjerp konformacijske slobod®z naka Ac predstavlja aceti |l

aminokiselinu leucin, a Val aminokiselinu valin.

TrecCcipopamasSuanj a s e kpratethaje Nradkilagjdmr, u kgtdujree j e n a |
kor i 8metldac@a.Naj vazni j a Nadrkaktierainset ipkeapt i dne Vv e:

transcisi zomeri zacij e, ¢ dis komformeza ploavre & katzaspriiacaei i o€ n o
XaaPr o ami dne veze. Time je omoguceno savijan
konformacija okreta. Osim togl-alkilacijomsep o st i Z e bol ja peptda, eol it
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v e dipofilnost i bolja propusnosk r 0z me mbr anu. Vecina peptida
aktivnost su modificirani upotreboid-metil aminokiselinal prirodnim proteimma do sada

S u u gedimoN-enetilacija (ciklosporin A, Slika3)N-benzi | aci | a. Cikl osp
peptid izoliran iz gljiviceTrichoderma polysporum dj el uj e kao i munosupr e

metiliranih aminokiselina.

R = CH(CH3)CH,CH=CHCHj

Slika 3. Struktura ciklosporina A.

Probir bibdiotekas poj eva, kao $§t mdastupnipeenajjednostamiji met i ¢
nac¢in trazenj a bi8Bibbotekeiuglasnomn predsiavijaju skupihuevddikod a .

broja strukturnag kelmidgrsikh molosk wilrd, Kktojj .i j e n
malil!Me dut i m, s mstruktuana razeovrshest pjog e v a, adiblioteke, v el i € |
Kl jucni Cii drebretnii fki kzaac i j u b i.ddeand kemijska lbiblioteka e mo |
sadr zav al definibane, stecedkenojski bogate i strukturreznovrsnei sl ozene
mol ekul e, kako bi se povecal e §anskakodbime pr ona
postigao visok stupanj strukturne raztmovrsno

funkcioralnim skupinama, koje mogu kemijgko reakcijom dati raznovrsne strukturne
okosnice definirane stereokemi|j ¢éakvihl§ldtialega na r e
spojeva naziva se WK engonotcanpaenteactons MERSR’c i j e (
OsnovniprinciKkRj e stvaranje relativno sl ozZene stru
u jednom reakcijskom stupnj\fKR zaobilaze tradicionalni pristup u sintezi koji se oslanja na
uzastopnom ponavljanju bimolekularnih reakcija i stogpovecavaju efikasn
sinteze. Jedna od n &KRvsiuS ev ikSoerkioSn peonni ehn tpnoed srkeuapk
kao jednu od komponenti izocijanid/KR; engl,isocyanidebased multicomponent reactigns

IMCR9. U navedenu podskupinu pripadajuije reakcije— Passerinijeva i Ugijevakao

polazne strukture mogu se koristkomercijalno dostupnspojevikao i onipr i r edeni L
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laboratoriju Medut i m, od p prsodnd spaeyiili spojeviisanstrukturens a
elementma prirodnih spojevaPriprava bibliotekes poj eva ko i sadrze nel
nal azimo u prirodnim bioaktivnim s mjhgva& vi ma,
djelovanja u organi zmu, a ujedno se dobivaj
aktivnost® Jedarodtakvih zanimljivih prirodnihmotiva jest endiinski motiv. Endiinski spojevi

i zolirani Ssu iz mikroorganizama krajem 20.
antibakterijsko djelovanj€1 st r azi vanj i ma jbe od mkSekzaapmekatd as n 0 s
rezultatBergmanowe ciklizacije endiinskog motiv&**Osi m bi ol o3kog dj el ov
i strazivanja u naSoj grupi su pokazala da s
elementu dizajnu peptidomimetikd kompleksiranju iona met@® ili dizajnu liganada za
Rh(l)-kataliziranu reakcija s i meghidrogémragUbn ez asi ¢eni h®®$taga noki s

je vazno i mat. met odol ogiju koja bi omoguci
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1.1. CILJ RADA

Endiinski spjevi vrlo suslabozastupljeni u sintezi peptidomimetika, a u literaturi do
sada nije opisanupotrebas poj eva s endiinskim motimaom u Vv

Sintezapr i mj enom Vi Sekomponendobvénjes teik@alcti y an co moa a

aci kli c&khhismgojkdva s endiinskim motivom u
i skori.Steinme mbi bil o mo gpegidomirdetikb satstruktumnonv u k|
elementom koji nalazimo u prirodnimspojgdd St oga j e cilj istraziva

ovedokbr ske disertacije razvoj makreti &kd dlICdkgihj es pio |

ugradenim endiinskim motivom primjenom vi Sek
Provedena istrazivanja ukljucuju:
1. pripravu aci kli c¢kihompojeva s endiinskim

2. upotreba spojeva s endi nopPagserimjevappUgijeoo m u \
reakciji
3. pripravamakrac i k|l i Cki h spojeva s endiinskim mot

Priprava aci kl i ¢ EiMkaeiraldehidaa istkpirho vaelsdteih i¢édea s e u

Sonogashirine reakcije iz komercijalno dostupne molekulgijgBlobenzena te oksidacijom

dobivenih alkoholsA iBteCiD( Shema 1) . Sintetizirani al del
al kil ne razmakni ce rhbonilneeskupine.tPrippasljeni aldehdii Witz e | k
ce korisSteni u Passerinijevoj i Ugi j evoj re
karboksilnim kiselinama, il zocijanidima te dc

biti pripravljeni Passerijevi produktil i J te Ugijevi produktiK i L, koji se razlikuju u duljini

al kil ne razmaknice izmedu trostruke veze i
dusSi kova atoma amino konpidHnhhaéeekoPréspeav! per
reakgji u kombinaciji s komercijino dostipnim karboksilnim kiselinama izocijanidimate
sintetiziranima mi ni ma . Pri tome ¢e sMiMrikajaivi neée ¢ el
posjedovati endiinski motiv. Iz pripravljenih Ugijevih produk#td L p r o v e & intez& e
makroci kl i ¢kih spojeva s ami dO)igdwmanaesdfratoma k oj i

u prstenu, dok C¢e Msidlprezpitgvijevi maprodukhbht aki
vezom koji ¢e Rpdr ¢ agidialeid vSae)saorasepssténu(
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21.VI GEKOMPONENTNE REAKCI JE

Jedan od izazova u organskoj kemiji j e s
spojeva u Sto manjem broju sintetskih koraka
[ net oksi &rKialkk or éd g esrescidmim iuvjetinnaz zndnstvenicii neprestano

traze nova rjeSenja i istrazuju razlicite reE€
vi §ekomponenMuKR; dngl mdtiadmpongntareadtiond/ICRs) (Slika 4) VKR
predstavljaju reakciju izmedu tr.i I | Lprivi Se s

istim reakcijskim uvjetim3®Re akci ja se odvija u jednom kor a
otapala te nastaje jedan produktukisom i skor i St enVYKR.jeidasd mogua pr e (
Kombinirat. komercijalno dostupni reagensi
povecdava strukturna raznovr §bmavazbog nasedemih e no st
svojstavayYKR s u  rnvelikulprenjenu u organskoj sintezi, posebice sintezi peptidomimetika,
heteroci klic¢ckih spojeva, prirodnih spojeva,

medicinskoj kemiji te farmaceutskoj industri.

o -00 - -
90 % 90 % 90 %

o-0-0-0 -0000
90 %

Slika 4. Priprava spoja postepenom sintezom (prviredjiS e k omponent nom r e g
(drugi red).

Razvojem kemije doSs| o/KR-ak odjoe ostek rri azal ivked ji Lk
reagensi ma, a time | u primjeni za Ssintezu
k or i &KReauiorbanskoj sintezi prikazane sustemi2. Godine 1838. Gerhard i Laurent
provel: su reakcija izmmdoi pbake M&Rcajrssel s mat
okarakterizirali produkte. Dvanaest godina kasnije, Strecker je ponovio i doradio navedenu
reakciju, okarakterizirao je produkte teggavop r ovodenj e 1 objavl jivanj
prvom pravorfVKR ipo et kom nj 3% ¥ Steckerozazreakcjaar k | j uduj e t
komponente- aldehid, amonijak i cijanid te nastdjgamino nitril, koji kiselom hidrolizom

prelazi u aminokiseliniNa v e d e n a r e aekaristi gagpripraalj-aminckiselina, dk

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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sebamino nitrili koriste u farmaceutskoj i a
spojeva pripravljeni Sterckerovom reakcijom su lijek protiv tromb8zBléavix), analgetik(4,

karfentani) i lijek protiv HIV-a (5, DPC 083 (Shema 2§/ U Hantzschovoj reakciji reagira

aldehid, amonijak i dva ekvivalentaketo estera te nastaje dihidropiridkojij e mogu ¢ e
oksidiratiupiridinReakci ja se koristi za pripravu spoj
anekiodf ar mac e u tspoljeva swndvadipigdh s prj ecCava protrok kal
kalcijev kanal) ili amlodipir(7, smanjujevisoki krvni tlak) (Shema 2% Biginellijeva reakcija

jetrk omponentna reakcija | zmhedtuo aé dtedrri @apriur &
dihi dr opi ri mi don. Reakcija se najvise koristi
poput monastrolad( prvi antrtumors K i l' i jrerkS u mpgalCaska kroz ste
ili 9(SQ 32,926lijek protiv visokogkrvnogtlaka)?® Mannichovareakdjan aj ¢ escé¢e se Kk
za pripavu alkaloida te sintezu spojeva koji
kombinaciju formaldehida, primarnog ili sekundarnog amealdehida ili ketona. Neki od

spojeva pripravljeni Mannichovom reakcijom sg-gktinofilna kiselina(l0)) k oj a sl uzi
inhibiciju aktivnog trombinskog fibrinoliznog inhibitot2te Likopodiumalkaloidi(11i 12) koji

se koriste u tradicionalnoj kineskoj medicthiGroebkei Blackburn i Byenaimereakcija se

kori st za pri pr avpwenstvernsep ocojce vka 1 kEokjiih ssepdorj zeev ai,
Reakcija se odvija kombinacijom alde@icgmima i izocijanida. Neki od spojeva pripravljeni
navedenom reakcijom su inhibitor tropoizomeraze(18) te inhibitor HIV-1 reverzne
transkriptaz€14).3? Passerinijeva i Ugijevareakcijass u t akoder | ejihikk od n a
reakcija, a detaljan opis i primjeri spojeva

poglavlju.

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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Streckerova reakcija

O NH, NH, H*/H,0 NH,
B — —
R H HCN R “CN Ry” ~CO,H
0=,C2Hs
CO,CH _N CO,CH; f
2 3 Ph fj F3C ‘\\_
Cl X
of S N/&O
H
. Ph
3, klOpIdOgreI 4’ karfentanil 5, DPC 083
Hantzschova reakcija Ry
0 NH, (0] R;0,C CO5R4
P§ . M _cosr, g | |
R1 H 2 2 R2 ” R2

NO,
o]
(H3C),HCO,C CO,CHj4 H3CO,C ) CO,CH,CH3
| | o
N~ CN N " NH,
H H

6, nilvadipine

7, amlodipine

Biginellijeva reakcija
O
R1
R1)LH R30,C
L S — LR
HoN” “NH, Rz)J\/C%Ra Ry NS0
OH O,N
H3CO,C HaC),H _CONH
3COy | NH (H3C)2HCOLC | N 2
N S N/&O
H H
8, monastrol 9, (R)-SQ 32,926
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Mannichova reakcija

o (0] (0]
H
R R
N. 3 - > 1~

R "Ry HJ\H \HLRS N/%Rf’

R4 R, R3 Ryq

v N CH;
HO,C,,
0 N-ac

10, (-)-aktinofilna kiselina 11, likopodin 12, flabelidin

Groebke-Blackburn-Byenaime reakcija
H,N

H* N=

R1)LH Q®

C=N-R, HN,
Rs
Cl

EtO,C H NN

\ Cl

N’N\%_Q NH

NH, O

13, inhibitor topoizomeraze Il 14, inhibitor HIV-1 reverzne

transkriptaze

Passerinijeva reakcija
0}
N 0
o R& OH = Riy o\n/R3
R )J\R Q@ HR{ R,
1 2 C=N-R4 o
Ugijeva reakcija
0 ReNH, QR
CG)_N® R RS\N NTR‘t
R™ Re o - HR? "R, §
R4)LOH

Shema2Naj z naviag enk ¢ rapeaktie hspajee pripravljeni navedenim

reakcijama.

MI

adena

Gl avag
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Osim reakcija pkazanih na shemi 2, koje sukr@ mponent ne i | i cetver

neprestano se radi mazvoju novhr eakci ja koje ukljucCuju vis$s
reakcija u kojima se kombi niVKR [Sika 5).pRazvag v i n

ovakvih reakcija izuzetnoje a Zja@r 0 mo g uusd wa spajevaid velikim brojem
sintetskih |

e
a

funkconal ni h skupina u malom broju

su prvu sedimkomponentnu reakciju u sintezi spdjs, kombi ni rajuc¢i Asing
reakciju (Shema 3%
. . VKR
°9.0.0 soeo,
reakci

Slikab.Sintezaspg dvj emavriraekomponentnim

Asingerova reakcija
NaSH, NHj
CHO — S
> * Br><CHO MeOH N

we

Ugijeva reakcija

O
CO, + MeOH - JJ\ tBuNC
MeO™ "OH
’, S

N
OMe
HN?
/ (@) o>//

tBu
15,42 %, d.r. = 2:1

Shema 3.Sinteza spojd5 kombinacijom Assingerove i Ugijeve reakcifgpoj15 prikazan je
u i zoliranom iskorisStenju i dijaster

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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2.1.1Vi g e k o mpeaktig 8 izogijanidnom komponentom

U skupini vi Sekomponentnih reakcij a, vV a?z
izocijanid kao jednu od komponentlVKR; engl isocyanidei based multicomponent
reactions IMCRS. Izocijanidi su jedini stabilni organslgpojevi s formalno divalentnim
uglji kovim atomom, Sto znaci da wuglji k moze
svojstvo je vrl o zani mugjkovaatonzalb reajcijama, absint i t o g

toga, takva svojstva pjesiuju jediro karbeni i ugijkov (I1) monoksid?1-33

Rr2® <= R-N=C

Slika 6. Rezonantna struktura izocijanida.

Prwi sinteau izocijanida te opis njihovih svojstava objavio je Lieke 1859. godine. On je

smatrao da u reakcijskoj smjasastajenitril (spojevi strukturnazomerniizocijanidima) i

pokuSao garatijue oldigsbiva@lriaz uc¢u karboksilnu ki sel
pokusSsaja i dobivanja formamida, wustanovio je
Nakon tog zvhdkse radila na sinteztoa@janidai upotrebi u pripr
spojeva, ali Zzbog nemogucé¢nost.i odvajanja od

je bio vrlo spor. Danas je poznato da se izocijanidi mogu pripraviti reakdljfmnmamica s
trifosgenomiili fosforihimk | or i dom uz odgowroe &p o 6 udfikbsmu, St
metodu (Shema 4Prirodni i sintetski izocijanidi imaju vrlo neugodan miris i duljim izlaganjem

[ udi sanjem pa¥a su blago toksid&ni

Shema 4 Sinteza izocijanida iN-f or ma mi da p aogldoéida. f osf or i |

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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2.1.1.1 Passerinijeva reakcija

Prva opisana i S e k o mproemaekrnctina u ko o] je kao | edi
izocijanid bila je Passerinijeva reakcija. Reakcija je dobila ime prema talijanskom znanstveniku
Mariu Passeriniju koji ju je otkrio 1921. goditeOsim izocijanidne komponente, u reakciji
sudjeluju kabonilna i karboksilna komponenta (Shema 5). Kao karbonilna komponenta mogu

se koristiti razli cCiti alifatski [ aromat ski
dopusStene razli c¢cite alifatske [ aromjat s ke

komponenti dobiva se-aciloksi karboksiamick a0 konaéni produkt. Pass
uglavnom odvij a na sobnoj temperatur.i [ u

diklormetana.Reakcijske uvjete Passerinijeve reakcije (temperatura, otapatbg u ¢ e | e
mijenjat.i ovisno o kori S§tenim reagensi ma,
stabilnostiPasserinijeva reakcija odvija se prema mehanizmu prikazanom na shemi 6. U prvom
koraku, karbonilna komponenta se aktivira karboksilraselinom preko vodikove veze i

nastaje adukt. Nakon toga dazi do adicije izocijanida(ll) p r i cemu nlisa aj e i
navedenikorak reakcije je ireverzibilan Nastali imidat se stabilizira dodathom molekulom
karboksilne kiseline i nastageluktimidata i kiseline (IV) kojise zat m p r e gkonapteks] e u
dioksolarai kiseline (V). Navedeni korak je ireverzilgihi t aj kor ak odreduj e
reakcije. Nakon toga dolazi do nove stabilizacije dodatnom molekulom karboksilne kiseline
(VI) t e u nrastaje Paseeringav produk¥I(). Zadnji korak nastanka produkta je
ireverzibilan. Prikazani mehanizam odnosi se na Passerinijevu reakciju koja se odvija u
nepol arnom aprotic¢nom otapalu. Ako se reakci
sudjelyu u mehanizmu prijenosorprotona sotapala na adukt te stvaranjem vodikovih

vezad*ss

Shema 5 NastajanjdJ-aciloksi karboksiamidadkomponentom Passerinijegm reakcipm.
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T (e o
"0 Rs)J\éH jj)\ F\: {CENZR Q.O. )Of\;) . J\ﬁ&
" . v =INTRg e 0
R1)LR Ry szQ/ Rs R1<\ Ry-09 Ry ——= /g

’ -.:OH
2 “.( Ry "0~
! CENCR
-C_u 4 ]
Il
R, Ry
\ N:
N: [
R (0§ l/ R
o TOHD R O\ _R O)\ﬁFQ
<-_O. 1 - £ 2
P T (g T R RIEREN
- . 1 ° '0.
(@) R1 R2 H \-) \H H\ o é
H/ N O: ‘O
6 O R, . )\ O-)
Vil Rs 07 Rs H\O'J\R3
Vi \Vj v

Shema 6 MehanizanPasserinijeve reakcije.

Passerinijeva r e akcintgiapeptidanmineiiks, €j. debevanjk or i st
depsipeptidal(7, Slika 7). Depsipeptidi sspojevikoji se sastoje od hidroksi i aminokiselina,
tj. osim amidne veze u svojoj struktigiadr zZ e | e Zamenomdmidne weze w .
esterskuu pepti dnoj sekvenci, dol azi 7 aprirodmiob ol j §

depsipeptidi pokazali su antibakterijska, antifungalna, antiviralna i antiinflamatorna swéjstva.

O
H,N % ﬂ CO,H  H,N % CO,H
0 O

16; peptid 17; depsipeptid

Slika7.Razl i ka u strukturi i zmedu peptid

S obzirom da se Passerinijeva reakcija kotistinteZ brojnih organskih spojeva, do
sad je pripravljen i objavljen veliki broj produkata dobivenih upravo navedenom reakcijom.
Jedan od primjera je sintelzeketohomoarginina (KArg), strukturnog motiva cikloteonamida
(Cts) koji pripada skupinci k|l i Clpielpt peat a zol i r anThdoneliaz mo r

swinhoeii Theonella ircinia(Shema 7). Ovakva skupina spojeva su potencijalni inhibitori
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serinskih proteaza, poput trombi na, a struk
aktivno mj est oogeangizinskog aldehldas, izoajahidatl®i karboksilne

kiseline 20 u diklormetanu, uz mali dodatak DMi&radi topljivosti, pripravljen je strukturni

motiv Uketohomoarginina21l u 57 %t nom i s k Nakan tipevej Passerinijevog
produkta, provedenaej PADAM (end, Passerini reactioni amine deprotectiori acyl

migration) postmodifikacija, kako bi se pripravio sp@z, koj i ] e koriste
cikloteonamida C243).3’

y NC HN<__NHZ
MeO,C _~_N._ -, Ph 1
| 3

o i)

FmocHN \"/\N
OTIPS o} NHCHO

s 4 HNTSo o)\E
< _DCM*DMF _ MeO,C. ~ Nm)"'z/Ph NHBoc
NHZ CHO  HO,C\ 57 % | o
NZ N

HN \——/—<NHFmoc O)\ENHCHO

21(57 9
.8 40 NHBoc OTIPS (57 %)
1. NHEt, - CHsCN
PADAM \ 2. NEts, MeOH
HNYNHZ HN. _NHZ
NZ NZ
o)
O N d
N 1.TFA, DCM
N H 0 2 TBTU-HOB 0
OHCHN,, o HN 3. DMP OHCHN,, HN
oo
NP Oﬁ)
NH NH BocHN NH
tBquC
S 7
OTIPS OTIPS
23 (65 %) 22 (88 %)

Shema 7 Priprava strukturnog motividketohomoarginin21 upotrebom Passerinijeve

reakcije te prikaz postmodifikacije i ciklizacije za pripravu cikloteonamida3g
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PADAM | e 1z nac arfijaasinfeon geptidoononetika, «ral o Cestipa se ko
pripravu U-hidroksi ili U-oksob-acilaminoamida, kao reagensa za druge reakcije. Passerinijev

produkt(VIIl ), k 0 j i nastaje u prvom koraku, podl ij e?z
atomu dusSi ka, u bazni @N-acllnojmigracig (SHeman®). Migrgqcigat i ma 1
se odvijau otapaluuz dodatalbbazen a s obnoj t e mp e mnaatdjeualtkahollX)e u ko

kojis e noksiteti u diketon K).3738

deprotekcija/O,N-acilna migracija

R,CO,H NHR; NHR;

0)
NHR R 1. baza ili kiselina, st OH 0O
R1YCHO DCM 32— 2 e pmp O
R3NC st 0O 2. baza, otapalo, st R NH DCM R
1

NHPG 1

NH
R “NHPG O)_RZ ® IR

O
A\ IX X

Shema 8 Passerinijeva reakcijgHADAM postmodifikacijaPasserinijevog produkta.

Drugi primjer sinteze Passerinijiv produkta te PADAMposmodifikacije prikazan je na

shemi 9%° Autori su u prvom koraku pripravili Passerinijeve produkda-du i skor i 3t en|j
od 65 % do 95 %. Nakon toga je proveal@ADAMposmo di f i kac i jpripravhenii ¢ e mu
Uhidroksi spogvi25a-du i skor i §t e 90j%. @kaidadjalje Fo¥edéna na jednom

primjeru i spoj26izoliranjeu91% nom i skori Stenj u.

Rz\ ,Boc 0 (o)
R, ,Boc NO 1.TFA R R He >—7z-leu
N R3CO,H 2 R, 2. Et;N 2\N>\_o3 ol SNT9
o ree T TN T :
R1/\ﬂ/ ¢ OG R, R1)§)LN’ 4 H’ N
O \ﬂ/ OH H (0]
(0]
24a-d 25a-d 26

aR; = PhCH,, R, = H, R; = PhCH,CO,H, R, = MeO,CCH,; 24 = 91 %, 25 = 90 %
b R; = PhCH,, R, = H, Ry = PhCH,CO,H, R, = Bn; 24 = 81 %, 25 = 77 %

¢ Ry =Et, Ry = H, Ry = (L)-(Z)-Leu, R, = Bn; 24 = 65 %, 25 = 59 %

d Ry = MeOCH,, R, = H, R3 = PhCH,CO,H, R, = ¢-CgHy4; 24 = 95 %, 25 =78 %

Shema 9 Priprava Passerinij@v produlata 24a-d i PADAM posimodifikacija. Produkti24 —
26pri kazani su u i zol ir anyjRm Risgpktiueniinat enj i ma

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija



2. Literaturni pregled 20

B u d u&jd nastajanje kiralnog centr@zultat Passerinijeve reakcije, puno napora se
ulaze Uu razvoj stereoselektivnih verzija Pa
pokazala da na dijastereoselektivnost Passe
komponentaMe d u t rzvopenanbselektivne Passerinijeveak ci j e j e otezan z
reakcijskog mehani z ma, pot eSS ko ate inhibidjee mos el
katalizatora produktonKod katalizePasserinijeve reakcijmetalnim kompleksmmo Zdeo € i
do koordimci j e i zocijanida s metal om, Sto dovod
izocijanida. Un at o ¢ dd ecadee je razvieno nekoliko primjera enantioselektivhe
Passerinijeve reakcije. Godine 2003. Denmark je opisao prvi primjer enantioseldktivne
adicije zocijanida na aldehid upotrebom SiCkiralnog fosforamidnodiganda te je nakon
hidrolize nastad}-hidroksikarboksiamidQ7 — 29) (Tablica 1)*° Spojevi su izolirani u vrlo
Vi s 0k o nenju dokB® % fe § velikim entiomernim omjerimge.r, engl, enantiomeric
ratio). Navedeni primjer smatrase prvom enantioselektivnom ds@mmponentnom

Passerinijevom reakcijom.

Tablica 1. Enantioselektivna dywmponentna Passerinijeva reakcij@ralni katalizator
oznacen | e.Zkprodukt2t-®9prikezaha su i skori Stenja te

SiCly
iProNEt
R,NC L 27 - 29
+ -
R4CHO 2 DCM
-74°C
O I
N‘(IP? | (IP?’N = kKat
—— Kal.
N” SNTANT SN
SO G®
n:
OH OH OH
A NHtBu ~ NHtBU < NHtB
AN u
Ph™ X
JOR 'l Y
OMe Ts

27,89 %, er. =98,3:1,7 28,89 %, e.r.=84,2:58 29, 81 %, e.r.=97,8:2,2
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Schreiber i suradni@pisalisu da tridentatni Cu(IB PyBOX kompleks katalizira Passerinijevu

reakciju (Tablica 2¥° Alifatski i aromatski izocijanidi pokazli se se kdobre komponente u

reakci j i tert-putilniizo€ijamawaojnagbolje rezultate. Spoj@d— 34 izolirani su u

vi soki

m i s kor iedviijgdnogtimana | Vvi soKki

m

Tablica 2. Passerinijeva reakcija katalizirana kompleksombakr&k o j i j e oz nacen

Produkti30-34pr i kazani su sa i z catiomemimvims k akioma St en

kat.
R{CHO + R,CO,H + RINC ——————  30- 34
DCM, 0 °C

I AN —|2+

Z
O N \\07”“ 20mf |
N—Cu—N—/ - @

Os i

0]

o] O
Bn)l\O Ph)J\O Ph)J\O

NHB NHB NHB
HQCOBn/'\”/ n H2COBn/'}( ! HZCOBn/'}( .

0] ) 0o
30, 87 %, 72 % ee 31,87 %, 88 % ee 32,95 %, 98 % ee

0] 0O
Ph)J\O Ph)l\O

WNHtBu mNHtBu
N & M &

33,97 % , 89 % ee 34,95 % ,82 % ee

m priprave Passerinijevi

karboksilre kiseline i izocijanih, moguc¢e j e prove

ihz meaddalddy k at a

st Passerini

karboksilne komponente nekofankcionaliziranomkiselinom Ci me se otvara

priprave nove klase spojeva i/ili zanimljivin postkondenzacijskih modifikacija. Zamjezxom

aminokiselne sa-hidrazino kiselinama u Passerinijevoj reakdijobivena jenova klasa

peptidomingtika, hidrazino depsipeptidi. Pripravljena je serija peptidomime8ka— 42

Passerinijevom reakcijom (Tablica,3)u k oj o | su kor

i ®rte dnidrazinoB o ¢

Ml adena
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kiselineu kombinaciji s komercijalno dostupninti pripravljenim aldehdima i izocijanidima.

Spojevi su i zolirani u dobrim iskorisStenjim

kori Steni h komponent.

Tablica 3. Priprava hidrazino peptidomimk# 35— 42 Passerinijevm reakcijonirodukti su

pripravljeniizN-zasti ¢eni h hidrazino karboksil ni
prikazani u i z o lOeznal@Bnoicm ii sCkbozr ioSztneanCjaivnag .u
kraj.
0
N
o @ RT
:C=N—R —> 35-42
BOCHN E 5 THF
Rs

5 (59 %) 6 (63 %) 37 (29 %)
NO,
Q Cbz 0
Boc. Cbz O
(0] N ] H
H
H Boc.. _N N
Boc N AL AN N \E)J\o \Q
H z o B (0]
P \(
38 (21 %) 39 (11 %) 40 (55 %)

C')bz (0] Cbz

Boc\N,N\)]\o “ Boc\N N\)]\ \’/
H E\( (6] \O H

4127 %) 42 (32 %)

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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Osim upotrebe funkcionalizirane karboksilne komponente, sintetizirani su spojevi u kojima je
kao karboksilna komponenta korisSten funkci on
kiseli i mogu aktiviratikarbonilru komponent zanukleofilni napad izocijanida, a uz to mogu
stvarat.i i dodatnu vodi kovu vezu preko hidro
ElI-K dmom provela je Passerinijevu reakciju upotrebmmitrofenola (Tablica 43142431ako

je poznato da ketoni agiraju puno sporije od aldehida, upravo su ketoni dali najbolja

i skori stenja od 71 % i 48i47).% uz ci kl oheksil ni

Tablica 4. Sinteza spojevd3—47ne k | amm Passarinijegmreakcipmiz o-nitrofenol, kao

karboksilnom komponentorfPr odukti su pri kazani u i zoliran
OH MeOH
R{COR, + Rs-NC + ——— 43-47
NO, 45°C
3 dana
IBU\© \© )5
43 (64 %) 4(36 %) 5 (57 %)
L \5 SNy
46 (71 %) 7 (74 %)
Provodenjem Passerinijeve reakcije s alkohol

moze uUuspj esSno z arkegmponentomDomnanksgemazvgenongkoliko metoda
zamjene karboksilne komponente, neke od njih su upotrebaN-hidroksisukcinimic,**

silanoE* ili sulfinske kiseline.*®

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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2.1.1.2. Ugijeva reakcija

Druga naj vIVER je Wgjeva réakcgan kja je otkrana 1959. godine u
| aboratoriju nj e mKdrlklgin premakojsnt jesi dobila kieReakoijua r
je jos 1921. godine otkrio Mario Passerini,
provestireaki j u s Cetirvekompseseentduy pasPasserini|j
njegove radove, Karl Ugi je ponoviodoradio reakciju te ju prinjenio u sintezi njemu
zanimljivih spojeva. Tako je reakcija upotrebljena za sinteza ksilocé8)a,( vaznog | oke

anestetika, ygednom koraku iz 2@limetilfenilizocijanida, formaldehida i dietilamina (Shema

10)3¥*Nakon toga razvijen je veliki broj anal og:
primjenu.
0
& — e
o SN
i 48

Shema 10Sinteza ksilocainrokomponentnom Ugijevom reakcijom.

Za razli ku od Passerini | e wvaokomparekn, tj e, U ¢
sudjeluju karbonil na, ami no, karboksil na i
obi | j ez a¥-@R (&ngWgi-4tgnriponent reactign(Shema 11j.U-Acilamino amidni
produkt nastaje u jednom korakileakcija se odvija u polarnom protonskom otapalu, poput
al kohola male molarne mase (metanol, etanol |,
otapala poput DM#, kloroforma, DCM-a, THF-a, dioksam®*| ako je u reakcij
vel i ki br oj strukturno razlic¢citih kmmakonenti
kao amino komponenta u Ugijevoj reakciji uglavhom ne koristi, jer se dobivaju vrlo mala
i s kor i8ttee n jlj@gica pnastajanja nestabilnih Schiffovih baza iz amonijaka i
odgovar aj u*tOsh multdbeghai,d pokazal o se da alifatsk
te se reakcija odvijaporije dok arihi ketoni nisu dovoljno elektrofilnkako bi djelovali kao

karbonilna komponent&,

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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(0] R3;NH °

3INF2 \ R
)j\ . @ @ _— R4\H/N N’ 5
R1 R2 :C=N- R5 R1 R2 H

Shema 11NastajanjdJacilaninoa mi d a ¢ e t nenbromdJgijevonpreakcipm.

Mehani zam Ugijeve reakasiajme hd ¢itdarlejtnaudt aaoe ppri dw
reakci j s kriekspanimentplmit vr @@unal nim pristup®m prik
U prvom korakureakcipmi z me du kar boni | n gastajeianimkil,n op rkio ntpeonmue

je ravnoteza r e ak cnagtamnjamman8hemaull)aNakoma toga slifed n u

aktivacijaiminak oj a se moze odvijati protonisanjem
karboksilrom komponenom (XII ). Dodatno, el ektrofilnost ugl
povecati i dodatkom Lewi sove “RktivranilimimXIl koj a

moze sl ij e-gutAiputdvAio sp neakaja odvija putem Adicijomizocijanica

na aktivirani imin nastaje nitrilijev iorX(ll ) na kojegae adiraanion karboksilne komponente

i nastaje imidaXIV. U zadnjem koraku dolazi do Mummove gradnje i nastaje produktV

I taj korak je ireverzibilan. Ako aktivirani imin slijedi put B, tada na imin adira anion

karboksilne komponente i nastaje hemiamkel . Nakon toga dolazi do nukleofilnog napada
izocijanida na ugljikov atom hemiaminala &staje imidatXlV, koji se Mummovom
pregradnjonprevodiu produkitXV. Predkondenzacija karbonilne i amino komponente vodi do
boljeg iskorisStenja produkt a, jer je veca \
izreagiralaiimin zaistanastao T arjpadberodenj e reakcije na sobnc
daje bolje rezultatger je sama Ugijeva reakcija egzoternifReakcija se odvijaglavnom uz

slabu stereokontrolu, a produkti se izoliraju u obliku racerfata.

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija



2. Literaturni pregled 26

R3NH,
. NR
)J\ - Hzo 3 R
= 3. @
R1 R2 R1 R2 NH

Ra. - Rq Ra.
N
)l\ J\
y R2 R1 R2
_®_ X1l
Rs—N=C X

XIv X XVi XIv
o 33 Rs
Rewi; N\H/R4 Rewy; N\n/R4
HRY Ry HR{ Ry,
XV XV
Shema 12Mehanizam Ugijeve reakcije.
Ugijeva reakcija se u organskoj sintezi [
obzirom na to da je mogucé¢e kombiniratd.i ceti

produkt. Karl Ugi i suradnici opisia su upotrebu Ugijeve reakcije u sintezi steroida 1995.
godine, pri &teroionib-laktam 52 iz depidrakalik dldehid49 (Shema 1352

|l deja za ovu sintezu d oS | as b-lakkamskim onbtigonj j o m |
fakistermira A, izoliranog izbiljke Pachysandra terminalisSi nt eza j e wuspjesno
61%t nom i skori Stenju, a produkt je izoliran Kk

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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MeOH
—_—
-10°C do st

52 (61 %; d.r. 5:1)

Shemal3. Sinteza steroidnofy-laktama52 Ugijevom reakcijomProdukt je prikazan

izoliranomi s k o w ie dijasteregmenm omjer.

Ugi j eva r eakdu ginezi keaktivatara irhitaae agetdkolinesteraze (BhE),
serinsle hidrolaz koja semo Zirhibiratif osf or i | aci jom bocwonmy ogr a
mjestu.De Bruijn i suradnici su pripravili spojeve57 — 61 (Tablica 5) upotrebom Ugijeve

reakcije>® Spdevi su izolirani u dobrimdoddi ¢ ni m i s k o r-i8& %)eanestovima ( 3 1

provedeni na AChE su pokazali ovisnost struk
spojevi57i58pokazal i odliénu reaktivacijsku aktivn

Ugijeva reakcija se, osim upotrebe Cetirdi
komponente pri cemu | e | edgr4C30Rpeng,bg-eurt a bi 1

center3-component reactig?*°® Gedey i suradnici proveli su sintebdaktamskih derivata
Ugi j evom r e akcaicjeam, ¢ nkeanmio kidelmes2k 68 kao bfunkcionalne
reagensd€Slika 8 Kada | e u r etads2-aminocikldheksan(63) ik maas2-
aminociklopentan karboksilna kiseling5) u kombinaciji s p-nitrobenaldehidom i
cikloheksilnim izocijanidon u metanolu, produkiigijeve reakcijenije detektiran Upotrebom
ostalih bifunkcionalnih komponent62, 64, 66, 67, 68) Ugijevi produkti izolirani sw dobrim
do odl i ¢ni m i%-k36%)kadimendva dijesterdadndera(Tablica 6).

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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Tablica 5. Sinteza Ugijevih sgeva 57 — 61 za reaktivaciju inhibiranéChE. Produkti su

prikazani wu izoliranom iskoristenju te s r
Lo g™
H H MeOH
53, 54ili 55 + MeO — 57-61
NC 56

/=0 o 9 HO NS o
i7/N HO’NJN%OH \G“ia)l\
HO\N/ n OH N n o ™ OH

Br

53 n=5 54 n=2ili4 55 n=1ili5
o o} o) o} HO
H H NENF 0
N N N—< H
HO’NQ)LN’Hn\/U\N/\n/ _< HO” %)LN*)”\/U\N/\H/ N lNH)J\ N—<
H H N
o} o) o'h
Br lo)
n=5 n=3 n=3
57 (86 %) OMe 58 (76 %) OMe 59 (43 %) OMe
HO.
~N4\©@ 0 /§\ 0
H N H
N N’< N N—<
@\/lL /\n/ Ho, J *anJ]\N/\n/
Br 0 N - o]
n=3
60 (31 %) OMe 61 (39 %) OMe

CO5H CO,H
O O Qoo O
NH; “NH, NH,

NH,
62 63 64 65

: :C02H j :COZH :X :COzH
66 67 68

Slika 8. Bifunkcionalni spojevi za pripravirlaktamskih derivat&9— 77 Ugijevom reakcijom.
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Tablica 6. Pripravab-laktamskih derivata Ugijevom reakcijofarodukti69 — 77 prikazani su
u izoliranom i s k o w,i &damemn jpotrebnim za odvijanje reakcije te izolian

dijastereomerom omjeru.

QACOzH MeOH
N + R CHO+ RNC —> 69-77
NH2 st

o)

CH A0 O, 0 s, O

NO, NO, NO,

69, 4:1, 55 %, 3 dana 70, 2:1, 57 %, 1 dan 71,7:2,86 %, 1 dan

1,0 A0 i O

Cl
NO, NO,
72,4:1,71 %, 1 dan 73,7:1,81 %, 1 dan 74, 4:1, 44 %, 7 dana
O
O (6]
0 N
N NH/\/\ O
NH O—% o)
N
2 N \)LNH/\/\
™ I MeO OMe
OMe
75, 4:3,47 %, 1 dan 76, 10:1, 64 %, 1 dan 77,23%,2,5h

Razvoj enantioselektivnih Ugijevih reakci
Passerinijevu reakciju (poglavij2.1.1.]. Proteklih godina intenzivno se radilo na razvoju
asimetricénih Ugijevjiohd ruevaikjceiki az a oak uspd nréa tpeomaao
Wang i suradniéf proveli su Ugi4C-3CR kaaliziranu s kiralnim fosforninkatalizatorom te
su priredil:i Sest prBe@Bukatarb@mabbuca V)sobpao

97 % te u visokim mantiomernim vrijednostima (80 %90 %e@.

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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Tablica 7. Enantioselektivna Ugijeva reakcijgatalizirana kiralnom fosfornom kiselinom
(oznaceno k Pdukti?® 83 lprikdzan) su u izolirabm | sk owuiteSt en |

enantiomeromv i $ k u

= kat.

OO OO @dQ

O//\tBuNH O//\tBuNH //\tBuNH
78 (97 %, 90 % ee) 79 (91 %, 88 % ee) 80 (91 %, 87 % ee)
@d' Oﬁ@ Cﬂ{%'
//\tBuNH /\tBuNH //\tBuNH
81 (86 %, 80 % ee) 82 (92 %, 86 % ee) 83 (91 %, 80 % ee)
Osim klasi ¢tne Ugijeve reakcij e, moguce je p
karboksil ne komponent e, I st o kMek |liaUdgijeganeak | a s i

reakcija uspj eamjenm Rrieoksiine komperkertersshidroksiftalimidom
(Tablica 8). Podukti84 —-86u s pj eSS no udw birdz onl idroamidl i ¢ni m i sk
j e pokazano da | e moguce uspjesno provest.

komponent€®Ne k | a s i ¢ neakcije)gdvgdeneg su i upotrebornitrofenold®te tiola>

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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Tablica 8 Nekl asi ¢na

U gs IN-ledrodsiftaliinedank, ckag karboksilnom

komponentomPr odukti su prikazani u i zoliranom i sk
O\ ZnCl, (30 mol%)
R,CHO Rs-NCHO—N toluen 84 - 86
Ry-NH, st )
0 12h
Cl
cl /@
2 : C 0 0
O\ I Vo i 7 O\ N.
Y 0y Oy =
N N N
g” o
0 o
84 (66 %) 85 (91 %) C 8651 %)
Vec¢iVKRar eakci ja odvija se u otopini, medut i m,
hidantoinimida 88) i tetrazola 89) Ugijevom reak i j om na krut om.?nosacu

Spojevi88a—-88ddobi veni su u

supstituentima na aldehidnoj i izocijanidnoj komponenti, doB%ai 89bd o bi veni u

i skori stenjima od

reakcij a

8 3

Ugi j eva na krutom

n o s a G uotapini®%

% Ovim @ifmjerdmn pokazano g kakdk se

Ml adena Gl avag
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<
S FmocHNj’LﬁnK

87
N
1. 20% piperidin/DMF ; a%/gzp;”g':/g 'Vl'?FN c
2. TMSN3, R{CHO, R,NC ' o 2

FmocHN___CO,H

Q—NH,

3.95% TFA/DCM 3.95% TFA/DCM, rt

8w 2y o
\N)YN\)J\N N\K HN ji(ﬁ
Re Ry d ° gf g o) \K
89 88

88a R, =iPr,R,= iBu, 7=35%

88b R, =Ph, R, = iBu, 77=49 %

88c Ry = Ph, Ry = cikloheksil, = 44 %

88d Ry = Ph, Ry = ChyOCOCH,, =43 %

89aR,=Ph, Ry = iBu, 7=83%

89b R, =iPr,Ry = iBu, 7=85%

Shema 14 Sinteza hidantoinimid88i tetrazolaB9na kr ut om nosacu Ugi | e\
OznakamaRiRoznasueaz!l i Citi supstituentigm a prod
i skowuwmiOzmnakja Fmoc oznacCava zaStitnu skurg

Pripravljene Ugijeve produkte mogucée je Kk
provest. postkondenzacijske modifikacije kak
se postnigjl a sutrredlegosimoad.i fNa&kjatkca §céaa j e priprava ¢

time postize uredenija imakbaltjaa st amuka kus lag S laa

odnosu naa ci lel i €jk. sostukier aekoja omogakiivmina bol |
mjestom enzima ili | @®%Takgdbdnagakekj ez pmembs
reakciju s bifunkcionalnim spojem pri cemu s

broj reakcijskih koraka. Znanstvenici koji su napraviivajSe u ovom podr uc¢j u
WessjohannJ jednom od radov&autori su pripravilN-ar i | prceknloiS ¢ lke@ el i pop e
Ugijevommakrociklizacijom, a jedan od dobivenitopukata prikazan je na shemi. Bsodukt

9lizoliranjeu65% nom i skori Stenju.
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NO, HN O,N
OH e
o)
(CH,0), N
o CiaHpsNC o NH,
NH = -3 NH
H-IIe-GIy-Pro-VaI)J\N 2 MeOH (c = 25 mmol dm™) HN 0 Oﬂg—«
O 48h < _-NH O
C
90 91 (65 %)

Shema 15SintezaN-arilp r e mogcti ekrag lipopleptidaUgijevommakrociklizacjom. p-

nitrofenilni dio spojed0 djeluje kao karboksilna komponentnarza k | alsijeviu meakciju
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2.2. SPOJEVI S ENDIINSKIM MOTIVOM

Priroda je oduwivipek i mislpariacbje Zruejpnanst

Upravo u svrhuazumjevanjp r i r od e | mehani zama koj i se od:
Zivot kakvog poznajemo, znanstvenici su od p
iz prirodnih izvora te i strazivanj e njihov
svakodnevnonz i vot u. Godi ne 1 93r&omiceszz anli ikmr @m0 rjgea nd e vne
ci kli¢ki spoj triviyNaalkmoong tiongean as | a ureodnid nei cs wn
spojeva iz razlicitih mikroorganizama- (Sl ik
antibakterijsku i antitumorsku, ali se toc¢an
MeOMeO
MeO \i
N O
H
o
MeS
OH

| Me O Me o MeSSS
S
(0] OMe OH
HOW oMe EtHN
MeO OH
kalikeamicin y,' sisimijicin A

Slika 9. Strukturaizoliranih prirodnihendiinskihspojeva®© i ol oS kom akti vnoS§

Proucavajué¢i |iteratudeni hEsepajeen obei npl
aktivnosti, godine 1972. Ber gmans g der Zueo Cji eod ac
zaj edni €dvije acetitenskewskupine (dvije trostruke veze) u konjugaciji s dvostrukom
vezom®* Takav motiv nazvan jendiirski motiv (Slika10). Dvostruka veza mozZe

alifatskog ili aromatskog dijela molekule.
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R

2N
-
.
-~

S
<

cd

4
~

&
X
R

Slika 10.Struktura endiinskog motivado z nac¢ava wudal jenost i zmedu

susjednim acetilenskim skupinama.

S obzirom da je biodostupnost i zoliranih
mehanizma bilfegp ot rebna vecda koli c¢ina spojeaimotBBer gma
u | aboratoriju i provest.i n &)-héks3lenlgbmiin ©P oj u i S
te je proveo termokemijsku analizu uz dodatak otapala ili plina (Shémdgdotrebondonora
vodi ka izolirao je benmendat g ej g erda nti e mlgjull i
reakciji diradikal benzen8).%* Kako b i potvrdio svoj zakl jucak,

tetraklorugljik i metanolZagrijavanjem u tetraklorugljikuzolirao je 1,4diklorbenzen 94), a

upotrebom metanojafenilmetanol ©5) . Poznato j e da met anol
radikalskog i ionskog mehanizmdj &ako je u reakciji izoliran fenilmetanoBergman je
zakl jucio da metanol reagira preko radikal sk
j edi ni mo gluktuireaktije @vakav tip ciklizacije nazvan je Bergmanova ciklizacija.

cl

95

Shemal6. Prikaz Bergmanove ciklizacijedetekcipme dupr 63d u k t a
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Osim Bergmana, zanimanje za spojeve s endiinskim motivom, pokazali godste
Masamune i suradniéf.Oni su korisili dimezilat 96 (Shema T) u kojem je dvostruka veza
bila dio benzenskog prstena ili cikloheksena, te su kroz tri koraka dobili tetrahidroantracen ili
antracen. |l zol aci jom takivmig mogudadikt medamiid ¢ di &

bio diradikal98 i time potvrdili Bergmanovipretpostavku

— OMs — ; H

OC — OO — e0e
= OMs = 7
96 97 98

Shema T. Bergmanova ciklizacija dimezila&6.

Kasnije je ustanovljeno da spojevi koji priradn s adr Z e e ndiklizirajuspk i mo t
fiziol oSko]j temperaturi, dok sintetski SpPoOj ¢
temperaturi. Osim temperatur e, na uspjesSnu

vodikovih atoma, priroda supstituenata vezanih na endiinskul e k ul u t e wudal j er
dviju acetilenskih skupina. Nicolaou i suradiicpovezali sucd udaljerost (Slika 10) s
nastajanjenBergmanovg produktai ustanovili da spojevi koji imajed vrijednost manju od
30Asuvrl o nestabil eki (deseteroc€ll ami iprcdtenov
udaljenost 3,@— 3,31 A spontano cikliziraju pri sobnoj temperaturi, dok spojevi koji imaju cd
>331Aci kliziraju pri povi Senoj temperaturi . C
mo g u ¢ a kendjska ciklizacijager su dvostruka i trostruke veze endiinskog motiva visoko

fotoreaktivne®>%’

Bergmanova [ Masamunova i strazivanj a do
dj elovanja prirodno izoliranih s poJjaesakajak oj i
dobil a i na vaznosti. Tocan mehanizam dj el o\

1985. godi ne 1i198K. gddinek @stamovljeno je da pyirodni endiinski spojevi
posjeduju polisaharidni lekol®doandlog utora PNK. Nakon Z i Z
vezanja u mali utgrdolazi do aktivacije napadom nukleofila (npr. glutationa) kijepa

disulfidne veze i stvara se ti#® (Shema 8). Slijedi kaskada reakcija koja dovodi do promjene

konformacije molekule i stvarase 3t en veli ke napet ostl00.koj i S
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Kako bi se smanjila napetost, dolazi do Bergmanove ciklizacije endiinskog motiva i stvara se
visoko reaktivni 1,40enzenski diradikalOl, koj i oduzima vodi ke sa

uzrokuje pucanje dvostruke uzvojnice DNK, a tinapoptoze?®

NHCOZMe

NHCO,Me

/
0] HS o\u liikohidratne jedinice
“ugljikohidratne jedinice gl J

kalikeamicin v,' J

]
(0] Oe
A NHpone Bergmanova A\ NHCO,Me
\ ciklizacija
HO» -  HOwY

§ Ou o -
ugljikohidratne jedinice S “ugliikohidratne jedinice

101 100
0,
DNK — DNKdiradikal — cijepanje dvostruke
uzvojnice DNK

Shema B. Mehanizam djelovanja kalikeamiciyd.

Spojevi s endiinskim moti veimkemi satenjaldyi ol oS
asi met ri &%kanrplekkiranjuaohtteikao kemosenzof?

Doktorska disertacija
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2.2.1. Sintetski spojevi s endiinskim motivom

Izolacija spojevaibi ol oS8ki h uzoraka je zahtjevan p
tretiranja biolosSkog uzorka, a kolic¢ina dobi
razli cita istrazivanja. Razlog male bieodostu
reguliran produktima koji se dobivaju regulacijerB0r a z | i ¢ f*©Osinhtoga, @riroani
endiinski Sspojevi, iako imaju biolosSku akti
koristiti kao lijekovi. Zbog toga | e vel i ksirazvojenonmetodologgen st v e |
priprave spojeva s endiinskim motivom i pr o\

najboljih uvjeta (temperatura, pH ili fotoaktivacija) za navedenu ciklizaciju.

Medu prvima koji su zap o heBergmasaii Masanuna, e n d i
bili su Nicolaou i suradnici*Aut or i Ssu kroz osam koraka prove
spojeva s razlicitomlB.el SiCntheozama pjres t miilpo d enl a=

dibromidalQ3 (Shema 19 koji je kroz dva korak@ r e ved e n u l1l06u kil 9 KK&rii Stpeor
9 — 72 %, ovisno o duljini alkilnog lanca (nlReakcijom supstitucije teviema uzastopnim
reakcijama oksidacije pripravljen je klorsulfa@7u i s k o r + 82 %.€noduki1083 kbji

ima devet atomauprsten ni j e i zoliran zbog nestabilnosti

dok je produkt 108b koji ima deset atoma u prstenu izoliran, ali je neskaliri sobnoj

temperaturi i odmap o d | Begrgem@nevoj ciklizaciji. Produkti08c—-108hk oj i s-adr z e
l6at oma u prstenu, uspjesSno-—52u %,zodliirape pr
Bergmanove ciklizacije zahtijevalo poviSenu
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1. PPTS, MeOH
— THPO 2. (n-Bu)3P, CBr,
Va— 3 4 ___
Br— (CHy) THPO — (CHy) Et,0, 0 °C S/ — \(CH )
2/)n 2 2/n
Br—" n-BuLi, HMPA —= " 3.Na,Sx9H,0 =
THPO 0
THF. -80° EtOH, H,0, 25°C
103 ,-80°C 104 2 105
mCPBA, DCM,
-78°C
| 1.S0Cl,, P
_ KOtBou, THF, Ol 2 Z o
- -78°C O. — DCM, -78 °C /—\
| (CHn  «——— 7§ (CHa)n 0=s (CHa),
= o'\ = 2. mCPBA, DCM, 0 °C =
108 107 106

n=1(a),n=2(b),n=3(c),n=4(d),
n=5(),n=6(f),n=7(g),n=8(h)

Shemal9Si nt eza <ci kIl i € kl0O8s e nadziliinCsi kiprstemaeyped ji eCvi an o |

Godinu dana kasnije Bogeri Zép r ov e | i Ssu si

ntezu ci kIl i €k
111 i aldehida 112 (Shema 20). Dvjema uzastopnim Sonogashirinim reakcijam iz 1,2

di brombenzena pri pr B0U7P%tnn ojne iasckiakdn iosSidacipej aul .k o\n
uotrebomDesdlar t i n perjodinana, pilupraklojestjeaj)ai k
a novom reakcijom oksidacije s manyadleevi m di
tnom i s k@irkilSitcCeknij us.p o] e v in bilssu stabithii pri 2B€ kdokmenanot i v o
temper at ur a°®a80fCaoduigldBRergmahoa ciklizacija.
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P OH OH
©:Br Pd(PPhs),, Cul ©\/\/\/ Pd(PPhg),, Cul
Br mOH Br =——TMS

™S
109 (95 %) 110 (70 %)

7/ \

1. DMP, DCM
2. KF
3. LHMDS

/
Mn02
\

112 (81 %) 111 (21 %)

Shema20Pr i pr ava deakemkldli adelidala2s gndiinskim motivom.

Osim navedenih primjerao danas su razvijene brojne metode priprave spojeva s endiinskim

motivom,>’® a struktura pripravljenih spojeva uglavnom je usmjererta aar mrieaktk/nost

[ antitumorsku aktivnost, ali vrl o malo se z
Zbog toga su razvojem sinteze pripravljeni
veli¢inom prstena t estapileostfD®ipd k k kedrka j &Il haonvia ebni doi
spoj113 nije do danas opisaspojll4imaocjev r i j e me pol u Z i°G(Blikaall)o d S

Spojll5bi o je stabilan pri spogHr@,4i3%7Cnjpeozvokoda® n O |
cijepanje dvostruke uzvojnice DNKa razliku od spojd 15, spojevill6i 117 su pri istim

uvjetimg u reakgi Bergmanove ciklizacijeuzrokovalicijepanja dvostrukezvojnice DNK.

[

Spojli8pokazojebbgu t oksi Cnosstaniohi-bCioklfbadhinast@di

spoj 119 dao je Bergmanov produkpri 100°C i doveo je do cijepanja DNK, dok [0 pri

istim uvjetima ostao stabilan.
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ocou P o) X
X — —
) X ) O
== H;C = H;C =
OCOtBu 0]
113 X = H (nije sintetiziran) 115 116 X = H, OH
114 X = Cl (t1» = 8h, 0 °C) 117 X=0
/
| = NCT)-|2 = N
Q — O
118 119 120

Slika 11. PrikazSe r o €134 14) h10€ r o Cl15a-4200h c(i k1 i ¢ ki h

endiinskim motivom.

SPpoO,j

Cikli€kio Tlani d21dq iSil m Klai 12p ceagirmgBergndamoom | e

ciklizacijom pri sobnoj temperaturi te je doveo do kidanja dvostruke uzvojnice 5g0j
122 u s p | e BeagivaoBergmanowem ciklizacijom pri 142°C i imao jeti2= 144h te je

cijepao dvostruku uzvojnicu DNK, dok spoje¥P3 — 125 nisu reagirali Bergmanoem

ciklizaciomt er mi ¢ ki , vec i skl jucivo fotokemijski
osvjetljenja s UV svjetlom.
OH
y T™S =
3¢ N-CO,Et N
|
123R = Me
121 122 124 R = Bu
125R = Ph
Slika 12 Primjerilter o ¢l ani h prstenova s endiin:
lako je endinsk& t r ukt ura najvisSe zanimljiva zbog

aktivnosti, navedeni motiv zanimljiv je i kao strukturni element. Naime, endistsikturaje
izrazito kruti trostruke vezesut o ¢ n o u s mj e rtegenfleksihiinost cijelogy wiava u

vrlo mala. Stoga ovakav motivmo Z e zdmimljivi za sintezu spojeva koji deoriste u
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kompleksacijama iona metala | i asimetricnim r.e 8kupmna j a ma
znanstveni ka p rfedpradiaije 2082. gBdine ackijo endiinskih spojeva s
umetnutim aminokiselinama na krajevima molekl26 — 128 (Slika 13). Autori su ustanovili

da 126 reagiraBergmanowem ciklizacijom pri 180°C, a127 pri 135°C, dok zal28 nisu

dobiveni rezultati. 1z dobivenihrekut at a su zakl juci LZrp dmo shul iaze,
nego ul26 s obzirom na to da se ciklizacijgl@7od vi j a bl2& e Urze gnaj w € i u
sve analize koje su proveli, zakl jucili SuU
veze ko omogucavaju sbhtokaredmmj.e SdtirCwmkut usrkeu pi nu s
Gr edi ¢ ak .MAutarisukarigtih ammokiseline (Phe, Leu, Val, Ala, Gly) na obje strane
endiinske ruke te su proveli spektrometrijske titracije ligari@a- 133 s otopinom C&* iona.

l z dobivenih titracijskih krivulja zakl jucil

bakra, kada je kao otapalo korisSten metanol

HooR j\/
N A NH,
l Y \([)]/\NHBOC l a :
NV H ~ H R
X N.-CO-CHPN, X Nm/'\NH2
0O Ry
129 R = CH,Ph
126 R, =R, = Me 130 R = CH,CH(CHa),
127 R, = R, = CH,Ph 131R = CH(CHs),
128 R, = Me, R, = CH,OH 132R = CH,
133R=H

Slika 13 A ¢ i k endii@skiispojevi s aminokiselinama na krajevima molekDimake R

R.oznacavaju boc¢ne ogranke aminoki s

Kokani suradnicit® pripravili su bidentatne trifenilfosfinske ligande34 — 139), koji
su sadr zaval. ami nhngandal tee emdsredkBtonigidn
stvaranjeb-okreta te kao rigidna podjedinica u ligandu (Shema 21). Pripravljeni ligandi
kori dteni su u regenkanjgUpbneaasméeni Bnamildo kdr s el
i fenilalanina(141). Produktil42i 143u s p j e Fipravljesi upotebom liganade34 — 137,
te su izolirani 498 % sekvdjednostima od 40 %478 %.GpojedlIB %
i 139, koji imaju trifenilfosfinsku skupinu uparapol oz aj u, d aulvisokosmu pr o «

i skor i Smaimgewijednastima(<20%pPDobi veni | igandi wuspored
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koji nemaju endiinsku podjedinick e ¢ s u sadr zZaval. a |spojeMi % i | an

end i nskim motivom i maj u arvpeodulttis s & leévkijgdnogtima.st t e

oy <PPh,
N
=z N X NHAc lig. + Rh NHAGc
R = lg. R~ OMeT>R £__OMe
R 2
H
X N \('\ o} DCM o)
N | st
o M 2 PPh; 140R =H 142R=H
141 R = Ph 143 R =Ph

134 R = Me, PPh, = meta
135 R = iBu, PPh, = meta
136 R = iPr, PPh, = meta
137 R = Bzl, PPh, = meta
138 R = Me, PPh, = para
139 R = jBu, PPh, = para

Shema 21Prikaz bidetantnog trifenilfosfskogaminokiselinskog ligandéig.) s endiinskom
poveznicom(134—139) i prikaz reakciga s i met ri EnogUblmiedasgéreini &nj
aminokiselina alanina i fenilalaninkataliziranekomplek®m liganda i rodija
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija



3. Eksperimentalni dio 46

3.1. Metode imaterijali

Sve upotrebljene kemikalije u sintezi bile s
proc¢i $¢ena pr emdurana Raladna spdjevii sm komercijalno dostupne
supstance. Amino komponente za Ugijevu reakcirtdrt-butil 2-amino4-metilpentanoat,
(9)-tert-butil-2-amino-3-metilbutanoat,  9-tert-butil-2-amino-3-fenilpropanoat’ kao i

karboksilna komponentdS)-2-acetamide3-fenilpropanska kiselirfd pripremljeni su prema

literaturno poznatoj proceduri te karakterizacg u skladu s literaturnim rezultatima.

Ti jek reakcija i kontrola Cistoce sintetizi
kromatografijom (TLC) provedenom xsn®erch! oCi ca
DarmstadtN j e m & $plojevi kojiapsabiraju uUV p o d r, detektitani su pod UV svjetlom

na 254 nm, a ostal:i su detektirani koriste
zagrijavanje t e i m | e R).oGtopeal kahjevar pertn@ngaoataj s k i
pripremljena je otapanjem kgdvapermanganata (6 g) i kalijeva karbonata@f0 destiliranoj

vodi (600 mL)uz dodatak 10%ne otopne natrijeva hidroksida (5 mL). Otopina ninhidrina
pripravljena je otapanjem ninhidrina (862 mg) u etanolu (100 kbb).n aprndadu kt i pr o Ci
subrom tekué¢inskom kromatografi | osnf0.04&0.8681 oni
mm; Merck).

Karakterizacij a sintetiziranih Sspoj eva pr o
magnetske rezonance (NMR), spektrometrije mase (HRMSEBIpi rendgenske strukturne

analize (XRD). NMR spektri snimljeni su na Bruker Avance 600 spektrometru, pri
frekvencijama 600,13 MHZH) i 150,92 MHz £3C) te na Bruker Avance 300 spektrometru pri
frekvencijama 300,13 MHZ#) i 75,47 MHz {3C). NMR spektri spojea snimljeni su u CDGI

pri sobnoj(298 K)i | i povi Stmperpturte 812 18Ba K¢ n i SuUu progr amu
(verzija 6,0,25475, Mestrelab ResearchLS2009.) Kemijski pomaci {) i zrazeni su
tetrametilsilanu (TMS) ppmvrijednostima. Konstantspreged) i zr aZzene su u he

14 spektri prikazani su kako slijediH NMR (frekvencija spektrometratapalg: G ke mi j sk
pomak/ ppm (asignacija, multiplicitet, konstante sprege, broj protprtdC spektri prikazani

su kako slijedi:*3C NMR (frekvencija spektrometra, otapaiol kemi j s/kppm p o mak
(asignacijg . Pi kovi mul tipliciteta oznaceni su kac
(dublet dubleta), t (triplet), m (multiplet). Spektri su asignirani na temelju jednodimenzionaln

H, 13C i APT (engl,Attached Proton Tegi dvodimenzionalnih COSY (engGorrelation
Spectroscopyi HMQC (engl, Heteronuclear MultipleQuantum Correltiop eksperimenata.
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Spektri mase (MS) spoj eva 26Tple@uaddavntke Agient na u
Technol ogies uz i oni z aciHleatroreSpraykidnisatign 8pekirir S enj e
su snimani u pozitivnom (ESI+) i negativnom (BESI nac¢i nu r ada. Kao mobi
je smjesa otapala 50 % MeOH,L8 HCOOH uz protok od 0,2 main. Spektri masa visoke

rezolucije (HRMS) snimljeni su na instrumentu MALDOF/TOF 4800 Plus analyzer (engl,

Matrix Assisted Laser Desorption/lonizatiéntime-of-flight; hrv, matricom potpomognuta

i oni zacija desor pciapalzatorrhasassesnersekomgegtaz r lad reing tae n i
unutarnji standardi (monomeri, dimeri i trimeri CHCA) s azitromicinom i angiotensinom Il
otopljenim uU-cijano-4-hidroksicimetnoj kiselini u masenom rasponu 190,0499 do 1046,5417

Da.

ProcCi S¢avanj e iodukata82-a88) prgvedend jg najHELCisustavp vezanim

s UV detektorom koriStenl]&npuwrejmmjrefodainiatyn,n ez
uz protok 1 mL/minUV detekcija provedena je na 254 nf@80 nm.Kor i St ena | e s
metoda za RIMPLC kromatografiju:

Gradieg nt :  @in 70 %3M8OH /D % mMHO + 01 % CHCOOH 35 - 40 mi n
100 % MeOH4 0 014@ % MeOH4001 - 45 min 70 %OMEOH / 3
% CHCOOH.

HPLCanalizama k r o c i k | i Cskestanskopnvezxal@0 & 0% provedena je na HPLC
sustavu vezanim s UV detektorom koClB@benjem
M m4,6 x 75 mm uz protok 6 mL/min. UV detekcija provedena je na 254 n28D nm.
Odredena su r etlenpi i préddkatakrder meSntsd rj(ee djie€ z2a met od
RP-HPLC kromatografiju:

Gradijent: 0 - 5 mixX+610%CCROOBIH 5 50 2% mHr
%MeOH/30% mMHO +01 % CHCOOH; 25 - ®7MenOh; 120D - 27,1
% MeOH /50 % mMHO +01 % CHCOOH; 27,1 -5 30 mi mH6601% Me OH
% CHCOOH.

Rendgenska struktua o d r e drendganskpne difrakéometru Xcalibur Nova R (Oxford
Diffraction) uz snagu %raka oko 50 W.
Sustavni nazivi spojeva dobiveni su iz programa ChemDraw (l&ija 12,0,2,1076) koji

slijedi IUPAC-ove konvencije.
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3.2.Sintezaaci kl i | ki h poletnih spojeva za P

fal)

3.2.1.Tertbutil (3-(2-jodfenil)prop2-in-1-il)karbamat ()

1,2-dijodbenzen (1,04 mmol, 3 6 ) i Rd(PPB)4 (3 mol %) otopljeni su u trietilaminu (TEA)

(5 mL) u struji argona te je mijeSanje nas
mol%) i nakon 5 miMNN-Bocpr opargi lamin (1,1 ekv.) te je |
reakcijski smjesu dodanje z asi ¢ ena v oamnemeaog kiotida p prodakt je

ekstrahiran etil-acetatomt e pr oc¢i $¢en tekud¢inskom kromatog

@\/\NHBOC
|

C14H16INO, (Mr = 357,19 gmol™?)

d= 50 % (412 Re®FO(PEEWACE2L) | j e,

1H NMR (600 MHz, CDCY): Ui/ ppm 7,84-7,82 (m, 1H); 7,42 (d] = 7.1 Hz, 1H); 7,30-
7,28 (m, 1H); 7,09-6,99 (m, 1H); 4,82 (s, 1H); 4,21 (s, 2H); 1,47 @iH).

13C NMR (75 MHz, CDCl): ti/ ppm155,3;138,7; 132,7; 129,5; 129,1; 127,8; 100,8; 89,4
85,2; 80,0; 31.428,4.

3.2.2.Tert-butil-(3-(2-(5-hidroksipentl-in-1-il)fenil)prop-2-in-1-il)karbamat @)

Tert-butil 3-(2-jodfenil)prop2-in-1-ilkarbamat {) (0,99 mmol, 353 mg) IPdCk(PPh)> (3

mol %) otopl jeni su u TEA u struji argona i r
mol%) i nakon 5 minuta perkin-1-ol (2ekv)t e j e mi jeSanje nastavl]j

temperaturi. U reakcijsku smjesu dodajez asi ¢ e na Vv cachaijewg ldotidaipi n a

produkt je ekstrahiran etd c et at o m. Ot apal o je wupareno i
tekucinskom kromatografijom.

// NHBoc

X OH

Ci9H23NOs (Mr = 313,39 gmol™?)
d= 87 % ( 269 Rm@®R0PEEQACO22I)I| | e,
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IH NMR (300 MHz, CDCY): Ui/ ppm 7,41-7,36 (m, 2H), 7,24-7,18 (m, 2H,): 5,30 (bs,
1H): 4,21 (d,J = 5,2 Hz, 2H); 3,2 (t, J = 6,0Hz, 2H): 2,@ (t, J = 6,5Hz, 2H): 1,93-1,85
(m, 2H); 1,47 (m, 9H)

13C NMR (75 MHz, CDCl): ti/ ppm1555; 1320; 131,7; 1280; 127,4; 1263; 1251; 93,7;
89,1, 81,9; 80,1; 61,7; 31,2; 30,9; 284; 16,4.

3.2.3.Tert-butil-3-(2-(3-hidroksiprop 1-in-1-il)fenil)prop-2-in-1-il -karbamata 3)

Tert-butil 3-(2-jodfenil)prop2-in-1-ilkarbamat 1) (0,5 mmol, 199 mg) iPdCb(PPh):> (3

mol %) otopl jeni su u TEA u struji argona i r
mol%) i nakon 5 minuta preg-in-1-ol (2 ekv)t e j e mi jeSanje nastavlj
temperaturi. U reakcijsku smjesu dodge z asi ¢ena vodena otoipina a
produkt je ekstrahiran etd c et at o m. Ot apal o je upareno i

tekucinskom kromatografijom.

4 NHBoc

X._OH
Ci7H1aNOs (M = 285,34 gmol ™)
d= 98 %, ( 15 6R=a3(RE:EFOAG=8:1)ul | e,

IH NMR (300 MHz CDCL): Ui/ ppm 7,42-7,37 (m, 2H); 7,25 7,22(m, 2H); 5.05 (s, 1B
4,53 (d,J = 6,0Hz, 2H); 4,17- 4,15 (m, 2H)3.13 (s, H); 1.47 (bs, 9H).

13C NMR (75 MHz, CDCl): Ui/ ppm131,3; 128,1; 127,9; 51,81,3;28,4.
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3.2.4.Tertbutil-(3-(2-(5-oksopentl-in-1-il)fenil)prop-2-in-1-il)karbamat @)
Tert-butil-(3-(2-(5-hidroksipentl-in-1-il)fenil)prop-2-in-1-il) karbamat 2) (0,77 mmol, 240

mgq) otopljen je wiklormetanu PCM) i dodan jeDessMartin perjodinanDMP) (3 ekv) te je
mijeSanje nastavljeno 2h na sobnoj temperatu
pentahidrat otopljen u 109460j vodenoj otopini natrijevahidrogenkarbonata i produkt je

ekstrahiran ®CM t e proc¢i §¢en tekudéinskom kromatogr a

// NHBoc

X _0
CioH21NOs (M; = 311,37 gmol™)
=80 % (191 nRyD055(FEIEIOAC =211)j € |,
1H NMR (300 MHz, CDCY): &i/ ppm 9,89 (bs, 1H); 7,407,36 (m, 2H); 7,24-7,22 (m,2H):
5,12 (s, 1H): 4,22 (s, 2H); 2,805 4H); 1,46 (bs, 9H)
13C NMR (151 MHz CDCl): ti/ ppm200,3; 1549; 131,5; 131,3; 127,5; 127,1; 1254; 1247;
91,3;88,7; 81,3; 79,7, 41,9; 30,8; 27,9; 12)5.

3.2.5.Tert-butil-3-(2-(3-oksopropl-in-1-il)fenil)prop-2-in-1-il-karbamata 9)
Tert-butil-3-(2-(3-hidroksiprop1-in-1-il)fenil)prop-2-in-1-il karbamata §) (0,15 mmol, 43

mg) otoplijen je u DCM i dodan je DMP 8kv) te je mijeSanje nast a
temperaturi. U reakcijsku smjesu dodan je natrijev tiosulfat pentahidrat otopljen -tn@p%

vodenoj otopini natrijevahidrogenkarbonata i produkt je ekstrahir@nCsM t e pr ocCi S

tekucinskom kromatografijom.

// NHBoc

X0
Ci17H17NOs (Mr = 283,32g mol™?)
d=78 % (33 m&¥FO057IPEEOACFR:])e,

H NMR (300 MHz CDCls): G/ ppm 9,47 (bs, 2H); 7.597.57 (m, 1H);7.49—7.31(m, 3H);
4.98 (s, 1H; 4.23(d,J=7,3Hz, 2H);1.47(br. s, 9H).
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13C NMR (151 MHz CDCls): G/ ppm 176,2; 132,9; 131,6; 130,4; 1201;3;80,2;30,8;27,9.

HRMS (MALDI — TOF/ TOF) : i uwHaNOg (M + dla])z3806, 1106; nad
306,1104.

3.2.6.5-(2-jodfenil)pentd-in-1-ol (6)

1,2-dijodbenzen (2,29mmo | , 3 0 0 2(RPl)} (3 Mol%) dtaplieni su u TEA u struji
argona te je mijeSanje nastavljeno -4iB-1-mi n. C
ol(2ekv) te | e mij e Ssatal reakaijsaussinjasu dofaa j@ amoaijdv klorid te

je produkt ekstrahiraeE't OAcCc | proci s§¢en tekudéinskom krom

|
%OH

C11H1110 (M; = 286,11 gmol™)

d= 44 % (580 mRgD3IL(PERGALe21NI | e,

IH NMR (300MHz, CDCh): i/ ppm 7,81 (dJ = 8,0 Hz, 1H); 7,44-7,35 (m, 1H); 7,36-7,22
(m, 1H); 6,98-6,93 (m, 1H); 3,89 () = 6,1 Hz, 2H); 2,61 (1) = 6,9 Hz, 2H); 1,95-1,87 (m,
2H); 1,66(s, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCY)li/ ppm138,6; 132,5; 130,2; 128,927,6; 101,0; 93,6; 83,4; 61,7;
31,1; 16,1
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3.2.7. 3(2-jodfenil)prop2-in-1-ol (7)

1,2-dijodbenzen {,53mmol, 200 L ) i2(PAP)X @G Imol%) otopljieni su u TEA u struji
argona te je mijesSanj €ul(@asl%)anakon ®miropregib-1-mi n . C
ol(2ekv) t e | e mij e Ssatal reakaijsaussinjasu dofaa j@ amoaijdv klorid te

je produkt ekstrahiraeE't OAcCc i proci $¢en tekuc¢inskom krom

|
©/\/OH

CgH710O (M, = 257,959 mol™)

d=38% (38mg),s me dje R= 0,49(PE:EtOAc= 2:1)

IH NMR (600 MHz, CDC}): ti/ ppm7,84 (i, J = 8,0 Hz,J = 0.8 Hz,1H); 7,45 (dd,J = 7,7
Hz,J= 1,5 Hz, 1H); 731-7,28 (m, 1H); 702—7,00 (m, 1H); 456 (d,J = 6,2 Hz, 2H.

13C NMR (75MHz, CDCl): ti/ ppm 138,7; 132,8; 129,7; 129,1; 127,8; 100,8; 91,0; 87,7; 51,7.

3.2.8 5-(2-jodfenil)pentd-in-1-al (8)

5-(2-jodfenil)pent4-in-1-ol (6) (0,24 mmol, 69 mg) otopljen je u DCM i dodan je DMP (2 g¢kv

te je mijeSanje nastavljeno 2 sata na sobnoj
tiosulfat pentahidrat otopljen u 108%0j vodenoj otopini natrijevahidrogenkarbonagodukt

je ekstrahiran s DCM te procisScéen tekucinsko

X _0
C11HelO (M, = 284,09 gnol™?)
d= 88 % (60 Rg060(PEEIQAC=21) | e,
IH NMR (600 MHz, CDCY): Ui/ ppm 9,90 (s, 1H): 7,82 (d,= 7,9 Hz, 1H): 7,39 (dd] = 7,7
Hz,J= 1,5 Hz, 1H); 7,28 7,25 (m, 1H): 6,98 6,95 (m, 1H): 2,84 2,78 (m, 4H.
13C NMR (151 MHz, CDGJ): G/ ppm 199,9; 138,1; 131,9; 129,3; 128,6; 127,2; 100,5; 91,5;
83,3;41,8; 14.
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3.2.9. 3(2-jodfeni)propioaldehid(9)

3-(2-jodfenil)prop2-in-1-ol (7) (0,15 mmol, 38 mg) otopljen je u DCM i dodan je DMP (2

ekv) te je mijeSanje nastavljeno 2 sata na sc
natrijev tiosulfat pentahidrat otopljen u 18%oj vodenoj otopini natrijevahidrogenkarbonata

produkte ekstrahiran s DCM te procCiséen tekucin

I
%O

CoHslO (M, = 255,94g mol™)

d=96% (28 mg),z u ulje, Rr= 0,67 (PE:EtOAC = 2:1)

IH NMR (300 MHz, CDC}): i/ ppm 9,50 (bs, 1H); 7,92 (dd} = 8,0 Hz,J = 1,00 Hz, 1H);
7,60 (ddJ=7,7 Hz,J= 1,6 Hz, 1H); 7,42 7,37 (m, 1H); 7,19-7,14 (m, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDGY): i/ ppm 176,7; 139,4; 134,8; 132,3; 128,3; 126,5; 101,8; 95,9;
90,7.
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3.3.Sintezaaci kl i | ki h endiinskih spojeva Pac:c
Tert-butil-(3-(2-(5-oksopentl-in-1-il)fenil)prop-2-in-1-il)karbamat 4) ili tert-butil-3-(2-(3-
oksopropl-in-1-il)fenil)prop-2-in-1-ilkarbamat §) otopljen je u DCMu u struji argona i

dodana je kdroksilna komponentg8,1 ekv.) teizocijanida k omponenta (3,1 eKk\
je nastavljena24 sata na sobnoj temperatud. reakcijsku smjesu dodan j@®%-tni natrijev
hidrogenkarbonatte je produkt ekstrahiran s DGbm i procCi Sc¢en t eku
kromatagrafijom.

3.3.1. 6(2-(3-((tertbutoksikarbonil)amino)profi-in-1-il)fenil)-1-(tert-butilamino) 1-
oksoheksb-in-2-il-benzoat 10)

o~ “NHBoc
X O\n/©

Cs1H36N20s (Mr = 516,63 gmnol™?)

d=56 % (9 mgR=05%REEDALFI2jL)e

IH NMR (600 MHz, CDCY): ti/ ppm 8,08 (dJ = 7,2Hz, 2H), 7,5 (t, J = 75 Hz, 1H); 7.8 (t,

J=78Hz, 2H); 7,38 (s, 1H): 7,32 7,30 (m, 1H); 7,19-7,18 (m, 2H): 6,06 (s, 1H); 5,50 (s,

2H): 4,21 (s, 2H); 28, J = 6,9Hz, 2H); 2,37-2,26 m; 2H): 1,45 (s, 9H): 1,36 (s, QH)

13C NMR (151 MHz, CDGJ): Ui/ ppm168,5; 165,61336; 132,3; 131,8; 129,8; 129,2; 128,6;

127,9; 127,4; 125,9; 125,4, 92,2; 89,7, 81,6; 80,5; 73,8; 51,5; 31,2; 30,9; 28,7; 28,4, 15,8.

HRMS (MALDI —TOF/ TOF) : i CaHeNe@sif[M t+ Na'])z @539, 2522; na
539,2522.
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3.3.2.6-(2-(3-((tertbutoksikarbonil)amino)prof-in-1-il)fenil)-1-okse 1-((2,4,4
trimetilpentan2-il)Jamino)heks5-in-2-il-benzoat 11)

4 NHBoc
X OYQ

CasHa4N20s (M = 572,73 gmol™)

d=78 % (26 mg¥057@HEOACU2t1) e,

H NMR (600 MHz, CDCY): ti/ ppm 8,0 (d,J=7,3Hz, 2H); 7,8 (t, J= 74 Hz, 1H); 7,8
(t, J= 77 Hz, 2H); 7,37 (s, 1H); 7,32 7,30 (m, 1H); 7,19-7,17 (m, 2H); 6,10 (s, 1H); 5,56
(s, 2H); 4,22 (s, 2H); 2,67 2,64 (m, 2H); 2,46- 2,24 (m, 2H); 1,68 1,67 (m, 2H); 1,46 (s,
9H); 1,42 (dJ = 1,4 Hz, 6H); 0,93 (bs, 9H)

13C NMR (151 MHz CDCl): i/ ppm167, 7; 1649; 1552; 1331; 131,7; 131,3; 129.3; 1286;
1282; 127,3; 1269; 1255; 1248; 91,7; 89,1; 80,9; 79.9; 733; 599; 54,9; 51,9; 31,1; 30,9;
30,7; 304; 284; 28/1; 27,9; 15,5.

HRMS (MALDI — TOF/ TOF) : i CaHaN@s ([ t+ Na')z5a95, 3165 ;
595,3148.

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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3.3.3.6-(2-(3-((tertbutoksikarbonil)amino)profi-in-1-il)fenil)-1-(cikloheksilaminojl-
oksoheksb-in-2-il-benzoat 12)

CaaH3sN20s (M = 542,67 gmol™)

d= 63 % (25 Rg037(PEMOAC=21) | e,

IH NMR (600 MHz, CDCY): ti/ ppm 8,08 (dJ = 7,6 Hz, 2H); 7,8 (t, J = 74 Hz, 1H): 7,44 (t,
J=77Hz, 2H); 7,38 (s, 1H); 7,327,30 (m, 1H): 7,26-7,18 (m, 2H): 6,12 (s, 1H): 5,59 (s,

1H): 5,54 6, 1H); 4,22-4.21 (s, 2H): 3,84-3,79 (m, 1H); 2,6 (t, J = 6,8Hz, 2H): 2,41 2,28

(m, 2H): 1,9 (t, J = 11,5Hz, 2H); 1,68- 1,65 (m, 3H); 1,45 (bs, 9H): 1,351,33 (m, 2H):
1,16-1,10 (m, 3H)

13C NMR (151 MHz, CDGJ): t/ ppm 167,9; 165,1; 133,131,7; 131,3; 129,4; 128,6; 128,1;
127,4;126,9; 125,4; 124,7, 91,6, 89,1, 81,0, 80,0; 73,1; 47,7, 32,4, 32,3; 30,7; 30,3; 27,9; 24,9;
24,2, 24,1; 15,3

HRMS (MALDI —TOF/ TOF) : i CasHeNu@s (8l tr Na])z5652660 nadeno
5652678
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3.3.4.6-(2-(3-((tertbutoksikarbonil)amino)profi-in-1-il)fenil)-1-((2-metoksi2-
oksoetil)amino)l-oksoheksb-in-2-il-benzoat 13)

4 NHBoc

A o:l

0 O
NH

H3CO,C
CaoH32N207 (M, = 532,58 gnol™)
d= 76 % (13 Rg024(PEEIGAC=21) | e,
1H NMR (600 MHz, CDCH): i/ ppm 8,12-8,08 (m, 2H); 7,61-7,54 (m, 1H); 7,2 (t, J= 78
Hz, 2H); 7,38- 7,36 (M, 1H): 7,3%7,30 (m, 1H): 7,19-7,17 (m, 2H); 6,91 (s, 1H): 5,69 (s,
1H): 5,41 (s, 1H); 4,22 4,03 (M, 4H): 3,73 (s, 3H); 2,752,70 (m, 2H); 43— 2,34 (m, 2H);
1,44 (s, 9H)
13C NMR (75 MHz, CDCJ): G/ ppm169,9; 133,6; 133,5; 131,8; 130,1; 129,9; 128,5; 128,4;
127,8; 127,4; 126,0; 81,5; 73,3; 52,4, 41,0; 31,2; 30,8; 28,4; 15,7.
HRMS (MALDI — TOF/ TOF) : | CaHaNo@ (M #+ da])z586, 208 1: nade
555,2107.

3.3.5.6-(2-(3-((tert-butoksikarbonil)amino)profi-in-1-il)fenil)-1-(tert-butilamino) 1-
oksoheksb-in-2-il-4-nitrobenzoat 14)

// NHBoc
NO,
A OW/@/
[e) (@)
NH

Cs1H3sN307 (M = 561,63 gmol™)

d=65 % (24 m¥0,40@PEEOACH2]) e,

H NMR (600 MHz, CDCY): i/ ppm 8,23 (dJ) = 88 Hz, 2H); 8,18 (dJ = 8,6 Hz, 2H); 7,34

(s, 1H); 7,29-7,28 (m, 1H); 7,26-7,17 (m, 2H); 6,10 (s, 1H); 5,48 (s, 1H); 5,38 (s, 1H); 4,22
(s, 2H); 2,69-2,66 (m, 2H); 2,34-2,32 (m, 2H); 1,46 (s, 9H); 1,38 (s, 9H)
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13C NMR (151 MHz CDCl): i/ ppm167,3; 1636; 1502; 134,1; 131,8; 131,2; 1305; 127,5;

1271; 1252; 124,6; 1230; 91,6; 89,2; 81,1; 80,2; 74,5;51,3; 30,7; 29,9; 28,2; 27,9; 155.

HRMS (MALDI — TOF/ TOF) : i CaHaN:Oyif[d t+ Na'])z a584, 2395 na
584,2373.

3.3.6.6-(2-(3-((tertbutoksikarbonil)amino)profi-in-1-il)fenil)-1-(tert-butilamino) 1-
oksoheksb-in-2-il-4-metoksibenzoatlb)

Cs2H3sN20s (M = 546,65 gmol™)

d=67 % (20 m&¥027@HEEOACU2t1] e,

'H NMR (600 MHz, CDCJ): ti/ ppm 8,@ (d, J= 89 Hz, 2H); 7,38-7,37 (m, 1H); 7,3+ 7,30

(m, 1H); 7,20- 7,17 (m, 2H); 89 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 6,06 (s, 1H); 5,55 (s, 1H); 5,4%,47

(m, 1H); 4,21 (s, 2H); 3,85 (s, 3H); 2,@&, J = 6,9Hz, 2H); 2,37-2,24 (m, 2H); 1,46 (s, 9H);

1,35 (s, 9H)

13C NMR (151 MHz, CDGJ): i/ ppm168,2; 164,8; 163,4t31,8; 131,4; 131,3; 127,3; 126,9;
125,5;124,8;121,0; 113,3; 91,9; 89,2; 81,0; 73,0; 54,9; 56®7;30,4; 28,1; 27,9; 15,4

HRMS (MALDI —TOF/ TOF) : i CatHaNo@er{[®l tr Na'l)z5a6 9, 2625; nad
569,2628.
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3.3.7.6-(2-(3-((tertbutoksikarbonil)amino)profi-in-1-il)fenil)- 1-(tert-butilamino) 1-
oksoheksb-in-2-il-4-fluorbenzoat 16)

4 NHBoc
F
A op/
0] (0]
I

Ca1H35FN2Os (Mr = 534,62 gmol ™)

q=45 %, 13 nRy=04&REEOAED:L)e ,

1H NMR (600 MHz, CDGJ): {i/ ppm 8,10-8,06 (m, 2H); 7,3% 7,36 (m, 1H); 7,3+ 7,28 (m,
1H): 7,20-7,17 (m, 2H); 7,08 7,04 (m, 2H); 6,00 (s, 1H): 5,465,42 (m, 1H): 5,28 (bs, 1H):
4,20—4,19 (m, 2H); 2,69-2,63 (t,J = 6,9 Hz, 2H); 2,35-2,26 (M, 2H); 1,46 (bs, 9H); 1,36
(bs, 9H)

13C NMR (151 MHz, CDGJ): G/ ppm 132,0; 131,9; 131,2; 127,4; 126,9; 115,3; 115,1; 91,0;
89,2; 81,1; 80,0; 73,6; 51,1, 30,2; 29,2; 28,2; 27,9;.15,4

HRMS (MALDI —TOF/ TOF) : i QuHaFN©On(@Mt+oNap 857, 2413; nad
557,2428.

3.3.8.6-(2-(3-((tert-butoksikarbonil)amino)prog-in-1-il)fenil)-1-(tert-butilamino)} 1-
oksoheksb-in-2-il-4-klorbenzoat 17)

Ca3sH37CIN20Os (M = 551,07 gnol™)
d=53 % (9 mgR=0,6HAREIE®AcxP:])e ,
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H NMR (300MHz, CDCL): ii/ ppm 7,37-7,36 (m, 3H); 7,36-7,29 (m, 1H); 7,18 7,21 (m,
2H); 6,04 (s, 1H); 5,46 5,45 (m, 2H); 4,22 (s, 2H); ZQt, J = 6,8 Hz, 2H); 2,36 2,25 (m,
2H); 1,46 (bs, 9H); 1,36 (bs, 9H)

13C NMR (151 MHz, CDG): U/ ppm 167,7164,4 139,6; 131,8; 131,2; 130,7; 128,4; 127,4;
127,2; 127,0; 125,3; 124,7; 91,7, 89,2; 81,1, 80,1; 73,7; 51,1, 30,7, 30,2; 28,2; 27,9; 15,4
HRMS (MALDI - TOF/ TOF) : i @HaGINIOs @M oNa}) & 73, 213 1 ;
573,2132.

3.3.9.6-(2-(3-((tert-butoksikarbonil)amino)prof-in-1-il)fenil)-1-(cikloheksilaminojl-
oksoheksb-in-2-il-4-fluorbenzoat 18)

CasHz7FN20s (M = 560,66 gmol™)

d= 49 % (18 Rg043(PEEIQAC=21) | e,

1H NMR (600 MHz, CDCY): {i/ ppm 8,11 8,08 (m, 2H): 7,38 (s, 1H); 7,30 (s, 1H); 7,23
7,19 (m, 2H): 7,8 (t, J = 8,6 Hz, 2H): 6,11 (s, 1H): 5,55 (s, 1H); 5,48 (s, 1H); 4:2821 (m,
2H): 3,84—3,79 (m, 1H); 2,6 (t, J = 6,6 Hz, 2H); 2,38-2,27 (m, 2H); 1,0 (t, J = 1,9 Hz
2H): 1,68—1,65 (M, 3H): 1,45 (s, 9H); 1,351,33 (m, 2H): 1,19-1,12 (m, 3H)

13C NMR (151 MHz CDCl): Ui/ ppm 167,7; 1664; 1648; 1644; 1320; 131,9; 1318; 131,3;
1274;127,0; 1254, 1249; 1247; 1153; 1152; 91,7; 89,2; 81,1; 80,1; 73,3; 59,9; 47,8; 32,4,
32,3;30,7; 30,2; 27,9; 24,9; 24,2; 154.

HRMS (MALDI —TOF/ TOF) : i @uHaFNsAOn(iMt+oNaj 883, 2585 ;
583,2584.
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3.3.10.6-(2-(3-((tert-butoksikarbonil)amino)profd-in-1-il)fenil)-1-(cikloheksilamino)l-
oksohekss-in-2-il-4-klorbenzoat 19)

4 NHBoc
Cl
A Oﬁ(©/

Cs3H37CIN20s (M; = 577,11 gnol ™)

d=29 % (14 mg¥048@HEIOQACU2IL] e,

H NMR (300 MHz, CDC)): ti/ ppm 8,03-7,98 (m, 2H); 7,38 7,34 (m, 3H); 7,3+ 7,28 (m,
1H); 7,22— 7,16 (m, 2H); 6,13 (s, 1H); 5,575,53 (m, 1H); 5,46 (s, 1H); 414d, J = 5,3Hz,

2H): 3,86—3,76 (m, 1H); 2,6 (t, J = 6,7 Hz; 2H); 2,42— 2,24 (m, 2H); 1,98- 1,83 (m, 2H);
1,72—1,64 (m, 3H); 1,46 (s, 9H); 1,381,32 (m, 2H); 1,19-1,07 (m, 3H)

13C NMR (75MHz, CDCl): Ui/ ppm 1682; 1649; 1555; 1401; 1322; 131,7; 131,3; 1289;

127,9; 1255; 1259; 1252; 92,2; 89,7; 81,6; 80,6; 73,9; 60,4; 48,3; 32,9; 31,2; 30,7; 28,4; 25/4;

24,7:1509.

HRMS (MALDI -TOF/ TOF) : i @HaCNO3 M ©Na}) 599, 226 2 ;

599,2289.
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3.3.11.6-(2-(3-((tert-butoksikarbonil)amino)prof-in-1-il)fenil)-1-okse1-(2,4,4
trimetilpentan2-ilamino)he&ks-5-in-2-il -acetat 0)

& NHBoc
X

(0]

\n/

o) (6]
NH

7

CaoH42N20s (Mr = 510,66 gmol™)

d= 51 % (24 Rg0O47(PEHEIQAG=21) | e,

IH NMR (300 MHz, CDCY): ti/ ppm 7,42- 7,35 (m, 2H); 7,26-7,18 (m, 2H); 6,04 (s, 1H);
5,46 (s, 1H); 5,29-5,25 (m, 1H); 4,21 (d] = 46 Hz, 2H); 2,59- 2,54 (m, 2H); 2,29- 2,09
(m, 5H); 1,70 (s, 2H); 1,47 (s, 9H); 1,43 {ds 2,9Hz, 6H); 1,00 (s, 9H)

13C NMR (75 MHz, CDCY): ti/ ppm169,8;168,1; 132,2; 131,8; 127,9; 12786,1; 125,3;
92,3: 89,6; 81,5; 80,3:3,5; 52,6; 31,5; 30,8; 28,9; 28,5; 28,4; 20,9; 15,8

HRMS (MALDI — TOF/ TOF) : i GatHaN@sr([s t- Na'])z5a3 3, 301 4 ;
533,2991.
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3.3.12.6-(2-(3-(tert-butoksikarbonillamino)prod-in-1-il)fenil)-1-okse 1-(2,4,4
trimetilpentan2-ilamino)heks5-in-2-il -izobutirat 1)

Cs2Ha6N20s (M, = 538,72 gmol™?)

d=72 % (26 mg¥0,64@HEOACU2IL] e,

H NMR (600 MHz, CDC4): i/ ppm 7,41-7,39 (m, 1H); 7,36-7,35 (m, 1H); 7,22-7,19 (m,
2H); 5,95 (s, 1H); 5,51 (s, 1H); 5,2%,27 (m, 1H); 4,22 (s, 2H); 2,662,50 (m, 3H); 2,27
2,21 (m, 1H); 2,14- 2,08 (m, 1H); 1,2(s, 2H); 1,46 (s, 9H); 1}(d, J = 2,6 Hz, 6H); 1,23-
1,21 (m, 6H); 0,99 (s, 9H)

13C NMR (151 MHz CDCl): ti/ ppm 167,8; 131,7; 131,3; 127,3; 1269; 1255; 91,6; 89,1;
80,9; 79,9; 72)5; 54,8; 51,6; 33,5; 31,1; 30,9; 30,4; 284, 283; 27,9; 184, 183; 152.

HRMS (MALDI — TOF/TOF):i z r a & u @aeHueh,Os fM + Na) 56 1, 327 8 ;

561,3304.
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3.3.13.(25)-6-(2-(3-(tert-butoksikarbonilamino)prof-in-1-il)fenil)-1-(cikloheksilamino)
1-oksoheksb-in-2-il -2-(tert-butoksikarbonilamineB-fenilpropanoat 22)

NHBoc

CaoH51N307 (M, = 685,85 gmol™)

d=92% B4mg)d . r . = 1: 1 (HNMR spektrayzdu tecdResrd,6A(BE:EtOAC
=2:1)

IH NMR (600 MHz, CDCY): Ui/ ppm 7,41-7,28 (m, 5H); 7,25 7,15 (m, 4H): 6,96-6,89(m,
1H); 6,79— 6,78 (m, 1H): 5,73 (s, 1H): 5,66 (s, 1H): 5,29 (s, 1H): 5,01 (s, 1H): 4,90 (s, 1H):
4,50— 4,47 (m, 1H); 4,35 4,36 (M, 1H): 4,23 4,20 (m, 2H); 3,76-3,71 (m, 1H); 3,143,01
(m, 2H): 2,53-2,07 (M, 4H): 1,45 1,43 (m, 18H); 1,99-1,87 (m, 3H): 1,72 1,70 (m, 2H):
1,61-1,59 (m, 1H): 1,36-1,28 (m, 3H); 1,15- 1,09 (m, 1H)

13C NMR (151 MHz CDCl): i/ ppm131,8; 131,2; 1286; 1285; 1284; 1274, 127,0; 126,9;
734; 72,8;55,2; 48,1; 36,8; 36,432,2; 30,1; 27,9; 27,9; 27,8; 25,0; 24,5; 14,9.

HRMS (MALDI —TOF/ TOF) : i CaHaNsQ (sl t+ Na&])z7a0 8, 3619 ;
708,3625.
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3.3.14.(25)-2-(6-(2-(3-(tertbutoksikarbonilamino)prof-in-1-il)fenil)-1-
(cikloheksilamino)l-oksoheks-in-2-il) -1-tert-butil pirolidin-1,2-dikarboksilat 23)

4 NHBoc
e
\H/\Boc
0] (@)
NH

CseHagN307 (M, = 635,79 gmol™)

d=69%@B1mg)d . r . = 1: 1 (+HoNmMIR spektrayzdu teadReurd, 26(BE:EtOAC
=2:1)

'H NMR (600 MHz, CDCY): ti/ ppm 7,40 (s, 1H); 7,35 7,33 (m, 1H); 7,21 7,19 (m, 2H);
7,01-7,00 (d,J=7,0 Hz, 1H); 5,81 (s, 1H); 5,67 (s, 1H); 548,47 (m, 1H); 5,36-5,33 (m,
1H); 4,37—- 4,26 (m, 1H); 4,21 (s, 2H); 3,763,71 (m, 1H); 3,52 3,38 (m, 2H); 2,63-2,49
(m, 2H); 2,45- 2,12 (m, 2H); 2,06- 1,82 (m, 4H); 1,73- 1,66 (m; 6H); 1,62- 1,59 (m, 1H);
1,50—1,46 (m, 18H); 1,39-1,29 (m, 4H); 1,19-1,09 (m, 2H)

13C NMR (151 MHz CDCl): ti/ ppm172,4; 170,81684; 168,1; 131,71316; 131,1; 127,8;
1272; 1269; 126,8; 125,6; 125,4; 125,0; 91,6; 90,8; 8863; 80,6; 80,3;79,9; 79,8; 731,
72,4;58,8; 585; 48,1, 46,5; 46,3; 32,3; 32,0; 31,8; 30,6;30,3; 29,8; 29/4; 280; 27,9; 25,1, 25,0,
24,7, 24,6; 24,5; 24,3; 24,0; 15,3.

HRMS (MALDI — TOF/TOF):i z r a ¢ u GsaHhddsO; ¢M + Na']) 658, 346 3 ;
658,3468.

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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3.3.15.6-(2-(3-(tert-butoksikarbonilamino)profi-in-1-il)fenil)-1-(cikloheksilaminojl-
oksoheks-in-2-il 2-(tertbutoksikarbonilamineB-((2-

klorobenziloksi)karbonilamino)heksano@yj

NHBoc

NHBoc

© NH-(2-CIZ)

CasHs9CIN4Og (Mr = 835,42 gmol™)

q=63%@44mg)d . r . = 1: 1 (HNMR spektrayzdu tecdResrd,33 @E:EtOAC
=2:1)

'H NMR (600 MHz, CDCJ): Ui/ ppm 7,43-7,29 (m, 4H); 7,25 7,18 (m, 4H); 6,93s, 1H);
6,72—6,71 (m, 1H); 5,67 (s, 1H); 5,60 (s, 1H); 5;48,43 (m, 1H); 5,44 5,30 (m, 2H); 5,25
—5,20 (m, 2H); 5,09 (s, 1H); 4,89 (s, 1H); 4:20,17 (m, 2H); 3,76-3,72 (m, 1H); 3,18 3,12
(m, 2H); 2,63-2,52 (m, 2H); 2,35-2,06 (m; 2H); 188—1,54 (m 10H); 1,46-1,43 (m, 18H);
1,33—1,29 (m, 2H); 1,18 1,07 (m, 2H); 0,88-0,83 (M, 2H)

13C NMR (151 MHz CDCls) Ui/ ppm 131,8;1293; 1290; 1289; 127,4; 1269; 1264; 73,3;
72,8;634; 53,7;535;48/1; 48,0; 32,2; 32,1; 30,130,0; 28,9;27,9; 27,8; 24,9; 24,4; 15,3.
HRMS (MALDI —TOF/ TOF) : i @aHaCMN4M M oNa}) 857, 384 4,
857,3868.

F
A

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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3.3.16.4-(2-(3-(tert-butoksikarbonilamino)prof-in-1-il)fenil)-1-oksoe 1-(2,4,4
trimetilpentan2-ilamino)but3-in-2-il-benzoat 25)

& NHBoc
A o\(©
o) 0

NH

Cs3HaoN20s (M, = 544,68 gmol™)

d=54 % (33 &) 0,654REtE®AarIZ]l)e ,

'H NMR (300 MHz, CDCJ): i/ ppm 8,15-8,12 (m, 2H); 7,65-7,60 (m, 1H); 7,5+ 7,40 (m,
4H); 7,32— 7,22 (m, 2H); 6,36 (s, 1H); 6,15 (s, 1H); 5,78 (s, 1H); 4,20 (s, 2H); 1,77~(d,9
Hz, 2H); 1,49-1,47 (m 15H); 1,01 (s, 9H)

13C NMR (151MHz, CDCly): Ui/ ppm1643; 1628; 1333; 131,2; 1295; 128,5;1283; 1281;
1274; 125,8;1238; 90,0; 85,6; 85,4; 80,6; 65,0; 55,4; 51,6; 30,9; 30,8;285; 28,3; 27,9.

HRMS (MALDI - TOF/ TOF) : i CaHaN:Os (s t+ Na'])z56 7, 2831 ;

567,2835.

3.3.17.4-(2-(3-(tert-butoksikarbonilamino)prof-in-1-il)fenil)-1-(2-metoksi2-

oksoetilaminojl-oksobut3-in-2-il-benzoat 26)

// NHBoc
X o\ﬂ)@
0] (@)

NH

H3CO,C
CagH2sN207 (M, = 504,53 gmol™?)
d=54 % (19 m&¥FO026(PEEIOACFR:])e

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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IH NMR (300 MHz, CDCY): ti/ ppm 8,5 (d, J = 7,3Hz, 2H); 763 (t, J = 74 Hz, 1H); 7,52-

7,40 (m, 4H); 7,32 7,18 (m, 3H): 6,31 (s, 1H); 5,69 (s, 1H): 4,19 (s, 4H); 3,79 (bs, 3H): 1,47

(bs, 9H)
13C NMR (75 MHz, CDCJ): U/ ppm165,2; 164,8133,9; 131,9; 131,7; 130,2; 128®28,7;
127,9:90,6; 85,164,7; 52,6; 45K; 31,2; 28/4.

HRMS (MALDI - TOF/ TOF) : i CotHaNROr r[Bl t Na'l)z%2 7, 177 4 ;

527,1794.

3.3.18.4-(2-(3-(tert-butoksikarbonilamino)profi-in-1-il)fenil)-1-(tert-butilamino) 1-
oksobut3-in-2-il-4-nitrobenzoat 27)

4 NHBoc
NO»
X o“/©/
0 (0]
NH

CagH31N3O7 (M, = 533,57 gmol™?)

d=76 % (36 mg¥ 0,62PEEIQACFR:])e ,

IH NMR (300 MHz, CDCJ): Ui/ ppm 8,33 (bs, 4H); 7,477,43 (m, 2H); 7,35-7,28 (m, 2H);
6,42 (s, 1H); 6,15 (4H); 5,47 (s, 1H); 4,24 4,18 (m, 2H); 1,4 1,43 (m, 18H)

13C NMR (75 MHz CDCl): U/ ppm 1634; 1631; 150,9; 134,5; 133,41320; 131,9; 1313;
1309; 1292; 128,2;1281; 1262; 1239; 1237; 90,4, 87,1,85,2; 81,1;65,9; 52,2; 31,3; 28,6;
284.

HRMS (MALDI — TOF/ TOF) : i CxHaNs@ r{[8 t+ Na'])z55 6, 203 7 ;

556,2060.

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija

nad

nad



3. Eksperimentalni dio 69

3.3.19.4-(2-(3-(tert-butoksikarbonilamino)profi-in-1-il)fenil)-1-oksoe 1-(2,4,4
trimetilpentan2-ilamino)but3-in-2-il -izobutirat 28)

o~ “NHBoc
A o\'H\
0 (0]

NH

CsoH42N20s (M, = 510,66 gmol™)

d=82 % (37 mg¥0,68FPEEQACHR])e,

'H NMR (300 MHz, CDCJ): Ui/ ppm 7,43- 7,40 (m, 2H); 7,32 7,22 (m, 2H); 6,24 (s, 1H);
5,89 (s, 1H); 5,77 (s, 1H); 4,22 (@@= 5,3Hz, 2H); 2,78-2,64 (m, 1H); 1,76 (d) = 3,5Hz,
2H); 1,46 (bs, 15H); 1@&(dd,J = 7,0 Hz;J = 14 Hz, 6H); 1,02 (bs, 9H)

13C NMR (75 MHz CDCL): Ui/ ppm1750; 1634; 131,8; 131,7; 1288; 127,9; 126,2;1243;
90,4; 86,1; 85,6; 81,1;64,8; 55,8; 51,9; 33,8; 31,7; 31,5; 31,3;29,0; 28,9; 284; 189; 188.
HRMS (MALDI - TOF/ TOF) : i CsHaNOs ([l t+ Na]z53 3, 300 2 ;
533,2991.

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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3.3.20.4-(2-(3-(tert-butoksikarbonilamino)profi-in-1-il)fenil)-1-(cikloheksilaminojl-
oksobut3-in-2-il-2-(tert-butoksikarbonilamineB-fenilpropanoat 29)

NHBoc

NHBoc

Z
X o
o)

)
NH

CasH47NzO7 (M, = 657,80 gmol™)

d=91%@42mg)d . r . = 1: 1 (HNMR spektra)zdu tecdReuar),68 @E:EtOAC
=2:1)

IH NMR (300 MHz, CDCY): ti/ ppm 7,59-7,20 (m, 9H): 6,81 6,70 (m, 1H); 6,08 6,01 (m,
1H): 5,19- 5,00 (M, 1H); 4,60- 4,48 (m, 1H); 4,23-4,13 (m, 2H); 3,78 (s, 1H); 3,293,07
(m, 2H): 1,94- 1,15 (m, 28H).

13C NMR (151 MHz CDCl): i/ ppm130,9;1304; 1288; 1283; 127,7; 1274, 127,3; 1267,
64,4, 54,8; 48,5; 32,1, 30,8; 27,9; 27,8; 27,7, 24,9; 24,4.

HRMS (MALDI — TOF/ TOF) : i CaHaNu@ r([sl t+ Na'])z6a8 0, 3339 ;
680,3312.

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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3.3.21.(25)-2-(4-(2-(3-((tert-butoksikarbonil)amino)prof-in-1-il)fenil)-1-
(cikloheksilamino)l-oksobwt3-in-2-il) - 1-tert-butilpirolidine-1,2-dikarboksilat 80)

CsaH4sN307 (M, = 607,74 gmol™)

q=55%25mg)d . r . = 1: 1 (Ho NMR sopderket dRear) 46 (RE:EIOAC ul | e,
=2:1)

IH NMR (300 MHz, CDCJ): U/ ppm 7,44-7,37 (m, 4H); 7,33- 7,23 (m, 4H); 6,64 (s, 1H);

6,33-6,28 (m, 1H); 6,26 (s, 1H); 6,0886,07 (s, 1H); 4,45 4,11 (m, 6H); 3,8 (s, 2H); 3,62-

3,44 (m, 4H); 1,34-2,25 (m, 28H)

13C NMR (151 MHz, CDCl): ti/ ppm171,4;170,3;163,8; 163,6131,3;130,9;130,7;128,4;
128,3;128,1;128,0;127,4;127,2;125,7;124,3;124,1,;90,3;85,7;853; 85,0; 84,680,8;80,5;
79,9;64,9;64,1;58,6;58,5;48,7;48,6;48,3;46,4;45,9;32,2;32,1;32,0;31,8;30,8;30,3;29,6;
29,4;28,0;27,9;27,8;25,0;24,9;24,6;24,5;24,3;24,2;23,9; 23,1.

HRMS (MALDI — TOF/ TOF) : i CaHaN:Oy r{[sl t dNa'])z6a3 0, 317 2 ; nad
630,3198.

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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3.3.22.4-(2-(3-((S)-2-((tertbutoksikarbonil)aminB-fenilpropanamid)progl-in-1il)fenil)-
1-oksae1-((2,4,4trimetilpentan2-il)amin)but3-in-2-il-izobutirat 31)

(9-2-((tert-butoksikarbonil)amineB-fenilpropanska kiselina (0,025 mmol, 7 mg), BOP (1,2
ekv.) i HOBt (1,2 ekv.) otopljeni su u DCM (1,5 mL) te je dodan deprotektiran2§daj ekv.)

i N-met i | mor folin (NMM) (1,7 ekv.). oRmmkci | sl
upareno i produkt | e eleKkturéa knomkiagnediosen. DCM t e pr
Z
A o\ﬂ/k
0 O
NH

CsoHs1N306 (M = 657,84 gmol™)

d=50% (7mg)d . r . = 1: 1 (-ONNVR spektra)d u te al R:0,65 PE:EtOAC
=2:1)

IH NMR (300 MHz, CDCY): ti/ ppm7,39— 7,36 (m 4H); 7,32-7,28 (m 6H); 7,17 7,15 (m
6H): 6,73— 6,70 (m 2H); 5,76 (d J = 108 Hz, 2H); 5,63— 5,51 (m 2H); 4,28—4,19 (m 4H);
4,14— 4,10 (m 2H): 4,06—4,02 (m 2H); 2,62— 2,59 (m 2H); 1,31 (s 9H); 1,24 (s 9H): 1,23
—1,22 (m 16H); 1,10—-1,07 (m 12H); 0,89 (s 13H), 0,86— 0,85 (m, 5H).

13C NMR (151 MHz CDsCN): ii/ ppm 172,5; 156,2; 138,%:32,7;132,6;132,5;130,3;130,2;
130,1;130,0;129,4,129,2;127,4;118,4,91,1, 87,6;85,3;81,2; 79,8,65,4;57,2;56,7;56,5;
51,1;38,8;38,5;34,3;32,0;31,6;30,1,;29,5;29,4,28,3;19,1.

HRMS (MALDI - TOF/ TOF) : i EuHaNsQsr{[®l t+ Na'za8 0, 3676; nad
680,3678.

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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3.4.Sintezaaci k1l 1| ki h snpeakciema Ugi j evo
Tert-butil-(3-(2-(5-oksopentl-in-1-il)fenil)prop-2-in-1-il)karbamat 4) (0,482 mmol, 150 mg)
tert-butil-3-(2-(3-oksopropl-in-1-il)fenil)prop-2-in-1-ilkarbamat §) (0,113 mmol, 30 mgili
5-(2-jodfenil)pent4-in-1-al (8) (0,352 mmol, 100 mgdtopljen je umetanolu (QL mol dni®) i

dodana je amino komponenta (2 ekv.) te je mi
Dodani su karboksilna (2 ekv.) i i zocijanidn
24 sata. Otapalo je uparenoiprodulpieo ¢ i S¢en tekucinskom kr omat c
HPLC metodom.

3.4.1.(2S)-tert-butil-2-(N-(6-(2-(3-((tertbutoksikarbonil)amino)profi-in-1-il)fenil)-1-(tert
butilamino}1-oksoheks-in-2-il)benzamido)3-fenilpropanoat 82)

= NHBocp
CO,Bu
X
X N o
0
28

CaaH53N306 (M, = 719,91 g mott)

d= (18%,17mg)i s k or jeProcenjgne na temelju izoliranog produkta dobivenog
proci §¢avanjem di j-WALGkromatagtkafgomfl sk e s m]l ek e( ®RMAj e
iz HNMR spektra)z ut o ul j e

H NMR (600 MHz, CRCI, 328 K): i/ ppm8,34 (s, 1H); 79 (s, 1H); 743—-7,28 (m, 12H);

7,24—7,17 (m, 12H); 89 (s, 4H); B3 (s, 1H); B35 (s, 1H); 47 (s, 1H); £4-4,21 (m,2H);

3,96 (s, 1H); 372-3,57 (m, 2H); 350 3,44 (m, 2H); 310 (s, 2H); 68— 2,31 (m, 8H); 144

—1,36 (m, 54H)

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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3.4.2.(29)-tert-butil-2-(N-(6-(2-(3-((tert-butoksikarbonil)amino)profi-in-1-il)fenil)-1-okse
1-((2,4,4trimetilpentan2-il)amino)heks5-in-2-il)benzamido)3-fenilpropanoat 83)

& NHBocp
30

CagHes1N30s (M = 776,01 g math)
d= (29%,95mg),i skori Stenje je procjenjeno na tem
proci §¢cavanjem di j-HWPLGkromatagtaffomd ske smlese( 8&Mj e
iz HNMR spektra)z ut o ul j e
H NMR (600 MHz, CRXCN, 328K):li/ ppm7,42—7,38 (m, 9H); 734 (s, 3H); 730—7,26 (m,
13H); 721—-7,19 (m, 3H); %66 (s, 2H); 460 (dd,J = 8,6 Hz,J = 4,6 Hz, 2H); 417 (s, 2H);
4,10 (d,J = 58 Hz, 4H); 407-4,03 (m, 2H); 38 (s, 2H); 5 (dd,J = 145 Hz,J= 6,1 Hz,
1H); 303 (dd,J =139 Hz,J= 4,3 Hz, 2H); 258 (s, 2H); 54—-2,47 (s, 3H); 176 (d,J = 148

Hz, 2H); 168 (d,J = 151 Hz, 2H);1,43 (ks, 17H);1,42 (s, 7H);1,41 — 1,40 (m, 24H):1,0 —
0,98 (M, 18H)

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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3.4.3. (B5)-tert-butil-2-(N-(6-(2-(3-((tert-butoksikarbonil)amino)prog-in-1-il)fenil)- 1-
(cikloheksilamino)l-oksoheks-in-2-il)benzamido)3-fenilpropanoat 84)

4 NHBOCP
CaeHssN306 (M, = 745,95 g mott)
d= (27 %,83mQg),i skori Stenje je procjenjeno na tem
proci §¢avanjem di j-HWALGkromataglafgomyl sk e s m]l ek e( ®RMAj e
iz HNMR spektra)z ut o ul j e
H NMR (600 MHz, CRCN, 328K): ti/ ppm 741-7,36 (m, 9H); 735—7,33 (m, 2H); 730—
7,24 (m, 14H); 722—-7,20 (m, 3H); 569 (s, 2H); 463 (t,J = 6,8 Hz, 2H); 428—4,13 (m, 3H);
4,09 (d,J = 5,7 Hz, 3H); 406 —4,02 (m, 1H); 365 (s, 3H); 3 (dd,J = 146 Hz,J = 6,2 Hz,
1H); 310-3,08 (m, 3H); 306 (d,J = 6,1 Hz, 1H); 255— 2,49 (m, 5H); 184— 1,81 (m, 2H);

1,79-1,77 (m, 2H); 175-1,72 (m, 2H); 169- 1,63 (m, 4H); 159-1,56 (m, 2H); 144-1,43
(m, 36H); 125—1,20 (m, 4H)

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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3.4.4. (B5)-tert-butil-2-((25)-2-acetamideN-(6-(2-(3-((tert-butoksikarbonil)amino)prof-in-
1-il)fenil)-1-(tertbutilamino)} 1-oksoheks-in-2-il) -3-fenilpropanamido)3-fenilpropanoat

(39

4 NHBoc
CO,tBu
X
R N o
(0]
x

NHAc

CasHeoN4O7 (M, = 805,01 g mott)

d= (23%,24mg),i skori S§tenje je procjenjeno na tem
proci §¢cavanjem di j-HWAL@Gkromataglafgomyl sk e s m]l ek e( RMAj e
izIH NMR spektra)Z ut o ul j e

H NMR (600 MHz, CRCN, 328K):li/ ppm 756 (s, 2H); 743—-7,37 (m, 7H); 730—-7,22 (m,

11H); 717-7,12 (m, 6H); 697 (d,J = 83 Hz, 2H); 564 (s, 2H); 295,25 (m, 2H); 516 —

5,11 (m, 2H); 438 (dd,J = 106 Hz,J = 2,1 Hz, 2H); 418—-4,13 (m, 2H); 411-4,09 (m, 3H);

4,08—-4,05 (m, 1H); 36— 3,58 (M, 4H);3,54— 3,52 (m, 2H); 346— 3,43 (m, 1H); 307-3,03

(m, 2H); 301-2,96 (m, 2H); 263—2,54 (m, 6H); 233—-2,29 (m, 1H); 28— 2,22 (m, 2H);

1,44 (bs, 12H); B3 (bs, 12H); BO (bs, 12H)

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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3.4.5. (&)-tert-butil-2-(N-(6-(2-(3-((tertbutoksikarbonil)amino)profi-in-1-il)fenil)-1-(tert
butilamino}1-oksoheksb-in-2-il)acetamido)3-fenilpropanoat(36)

z NHBocp
CO,tBu
X
X N 0
LT
by

CsoHs1N30s (M = 657,84 g moth)

d= (19 %,61mg),i skori S§tenje je procjenjeno na tem
proci §¢cavanjem di j-HWPLGkromatagtaffomd ske smlese( &Mj e
izIH NMR spektra)Z ut o ul j e

H NMR (600 MHz, CRCN, 328K):li/ ppm7,43—7,40 (m, 4H); 732—7,26 (m, 12H); 719

(s, 2H); 562 (s, 2H); 426 (s, 2H); 40— 4,07 (m, 6H); 39— 3,38 (m, 3H); 315 3,03 (m,

1H); 298-2,93 (m, 1H); 258—2,53 (m, 2H); 250— 2,37 (m, 3H); 228 (s, 1H); 21-2,05

(m, 7H); 145—-1,44 (m, 19H); 139 (bs,16H); 132 (s, 19H)

3.4.6.(29)-tert-butil-2-(N-(6-(2-(3-((tertbutdksikarbonil)amino)progl-in-1-il)fenil)-1-(tert
butilamino}1-oksoheks-in-2-il)-4-mebksbenzamidoB-fenilpropanoat 87)

y NHBocp
CO,tBu
\ 2
X N_ o
(0]
ho

OCHj,4
CasHssN3O7 (M = 749,93 gmol™)

d=(0 %,108mg),i skori Stenje je procjenjeno na tem
proci S§¢cavanjem di j-lHWALGkromataglafgomgl sk e s m]leke( ®RMAj e
iz HNMRspektra) Zuto ul j e
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H NMR (600 MHz, CRCN, 328K):ii/ ppm7,42—7,40 (m, 2H); 732—7,31 (m, 3H); 729—
7,25 (m, 14H); 23—7,19 (m, 3H); 689 (d,J = 8,7 Hz, 4H); 572 (s, 2H); 453—4,51 (m, 2H);
4,20 (s, 2H); 909 (d,J = 59 Hz, 4H); 406—4,03 (m, 1H); 375 (bs, 6H); 31 (s, 1H); 34 (s,
2H); 320 (dd,J = 149 Hz,J = 5,8 Hz, 1H); 301 (dd,J = 142 Hz,J = 5,1 Hz, 2H); 261-2,58
(m, 2H); 251-2,47 (m, 3H); 143 (bs, 18H); B#1 (bs, 16H); B4 (bs, 4H); 133 (bs, 16H)

3.4.7. (B)-tert-butil-2-(N-(6-(2-(3-((tertbutoksikarbonil)amino)profi-in-1-il)fenil)-1-(tert
butilamino}1-oksoheksb-in-2-il) -4-klorbenzamidoB-fenilpropanoat 88)

z NHBocp
COQtBU
X
N N 0
0
by

Cl
Ca4H52CIN3Os (M = 754,35 g mot)

d=(13 %,46mg),i skori Stenje je procjenjeno na tem
proci §¢avanjem di j-HWPLGkromatagtaffjomd ske smlese( &Mj e
iz!H NMR spektra)Z ut o ul j e

H NMR (600 MHz, CBCN, 328K):l/ ppm 7,42 — 7,40 (m, 3H); 737 (d, J = 8,3 Hz, 4H);

7,33 (s, 2H); 130—-7,26 (m, 13H); 724—7,20 (m, 4H); 568 (s, 2H); 62— 4,50 (m, 2H); 414

—4,03 (m, 8H); 358 (s, 2H); 24 (dd,J = 147 Hz,J = 6,3 Hz, 1H); 302 (dd,J = 142 Hz,J =

4,8 Hz, 2H); 258 (s, 2H); 50— 2,47 (m, 3H); 143 (bs, 19H); K1 (bs, 15H); B4 (bs, 6H);

1,33 (bs, 14H)
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3.4.8 (29)-tert-butil-2-(N-(1-(tert-butilamino)6-(2-jodofenil) 1-oksoheks-in-2-
il)benzamidoj3-metilbutanoat 39)

Cs1H41IN204 (M, = 644,589 mol™)

d=88% (200mg),d . r . = 1: 1 (“oONMRepektra)d u te d R (@) § 0z64; R

(db) = 0,46(PE:EtOAC = 2:1)

IH NMR (600 MHz, CDCY): Ui/ ppm 8,56 (s, 1H); 7,827,78 (m, 2H); 7,44-7,34 (m, 11H);
7,25-7,23 (m, 2H): 7,04 (s,H); 6,96— 6,92 (m, 2H): 4,29-4,26 (m, 2H): 3,90 (s, 1H): 3,74

(s, 1H): 2,92-2,72 (m, 3H): 2,65 2,50 (m, 4H); 2,38 (s, 3H): 1,52 (s, 14H); 1,47 (s, 4H):
1,38 (s, 12H): 1,35 (s, 6H); 0,950,81 (m, 12H)

13C NMR (151 MHz, CDGJ): ti/ ppm 174,6; 173; 169,2; 138,5; 138.4; 136,5; 136,3; 132.6;
132,5; 130,3; 129,9; 129,5; 128,7; 128,6; 128,5; 127,6; 126,9; 126,3; 100,9; 93,3; 83,8; 83,6;
82,7, 70,5; 64,9; 50,8; 30,2; 29,8; 28,9, 28,7; 28,6; 28,1; 19,7, 19,2; 18,3; 17,2

3.4.9 (29)-tert-butil-2-(N-(6-(2-jodofenil)1-((2-metoksi2-oksoetil)amino)l-oksoheksb-
in-2-il)benzamido)3-metilbutanoat 40)

NH

J

H3CO,C

Cs1H37I1N206 (M = 660,549 mol™)

d=69 % (161mg),d.r.=71:29 ( o mj e r HoNMR spéké&ra)? u tzo R (i) F (&33;
R (d2) = 0,18(PE:EtOAC = 2:1)

IH NMR (300 MHz, CDGJ): Ui/ ppm 9,06 (s, 2H): 7,80 (d,= 8,0 Hz, 2H); 7,47 7,37 (m,
12H); 7,25-7,21 (m, 2H); 6,98 6,92 (m, 2H); 4,55 4,46 (m, 2H); 4,21 4,11 (m, 2H); 4,06
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—3,99 (m, 2H); 3,98 3,86(m, 2H); 3,76 (s, 3H); 3,73 (s, 2H); 2,92,31 (m, 10H); 1,52 (s,
9H): 1,47 (s, 6H); 0,99 0,81 (m, 12H)

13C NMR (75 MHz, CDCY): ti/ ppm 174,8; 170,8; 170,5; 170,0; 169,3; 138,5; 136,1; 132,6;
130,1; 129,6; 128,8; 128,7; 128,6; 127,6; 126,9; 1266,9103.1; 83,3; 82,7; 70,4; 69,7; 63,0;
60,3: 58,2; 41,6; 41,2; 32,2; 30,1; 29,7; 28,9; 28,1; 27,9: 19,5; 19,2; 18,2; 17,2

3.4.10 (29)-tert-butil-2-(N-(1-(cikloheksilamino)-(2-jodofenil} 1-oksoheksb-in-2-
illbenzamido)3-metilbutanoat 41)

CaaHaalN204 (M; = 670,62g mol™?)

d=83%(254mg),d . r . = 1: 1 (“HONMRepekira)d u te d R @H) § 650; R

(d2) = 0,35(PE:EtOAC = 2:1)

IH NMR (600 MHz, CDC4): ti/ ppm 8,60 (s, 2H); 7,807,79 (m, 2H); 7,43-7,35 (m, 12H);
7,25— 7,24 (m, 2H); 6,96- 6,93 (M, 2H); 4,46- 4,38 (m, 2H); 3,79- 3,72 (M, 4H): 2,86 (s,
2H); 2,63—2,59 (m, 2H); 2,41 (s, 4H); 1,941,87 (m, 6H); 1,75 1,67 (m, 6H); 1,52 (s, 18H);
1,48—1,45 (m, 4H): 1,46-1,33 (m, 6H); 0,85-0,79 (m,12H).

13C NMR (151 MHz, CDGJ): i/ ppm 170,4; 138,5; 132,6; 130,1; 129,5; 128,7; 128,6; 128,5;
127,6; 126,9; 70,5; 63,8; 47,8; 32,9; 32,7; 29,8; 28,9; 28,1; 25,6; 24,6182617,3
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3.411. (25)-tert-butil-2-(N-(6-(2-jodofenil}1-okse1-((2,4,4trimetilpentan2-
il)amino)heks5-in-2-il)benzamidoj3-metilbutanoat 42)

CasHaslN204 (M, = 685,669 mol™)

d=77% (19Img),d . r . = 1: 1 (“rONMRepektra)d u te d R () 5 066; R

(db) = 0,47(PE:EtOAC = 2:1)

IH NMR (600 MHz, CDGJ): Ui/ ppm 8,49 (s, 2H): 7,80 (d,= 8,0 Hz, 2H); 7,46- 7,33 (m,

12H); 7,25-7,22 (m, 2H): 6,96-6,91 (m, 2H); 4,31-4,21 (m, 2H); 3,95-3,69 (M, 2H); 295

—2,66 (M, 3H): 2,57-2,46 (M, 2H); 2,38 (s, 3H): 1,911,83 (m, 2H); 1,52 1,46 (M, 25H);
1,43—1,40 (m, 7H): 1,37 (s, 2H); 1,07 (s, 11H); 1,01 (s, 7H); 6,889 (m, 124).

13C NMR (151 MHz, CDCJ): Ui/ ppm 169,1; 138,5; 136,3: 132,6; 129,9; 129,5; 128,7; 128,5;
127,6; 126,8; 126,4; 101,1; 82,6; 70,4, 65,0; 55,1; 53,1; 31,6; 31,5; 29,7, 28,8; 28,1; 19,9; 19,2;
17,3

3.4.12 (25)-tert-butil-2-(N-(1-(tert-butilamino)}6-(2-jodofenil)} 1-oksoheksb-in-2-
illbenzamido@-metilpentanoat43)

CaaHaalN204 (M; = 685,61g mol™?)

d=89% (167mg),d . r . = 1: 1 (HONMRepektra)d u e d R (@) § 065; R
(d2) = 0,50(PE:EtOAC = 2:1)
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'H NMR (300 MHz, CDCJ): i/ ppm 8,56 (s, 2H); 7,79 (d,= 8,0 Hz, 2H); 7,44-7,39 (m,

10H); 7,25-7,20 (m, 3H); 6,98-6,90 (m, 3H); 4,3+ 4,17 (m, 2H); 3,70 (s, 2H); 3,00 (s, 2H);
2,64—2,46 (m, 6H); 2,05- 1,88 (m, 4H) 1,49 (s, 20H): 1,38 (s, 18H); 0,85 (s, 6HBD(s,

6H).

13C NMR (75 MHz, CDCJ): G/ ppm 170,4; 138,5; 136,3; 132,6; 132,5; 130,4; 129,7; 128,7;
127,6; 126,8; 126,2; 101,0; 93,4, 83,2; 66,4; 63,6; 50,7; 38,9; 29,9; 29,2; 28,7; 28,1, 27,9; 24,3,
22,9; 17,3; 16,3

3.4.13 (29)-tert-butil-2-(N-(6-(2-jodofenil)} 1-((2-metoksi2-oksoetil)Jamino)l-oksoheksb-
in-2-il)benzamido¥-metilpentanoat44)

HsCO,C

Cs2Ha9lN20s (M = 674,57 gmol™)

d=72% (170mg),d . r . = 1: 1 (“ONMRepektra)d u te d R () 5 43; R

(d2) = 0,31(PE:EtOAc = 2:1)

H NMR (600 MHz; CDC}): G/ ppm 9,23 (s, 1H); 8,95 (s, 1H); 8,58 (s, 1H); 7,79(d,8,0

Hz, 2H); 7,47—-7,39 (m, 11H); 7,25 7,23 (m, 3H); 6,96-6,93 (m, 2H); 4,75 (s, 1H); 4,36 (s;
1H); 4,23 (dJ = 6,5 Hz 1H); 4,20 (dJ = 6,5 Hz 1H); 4,04 (dJ=5,1 Hz; 1H); 4,01 (d]) =

5,1 Hz 1H); 3,97 (s, 2H); 3,77 (s, 4H); 3,#8,71 (m, 5H); 3,16-2,51 (m, 12H); 1,51 (s, 6H);
1,48 (m, 12H); 1,44 1,43 (m, 5H); 0,85- 0,76 (m, 6H); 0,58-0,50(m 6H).

13C NMR (151 MHz; CDGJ): ti/ ppm 170,3; 169,9; 138,5; 136,1; 132,6; 132,5; 129,8; 128,8;
128,6; 127,6; 126,9; 126,4; 101,2; 84,2; 64,3; 63,5; 60,4; 41,2; 38,8; 29,6; 29,3; 28,1; 27,9;
27,4; 24,4, 22,6; 17,3
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3.4.14 (25)-tert-butil-2-(N-(1-(cikloheksilamin6-(2-jodofenill}-1-oksoheksb-in-2-
il)benzamido@-metilpentanoat45)

CssHasIN204 (M = 684,65 gmol™)

d=81%(195mg),d . r . = 1: 1 (HONMRepektra)d u te d R ) i 064; R

(d2) = 0,46(PE:EtOAC = 2:1)

H NMR (600MHz; CDCL): ti/ ppm 8,68 (s, 1H); 8,56 (s, 1H); 7,80 Jd; 7,9 Hz, 2H); 7,44
—7,41 (m, 8H); 7,38 7,35 (m, 3H); 7,25- 7,23 (m, 3H); 6,96- 6,93 (m, 2H); 4,24 (s, 2H);
3,83-3,77 (M, 4H); 2,97 (m, 2H); 2,68 (s, 3H); 262,54 (m, 3H); 1,96-1,86(m, 4H); 1,74
—1,69 (m, 6H); 1,55 1,53 (m, 5H); 1,49 (s, 20H); 1,421,40 (m, 9H); 0,84 (s, 6H); 0,55 (s,
6H).

13C NMR (151 MHz; CDGJ): i/ ppm 169,6; 137,9; 135,8; 132,1; 131,9; 129,9; 128,1; 127,1;
126,3; 125,7; 83,6; 64,8; 63,1; 47,2; 38,3; 3224, 28,8; 27,6; 27,4; 25,1; 24,5; 23,9; 16,9

3.4.15 (29)-tert-butil-2-(N-(6-(2-jodofenill}1-okse1-((2,4 A-trimetilpentan2-

illamino)heks5-in-2-il)benzamido@-metilpentanoat46)

CarHs1IN2O4 (M = 714,72g mol™)

d=84% (21Img),d . r . = 1: 1 “oONMRepektra)d u te d R (@) F 0z63; R
(dz) = 0,53(PE:EtOAC = 2:1)
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IH NMR (300 MHz; CDCY): Ui/ ppm 8,46 (s, 1H): 8,25 (s, 1H): 8,08 (s, 1H); 7,79(d,7,9

Hz, 2H): 7,47— 7,28 (m; 10H): 7,24- 7,17 (m; 4H); 6,94 (1 = 7,4 Hz, 2H): 4,46- 4,20 (m,
2H): 3,92— 3,60 (M, 2H): 3,19-2,52 (m, 8H); 1,96-1,80 (m, 4H); 1,54-1,21 (m, 36H): 1,04
(d,J = 15,0 Hz, 18H): 0,95 0,71 (m, 8H); 0,58 (s, 2H): 0,49 ppm 24{).

13C NMR (75 MHz; CDC}): t/ ppm 170,4; 138,5; 136,3; 132,6; 132,5; 130,3; 129,8; 128,7;
127,6; 126,6; 126,3; 101,1; 31,6; 31,5; 29,0; 28,5; 28,1; 278, 17,

3.4.16 (29)-tert-butil-2-(N-(1-(tert-butilamino)}6-(2-jodofenil} 1-oksoheksb-in-2-
i)benzamido)3-fenilpropanoat 47)

CseHa1IN204 (M = 692,63g mol™)

d=81 % (198 mg), d.rH ANMR: s petamjRgd)=050Re dewml ij:
(d2) =0,43 (PE:EtOAC = 2:1)

H NMR (600 MHz; CDC4): i/ ppm 7,79 (d,J = 8,0 Hz, 2H); 7,33- 7,20 (m, 21H); 7,02

6,94 (m, 5H); 4,47 4,30 (m, 3H); 3,83 (s, 2H); 3,02 (s, 3H); 2,82,19 (m, 8H); 1,45 (s,

18H); 1,36- 1,33 (m;18H).

13C NMR (151 MHz; CDGJ): i/ ppm 138,4; 132,6; 129,7; 128,9; 128,7; 128,5; 128,2; 127,7;
126,7; 126,2; 101,2; 29,1, 28,7; 28,1
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3.4.17 (25)-tert-butl-2-(N-(6-(2-jodofenil}1-((2-metoksi2-oksoetil)amino)l-oksoheksb-
in-2-il)benzamido)3-fenillpropanoat 48)

x N
<&
H3COZC)
CssH371N20s (M = 708,58 gmol™)
d=85% (211mg),d.r. = 1:1( omj er ol#ir NdMRn sip2 kt rR¥030Zut o 1
(PE:EtOAC = 2:1)
'H NMR (600 MHz; CDC4): ti/ ppm 8,64 (s, 1H); 8,39 (s, 1H); 7,817,74 (m, 2H); 7,43
7,18 (M, 22H); 6,98 6,83 (M, 4H): 4,69 (s, 1H): 4,474,36 (m, 1H); 4,23 (s, 2H); 4,103,88
(m, 4H); 3,84 (s, 4H); 3,73 (d,= 16,3 Hz, 6H); 3,39 3,04 (m, 4H); 2,76-2,40 (m, 4H):1,49
—1,45(m, 18H).
13C NMR (151 MHz; CDQJ): i/ ppm 169,8; 137,9; 132,1; 129,4; 128,7; 128,4; 128,3; 128,0;
127,7; 127,1; 126,1; 125,9; 61,9; 60,7, 51,7; 40,8; 35,2; 28,9, 28,6, 27,6; 27,4

3.4.18 (29)-tert-butil-2-(N-(1-(cikloheksilamino)-(2-jodofenil} 1-oksoheks-in-2-
illbenzamidoj3-fenilpropanoat 49)

CssHa3lN204 (M, = 718,66 gmol™)

d=78% (198ng),d.r.=1:1( omj er oM rMeMRNsp ekt Rdd)=08WRt o ul j
(d2) = 0,45(PE:EtOAC = 2:1)

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija



3. Eksperimentalni dio 86

IH NMR (600 MHz; CDC}): ti/ ppm 8,32 (s, 1H): 7,93 (d,= 7,6 Hz, 1H); 7,82 7,72 (m,
2H); 7,40— 7,18 (m, 21H); 6,99 6,88 (M, 4H): 4,61 4,47 (m, 2H); 4,08 3,85 (m, 2H); 3,79
3,58 (m, 3H); 3,30-3,11 (M, 3H); 2,6 —2,18 (M, 6H): 1,94 1,57 (m, 13H): 1,48 (s, 18H);
1,42—1,28 (m,9H).

13C NMR (151 MHz; CDGJ): i/ ppm 138,4; 132,6; 132,5; 129,8; 129,2; 128,9; 128,7; 128,5;
128,2; 127,8; 126,6; 126,2; 101,2; 84,2; 83,2; 62,8; 61,2; 48,9; 48,0; 37,1; 32,9;B2;7; 2
28,1; 27,9; 25,6; 24,9; 24,6; 1/,

3.4.19 (29)-tert-butil-2-(N-(6-(2-jodofenil)}1-okse 1-((2,4 4-trimetilpentan2-
illamino)heks5-in-2-il)benzamidoj3-fenillpropanoat 50)

CaoHaolN204 (M; = 748,73 gmol™)

d=75% (198mg), d.r.4:1( omj er oHrNMRNsp ekt RAd)=068uR o ul j
(d2) = 0,59(PE:EtOAC = 2:1)

IH NMR (300 MHz; CDCY): ti/ ppm 7,80 (dJ) = 8,0 Hz, 2H); 7,35- 7,16 (m, 22H); 7,04

6,91 (M, 4H); 4,52 4,37 (m, 2H): 3,85 (s, 2H); 3,352,93 (M, 4H); 2,74-2,13 (m, 8H): 1,49

1,38 (m, 34H): 0,97 (48H).

13C NMR (75 MHz; CDC}): ti/ ppm 138,5; 136,2; 132,6; 129,7; 128,9; 128,6; 1288;2

127,7; 126,3; 36,4; 31,6; 31,5; 29,1; 28,7; 28,4; 28,0
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3.4.2Q (29)-tert-butil-2-(N-(1-(tert-butilamino)}6-(2-jodofenil} 1-oksoheksb-in-2-il) -4-
nitrobenzamidoB-fenilpropanoat $1)

CasHa0lN3Og (M = 737,629 mol™?)

d=65% (169mg), dr. =1:1 ( omj er ol#ir NdMRn sip2 kt rR¥061Zut o 1
(PE:EtOAC = 2:1)

IH NMR (600 MHz; CDC4): i/ ppm 8,30-8,20 (m, 1H); 7,99-7,94 (m, 3H); 7,82 7,69 (m,
4H); 7,53 (d,J = 8,1Hz, 2H); 7,48 (s, 1H); 7,45 (s, 2H); 7;36,34 (m, 2H); 7,36- 7,28 (m,

5H); 7,12 (dJ = 7,3 Hz, 1H); 7,02- 6,94 (m, 5H); 5,88 (s, 1H); 4,54 (s, 1H): 4,37)( 6,5

Hz, 1H); 4,31- 4,23 (m, 2H); 3,78- 3,72 (m, 2H); 3,39-3,36 (M, 1H); 3,13-3,11 (M, 1H):
2,69—2,62 (m, 2H); 2,32 2,09 (m, 6H); 1,50 (bs, 7H); 1,471,43 (m, 14H); 1,35 (b<45H).

13C NMR (151 MHz; CDGJ): Ui/ ppm 167,1; 147,5; 141,4; 138,5; 138,1; 131,9; 131,4; 130,2;
129,3; 128,9; 128,8; 128,1; 127,9; 127,7; 127,5; 127,8,91426,4; 123,4; 100,3; 91,1; 83,9;
61,6; 60,6; 36,0; 28,5; 28,3; 28,1; 27,5715,
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3.4.21 (25)-tert-butil-2-(N-(1-(tert-butilamino)}6-(2-jodofenil} 1-oksoheksb-in-2-il) -4-
metoksibenzamide3-fenilpropanoat %2)

OCHj
CarHaslN2Os (M, = 722,659 mol™)

d=76% (194mg),d.r.4:1( omj er oHrNMRNsp ekt Rad)=04uR o ul j
(ck) = 0,40(PE:EtOAC = 2:1)

IH NMR (300 MHz; CDCY): ti/ ppm 7,79 (d;) = 8.0 Hz, 2H); 7,34 7,19 (m, 18H); 7,06-

6,91 (m, 3H): 6,74 (d] = 8,3 Hz, 4H); 4,64 4,38 (m, 3H); 3,76-3,53 (M, 8H); 3,27 3,00

(m, 3H); 2,70-2,19 (m, 8H); 1,45 (bs, 18H); 1,36 (bs, 6H); 1,33 (I&).

13C NMR (75 MHz; CDCH): Ui/ ppm 169,6; 160,7138,5: 132,6: 132,4; 129,7; 128,9; 128,8;

128,5; 128,3; 128,2; 127,8; 127,6; 126,6; 126,3; 113,9; 113,8; 101,1; 84,0; 55,2; 36,3; 28,9;
28,7; 28,1; 28,0, 186,

3.4.22 (29)-tert-butil-2-(N-(1-(tert-butilamino)}6-(2-jodofenil} 1-oksoheksb-in-2-il) -4-

fluorbenzamidoeB-fenilpropanoat $3)

CzeH40FIN204 (M = 710,629 mol‘l)
d=98 % (245mg),d.r.=11( omj er oM rMeMR Nspaekt Rdd)=0668WRt o ul j
(d2) = 0,59(PE:EtOAC = 2:1)
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IH NMR (600 MHz; CDCH): U/ ppm 7,81-7,77 (m, 2H); 7,40-7,34 (m, 4H); 7,29-7,31 (m,
13H): 6,98— 6,94 (m, 3H); 6,86 (s, 4H): 4,44 (= 6,8 Hz, 3H): 4,15 (s, 1H); 3,80 (s, 2H);
3,29 (dd,) = 14,6 Hz,J = 6,6 Hz, 2H)3,00 (s, 1H): 2,68 2,58 (m, 2H): 2,31 (s, 5H); 1,45 (bs,
17H); 1,35 (bs19H).

13C NMR (151 MHz; CDCJ): i/ ppm 168,2; 164,1; 162,5; 138,5; 132,5; 132,3; 129,7; 129,0;
128,6; 128,5; 128,3; 127,7; 126,7; 115,8; 115,7; 101,1; 84,2; 36,8; 29,2; 28, 2&8,&28,0;
27,9; 27,5; 1.

3.4.23 (29)-tert-butil-2-(N-(1-(tert-butilamino}6-(2-jodofenil} 1-oksoheksb-in-2-il) -4-

klorbenzamidoB-fenilpropanoat $4)

CaeHaoClIN2O4 (M, = 727,07g mol™)

d=79 % (202mg),d.r. =11 ( omj er o'Hr &NdMRn sip2 kt rR¥058Zut o |
(PE:EtOAC = 2:1)

IH NMR (600 MHz; CDC4): U/ ppm 7,82- 7,77 (m, 2H); 7,56- 7,27 (m, 11H); 7,23 7,11

(m, 9H); 7,04-6,91 (m, 4H); 5,88 (s, 1H); 4,464,26 (m, 3H); 3,78 (s, 2H); 3,30 (dbi= 14,5

Hz,J=6,7 Hz, 1H); 3,15-2,79 (m, 3H); 2,72 2,19 (m, 7H); 1,48 1,44 (m, 18H); 1,34 (bs,

18H).

13C NMR (151 MHz; CDGJ): i/ ppm 138,6; 128,7; 128,5; 127,9; 101,1; 28,7; 28,6;.28,0
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3.4.24 (25)-tert-butil-2-(N-(1-(tert-butilamino)}6- (2-jodofenil} 1-oksoheksb-in-2-
ilJacetamido)3-fenilpropanoat £5)

Cs1H3alN204 (M, = 630,569 mol™)

d=77% (17dmg), d.r.=1:11( omj er dHireMR ns p ekt Rdd)=08B;IRt o ul j
(d2) = 0,35(PE:EtOAC = 2:1)

H NMR (300 MHz; CDC}): ti/ ppm 8,46 (s, 1H); 8,06 (s, 1H); 7,867,79 (m, 2H); 7,45
7,29 (m, 5H); 7,25- 7,15 (m, 9H); 7,03- 6,95 (m, 2H); 4,62 4,37 (m, 2H); 4,08 (t) = 7,5

Hz, 1H); 4,01- 3,94 (m, 1H); 3,66- 3,50 (m, 1H; 3,37 (d,J = 7,5 Hz, 2H); 3,21 3,10 (m,
1H); 2,69-2,14 (m, 10H); 2,1+ 2,03 (m, 1H); 1,95 (bgH).

13C NMR (75 MHz; CDC}): i/ ppm 171,4; 171,2; 169,2; 168,9; 138,6; 132,6; 132,5; 129,5;

129,1; 129,0; 128,9; 128,7; 128,6; 127,9; 127,8; 126,7; 126,5; 100,7; 93,6; 84,2; 83,0; 65,9;
60,2; 36,5; 35,4; 29,7; 29,6; 28,5; 27,9; 22,7; 18,6;.17,6

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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3.4.25 (29)-tert-butil-2-(N-(1-(tert-butilamino}6-(2-jodofenil} 1-oksoheksb-in-2-
il)izobutiramido)3-fenilpropanoat $6)

CaaHa3IN204 (M = 658,61g mol™)

d=91% (212mg),d.r. 21 ( omj er oM rNMR Ns p ekt Rgd)=0,67uR o ul j
(d2) = 0,64(PE:EtOAC = 2:1)

IH NMR (300 MHz; CDC4): ii/ ppm 8,61 (s, 1H); 8,09 (s, 1H); 7,831t 7,3 Hz, 3H); 7,46

—7,29 (m, 8H); 7,24-7,22 (m, 4H); 7,03-6,97 (m, 3H); 4,06 (d] = 7,8 Hz, 2H); 3,97 (d] =

8,5 Hz, 2H): 3,42 3,32 (m, 4H): 2,66- 2,52 (m, 2H): 2,48-2,32 (m, 6H); 2,25- 2,14 (m,

2H): 1,40 (s, 8H); 1,35 1,33 (m, 28H); 1,0— 1,03 (m, 12H).

13C NMR (75 MHz; CDC}): ti/ ppm 178,6; 171,4; 169,8; 138,7; 132,5; 129,6; 129,1; 128,9;

128,6; 138,5; 127,9; 127,8; 126,8; 126,6; 100,8; 93,7; 84,3 82,9; 35,4; 31,8; 30,5; 28,6; 28,5;

27,9; 20,9; 19,5; 19,1, 18,9; 87,

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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3.4.26 (25)-tert-butil-2-(2-acetamideN-(1-(tert-butilamino)6-(2-jodofenil)} 1-oksoheks-
in-2-il) -3-fenilpropanamido3-fenilpropanoat $7)

Ca1H48IN4Os (M, = 819,759 mol ™)

d=75 % (206mg), d.r. =60:40 ( omj er o"Hr dlM&n spekt rRR3Q36Zut o
(PE:EtOAC = 2:1)

H NMR (600 MHz; CDC}): G/ ppm 7,87 (dJ = 7,7 Hz, 1H); 7,82 (d) = 7,8 Hz, 1H); 7,66
(d,J=7,4 Hz, 1H); 7,42 (d) = 6,5 Hz, 1H); 7,38 7,34 (m, 3H); 7,29-7,27 (m, 1H); 7,25

7,21 (m, 4H); 7,26-7,15 (m, 5H); 7,12 7,09 (m, 2H; 7,06— 7,00 (m, 2H); 6,98 6,94 (m,

1H); 6,15 (dJ = 8,4 Hz, 1H); 5,91 (dJ = 8,8 Hz, 1H); 5,22 (s, 1H); 4,61 (@= 7,3 Hz, 2H);

4,17 (ddJ=9,8 Hz,J= 4,8 Hz, 1H); 3,65 3,51 (m, 2H); 3,14 3,09 (m, 1H); 3,02 2,96 (m,

1H); 2,93 (ddJ = 132 Hz,J = 5,1 Hz, 1H); 2,65-2,47 (m, 4H); 2,44- 2,38 (m, 1H); 2,34

2,28 (m, 1H); 1,97 (bs, 3H); 1,87 (bs, 2H); 1,39 (s, 1H); 1,35 (s, 5H);-1133@3 (m, 13H);

1,31 (s, 1H); 1,28 (bsH8.

13C NMR (75 MHz; CDC}): ti/ ppm 169,3; 169,2; 168,9; 168,8; 167,3; 139,2; 138,6; 138,5;
137,1; 136,1; 133,2; 132,9; 130,2; 130,1; 129,8; 129,6; 129,5; 129,3; 129,2; 128,9; 128,8;
128,6; 128,3; 128,1; 127,7; 127,2; 126,9; 126,8; 126,3; 126,0; 101,1; 93,1; 92,4; 84,5; 83,7;
83,4; 814; 60,6; 59,5; 51,4; 50,6; 49,6; 39,9; 38,9; 36,8; 36,6; 30,2; 29,7; 28,7; 28,4; 27,9; 27,8;
23,3; 23,1;17,1; 16,

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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3.4.27 (25)-tert-butil-2-(N-(1-(cikloheksilamino)-(2-jodofenil} 1-oksoheks-in-2-il) -4-
nitrobenzamidoB-fenilpropanoat $8)

CO,tBu

NO,

CagHa2INaOs (M; = 763,669 mol™?)

d=84 % (227mg),d.r.=1:1( omj er dH reMR ns p ekt Rdd)=07FWRt o
(db) = 0,71(PE:EtOAC = 2:1)

IH NMR (300 MHz; CDC4): Ui/ ppm 8,10 (s, 1H); 7,96 (d,= 8,4 Hz, 3H); 7,73- 7,67 (m,
2H); 7,54 (d,J = 8,5 Hz, 2H); 7,45-7,28 (m, 11H); 7,23 7,20 (m, 3H); 7,13-7,09 (m, 1H);
7,00— 6,93 (m, 3H): 5,88 (s, 1H); 4,64 (s, 1H); 4,58,48 (m, 1H); 4,27 (s, 1H); 3,883,57
(m, 5H); 3,33-3,17 (M, 3H): 2,7—2,22 (m, 7H); 1,86-1,61 (m, 12H); 1,49 (bs, 18H): 1,41
~1,33 (m,8H).

13C NMR (75 MHz; CDC¥): ti/ ppm 170,4; 169,9; 147,9; 142,3; 141,4; 138,6; 132,5; 131,9;

130,0; 129,7; 129,5; 129,1, 128,7; 128,1; 127,9; 127,5; 127,4; 126,9; 126,4; 123,983(),9;

u l

61,6;61,4; 49,1; 48,7; 36,8; 36,0; 33,2; 32,8; 32,6; 29,6; 28,9; 28,1; 27,9;: 25,5; 24,9;: 24,6; 16,7;

16,4

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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3.4.28 (29)-tert-butil-2-(N-(1-(cikloheksilamin6-(2-jodofenil} 1-oksoheksb-in-2-
il)acetamid}3-fenilpropanoat $9)

Cs3Ha1IN204 (M, = 656,599 mol™)

d=86 % (198ng),d.r.=1:1( omj er JdH reMR nNnsp ekt Rdd)=03BWRt o ul j
(d2) = 0,26(PE:EtOAC = 2:1)

H NMR (600 MHz; CDC¥): ti/ ppm 8,51 (s, 1H); 8,38 8,22 (m, 1H); 7,85-7,75 (m, 2H);
7,44—-7.40 (m, 1H); 7,38 (d) = 7,7 Hz, 1H); 7,31 (t) = 7,6 Hz, 1H); 7,29- 7,27 (m, 2H);
7,25-7,18 (m, 7H); 7,15 (d) = 7,1 Hz, 2H); 7,01 6,93 (m, 2H); 4,47 (s, 1H); 4,104,02

(m, 2H); 3,75-3,55 (m, 3H); 3,5% 3,26 (m, 3H); 3,26-2,99 (m, 1H); 2,72-2,60 (m, 1H);
2,57-2,50 (m, 1H); 2,46-2,34 (m, 3H); 2,2# 2,21 (m, 1H); 2,1# 2,12 (m, 2H); 2,03-1,99

(m, 1H); 1,93 (bs, 3H); 1,891,77 (m, 5H); 1,74 1,65 (m, 4H); 1,62 1,54 (m, 4H); 1,51 (bs,

9H); 1,43-1,38 (m 9H); 1,35-1,30 (m, 4H); 1,22- 1,13 (m,5H).

13C NMR (151 MHz; CDGJ): i/ ppm 169,1; 138,8; 138,6; 132,6; 132,5; 130,3; 129,5; 129,1;
128,9; 128,8; 128,6; 128,5; 127,9; 127,8; 126,7; 126,6; 100,7; 93,5; 83,2; 83,0; 48,8; 48,5, 36,7,
35,5; 32,6; 32,5; 29,7; 27,9; 25,5; 24,8; 24,7; 24,6; 22,7; 22,6; 18,4; 17,7

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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3.4.29 (29)-tert-butil-2-(2-acetamideN-(1-(cikloheksilamino)-(2-jodofenil)} 1-oksoheks
5-in-2-il) -3-fenilpropanamidol3-fenilpropanoat §0)

Ca3Hs0lN4Os (M, = 845,789 mol™)

d=35% (113mg), dr. =1:1 ( omj er or &NdM&Rn sip2 kt rR¥ 0,22Zut o |
(PE:EtOAC = 2:1)

H NMR (300 MHz; CDC}): ti/ ppm 7,88 (dJ = 7,1Hz, 1H); 7,82 (d) = 7,9 Hz, 1H); 7,70
(d,J=6,4 Hz, 2H); 7,44-7,39 (m, 2H); 7,3# 7,36 (m, 1H); 7,35 7,33 (m, 1H); 7,3+ 7,29

(m, 2H); 7,24- 7,18 (m, 12H); 7,14 7,09 (m, 4H); 7,06- 7,00 (m, 2H); 6,17 (dJ = 8,5 Hz,
2H); 5,29— 5,21 (m, 2H); 4,44 (dd] = 9,6 Hz,J = 3,6 Hz, 2H); 4,19- 4,07 (m, 2H); 3,78
3,49 (m, 6H); 3,08 2,93 (m, 4H); 2,63- 2,53 (m, 4H); 2,46- 2,25 (m, 4H); 1,99 (bs, 6H);
1,88-1,80 (m, 6H); 1,67 (bs, 6H); 1,381,36 (s, 18H); 1,19 1,06 (m, &1).

13C NMR (75 MHz; CDC}): ti/ ppm 174,3; 168,8; 138,6; 137,832,7; 129,7; 129,6; 129,4;
128,8; 128,5; 128,1; 126,7; 93,1; 8172,4; 69,7; 56,3; 53,4; 48,9; 48,0; 36,7, 33,2; 29,8; 28,0;
25,5; 24,9; 24,8; 23,3; 18,5; 15,9

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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3.4.30 (29)-tert-butil-2-(N-(6-(2-jodofenil}1-okse1-((2,4,4trimetilpentan2-
illamino)heks5-in-2-il) -4-nitrobenzamidoeB-fenilpropanoat §1)

CaoHasIN3Os (M = 793,73g mol ™)

d=50 % (139mg), dr. =1:1 ( omj er ol#ir NdMRn sipz2 kt rR¥064Zut o 1
(PE:EtOAC = 2:1)

IH NMR (300 MHz; CDC4): i/ ppm 8,13-7,94 (m, 4H): 7,81 7,68 (m, 2H); 7,56-7,43 (m,

5H); 7,33 7,21 (m, 10H); 7,1% 6,92 (m, 5H); 5,88 (s, 1H); 4,54 (s, 1H); 4:48,18 (m, 3H);
3,83—3,75 (m 1H): 3,38-3,03 (M, 3H); 2,79-2,56 (M, 2H); 2,44-2,09 (m, 5H); 1,86-1,79

(m, 1H): 1,2—1,68 (m, 2H):1,49—1,36 (m, 32H): 0,99 (bs, 18H)

13C NMR (75 MHz; CDC#): ti/ ppm 169,4; 167,3; 148,1; 142,0; 141,6; 139,0; 138,6; 132,3;
131,9; 129,9; 129; 129,1; 128,6; 128,2; 127,9; 127,6; 126,9; 126,3; 123,9; 100,9; 92,2; 91,6,
84,5; 83,1, 62,4, 62,3; 61,2; 56,2; 52,5, 51,6; 36,5; 31,7; 31,6; 31,5; 29,4, 29,0; 28,9, 28,8; 28,5;
28,0; 165.

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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3.4.31 (25)-tert-butil-2-(N-(6-(2-jodofenil}1-okse 1-((2,4,4-trimetilpentan2-
illamin)heks5-in-2-il)acetamid}3-fenilpropanoat §2)

CasHa7IN2Os (M = 686,66g mol™)

d=93% (226mg), d.r.=1:1( omj er JdH reMR nNnspekt RAD)=0F Rt o ul j
(d2) = 0,41(PE:EtOAcC = 2:1)

H NMR (300 MHz; CDC¥): i/ ppm 7,86-7,79 (m, 2H); 7,42 (d] = 7,7 Hz, 1H); 7,46-7,36

(m, 1H); 7,34- 7,27 (m, 3H); 7,24-7,17 (m, 7H); 7,14 (d) = 6,9 Hz, 2H); 7,02 6,93 (m,

2H); 4,36 (s, 1H); 4,16 4,06 (m, 1H); 3,87 (s, 1H); 3,60 (s, 1H); 3;48,30 (m, 3H); 3,26-

2,96 (m, 1H); 2,69- 2,59 (m, 1H); 2,56-2,51 (m, 1H); 2,44- 2,35 (m, 3H); 2,25-2,21 (m,

1H); 2,19- 2,06 (m, 5H); 1,95 (bs, 3H); 1,50 (bs, 10 H); 1,42)(d,4,1 Hz, 7H); 1,4%+ 1,38

(m, 13H); 1,38- 1,35 (m, 4H); 0,99 (bs, 9H); 0,97 (1&).

13C NMR (151 MHz; CDGJ): ti/ ppm 171,3; 171,2; 168,9; 168,6; 138,8; 138,6; 132,7; 132,5;
130,4; 129,9; 129,5; 129,1; 128,9; 128,8; 128,6; 128,5; 127,9; 127,6; 126,7; 126,6; 100,9;
100,7; 93,6; 84,3; 84,1; 83,1, 82,9; 51,1, 50,9; 36,6; 35,4, 31,7; 31,6; 31,4; 29,7; 29,2; 28,9;
28,6;27,9; 22,9; 22,7; 18,5; 17,5

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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3.4.32 (29)-tert-butil-2-(2-acetamideN-(6-(2-jodofenil} 1-okse1-((2,4,4trimetilpentan
2-il)amino)heks5-in-2-il) -3-fenilpropanamido)3-fenilpropanoat §3)

CasHs6lN4Os (M, = 875,859 mol™)

d=65 % (191mg),d.r. =11 ( omj er o'r &NdM&Rn sip2kt rR¥035Zut o |
(PE:EtOAC = 2:1)

H NMR (300 MHz; CDCY): G/ ppm 7,83 (tJ = 7,9 Hz, 2H); 7,57 (d] = 6,8 Hz; 1H); 7,43-

7,30 (m, 6H); 7,24-7,11 (m, 16H); 7,04 6,93 (m, 3H); 6,12 (d] = 8,3 Hz, 1H); 5,90 (d] =

8,9 Hz, 1H); 4,63- 4,53 (m, 2H); 4,28- 4,20 (m, 1H); 3,66- 3,57 (m, 2H); 3,22 3,14 (m,

1H); 3,03- 2,86 (m, 3H); 2,84- 2,66 (m, 3H) 2,56— 2,29 (m, 6H); 1,93 (bs, 4H); 1,86 (bs,

4H); 1,82—- 1,74 (m, 2H); 1,56- 1,50 (m, 2H); 1,43 1,33 (m, 32H); 1,00 (bs, 9H); 0,94 (bs,

9H).

13C NMR (151 MHz; CDCJ): i/ ppm 168,5; 167,2; 138,5; 133,0; 132,6; 129,7; 129,6; 129,1;
128,9; 128,5; 128,3; 128,1; 127,9; 127,7; 127,2; 126,8; 100,9; 56,2; 55,3; 52,5; 39,4; 36,7; 31,6;
31,5; 28,9; 28,6; 28,5; 28,3; 27,9; 27,8; 17,1

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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3.5.Sintezaaci k1 i | ki hojewisahogashisnknn reakcgom

Produkt Ugijeve reakcije30 — 63) otopljen je u trietilaminu (~ 2 mL) u struji argona i dodan

je PACb(PPh)2( 3 mol %) te je reakcijska smjesa mije
i nakon 5 minuta prog-in-1-ol (2 ekv)t e j e mijeSanje nastavlje
temperaturi. U reakcijsku smjesu dodga z asi ¢ e na v cachaijewag kloridaoip i n a
produkt je ekstrahiran etd c et at o m. Ot apalo je wupareno i

tekucinskom kromatografijom.

3.5.1.(29)-tert-butil-2-(N-(1-(tert-butilamino}6-(2-(3-hidroksiprop 1-in-1-il)fenil) - 1-
oksoheksb-in-2-il)benzamido)3-metilbutanoat §4)

OH

CasHaaN20s (M = 572,73g mol™)

d=95% (170mg), d.r. =63:37( omj er oHdrNMR Ns p ekt Rgd)=0,F7ut o ul
R (d2) = 0,21(PE:EtOAC = 2:1)

IH NMR (600 MHz; CDCY): ti/ ppm 8,62 (m, 1H); 7,427,41 (m, 2H); 7,36-7,28 (m, 7H);
7,34—7,31 (m, 2H); 7,22- 7,19 (m, 6H); 4,50 (dJ = 6,3 Hz, 1H); 47 (d,J = 6,3 Hz, 1H);
4,45 (d,J = 6,5 Hz, 1H); 4,42 (d] = 6,5 Hz, 1H); 4,39-4,35 (m, 2H): 4,33 (m, 2H); 3,96 (s,
1H); 3,76 (dJ = 10,5 Hz, 1H); 2,84 (s, 2H); 2,682,63 (M, 2H); 2,58 2,52 (m, 2H); 2,45
2,41 (m, 2H); 1,45 (s, 18H); 1,37 (s, 14H); 1,35 (s, 4H); 0,86%®,3 Hz, 6H); 0,82- 0,81
(m, 6H).

13C NMR (151 MHz; CDGJ): ti/ ppm 175,1; 170,6; 169,9; 168,9; 136,1; ¥3131,6; 131,5;
131,2; 130,2; 129,6; 128,5; 1271274; 1272; 1269; 1265; 1263; 1258; 933; 91,9; 835;
831, 82,6; 80,1; 77,6; 70,7, 69,7, 64,8; 60,4; 51,4; 51,2; 50,9; 29,8; 28,9; 28,7; 28,6, 28,0; 27,9;
19,8; 19,3; 17,0.

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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3.5.2.(29)-tert-butil-2-(N-(6-(2-(3-hidroksypropl-in-1-il)fenil)-1-((2-metoksi2-
oksoetil)aminojl-oksoheks-in-2-i)benzamidoj3-metilbutanoat §5)

OH

/k‘/cogteu

N O

/ \

0
NH
H3COZC)
CaaHaoN207 (M = 588,699 mol™)
d=96 % (49mg), d.r.=1:1( omj er dH NMRGpektra)pijelo ulje, R (d1) = 0,11 R
(do) = 0,05(PE:EtOAC = 2:1)
IH NMR (600 MHz; CDC4): ti/ ppm 9,10 (s, 1H); 7,93 (s, 1H); 7,45,35 (m, 13H); 7,24
7,17 (m, 5H); 4,60-4,51 (m, 3H); 4,46 (s, 3H); 4,33 (bs, 4H); 4,10)¢,5,9 Hz, 1H) 4,06—
4,03 (m, 1H); 3,86-3,73 (M, 8H); 2,94 (s, 1H); 2,742,59 (m, 3H); 2,5% 2,30 (m, 4H); 1,43
—1,50 (m, 18H); 0,88 0,69 (M, 12H).
13C NMR (75 MHz; CDC}): ti/ ppm1752; 1722; 1715; 1701; 1692; 1359; 131,7; 1316;
1303; 1297; 1285; 127,8; 127,5; 127,3; 1271, 1265; 1256; 121,1; 93,2, 91,8; 83,2; 82,7,
80,1; 70,5; 69,7; 63,1; 51,4, 51,3; 41,5; 41,2; 29,6; 29,0; 27,9; 19,5; 19,3; 17,0.

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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3.5.3.(29)-tert-butil-2-(N-(1-(cikloheksilamino)-(2-(3-hidroksiprop 1-in-1-il)fenil)- 1-
oksoheks-in-2-il)benzamidO¥3-metilbutanoat §6)

OH

Ca7HaeN20s (M, = 598,77g mol™)

d=88 % (191mg), d.r. =1:1( o mj e r o'd NMRdeektra)pijzlo ulje, R (d1) = 0,31

Rr (do) = 0,13(PE:EtOAC = 2:1)

H NMR (300 MHz; CDC¥): G/ ppm 8,65 (s, 2H); 7,447,33 (m, 14H); 7,23-7,18 (m, 4H);
4,58— 4,42 (m, 6H); 4,33 (bs, 4H); 3,843,71 (m, 4H); 2,92- 2,78 (m, 2H); 2,72- 2,57 (m,
4H); 2,50-2,35 (m, 4H); 2,18 (s, 3H); 1,941,81 (m, 5H); 1,75 1,63 (m, 6H); 1,47 (s, 18H);
1,39-1,31 (m, 4H); 0,86-0,64 (m,12H).

13C NMR (75 MHz; CDC}): ti/ ppm 175,1; 170,7; 169,1; 136,0; 131,7; 131,6; 130,2; 129,6;
128,5; 127,7; 127,4; 127,3; 126,9; 1261257, 93,3; 91,9; 83,5; 83,2; 82,6; 80,0; 70,7; 69,7,

639; 51,3; 51,2; 47,9; 32,6; 29,5; 289; 27,9; 256; 24,5; 19,7; 19,3; 17,1.

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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3.5.4.(29)-tert-butil-2-(N-(6-(2-(3-hidroksiprop 1-in-1-il)fenil)-1-okse 1-((2,4,4
trimetilpentan2-il)amino)hekss-in-2-il)benzamido)3-metilbutanoat §7)

OH

CaoHs2N20s (M, = 628,84g mol ™)

d=83 % (135mg), d.r. =1:1( o mj er o'd NMRdeektra)pijlo ulje, R (di) = 0,44

Rr (d2) = 0,30(PE:EtOAC = 2:1)

H NMR (300 MHz; CDC¥): G/ ppm 8,55 (s, 2H); 7,447,30 (m, 13H); 7,23-7,17 (m, 5H);
4,47— 4,44 (m, 3H); 4,41 4,29 (m, 3H); 4,06- 3,95 (s, 2H); 3,75 (d] = 10,2 Hz, 2H); 2,83

(s, 2H); 2,70- 2,56 (m, 4H); 2,41 (m, 4H); 1,881,83 (m, 2H); 1,48 1,40 (m, 34H); 1,6—

1,00 (m, 20H); (0,89—0,83 (m,10H).

13C NMR (75 MHz; CDC¥): Ui/ ppm 170,1; 136,1; 131,8; 131,6; 130,1; 128,5; 127,7; 127,2;
126,9; 126,3; 125,8; 93,2; 91825; 80,1; 70,6; 65,0; 55,3; 531; 51,2; 31,6; 29,5; 28,9; 287;

281; 27,9; 20,1; 193; 17,1.
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3.5.5.(29)-tert-butil-2-(N-(1-(tertbutilamino)}6-(2-(3-hidroksiprop 1-in-1-il)fenil) - 1-
oksoheksb-in-2-il)benzamido}-metilpentanoat@g8)

FZ
A N °

CaeHa6N20s (M, = 586,769 mol™)

d=81% (100mg), d.r. =69:31( omj er o rNMRNns p ekt Rad)=04ut o ul
R (d2) = 0,25(PE:EtOAC = 2:1)

IH NMR (600 MHz; CDC4): Ui/ ppm 8,76 (s, 1H); 7,44 (d,= 7,6 Hz, 6H): 7,37 7,33 (m,

8H): 7,19- 7,18 (m, 4H); 4,58 (s, 2H): 4,50 (@i= 6,0 Hz, 4H); 4,23 (s, 2H); 3,87 (s, 2H): 3,01

(s, 2H): 2,76-2,71 (m, 2H); 2,57 2,52 (m, 2H); 2,45 (s, 2H): 2,031,97 (m, 2H); 1,53 (s,

2H): 1,37 (s, 22H); 1,34 (s, 14H): 0,99 (s, 2H): 0,86)@ 6,4 Hz, 6H); 0,54 (HH).

13C NMR (151 MHz; CDGJ): ti/ ppm171,0; 170,2; 1362; 131,6; 1305; 1286; 127,6; 127,2;

126,7; 1262; 1259; 92,9; 92,3; 83/4; 83,2; 82,8; 65,7; 63,9; 60,4; 50,9; 38,7; 29,9; 28,7; 28,6;

27.9; 27,8; 24,3; 22,9; 22,1, 16,8.
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3.5.6.(29)-tert-butil-2-(N-(6-(2-(3-hidroksiprop 1-in-1-il)fenil)-1-((2-metoksi2-
oksoetil)amino)l-oksoheksb-in-2-il)benzamido}@-metilpentanoatg9)

Z
X N °
o)

HyCO,C
CasH42N207 (Mr = 602,72g mol™?)
d=93% (133ng), d.r.=1:1( omj er JdHreMR nsp ekt Rdd)=0,BWRt o ul j
(d2) = 0,10(PE:EtOAC = 2:1)
IH NMR (600 MHz; CDC4): ti/ ppm 9,72 (s, 1H); 9,12 (s, 1H); 7,49,36 (m, 14H); 7,2+
7,18 (m, 4H); 4,51 4,47 (m, 3H); 4,33 (s, 3H); 4,25 (s, 1H); 4,08,04 (m, 5H); 3,75Hs,
6H): 3,10 (s, 1H); 2,72 2,40 (m, 7H); 1,97 1,76 (m, 4H); 1,51 (s, 4H); 1,39 (s, 14H); 1,00
(s, 2H): 0,78 (dJ = 6,3 Hz, 6H); 0,55 (KH).
13C NMR (151 MHz; CDGJ): i/ ppm 174,3; 172,1; 169,5; 135,4, 131,1; 130,1; 129,3; 128,1;
127,9; 127,2; 128, 126,4; 126,0; 125,9; 125,3; 92,5; 91,5; 82,9; 82,3; 79,6; 77,1; 69,2; 63,7;
63,3; 62,6; 58,3; 50,9; 50,7; 50,5; 40,7; 40,3; 38,2; 29,1, 27,3; 23,9; 22,1, 21,5, 20,7; 16,4
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3.5.7.(29)-tert-butil-2-(N-(1-(cikloheksilamino)¥-(2-(3-hidroksiprop 1-in-1-il)fenil)- 1-
oksoheksb-in-2-il)benzamido}-metilpentanoat{0)

Z
CO2tBU
A

CssH4sN20s (M, = 612,80g mol™)

d=44 % (77mg), d.r.=1:1( omj er dH NMRGpektra)pijelo ulje, R (d1) = 0,41 R

(d2) = 0,22(PE:EtOAC = 2:1)

H NMR (300 MHz; CDC}): G/ ppm 9,28 (s, 1H); 8,75 (s, 1H); 7,4%,35 (m, 16H); 7,19
7,17 (m, 2H); 4,52 4,48 (m, 6H); 4,28- 4,23 (m, 2H); 3,99- 3,92 (m, 2H); 3,82- 3,78 (m,
2H); 3,00 (s, 2H)2,71- 2,52 (m, 6H); 1,86 (s, 4H); 1,54 (bs, 10H); 1,37 (bs, 18H); 0,98 (s,
2H); 0,84 (dJ = 6,5 Hz, 6H); 0,54 (KH).

13C NMR (75 MHz; CDC¥): ti/ ppm 174,7; 171,1; 169,8; 136,1; 131,6; 130,6; 129,7; 128,7;
128,3; 127,7; 127,2; 126,8; 126,1; 92,9;38382,8; 64,9; 63,9; 63,2; 58,9; 51,2; 49,3; 47,8;
40,9; 38,6; 32,5; 32,3; 29,7; 28,8; 27,8; 27,3; 25,6; 25,0; 24,3; 23,5; 22,8; 22,1; 29,9; 16,
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3.5.8.(29)-tert-butil-2-(N-(6-(2-(3-hidroksiprop 1-in-1-il)fenill) -1-okse 1-((2,4 4-
trimetilpentan2-il)amino)hekss-in-2-il)benzamido@-metilpentanoat’{1)

7
CO,tBu
A

CaoHs4N20s (M, = 642,87g mol™)

d=61% (145mg), d.r.=7822( omj er o rNMRNns p ekt Ragd)=06ut o ul
Rr (d) = 0,41(PE:EtOAC = 2:1)

H NMR (300 MHz; CDC}): ti/ ppm 8,90 (s, 1H); 8,69 (s, 1H); 7,40,36 (m, 13H); 7,2%

7,16 (m, 5H); 4,69- 4,65 (m, 1H): 4,50 (d] = 6,5 Hz, 2H); 4,39-4,32 (m, 1H); 4,26-4,15

(m, 2H); 3,94- 3,84 (m, 2H); 3,16-2,92 (m, 2H); 2,76- 2,38 (m, 8H); 2,0+ 1,93 (m, 2H);

1,81 (s, 1H); 1,76 (s, 1H); 1,54 (s, 4H); 1;41,44 (m, 15H)1,31 (bs, 9H); 1,06 (bs, 9H); 1,00

(bs, 7H); 0,85d,J= 6,1 Hz, 6H); 0,56 (d]=5,4 Hz,4H).

13C NMR (75 MHz; CDC}): ti/ ppm 174,4; 172,9; 171,9; 170,5; 170,2; 169,9; 136,2; 131,6;
130,4; 129,7; 128,7; 128,3; 127,6; 127,3; 127,2; 126,6; 126,3; 125,9; 92,8; 92,3; 83,4; 83,2;
82,7; 80,2; 65,8; 63,8553; 53,4; 53,2, 38,7; 31,6; 31,4, 30,2; 29,7; 28,9; 28,4, 28,2; 27,9, 27,8;
24.,4; 23,4; 22,8; 20,9; 16,8
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3.5.9.(29)-tert-butil-2-(N-(1-(tertbutilamino)6-(2-(3-hidroksiprop 1-in-1-il)fenil) - 1-
oksoheksb-in-2-il)benzamido)3-fenilpropanoat 72)

OH

CagHaaN20s (M, = 620,78g mol™?)

d=78 % (138mg), d.r. =1:1( o mj e r o'td NMRdeektra)pijelo ulje, R (di) = 0,31,
Rr (d2) = 0,23(PE:EtOAC = 2:1)

IH NMR (600 MHz; CDC4): ti/ ppm 8,63- 8,40 (m, 2H); 7,46- 7,29 (m, 10H); 7,22 6,98
(m, 18H); 4,57-4,33 (m, 8H); 4,05 3,91 (M, 2H); 3,29-3,01 (M, 4H); 2,75-2,34 (m, 8H);
1,39-1,34 (m,36H).

13C NMR (151 MHz; CDGJ): ti/ ppm 169,7; 131,7; 131,6; 131,5; 129,9; 129,8,92128,5;
127,4; 126,7; 126,4; 126,3; 92,7, 83,7, 51,2; 28,6; 27,8.16
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3.5.10.(29)-tert-butil-2-(N-(6-(2-(3-hidroksiprop 1-in-1-il)fenil)- 1- ((2-metoksi2-
oksoetill)Jamino)1l-oksoheksb-in-2-il)benzamido)3-fenilpropanoat 73)

OH
4
CO,tBu
A N._O
o)
NH
chozc)

CssHaoN207 (M, = 636,73g mol™?)

d=79 % (143mg), d.r. =1:1 ( o mj er o'H NER spektra)bjelo ulje, R = 0,26
(PE:EtOAC = 2:1)

H NMR (600 MHz; CDC}): ti/ ppm 8,64 (s, 1H); 8,40 (s, 1H); 7,827,71 (m, 2H); 7,44

7,18 (m, 21H); 7,09-6,87 (m, 5H); 4,73-4,18 (m, 3H); 4,07 2,15 (m, 26H); 1,84 (s, 1H);

1,49 — 1,45 (m,18H).

13C NMR (151 MHz; CDGJ): ti/ ppm 171,9; 169,8; 169,2; 137,9; 132,1; 129,4,12828,4;

128,3; 128,0; 127,7; 127,1; 126,1; 125,9; 83,7; 61,9; 60,6; 51,7; 40,8; 35,2; 28,9; 28,6; 27,6;
27,4; 162.
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3.5.11.(25)-tert-butil-2-(N-(1-(cikloheksilamino)-(2-(3-hidroksiprop 1-in-1-il)fenil)- 1-
oksoheksb-in-2-il)benzamido)3-fenilpropanoat 74)

OH

COztBU

/  \
(@)

Ca1HasN20s (M; = 646,81g mol™)

d=85% (142mg),d.r.4:1( omj er oHrNMR Nsp ekt RAdd)=0,HuR o ul j
(d2) = 0,26(PE:EtOAC = 2:1)

IH NMR (600 MHz; CDC4): i/ ppm 8,99 (s, 1H): 8,50 (s, 1H); 7,38 (s, 7H); 7,29 (s, 6H); 7,22
—7,16 (m, 11H); 7,07 (s, 2H); 6,92 (s, 2H); 4,60 (s, 3H); 4,54 (s, 3H)-443 (n, 2H); 4,08

—4,01 (m, 2H); 3,76-3,63 (m, 2H): 3,30-2,97 (m, 5H); 2,71-2,42 (m, 5H); 1,91 1,71 (m,

5H): 1,55 (s, 3H); 1,47 (s, 5H); 1,39 (s, 18H); 1:2B16 (m, 5H); 1,12 1,05 (m,2H).

13C NMR (151 MHz; CDCJ): i/ ppm 174,6; 171,1; 170,6; 169 169,0; 136,7; 136,0; 131,7;
131,5; 130,1; 129,8; 128,9; 128,8; 128,6; 128,4; 128,3; 127,7; 127,3; 126,6; 126,3; 92,7; 92,3;
83,9; 83,4, 81,4, 80,3; 66,6; 65,1; 63,1; 61,5; 60,4; 51,2; 51,0; 49,3; 48,1, 37,6; 35,5; 32,8; 32,6;
31,9; 29,6; 29,1, 27,9; X5 25,0; 24,5; 24,3; 17,1; 15,
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3.5.12.(29)-tert-butil-2-(N-(6-(2-(3-hidroksiprop 1-in-1-il)fenil)-1-okse1-((2,4,4
trimetilpentan2-il)Jamino)hekss-in-2-il)benzamido)3-fenilpropanoat 75)

OH

CazHs2N20s (M, = 676,88 mol™?)

d=79 % (133mg), d.r. =1:1( o mj er o'd NMRdeektra)pijzlo ulje, R (d1) = 0,4Q
Rr (d2) = 0,29(PE:EtOAC = 2:1)

H NMR (300 MHz; CDC4): i/ ppm 8,55 (s, 1H); 8,40 (s, 1H); 7,39,19 (m, 22H); 7,12
6,95 (m, 6H); 4,66-4,40 (m, 6H); 4,09- 3,96 (m, 2H); 3,46-2,90 (m, 6H); 2,76-2,30 (m,
8H); 1,47— 1,38 (m, 21H); 1,31 (bs, 13H); 0,97 (K8H).

13C NMR (75 MHz; CDC}): ti/ ppm 136,1131,7; 131,5; 129,9; 128 1285; 127,7;, 1274;
1266; 1264; 92,6; 51,2; 31,5; 31,4; 29,6; 284; 27,8; 16,8.
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3.5.13.(29)-tert-butil-2-(N-(1-(tert-butilamino)}6-(2-(3-hidroksiprop 1-in- 1-il)fenil)-1-
oksoheks-in-2-il) -4-nitrobenzamidoB-fenilpropanoat 76)

OH
F
CO,tBu
AN N.__O
0
NH
NO,

CsoH43N307 (M, = 665,77g mol™)

d=48 % (67mg),d.r. 21 ( omj er oHdrNMRNsp ekt rRa(d)=0,23uR o ul j ¢
(d2) = 0,23(PE:EtOAC = 2:1)

H NMR (600 MHz; CDC4): G/ ppm 8,65 (s, 1H); 8,24 (s, 1H); 8,4F,96 (m, 3H); 7,92 (d,

J=8,0 Hz, 1H); 7,54 (d] = 7,9 Hz, 2H), 7,46-7,31 (m, 6H); 7,25-7,17 (m, 9H); 7,13-6,96

(m, 5H); 4,68 (s, 1H 4,56— 4,46 (m, 3H); 4,46-4,29 (m, 2H); 4,23 (s, 1H); 4,693,97 (m,

2H); 3,32—- 3,16 (m; 3H); 3,09- 2,95 (m; 2H); 2,7# 2,33 (m; 8H); 1,48 (br, s; 5H); 1,42

1,36 (m,31H).

13C NMR (151 MHz; CDGJ): ii/ ppm1483; 131,8; 131,0; 1294; 1288; 1287; 127,9; 127,5;

1269; 1236; 92,2; 84,3; 63,1; 61,5; 50,9; 37,3; 29,7; 28,6; 27,9; 27,8; 16,9; 16,7.
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3. Eksperimentalni dio 112

3.5.14.(25)-tert-butil-2-(N-(1-(tert-butilamino)}6-(2-(3-hidroksiprop 1-in- 1-il)fenil)-1-
oksoheksb-in-2-il) -4-metoksibenzamided-fenilpropanoat 77)

OH

CO,tBu

/  \
@]

(0]
NH

/‘\ OCH,

CaoHa6N206 (M = 650,809 mol™)

d=96 % (154mg), d.r. =1:1( o mj er o'd NMRdeektra)pijelo ulje, R (di) = 0,25

Rr (d2) = 0,15(PE:EtOAC = 2:1)

H NMR (300 MHz; CDC¥): ti/ ppm 8,59 (s, 2H); 7,457,30 (m, 8H); 7,24-7,16 (m, 13H);

6,78 (d,J = 8,5 Hz, 4H); 6,64 (s, 1H); 4,50 (s, 4H); 4,33 (bs, 5H); 4,06 (s, 2H); 3,78 (s, 5H);
3,47 (s, 2H)33,16— 3,05 (m, 2H); 2,76- 2,29 (m, 8H); 1,45 (s, 4H); 1,39 (bs, 4H); 1,36 (bs,
14H); 1,32 (bs, 14H)

13C NMR (75 MHz; CROD): ti/ ppm1626; 1330; 1306; 129,7; 1293; 1291; 1290; 1287,
1279; 1274; 1267; 1152; 1151; 93,7, 92,7; 84,3; 81,3; 78,8; 694, 558; 51,3; 50,9; 37,3;

37,2; 31,2; 28)9; 283; 17,5.
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3.5.15.(29)-tert-butil-2-(N-(1-(tert-butilamino)}6-(2-(3-hidroksiprop 1-in- 1-il)fenil)-1-
oksoheks-in-2-il) -4-fluorbenzamidoB-fenilpropanoat 78)

OH

Z
CO,tBu
A

CsoH43FN2Os (Mr = 638,77g mol™?)

d=76 % (157mg), d.r. =1:1( o mj er oHNMRdmekira)z a tlje, R (d1) =0,43 R
(d) = 0,34(PE:EtOAC = 2:1)

IH NMR (300 MHz; CDC4): Ui/ ppm 8,70 (s, 1H); 8,46 (s, 1H); 7,447,31 (m, 7TH); 7,24
7,18 (m, 10H); 7,06- 6,89 (m, 8H): 6,77 (s, 1H): 4,604,33 (m, 8H): 3,37 2,87 (m, 6H):
2,78-2,24 (m, 8H); 1,39- 1,35 (m,36H).

13C NMR (75 MHz; CDC}): ti/ ppm 169,8; 165,1; 161,8; 132,131,8; 131,7; 131,3; 129,3;
128,8; 128,6; 128,427,8; 1276; 1275; 1267; 1266; 1263; 1258; 1157; 1155; 92,6; 92,2;
83,9; 83,4; 80,5; 67,0; 658; 51,2; 50,9; 35,8; 29,7; 28,6; 27,8; 16,7.
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3.5.16.(25)-tert-butil-2-(N-(1-(tert-butilamino)}6-(2-(3-hidroksiprop 1-in- 1-il)fenil)-1-
oksoheksb-in-2-il)-4-klorbenzamidoB-fenilpropanoat 79)

OH

CasH43CIN20s (M, = 654,29g mol™)

d=87 % (150mg), d.r.=1:1( omj er JHINMRGmkira) a tlje, R (dh) = 0,46 R
(d2) = 0,37(PE:EtOAC = 2:1)

IH NMR (300 MHz; CDCH): i/ ppm 8,66 (s, 1H); 8,44 (s, 1H); 7,45,19 (m, 21H); 7,10
6,88 (M, 5H); 4,75 4,32 (m, 8H): 4,06-3,89 (m, 2H): 3,31 2,35 (m, 8H); 1,46-1,35 (m,
36H).

13C NMR (75 MHz; CDCEh): ti/ ppm1361; 1344; 131,9; 131,8; 131,7; 131,2; 1293; 1288;
1287; 1286; 1284, 127,8; 127,6; 1268; 92,5; 84,0; 834; 60,4; 51,2; 35,7; 29,7; 28,6; 27,8;
16,7.
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3.5.17.(25)-tert-butil-2-(N-(1-(tert-butilamino)}6-(2-(3-hidroksiprop 1-in- 1-il)fenil)-1-
oksoheksb-in-2-il)acetamido)3-fenilpropanoat 80)

OH
FZ
COZtBU
A N\fo
0
NH

Cs4H42N20s (M, = 558,71g mol™)

d =98 % (140mg), d.r. =67:33 ( o mj er o'H NMRI spektra),zzu uljie, R = 0,15
(PE:EtOAC = 2:1)

'H NMR (300 MHz; CDC4): ti/ ppm 7,47-7,34 (m, 5H); 7,306-7,27 (m, 2H); 7,24-7,14 (m,
8H); 4,49 (bs, 3H); 4,03 3,93 (m, 2H); 3,5% 3,21 (m, 4H); 3,05-2,95 (m, 1H); 2,67 2,36
(m, 6H); 2,04 (bs, 2H); 1,98 (bs, 3H); 1,45,(8H); 1,42 (bs, 3H); 1,361,32 (m,19H).

13C NMR (75 MHz; CROD): ti/ ppm 14Q3; 1332; 1330; 1305; 1296; 1293; 1288; 1277,
1274; 94,1, 81,4; 78,9; 69,5; 61,5; 51,3; 50,9; 37,1, 31,3; 28,8; 28,7; 28,3; 22,6; 18,1.

3.5.18.(29)-tert-butil-2-(N-(1-(tert-butilamino}6-(2-(3-hidroksiprop 1-in-1-il)fenil) - 1-
oksohekss-in-2-il)izobutiramido)3-fenillpropanoat 81)

OH
FZ
COZtBU
S
O
NH

Ca6H46N20s (Mr = 586,76g mol™)
d=87 % (151Img), d.r. =1:1( o mj er oHNMRdmekira)z a tlje, R (d1) = 0,45 R
(do) = 0,38(PE:EtOAC = 2:1)
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H NMR (600 MHz; CDC}¥): ti/ ppm 8,80 (s, 1H); 7,46 7,44 (m, 1H); 7,42 7,40 (m, 1H);
7,39-7,33 (m, 5H); 7,25-7,16 (m, 11H); 4,4% 4,33 (m, 8H); 4,02 (t) = 6,3 Hz, 1H); 3,91
(t,J=7,2Hz,1H); 3,51 (ddJ= 14,2 HzJ= 7,4 Hz, 1H); 3,46-2,91 (m, 3H); 2,75-2,32 (m,
10H); 1,44 (bs, 8H); 1,41 (s, 5H); 1,37 (bs, 10H); 1,34 (bs, 4H); 1,3PH@,7 Hz, 9H); 1,8
—1,06 (m, 12H).

13C NMR (151 MHz; CDGJ): i/ ppm1783; 171,4; 1699; 1381; 1315; 131,3; 131,0; 13Q,9;
1290; 1289; 1286; 1284; 127,9; 1278; 1275; 1274; 1273; 127,1; 127,0; 1268; 1261,
1259; 1257; 1251, 92,8; 91,5; 83,3; 82,8; 80,8; 65,7; 51,2; 50,7; 50,6; 35,6; 31,5; 30,4, 281,
279; 27,3; 20,1; 189; 188; 17,9; 16,2.

3.5.19.(29)-tert-butil-2-(2-acetamideN-(1-(tert-butilamino}6-(2-(3-hidroksiprop 1-in-1-
i)fenil)-1-oksoheks-in-2-il) -3-fenilpropanamido)3-fenilpropanoat 82)

OH
G
CO,tBu
A N ©°
0 NHAc
NH

CaaHs1N4O7 (M = 747,90g mol™?)

d =87 % (151mg), d.r. =60:40 ( o mj e r o't NMRd@ektra) bezbojnaulje, R = 0,13
(PE:EtOAC = 2:1)

IH NMR (600 MHz; CDCY): i/ ppm 7,46-7,38 (m, 3H): 7,35 (d] = 7,9 Hz, 2H); 7,25-7,12
(m, 15H); 7,05 (tJ = 7,5 Hz, 1H); 6,97 (s, 1H); 6,67 (s, 1H); 6;28,06 (m, 1H); 5,19-5,08
(m, 1H); 4,77- 4,64 (m, 1H); 4,62 4,52 (m, 3H); 4,5+ 4,48 (m, 1H); 4,33 (bs, 3H); 4,68
4,06 (M, 1H): 3,63-3,53 (m, 1H); 3,18 3,08 (m, 1H); 3,02 2,89 (M, 2H); 2,68 (LH); 2,59
— 2,42 (m, 3H); 2,46-2,26 (m, 3H); 2,20-2,12 (m, 1H); 1,96- 1,94 (m, 3H); 1,88 (bs, 2H);
1,39— 1,37 (m, 2H); 1,33 (s, 8H); 1,311,30(m, 9H); 1,27— 1,26 (m, 7H); 1,22- 1,20 (m,
1H).

13C NMR (151 MHz; CDGJ): ii/ ppm1703; 170,1; 1689; 167,7; 1392; 1365; 1362; 1319;
131,8; 1317; 131,6; 1297; 1296; 1295; 1294; 1293; 1286; 1284; 1283; 1279, 127,6;
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1274; 1272; 1268; 1267; 1263; 1262; 1259; 1257; 93,1; 92,7; 92,3; 91,6; 83,6; 83,3; 81,9;
80,4; 80,3; 69,7;: 51,9;: 51,3; 51,2; 51,1; 39,4; 38,6; 30,1; 28,5; 28,3; 28,0; 27,9; 27,7; 23,0; 22,9;
16,9; 16,3.

3.5.20.(25)-tert-butil-2-(N-(1-(cikloheksilamino)-(2-(3-hidroksiprop 1-in-1-il)fenil)- 1-
oksohekss-in-2-il) -4-nitrobenzamidoB-fenilpropanoat 83)

OH

Ca1HasN307 (M, = 691,81g mol™)

d=51% (84mg), d.r. =1:1( o mj er o'ld NMRispektra)in & r a nufjeaRs + @33
(PE:EtOAC = 2:1)

H NMR (600 MHz; CDC}): G/ ppm 8,29 (s, 1H); 8,11 (s, 2H); 7,97 (s, 1H); 7,91 8,4
Hz, 1H); 7,54 (d) = 8,4 Hz, 2H); 7,4+ 7,31 (m, 5H); 7,25 7,16 (m, 10H); 7,06 (s, 2H); 6,93
(s, 2H); 4,54 (s, 2H); 4,46 4,40 (m, 2H); 4,33-4,25 (m, 2H); 4,13- 4,04 (m, 2H); 3,78 (s
2H); 3,65 (s, 1H); 3,36 3,17 (m, 3H); 3,05-2,90 (m, 2H); 2,78- 2,51 (m, 5H); 2,44-2,19
(m, 3H); 1,93-1,79 (m, 4H); 1,72 1,65 (m, 2H); 1,58 (bs, 6H); 1,48 (bs, 6H); 1;44,33 (m,
20H).

13C NMR (151 MHz; CDGJ): i/ ppml31,9; 131,7; 131,0; 1292; 1287; 1286; 127,9; 127,5;
1269; 1236; 67,2; 652; 62,8; 61,7, 51,3; 50,9; 48,3; 37,4, 35,2; 32,9; 32,6; 29,5; 27,9; 255;
25,0; 24,5; 24,3; 16,9; 16,8.
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3.5.21.(29)-tert-butil 2-(N-(1-(cikloheksilamino)-(2-(3-hidroksiprop1-in-1-il)fenil)-1-
oksoheksb-in-2-il)acetamido)3-fenilpropanoat 84)

OH
FZ
CO,tBu
% N\fo
(0]
NH

O

CaeH4N20s (M, = 584,74g mol™)

d=99 % (163mg), d.r. =1:1 ( o mj er o't NMR spektra),7zu wle, R = 0,18
(PE:EtOAC = 2:1)

H NMR (300 MHz; CDC}): ti/ ppm 8,85 (s, 1H); 8,71 (s, 1H); 7,467,35 (m, 5H); 7,31
7,28 (m, 3H); 7,24 7,14 (m, 10H); 4,73- 4,66 (m, 1H); 4,63- 4,46 (m, 5H); 4,34 (s, 3H):
3,98 (t,J = 7,3 Hz, 1H); 3,86- 3,63 (m,3H); 3,51- 3,20 (m, 4H); 3,05 2,89 (m, 1H); 2,65
2,38 (m, 6H); 2,03 (s, 3H); 1,98 (bs, 3H); 1;89,71 (m, 7H); 1,63- 1,53 (m, 4H); 1,45 (bs,
8H); 1,42 (bs, 4H); 1,37 (bs, 7H); 1,211,07 (m,8H).

13C NMR (75 MHz; CDC}): i/ ppm1731; 1716; 171,4; 1698; 1695; 1692; 1387; 137,5;
1321; 1319; 131,6; 1294; 1287; 1286; 1285; 1281; 1280; 127,8; 127,6; 127,4; 1267
1266; 1265; 1261; 1255; 93,2; 92,9; 92,2; 91,8; 83,8 836; 83,3; 83,1; 81,2; 69,7; 65,3; 60,8;
51,4;51,2;491; 489; 37,1; 36,1; 32,6; 32,5; 32,3; 30,3; 29,2; 28,8; 27,9; 255; 24,9; 24,8; 24,7,
234; 229; 181; 16,6.
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3.5.22.(29)-tert-butil-2-(2-acetamideN-(1-(cikloheksilamino-(2-(3-hidroksiprop 1-in-
1-il)fenil)-1-oksoheksb-in-2-il) -3-fenilpropanamido3-fenilpropanoat 85)

OH
F
COZtBU
A N._O
o NHAC
NH

CaeHs3aN4O7 (M = 773,94g mol™)

d=34%(31mg),dr.=1:11( omj er o'd NMRispektra)in &2 r a nuljeas + ®O8
(PE:EtOAC = 2:1)

H NMR (300 MHz; CDCY): i/ ppm 7,48-7,44 (m, 2H); 7,42 7,36 (m, 4H); 7,36-7,28 (m,
2H); 7,25-7,23 (m, 4H); 7,22 (s, 4H); 7,217,19 (m, 4H); 7,18 (s, 2H); 7,14 (s, 2H); 7,12 (s,
2H); 7,02—- 6,96 (m, 2H); 6,60 (d) = 9,1 Hz, 2H); 5,26-5,17 (m, 2H); 4,82 4,72 (m, 2H);
4,62— 4,50 (m, 5H); 4,45 4,40 (m, 2H); 4,33 (s, 1H); 4,084,02 (m, 2H); 3,62 3,52 (m,
4H); 3,13- 3,04 (m, 2H); 2,99-2,92 (m, 2H); 2,66- 2,52 (m, 4H); 2,4%+ 2,28 (m, 4H); 1,98
(bs, 6H); 1,87~ 1,81 (m, 6H); 1,74 (s, 6H); 1,34 (bs, 18H); 1,22,17 (m, 4H); 1,14- 1,08
(m, 4H).

13C NMR (151 MHz; CDGJ): ti/ ppm1743; 1709; 170,1; 169,7; 1689; 1688; 1390; 137,1;
1366; 1363; 1319; 131,8; 1316; 1299; 1295; 1294; 1287; 1286; 1283; 1280; 127,9;
1277, 1274, 1268; 1266; 1262; 1260; 1257; 93,1; 92,4; 91,5; 84,0; 83,4; 81,8; 80,5; 80,2,
60,1; 51,4; 51,1; 50,8; 48,8; 48,3; 39,9; 38,6; 36,7; 32,9, 32,6; 324, 29,7; 27,9; 27,8; 25,5; 24,9,
24,7; 23 1; 22,9; 17,1; 16,2.
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3.5.23.(29)-tert-butil-2-(N-(6-(2-(3-hidroksiprop 1-in-1-il)fenil)-1-okse1-((2,4,4
trimetilpentan2-il)Jamino)hekss-in-2-il) -4-nitrobenzamidoeB-fenilpropanoat §6)

OH

Ca3H51N307 (M, = 721,88g mol™)

d=59 % (70mg),d.r.=1:1( o mj er JHINMK dpekira) w tlje, R = 0,44(PE:EtOAc
=2:1)

H NMR (600 MHz; CDCJ): ti/ ppm 8,67 (bs, 1H); 8,168,10 (m, 3H); 7,97 (s, 1H); 7,90 (d,
J=8,3 Hz, 1H); 7,6+ 7,56 (m, 2H); 7,42 7,37 (m, 3H); 7,35 7,32 (m, 2H); 7,24-7,20 (m,
8H); 7,11—- 7,05 (m, 3H); 7,00 (s, 2H); 4,764,67 (m, 1H); 4,56-4,50 (m, 3H); 4,4} 4,30
(m, 2H); 4,24 (s, 1H); 4,03 4,00 (m, 1H); 3,36- 3,16 (m, 3H); 3,03- 2,93 (m, 2H); 2,76-
2,72 (m, 1H); 2,62 2,50 (m, 3H); 2,4+ 2,25 (m, 3H); 1,69-1,66 (m, 2H); 1,56- 1,40 (m,
25H); 1,32 (s, 9H); 1,02 0,99 (m,18H).

13C NMR (151 MHz; CDCJ): Ui/ ppm1709; 1707; 1692; 1483; 141,9; 1406; 1389; 1318;
1309; 1293; 1287, 1285; 127,9; 127,8; 127,7; 127,4; 1269; 1268; 1253; 1237; 1236; 921,
90,7; 84,3; 83,8; 66,8; 65,8; 63,3; 61,6; 56,4; 55,7; 53,6; 50,9; 50,3; 37,1; 35,6; 31,7; 31,6; 31,5;
31,4; 29,9; 29,6; 288; 287; 285; 27,9; 27,8; 16,9; 16,8.

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija



3. Eksperimentalni dio 121

3.5.24.(25)-tert-butil-2-(N-(6-(2-(3-hidroksiprop 1-in-1-il)fenil)-1-okse1-((2,4,4
trimetilpentan2-il)Jamino)heks5-in-2-il)acetamido)3-fenilpropanoat §7)

OH
=
COZtBU
A NYO
o}

CasHsoN20s (M, = 614,81g mol™)

d=59 % (114mg), dor. =1:1 ( omj er o' NMR spektra),zzu ulje, R = 0,22
(PE:EtOAC = 2:1)

IH NMR (600 MHz; CDCY): ti/ ppm 8,52-8,41 (m, 1H); 7,43-7,39 (m, 2H); 7,3% 7,33 (m,
4H); 7,29- 7,27 (m, 1H); 7,25- 7,23 (m, 4H); 7,22- 7,17 (m, 7H); 4,69 (s, 1H); 4,644,55
(m, 2H); 4,52— 4,46 (m, 4H); 3,96- 3,83 (m, 2H); 3,56- 3,46 (m, 1H); 3,46- 3,34 (m, 1H);
3,32— 3,25 (m, 2H); 3,03-2,95 (m, 1H); 2,67 2,58 (m, 1H); 2,52- 2,40 (m, 4H); 2,38 (tJ
= 6,5 Hz, 3H); 2,09 (bs, 3H); 1,99 (bs, 3H); 1,46 (bs, 8H); +,438 (m, 18H); 1,8 (s, 2H);
1,33 (bs, 6H); 0,97 (bs, 9H); 0,95 (19%}).

13C NMR (151 MHz; CDGJ): i/ ppm1730; 171,3; 1693; 1388; 137,6; 131,9; 131,8; 1315;
1294; 1293; 1287; 1286; 1284; 127,9; 1277, 1276; 1275; 1273; 1267, 1266; 1261;
1256; 93,7; 92,9; 91,9; 83,9; 834; 833; 82,9; 80,9; 66,5; 55,7; 55,5; 52,0; 51,3; 51,1; 50,6;
36,9; 35,9; 31,5; 31,4; 31,3; 31,2; 30,3; 29,1; 28,9; 28,7; 28/4; 282; 27,9; 27,8; 23,3; 23,0; 184,
16,7.
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3.5.25.(29)-tert-butil-2-(2-acetamideN-(6-(2-(3-hidroksiprop 1-in-1-il)fenil)-1-okse 1-
((2,4,4trimetilpentan2-il)amino)hekss-in-2-il) -3-fenilpropanamido)3-fenilpropanoat
(88)

OH
G
CO,tBu
AN N0
o NHAc

CagHsoN4O7 (M, = 804,009 mol ™)

d =86 % (124mg), d.r. =75:25( o mj e r o'd NMRispaktra)piglo ulje, R = 0,18
(PE:EtOAC = 2:1)

IH NMR (600 MHz; CDCH): Ui/ ppm 7,42-7,34 (m, 6H): 7,24 7,14 (m, 18H): 7,04 (s, 1H);
6,68 (s, 1H); 6,09 (s, 1H); 5,15 (s, 1H); 4,73, 7,3 Hz, 1H); 4,62 4,40 (m, 7H): 4,33 (dJ
= 5,7 Hz, 3H): 3,63-3,52 (m, 2H); 3,22 3,16 (m, 1H); 3,0%2,97 (m, 1H); 2,92 2,88 (m,
1H): 2,74— 2,64 (m, 2H); 2,59-2,51 (m, 2H); 2,56-2,31 (m, 3H): 1,95 1,94 (m, 3H): 1,86
(bs, 2H); 1,41-1,39 (m, 6H): 1,37-1,32 (m, 17H): 1,28 (bs, 6H); 0,99 (bs, 9H); 0,95 4.
13C NMR (151 MHz; CDGJ): ii/ ppm1704; 1689; 167,5; 1393; 137,2; 1365; 1363; 1318;
1317; 1316; 1296; 1295; 1294; 1285; 1284, 1283; 1280; 127,9; 1275; 1274, 127,
126,7; 126,3; 1259; 1257; 92,9; 92,2; 91,6; 83,9; 83,6; 83,2; 82,2; 80,3; 60,4; 59,9; 59,6; 56,2;
555;51,9; 51,4; 51,3; 51,1; 39,1; 36,9; 36,7; 31,5; 30,3; 28,8; 28,6; 284; 281, 27,9; 27,7; 22,9;
16,9; 16,4.
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3.6.Sintezamakroc i k | spbjdva shendiinskim motivom

Produkt Sonogashirine reakcijé2— 88) otopljen je u smjesi DCM/TFA = 9/1 i nastavljeno je
mijeSanje 24 sata na sobnoj temperaturi. Ot a
je dodanNaOH (~ 2mLc=2 moldn)t e j e nastavljeno mijes§anr
temperaturi. Otapalo je upareno i u ostatak je dodanath@%munska kiselina te je produkt
ekstrahiran s EtOAc. Otapalo je upareno i uljni ostatak je otopljen u-D@M- 0,01 moldm

%), dodan je PyBOP (3kev . ) i DIPEA (6 ekv.) te je mijes
temperaturi. Otapalo je upareno i dodan je amonijev klorid te je produkt ekstrahiran s EtOAC i

proci $¢en tekucé¢inskom kromatografijom.

3.6.1.Makrod kIl i |91 spoj

= O\/SO /@
A N_ O
(0]
ﬁé
CasH34N204 (Mr = 546,669 mol™

d=68 % (58mgQ), d.r. =76:24( o mj e r ondse gdiranih dijagtereoméra u tlje, R
(d1) = 0,28 R (d2) = 0,25(PE:EtOAc = 2:1)

di - 'H NMR (600 MHz; CDCY): ti/ ppm 8,49 (s, 1H); 7,41 (d,= 7,6 Hz, 1H); 7,38-7,34

(m, 2H); 7,28- 7,23 (m, 3H); 7,23-7,16 (m, 4H); 7,07 6,86 (m, 4H): 5,13 (dJ = 15,1 Hz,

1H); 4,94 (d,) = 15,1 Hz, 1H); 4,73 (dd}= 9,8 Hz, 3,7 Hz, 1H); 3,863,79 (m, 1H): 3,47 (s,
1H); 323 (dd,J = 14,9 Hz, 9,9 Hz, 1H); 3,192,95 (m, 1H); 2,88-2,75 (m, 1H); 2,54-2,43

(m, 2H): 1,40 (bs9H).

13C NMR (151 MHz; CDGJ): ti/ ppm1688; 1354; 131,5; 1304; 1294; 1289; 127,9; 1278,
1267, 1265; 1262; 1257; 92,5; 85,8; 79,4; 53,8; 50,5; 34,9; 28,2; 15,8.

HRMS (MALDI - TOF/ TOF) : i EHaNQur([Mt+oH )54 7, 2597 ; nad
547,2615.
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d 2 H.NMR (600 MHz: CDCY): i/ ppm 7,42-7,37 (m, 3H): 7,33 ( = 7,7 Hz, 2H); 7,28
—7,22 (m, 2H): 7,19-7,16 (m, 4H); 6,97 6,90 (m, 38; 5,17 (d,J = 15,4 Hz, 1H): 5,01 (d]

= 15,4 Hz, 1H); 4,98 4,94 (m, 1H); 4,59 (dd] = 11,0 Hz,J = 2,8 Hz 1H); 3,51 (dd,) = 14,5

Hz, 6,8 Hz, 1H); 3,15 (ddl = 14,5 Hz, 6,8 Hz, 1H); 2,912,85 (m, 1H); 2,76 (1 = 6,8 Hz,

2H); 2,04-1,99 (m, 1H) 1,34 (s9H).

13C NMR (151 MHz; CDGJ): i/ ppm 172,6; 170,2; 167,8; 136,8; 135,3; 131,2; 130,8; 129,4;
128,9; 128,7, 128,2; 128,0; 127,9; 126,8; 126,2; 125,9; 125,6; 123,9; 93,3; 86,1; 84,8; 80,6;
63,7; 58,6; 53,3; 50,6, 36,5; 28,2; 27,3; 17,4

HRMS (MALDI — TOF/ TOF) : i CgHaNQun([Mt+oH)Bad 7, 2597; nad
547,2575.
3.6.2Makrod kIl i |9i spoj

it
Q%% ;

Ca7H36N204 (M, = 572,69g mol™)

d =43 % (50 mq), bijelalje, Rr (d1) = 0,38 R (d2) = 0,24(PE:EtOAc = 2:1)

di — 'H NMR (300 MHz; CDCY): &i/ ppm 8,53 (s, 1H): 7,44 7,35 (m, 3H): 7,34 7,08 (m,
7H); 7,07—6,80 (m, 4H); 513 (d, J = 15,2Hz, 1H): 5,01 (d,J = 15,2 Hz, 1H)#,84— 4,79 (m,

1H): 3,94 — 3,89 (m, 1H):3,77 (s, 1H); 3,8— 3,42 (m, 1H)3,32— 3,23 (m, 1H)3,11-2,74

(m, 2H); 2,55- 2,36 (m, 2H); 1,99-1,86 (m, 1H): 1,76-1,54 (m, 4H); 1,44-1,13 (m 5H).

13C NMR (75 MHz; CDC}): ti/ ppm 174,5; 169,6; 169,5; 136,5; 135,9; 131,9; 130,9; 130,0;
129,3; 128,5; 128,3; 127,2; 127126,7; 126,5; 1239; 92,9; 86,4, 85,7; 79,9; 66,9; 66,1; 54,5,

47,9; 351, 32,9; 321; 28,4, 25,6; 24,6, 24,3; 16,3.

HRMS (MALDI — TOF/ TOF) : i CaHaN.Qur([Mt+oH)Ba7r 3, 2753 ; nad
573,2750.
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3.6.3.Makrod k|l i |Ri spoj

-
% ;

Cs9H42N204 (M, = 602,76g mol™)

d=48 % (51mgq), d.r. =55:45( o mj e r amhgse &dimmh dijagtereomgra u tlje, R

(d1) =0,64 Rr(d)=0,41(PE:EtOAC =2:1)

di - *H NMR (600 MHz; CDC4): i/ ppm 8,38 (s, 1H); 7,427,36 (m, 3H); 7,29 ()= 7,8

Hz, 2H); 7,25~ 7,19 (m, 5H); 7,0 6,94 (m, 4H); 5,13 (dJ = 15,1 Hz, 1H); 4,89 (d] =
15,1Hz; 1H); 4,74 (dd) = 9,0 Hz,J = 4,6 Hz, 1H); 3,83- 3,80 (m, 1H); 3,50 (s, 1H); $%2-
3,21 (m,1H); 3,06 (s, 1H); 2,82 (s, 1H); 2,572,46 (m, 2H); 1,3—1,71 (m,1H); 1,6 — 1,59

(m, 1H); 1,50 (bs, 3H); 1,47 (bs, 3H); 1,02 (BS]).

13C NMR (151 MHz; CDGJ): ti/ ppm 168,9; 135,5; 131,6; 130,4; 129,4; 128,9; 128,1; 127,9;
1278; 1267; 1265; 1262; 1257; 85,8; 79/4; 54,9, 534; 35,1; 31,1, 27,9; 27,4, 15,9.

HRMS (MALDI — TOF/ TOF) : i ZapHaNQan([Mt+oH)z6a0 3, 322 3 ; nad
603,3212.

d2 - H NMR (300 MHz; CDCY): ti/ ppm 7,41-7,32 (m, 7H); 7,23-7,21 (m, 2H); 7,18

7,16 (m, 2H); 7,04 (s, 1H); 6,926,88 (m, 2H); 5,25 (d] = 15,5 Hz, 1H); 5,08-4,90 (m, 2H);
4,56—4,51 (m, 1H); 3,55 3,48 (m, 1H); 3,17 3,10 (m, 1H); 2,94-2,75 (m, 4H); 2,06-1,98

(m, 2H) 1,49-1,44 (m,1H); 1,39 (dJ = 9,9 Hz, 5H); 0,96 (bLH).

13C NMR (75 MHz; CDCH): ti/ ppm 171,1; 136,1; 131,7; 131,6; 131,5; 129,9; 129,1; 128,5;
128,4; 127,7; 127,4; 126,6; 126,4; 92,6; 83,7; 81,3; 80,4; 66,4; 65,7; 63,6; 61,4; 56,1; 55,5;
51,2; 510; 50,3; 37,3; 35,9; 31,5; 31,4; 29,6; 29,0; 288; 28,4; 27,8; 17,1; 16,8 ppm.

HRMS (MALDI — TOF/ TOF) : i CHaNQun[Mt+oH)z6a0 3, 3223 ; nad
603,3230.
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3.6.4Makrod kI i |9Bi spoj
= O\/go Q
©<QN :
o
NH
AN

CasHaaN30s (M, = 591,659 mol™?)

d=57 % (29mg), d.r. =78:22( o mj e r o'ld NMRd&eektra)Z z tlje, R (di) = 0,53

Rs (d2) = 0,39(PE:EtOAC = 2:1)

H NMR (300 MHz; CDC}¥): ti/ ppm 8,28 (s, 1H); 8,128,02 (m, 4H); 7,46-7,35 (m, 5H);
7,33—-7,28 (m, 3H); 7,25 7,24 (m, 3H); 7,23-7,19 (m, 2H); 7,14 (d] = 8,0 Hz, 2H); 7,06-

6,80 (m, 7H); 5,24 (d] = 5,3 Hz, 1H); 5,19 (d] = 4,9 Hz, 1H); 5,07 (d] = 15,5 Hz, 1H); 4,91
(d,J=15,2 Hz, 1H); 4,75 4,55 (m, 2H); 4,41 (ddl = 10,4 Hz,J= 2,7 Hz, 1H); 3,85 (dd] =

12,0,J = 3,5 Hz, 1H); 3,53- 3,42 (m, 2H); 3,35 3,21 (m, 2H); 3,09- 2,64 (m, 6H); 2,56-

2,44 (m, 2H); 1,44 (bs, 9H); 1,34 (4).

13C NMR (75 MHz; CDC}): i/ ppm 172,2; 171,2; 170,1; 168,7; 167,7; 148,2; 141,7; 136,9;
136,8; 132,2; 131,7; 131,4; 131,1; 129,6; 129,3; 128,9; 128,7; 128,6; 128,5; 127,7;, 127,3,;
127,2;127,1; 126,8; 125,8; 125,1; 124,3; 123,7; 109,4; 93,2; 92,5; 86,5; 85,4, 85,2; 85,1; 80,1;
67,4; 64,4; 54,7, 54,2; 51,3; 51,2; 36,3; 34,9; 29,7; 28,7, 28,2; 17,9; 16,3

HRMS (MALDI - TOF/ TOF) : i CaHaN:Os r{[8l t+ Na'l)z6al 4, 226 7 ; nad
614,2267.
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3.6.5.Makroad kIl i |9i spoj

¢ S

—_—
——
A N__O

o)
NH
/i\ OCH,

CaeH36N20s (M = 576,68g mol ™)

d=40 % (50mg), d.r. =1:1( omj er o' NMR&eektra)g m tilje, R (di) = 0,52 R
(d2) = 0,37(PE:EtOAC = 2:1)

IH NMR (300 MHz; CDCY): ti/ ppm 8,24 (dJ = 9,0 Hz, 2H); 8,10 (d] = 8,4 Hz, 1H); 8,03
7,98 (m, 1H); 7,58 7,42 (m, 4H); 7,38 7,29 (m, 6H); 7,24-7,18 (m, 7H); 7,07 (d) = 9,0
Hz, 2H); 7,02-6,97 (m, 1H): 6,92 (d] = 7,7 Hz, 1H); 6,81 6,74 (m, 1H); 6,49 (s, 1H); 6,35
(s, 1H); 5,16- 5,05 (m, 2H): 5,00- 4,68 n, 4H); 3,95 (bs, 3H); 3,87 3,81 (m, 4H): 3,61
3,55 (m, 1H): 3,52 3,45 (m, 1H); 3,35-3,21 (m, 1H); 3,16-3,03 (m, 1H); 2,99- 2,93 (m,
1H); 2,76-2,46 (m, 5H): 2,07 1,87 (m, 3H); 1,38 (bs, 3H): 1,29 (bs, 9H): 1,08 @4).

13C NMR (151 MHz; CITls): Ui/ ppm1726; 1714; 1366; 1326; 131,5; 1314; 1306; 1304;
1288; 1285; 1282; 1281; 1279; 127,8; 127,7; 1269; 1268; 1266; 1263; 1261, 1242,
1238; 1200; 1141; 1133; 1132; 107,9; 92,6; 92,2; 85,9; 85,2; 85,0; 79,9; 79,7; 61,8; 59,5;
57,9; 55,2; 54,9; 54,8; 525 521; 51,9; 51,7; 394, 384; 29,5, 28,2; 28,1; 27,9; 16,1.
577,2717.
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3.6.6.Makroa kI i |91 spoj

= OKOQ
©<J“ :
(0]
Py

CssH33FN204 (Mr = 564,65g mol ™)

d =50 % (34mg), d.r. =5842( o mj e r onthsedazdlieanih dijastereomegrdnezbojno

ulje, R (d1) = 0,51 Ry (d2) = 0,44(PE:EtOAC = 2:1)

di — H NMR (300 MHz; CDC}): ti/ ppm 8,45 (s, 1H); 7,437,36 (m, 2H); 7,24-7,17 (m,

5H); 7,02—- 6,98 (m, 2H); 6,94 (d] = 7,1 Hz, 4H); 5,17 (d] = 15,2Hz, 1H); 4,93 (d,J= 15,2

Hz, 1H); 4,68 (ddJ = 10,1 HzJ= 3,5 Hz, 1H); 3,85-3,79 (m, 1H); 3,5% 3,44 (m, 1H); 3,29

—-3,21 (m, 1H); 2,99-2,80 (m, 2H); 2,55-2,42 (m, 2H); 1,40 (bKH).

13C NMR (151 MHz; CDGJ): ti/ ppm169,3; 169,2; 164,2; 162,%36,9; 132,1; 131,9; 130,9;
129,4; 128,5; 128,4; 127,2; 126,9; 126,8; 115,7; 115,5; 92,9; 86,4; 85,6; 79,9; 53,4, 35,3; 28,7;
28,6; 16,3

HRMS (MALDI - TOF/ TOF) : i CasHaFNOn @M oHg®m6 5, 250 3 ; nad
565,2501.

d2 - *H NMR (300 MHz; CDC4): G/ ppm 7,42— 7,28 (m, 4H); 7,25- 7,23 (m, 1H); 7,21+

7,12 (m, 5H); 7,02-6,99 (m, 1H); 6,98-6,94 (m, 2H); 6,92 (s, 1H); 5,20 @z 15,5 Hz, 1H);
5,03 (d,J = 15,5 Hz, 1H); 4,94 4,89 (m 1H); 4,55 (dd] = 10,6 Hz,J = 2,8 Hz, 1H); 3,54
3,47(m, 1H); 3,21- 3,14 (m, 1H); 2,93+ 2,80 (m, 1H); 2,86- 2,72 (m, 2H); 2,05- 2,00 (m,
1H); 1,32 (bs9H).

13C NMR (75 MHz; CDC}): t/ ppm 172,3; 170,7; 168,2; 137,1; 131,8; 131,3; 129,2; 128,9;
128,8; 128,6; 128,5; 124, 126,9; 115,9; 115,6; 93,6, 85&4,4; 59,4, 51,1, 36,8; 28,7; 28,4,
27,9; 17,9.

HRMS (MALDI - TOF/ TOF) : i CaHarNiOn @@ oHz®@65, 2503; nad
565,2500.
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3.6.7.Makroad kI i |91 spoj

= O\go Q
©<QN :
(0]
hy

Cl
CasH33CIN20O4 (M, = 581,10g mol™?)

d=31% (9 mg),dr.=7723( omj er odreden iz ma)hbezbejmol i r al
ulje, Rr (d1) = 068; Rr(d2) = 050 (PE:EtOAC = 2:1)

di1 — *H NMR (300 MHz; CDC}): ti/ ppm 8,42 (s, 1H); 8,06 7,96 (m, 1H); 7,96-7,50 (m,
2H); 7,43—- 7,36 (m, 3H); 7,22 (d) = 7,7 Hz, 3H); 7,02 (d) = 5,9 Hz, 2H); 6,83 (d)J=7,0
Hz, 2H); 5,16 (d) = 15,2 Hz, 1H); 4,92 (dl = 15,2 Hz, 1H); 4,63 (ddl = 10,2 Hz,J = 3,4 Hz,
1H); 3,84-3,79 (m, 1H); 3,52 3,42 (m, 1H); 3,36- 3,22 (m, 1H); 2,98-2,78 (m, 2H); 2,55
—2,42 (m, 2H); 1,41 (bs, 7H); 1,35 (s, 1H); 1,261(4).

13C NMR (151 MHz; CDGJ): u/ ppm 169,2; 169,1; 143,7; 136,9; 136,0; 134,3; 132,1; 130,9;
129,5; 128,7; 128,5; 128,4; 127,9; 127,7; 127,2; 126,9; 126,8; 124,6; 120,3; 120,2; 108,5; 92,9:
86,4; 85,6; 79,9; 67,4; 67,1; 51,1; 35,3; 28,7; 28,6; 28,4; 16,3

HRMS (MALDI —TOF/ TOF) : i @uHal@Nsy M 6 HpA81, 2207; nad
581,2192.

d> - H NMR (300 MHz; CDCY): i/ ppm 7,42- 7,36 (m, 3H); 7,3% 7,27 (m, 3H); 7,24
7,19 (m, 4H): 7,05 (d] = 8,4 Hz, 1H); 6,99-6,96 (m, 2H); 6,90 (s, 1H); 5,20 @z 15,5 Hz,
1H); 5,03 (d,) = 15,5, 1H): 4,96-4,84 (m, 1H); 4,59-4,52 (m, 1H); 3,54 3,47 (m, 1H); 3,22
—3,15 (m, 1H); 2,9%2,72 (m, 3H); 2,08 1,97 (m, 1H); 1,42 (d]= 7,7 Hz, 1H); 1,32 (s, 7H);
1,26 (s,1H).

13C NMR (75 MHz; CDC}): ti/ ppm 172,2; 168,1; 137,1; 136,0; 134,0; 132,0; 131,7; 131,3;
130,4; 129,5; 129,4; 129,2; 128,2818; 128,7; 128,5; 128,2; 128,1; 127,6; 127,5; 127,3;
126,9; 126,6; 125,5; 124,7; 124,3; 93,6; 86,6; 85,3; 81,2; 64,3; 59,4; 51,1; 36,7; 30,3; 29,7;
28,7;27,9; 17,9
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HRMS (MALDI —TOF/ TOF) : i @sHaGNsm M e Hp 881, 2207 ;
581,2205.
3.6.8.Makrod k|l i | i spoj
= O\/So /@
A N._O
=T

/Ti
CsoH32N204 (M, = 484,599 mol™)

d =26 % (32 mg), bezbojnalje, R = 0,41(PE:EtOAc = 2:1)

IH NMR (300 MHz; CDCY): ti/ ppm 7,38-7,32 (m, 3H); 7,3+ 7,27 (m, 2H); 7,23-7,20 (m,
4H); 6,34 (s, 1H); 5,10 (d,= 15,6 Hz, 1H); 4,76 (dl = 15,6 Hz, 1H); 3,84 (] = 7,2 Hz, 1H);
3,58 (ddJ = 10,1 Hz,J = 4,8 Hz, 1H); 3,11 3,04 (m, 1H); 2,97 2,90 (n, 1H); 2,74 2,46
(m, 3H); 2,10- 1,99 (m, 2H); 1,73-1,54 (m, 2H); 1,29 (bs, 9H)

13C NMR (151 MHz; CDGJ): 173,1; 171,9; 137,1; 131,9; 131,1; 129,0; 128,6; 128,2; 127,4;

126,9; 125,9; 124,3; 93,1, 86,4, 85,5; 80,4; 59,9; 58,4; 52,6; 38,9; 30,0; 28,6; 16,6

HRMS (MALDI - TOF/ TOF) : i CaHaNQ: (8 t+ Na'])z50 7, 2260 ;

507,2253.

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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3.6.9.Makroa kI i |9i spoj
= OKOQ
C T
o

Ca2H36N204 (M, = 512,64g mol ™)

d=9 % (11mg), bezbojnaulje, Rr = 0,28(PE:EtOAC = 2:1)

IH NMR (300MHz; CDCk): ti/ ppm 7,38- 7,20 (m, 9H); 6,34 (s, 1H); 5,10 (@= 15,6 Hz,
1H); 4,76 (dJ= 15,6 Hz, 1H); 3,84 (1] = 7,2 Hz, 1H); 3,58 (dd]= 10,1 Hz,J = 4,8 Hz, 1H);
3,11-2,90 (m, 2H); 2,67 2,49 (m, 2H); 2,16-1,74 (m, 3H); 1,76-1,59 (m, 1H); 1,29 (bs,
9H); 1,22— 1,07 (m,2H).

13C NMR (151 MHz; CDGJ): ti/ ppm 173,1; 171,9; 137,1; 131,9; 131,1; 129,0; 128,6; 128,2;
127,4; 126,9; 125,8; 124,3; 43 86,4, 85,5; 80,4; 59,9, 58,4, 52,6; 38,9; 30,0, 28,6; 28,8; 16,

ppm.

HRMS (MALDI — TOF/ TOF) : i CHaNoQur{[®l t+ Na])z523 5, 2573; nad
535,2593.

3.6.10Makrod k| i |9i spoj

= O\go Q
A NH
oA
NH

Ca2sH30N203 (M, = 442,559 mol™)

d =22 % (18mg), bijelo ulje, Rr = 0,33(PE:EtOAC = 2:1)

H NMR (600 MHz; CDC4): ii/ ppm 7,36 (tJ = 6,7 Hz, 2H); 7,30 (t) = 7,4 Hz, 2H); 7,24
7,20 (m, 5H); 6,35 (s, 1H); 5,10 (@= 15,5 Hz, 1H); 4,76 (dl= 15,5 Hz, 1H); 3,84 (1=7,2
Hz, 1H); 3,59- 3,56 (m, 1H); 3,09- 3,05 (m, 1H); 2,96-2,92 (m, 1H); 2,63- 2,52 (m, 2H);
2,09-1,99 (m, 2H); 1,68- 1,62 (m, 1H); 1,29 (b<9H).
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13C NMR (151 MHz; CDQJ): G/ ppm 173,3; 172,1; 137,2; 132,0; 131,3; 129,2; 128,7; 128,3;

127,5;: 15%,9; 126,0; 124,4; 93,3; 86,6; 85,7; 80,6; 60,1; 58,5; 52,8; 39,1; 30,2; 288; 16

HRMS (MALDI — TOF/ TOF) : i ZorHaoN-QsN([Mt+oH ) z4a4 3, 23 3 5 ;
443,2336.
3.6.11.Makroa k1 i |00 s poj

—
— \g
X

C37H35N30s (Mr 617,69g mol™?)

d=44 % (28mg), d.r.=1:1( o mj er o' NMRd&eektra)g m tilje, R (di) = 0,53 R
(d2) = 0,39(PE:EtOAC = 2:1)

IH NMR (300 MHz; CDCY): Ui/ ppm 8,33-8,28 (m, 1H): 8,13-8,09 (m, 4H); 7,42 7,37 (m,
5H): 7,32— 7,28 (m, 2H); 7,25-7,24 (m, 2H); 7,23-7,22 (m, 2H): 7,2+ 7,19 (m, 1H); 7,18
~7,13 (m, 2H): 6,99-6,87 (m, 7H): 5,31-5,15 (m, 3H); 5,09-4,91 (m, 3H); 4,76-4,67 (m,

2H): 4,49 (dd,J = 10,8 Hz,J = 3,1 Hz, 1H); 3,97 3,73 (m, 4H); 3,54 3,22 (m, 6H): 3,01 (s,

1H); 2,89-2,62 (m, 5H); 2,54- 2,39 (m, 3H); 1,98-1,89 (m, 2H); 1,8+ 1,65 (m, 7H); 1,48
—1,34 (m, 5H).

13C NMR (75 MHz; CDC}): i/ ppm1722; 1715; 1702; 1689; 1688; 167,7; 1484; 1483,
1416; 1415; 1368; 1365; 1321; 1315, 131,3; 1311; 1294, 1292; 1288; 1286; 1285;
1277, 127,6; 1275; 1273; 127,2; 127,1; 1258; 1245; 1237; 1236; 93,5; 92,5; 86,7; 86,5;
85/4; 85,1; 81,3; 80,1; 67,4; 66,4; 64,2; 58,7; 54,8; 54,2; 483; 48,1; 35,7; 34,8; 329; 32,7; 32,3,
28,4; 282; 25,6; 25,5; 24,6; 24,4; 17,9; 16,3.

HRMS (MALDI — TOF/ TOF) : i CaHaN:Qer([s t+ Na'])z6a4 0, 24 2 4 ;

640,2446.

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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3.6.12Makrod k1 i |01 s poj
= O\/SO /@
©</\\/N 0
= T

NH

O

Cs2H34N204 (M, = 510,62g mol™)

d =22 % (29mg), bijelo ulje, R = 0,25(PE:EtOAC = 2:1)

IH NMR (300 MHz; CDC4): ti/ ppm 8,09 (s, 1H); 7,42 7,32 (m, 3H); 7,25 7,19 (m, 6H);
5,08— 4,97 (m, 2H); 4,67 (dd] = 10,3 Hz,J = 3,5 Hz, 1H); 3,84 3,69 (m, 2H); 3,63 3,54

(m, 1H); 3,33- 3,20 (m, 1H); 3,306-2,92 (m 1H); 2,86- 2,69 (M, 1H); 2,46-2,22 (M, 2H);
1,82 (bs, 3H); 1,74+ 1,63 (m, 3H); 1,46-1,29 (m, 3H); 1,19-1,13 (m, 2H); 0,87 (dJ = 6,6

Hz, 2H).

13C NMR (75 MHz; CDC¥): i/ ppm 173,4; 169,7; 169,2; 137,2; 131,8; 130,8; 129,1; 128,6;
128,4; 127,2; 126,9; 86,5; 85,7, 54,4; 47,9, 32,9, 32,3; 28,6; 25,6; 24,6, 24,5; 23,6, 16,

HRMS (MALDI — TOF/ TOF) : i CatHaNoOu r{[sl t+ dNa'])z5a3 3, 24 1 6 ; nad
533,2390.
3.6.13Makrod k1 i |02 s poj

= O\/SO Q
sy
o
NH
CaoH32N203 (M, = 468,599 mol™)
d =30 % (6mg), bijelo ulje, R = 0,18(PE:EtOAC = 2:1)

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija
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IH NMR (600 MHz; CDCY): ti/ ppm 7,38-7,33 (m, 2H): 7,30 () = 7,3 Hz, 2H); 7,25-7,18
(m, 5H): 6,34 (dJ = 8,0 Hz, 1H); 5,11 (d] = 15,5 Hz, 1H); 4,76 (d] = 15,5 Hz, 1H); 3,84 (t,
J=7,1Hz, 1H); 3,78 3,71 (m, 1H); 3,64 (dd] = 9,9 Hz,J = 4,8 Hz, 1H); 3,08- 3,04 (m,
1H); 2,96—2,92 (m, 1H): 2,63-2,60(m, 1H); 2,56~ 2,51 (m, 1H); 2,04-2,00 (m, 1H); 1,83
(s, 2H); 1,76-1,70 (m, 1H); 1,68 1,52 (m, 3H): 1,38 1,21 (m, 3H); 1,17 1,05 (m,3H).
13C NMR (151 MHz; CDGY): Ui/ ppm1732; 1716; 1369; 1318; 131,1; 1291; 1286; 1282;
1274; 1269; 125,9; 124,3; 93,1; 86,5; 85,5; 80,4; 60,0; 58,0; 52,7; 47,8; 39,2; 32,7; 29,9; 25,5;
24,6; 16,7.

HRMS (MALDI — TOF/ TOF) : i CapHaN-Os(M + 61T]) 28 9, 2491 ;
469,2482.
3.6.14Makrod k1 i |03 s poj
= O\go /@
X N._O
0

NH

xf No,

CaoH41N306 (M = 647,769 mol™)

d =40 % (22mg), d.r. =77:23( o mj e r  o'ld NMRdspektra)jpezbojnoulje, R: (di) =
0,67 Ri(d2) = 0,54(PE:EtOAC = 2:1)

4 NMR (600 MHz; CDC¥): G/ ppm 8,17 (s, 1H); 8,10 @,= 9,1 Hz, 4H); 8,04 (d] = 8,4 Hz,
1H); 7,68 (dJ = 8,4 Hz, 1H); 7,58 7,55 (m, 1H); 7,45 7,35 (m, 5H); 7,36- 7,27 (m, 2H);
7,25—7,21 (m, 6H); 7,I—7,16 (m, 1H):7,02 (s, 2H); 6,98 (d] = 7,2 Hz, 2H); 6,91 (s, 1H);
6,22 (bs, 1H); 5,20 (d1 = 14,9 Hz, 1H); 5,00 (d] = 15,4 Hz, 1H); 4,88 (d] = 15,0 Hz, 1H);
4,69 (s, 1H); 4,58 (d] = 8,5 Hz, 1H); 4,43 (d) = 7,9 Hz, 1H); 3,85 (dd]= 11,8 Hz,J= 3,9
Hz, 1H); 3,52- 3,46 (m, 2H); 3,34-3,30 (m, 1H); 3,5 — 3,22 (m, 1H):3,03 (s, 1H); 2,84 (s,
2H); 2,79 (tJ = 6,6 Hz, 2H); 2,56~ 2,45 (m, 2H); 1,97 (d) = 14,8 Hz, 1H); 1,73 (d] = 14,9
Hz, 1H); 1,65 (d,) = 14,9 Hz, 1H); 1,54 (d] = 14,2 Hz, 5H); 1,48 (d] = 14,9 Hz, 1H); 1,40
(d,J = 23,7 Hz, 5H); 1,04 (bs, 9H); 0,96 (74{).
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13C NMR (151 MHz; CDd): G/ ppm 168,9; 167,3; 148,3; 131,8; 131,4; 131,1; 129,5; 129,3;
128,9; 128,8; 128,5; 127,7; 127,6; 127,3; 127,2; 127,1; 125,1; 123,8; 123,7; 120,3; 109,4; 85,1;
59,7;: 55,7; 55,3; 54,6; 54,2;: 36,4; 31,6; 31,5; 29,1; 28,9; 28,5; 28,1; 27,7; 17,9; 16,4

HRMS (MALDI — TOF/ TOF) : i CHaN:Qsn([MIt+oH'])z6a4 8, 307 4; nad
648,3065.
3.6.15.Makrod k| i |104 s poj

= O\go Q
A N\fO
0=
>€Nﬂ

CsaH40N204 (M, = 540,69g mol™)

d=16% (14 mg), bezbojnaulje, R = 0,46(PE:EtOAcC = 2:1)

IH NMR (300MHz; CDCL): &i/ ppm 7,38-7,28 (m, 5H); 7,24 7,21 (m, 3H); 7,26-7,18 (m,
1H); 6,47 (s, 1H); 5,08 (d,= 15,5 Hz, 1H); 4,77 (d] = 15,5 Hz, 1H); 3,85 (1] = 7,1 Hz, 1H);
3,59 (ddJ = 10,3 Hz,J = 4,6 Hz, 1H); 310- 3,03 (m, 1H);2,9% — 2,89 (m, H); 2,64—-2,57
(m, 2H); 2,06- 1,89 (m, 2H); 1,66-1,58 (m, 4H); 1,36 (d] = 12,1 Hz, 7H); 0,93 (b$H).
13C NMR (75 MHz; CDC}): ti/ ppm1732; 1715; 1369; 131,9; 130,9; 1290; 1286; 1281;
1273; 1269; 1259; 124,2; 93,2; 86,4; 85,5; 80,4; 59,7; 584; 52,6; 52,5; 39,1; 31,6; 31,5; 29,6;
288; 284; 16,7.

HRMS (MALDI — TOF/ TOF) : i ZaiHaNQan([Mt+oH]) 586 3, 28 8 6 ; nad
563,2880.
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3.6.16Makrod k1 i |05 spoj

= O\§O Q
A NH

oA

o

Ca2H3sN20s3 (M, = 498,669 mol ™)

d =15 % (15mg), bezbojnaulje, Rr = 0,50(PE:EtOAc = 2:1)

IH NMR (600 MHz; CDC4): ii/ ppm 7,37 7,33 (m, 2H); 7,30 (t) = 7,4 Hz, 2H); 7,25-7,21
(m, 2H); 7,21- 7,18 (m, 3H); 6,47 (bs, 1H); 5,07 @= 15,5 Hz, 1H); 4,77 (d] = 15,5 Hz,
1H); 3,85 (tJ = 7,1 Hz, 1H); 3,59 (dd] = 10,3 Hz,J = 4,6 Hz, 1H); 3,08-3,05 (m, 1H); 2,94
—2,91 (m, 1H); 2,63- 2,58 (m, 2H); 2,03-1,97 (m, 1H); 1,68 1,58 (m, 4H); 1,38 (bs, 3H);
1,34 (bs, 3H); 0,93 (b8H).

13C NMR (151 MHz; CDGJ): ti/ ppm1732; 171,5; 136,9; 131,9; 1309; 1290; 1286; 1281;
127,9; 127,8; 1269; 1260; 124,6; 1242; 93,2; 86,4; 855; 804; 59,7; 584; 52,6; 52,5; 39,1;
315; 31,4, 29,6, 28,8; 28,4, 16,3.

HRMS (MALDI — TOF/ TOF) : i CaHaeNsn([Mt+oH )40 9, 296 1 ;
499,2950.

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija

nad



4, Rezultati i rasprava 137

4. REZULTATI | RASPRAVA
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41. Pripravapol eaoit k!l i | ki h spojeva za Passer

Sonogashirina reakcija je reakcigp hibridiziranog ugljikova atoma (terminalni
acetilen)isPhi bri di ziranog ugljikova atoma (ari.l ]
nastaje nova ugljik- ugljik veza’*® Za odvijanje Sonogashirine reakcije potrebamgalni
katalizator na bazpaladija PdCk(PPh)2, Pd(PPk)s, PdCEPPH), metalni kokatalizator
bakrov () jodid(Cul), slaba organska bazg TEA, DIPEA, pirolidin, piridin)kao otapalo ili
kootapal o, i nertna atmosfera (argon ili dusi
Mehanizamreakcj e mo Z e s e p o diklys paladijé diklusibakidaShema 24k | u s a ,

te Cetiri procesa:

oksidativna adicija
trans-metalacija

trangcisizomerizacija

0N

reduktivna eliminacija

Prvi od ciklusa je paladijev ciklus, u kojem paladijev katalizatoragial aktivni oblik P8L
gubitkom dva | iganda i zatim u reakciji oks
kompleksXVIl (Shema 22). U drugom procestans-metalaciji, kompleksXVIl reagira s

bakrovim acetilidomXVIIl , nastalim u bakrovom cikbw. Pri tome nastaje komplekX, a
bakrov halid se regenemr a u bakrovom ci klusu za novi k at
posudi prisutan kisik, iXV Il nastaje diacetilenski nusprodudktX , koji se naziva Glasserov

produkt. Utrang/cis izomerizacijskom proces¥X prelazi u kompleksXI i navedeni korak
odreduje brzinu cijel e XX, ebakocganska ligantieadtamnse |, u k
orijentirana te se zbivaangcis izomerizacija, koja dovodi od stvararges kompleksaxXIl .

Ukolkoj e navedni proces spor ili se vrlo teSko
izrazito mala te ¢e vrijeme potrebno za odv
reduktivnoj elminaciji, dolazi do nastanka produk¥Xll i regenerirarg paladijeva

katalizatora.
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R'———=
XXl PdL, RX

reduktivha eliminacija oksidativna adicija

||? L
R'——= Pld-L R-Pld-X
I
L L
0,
XXl XVl
trans metalacija /_\

trans/cis izomerizacija

L-Pd-L B: + R—=—H

XX

Shema 22Mehanizam Sonogashirine reakciei ms ki m br oj evi ma oznace
kompl eksa koji nastaju tijekom reakcije i zme

kokatalizatora.

Za ispitivanje reaktivnosti spojeva s endiinskim motivom u Passerinijevoj i Ugijevoj
reakciji, prvo je Dbilo potrebno sintetizir.
Odabranaendiinska komponenta bio je aldehid, dok su drugeo r i ZKongponente
komercijalno dostupnéi pripravljene u laboratoriju

Za pripravu aldehidd i 5 (Shema 3),si nt eza j e zapocCeta upot
dostupnog 12lijodbenzena na kojem je provedena Sonogashirina redkgijReakcija je
provedena upotreborPd(PPh)s (katalizator) bakrovdl) jodida (kokatalizator)i N-Boc
propargilamina na sobnoj tempéuri u struji argona Optimiranje reakcijskih uvjeta
ukl jucival o je promjrajuboltjaeail akor biazen| enedm
je reakcija proveena u TEA koji ima funkciju otapala i ba¥80sim produktal, u reakciji su
kao nusprodukti nastali disupstituniabenzen te Glasserov produl@hema 3). Nastanak
Glasserovog produkta povezan je s prisustvom kisika u reakcijskoj pladudsu sve reakcije
provedene u struji argona te su pocetni Sspo

nastao. Kako bi se smanjila kolic¢inalnast al
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p ok us apmowo d je eSpnegashiria reakcie s drugim reagensima koji ne zahtjevaju
upotrebu bakrova(l) jodida. Isprobane su reakcije upotrebom TBAF (1M TBAF u Me©H)
Pd(PPB)s u THRuU, TBAF x 3H,0 uz Pd(PPB)4 u THFu,% PdCb uz pirolidin kao bam te
vodu kao otapal® ili PACL(PPh), uz ZnBk i DIPEA u THF-u®* me dut i j@mdanod i t i
navedenih reakcijskih uvjeta nigaob ol j e i s k o 1. IN&koneizolpcge spojlp | a
provedena je ponovno SonogasmPdCkPPmabakroglak ci j a,
jodid, trietlamint e dva propargilna al kohola s razli i
trostruke veze i hidroksilne skupine. Za pripravu sf@yja kor i Sten j e al koho
atoma u razmaknici (pedtin-1-ol) te je produkt izoliran u87% n o m i s kdokjazat enj u
pripravuspoj8, kor i 3t en al lowrhaoomomsu razneaknicii(pmedio-od)§ i k
i produkt je izoliranu98% nom i skori Stenj u. N a3, povetdnzjé i zi r a
oksidacija upotrebom Deddartin perjodinana (DMP) (Shem24) i aldehidi4 i 5izolirani su
u i skorisStenju od 80 D¥P jeblggo oksid8cijsko,sredstao kgjevsa k i z
kori st za oOoksidaciju alkoholo&)] anogast jeit ek«
prstena, pripcemenpeterodckbuori sadrNaatomat om |
joda su vezane tri acetatne skupifi®eakcijaoksidaciiez apo¢i nj e nukl eof i | |
kisika iz hidoksilne skupinelkoholana atom jodaz DMP-a,pr i Ccemu dol azi do
jedne aet at ne skupine. | duci korak je eliminac
dehidrogeniranjem alkohola, tj. stvaranjem karbonilne skupine i njezinom eliminacijom s
reagensa.

Sinteza aldehid@i9z apoc¢et a |j e i z Kk o-edbenzepamkoem d o st
je provedena Sonaghirina reakcija (Shema&) Reakcija je provedena upotreb&d(PPb)4
I bakrovdl) jodida na sobnojemperaturiu struji argona i u trietilaminu. Kao alkoholna
komponenta koriStena su dva inom alkire ragnaknitcea al Kk
i zmedu trostruke veze i hi é&r okarn il iteers kjup i ak
ugljikova atoma u razmaknici (pe#tin-1-ol) te je produkt izolranu44% nom i skor i St
dok je za pripravu spoja kor i $t pdnimadljikowanh aidmonsu razmaknici (prep
2-in-1-0)®i produkt je izoliran B8%t nom i skori Stenj u. Nakon tog
upotrebom DMPa (Shema 2) i aldehid8 izoliranje u88% nom i skor i S%uenj u,
i skor i 36% Iz pipravierdh gruktura je vidljivo da aldehid8 i 9 ne sad Zeadiinski
moti v, v e dvedénkasngenu talu sinteze. Naime, postoje dva razlogavakav
pristup.Prvije§t o se druga Sonogas aveoalkohohnaspeglkE i j a,
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umjestoj oda, ne moze odvijati uz prisdadrugo karb
razlog je Sto bi a | ksadfeloviatiuaUgij&voj mgakcin @mjésta  mo g |
karboksilne komponert€®®( u pot punosti i | i djgverbdokniinebio) i t

nastadli bi nastaacumanjem s kor i Stenj u.

NHBoc = NHBoc
| Pd(PPha)s, Cul 7 PdCI,(PPhs),, Cul Z
TEA
TEA
I ///\NHBOC I argon, st % OH
argon, st n
Pd(PPhg), Cul 1(50 %) //(/*OH 2 (87 %),n=3
( 3)a, Cul | TEA n=1ili3 3(98 %) n =1
//H”\OH argon, st
n=1ili3 DMP
DCM
' nusprodukti
4 R 4 NHBoc
X, OH
6 (44 %), n=3 X R X L0
7(38%),n=1 , T n
disupstituirani spoj
DMP | DCM == 2(80%).n=
/?\ -
R R 5(78 %),n=
I Glasserov produkt
R = NHBoc ili OH
X 40
8 (88%),n=3
9 (96 %), n=1

Shema3.Pr i pr ava a c iSorogashkinomm reaktijon®@lho i@ n oznacava
alkilne razmaknice, koja iznosi jedan ili tri ugljikova atorasredini su prikazana dva

nusprodukta koja nastaju u Sonogashirinom ciklusu.

AcO
Acg\ OAc
-AcO l -AcOH l 0
@) +
©:‘< -AcO ©:‘< RJ\H
o]
AcO
Shema2.Opc¢eni ti me hani zam oMastin gegodinapae upotr et
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42.Pr i prava aci kli ]l ki h endirnakgdn h spoj e

Za pripravu Passerinijevih produlk4itba s en
(Shema2pPr ovodenj e Passerinijeve r edakonbinaeji zapoc

s komercijalno dostupnirtert-butilnim izocijanidom (1,1 ekv) i benzojevom kiselinom (1,1

ekv) u di kl ormetanu u struji argona te na
reakcije, spojflO (Tablica9 i zol i r an | &2%u Kakosbkse smasjilb erijefney o d
potrebno za odvijanjg eakci j e i povecal o i skori stenj e,

reakcijskim uvjetima (DCM, st, Ar), ali uz 2,1 ekert-butil izocijanida i benzojeve kiseline

iliuz i 3,1 ekv. istih reagenséz 2,1 ekv. reakcija se odvijala dva dana i dfboliranje u

5%t nom i skori Stenju, dok je s 3,1 ek?0 reak
izoliran je u iskoristenju od 56 %. l z dobi v
3,1 ekv. p o (zedijanid, Rarboksilaagkisehinger je produktizoliranus | on€t n

i s k ow,iali vrigmg reakcije je smanjeno te je cijela serija Passerinijevih produkata
pripravljena upotrebom 3, 1 ekisaline pMNakedm ows pjz
sinteze spoja0, u Passerinijevojreaki j i i spi t an a,l1l4,83tgtrametilbutini, 1 z oc
cikloheksilni i metilizocijanoacetati kombinaciji s benzojevom kiselindfiSva triprodukta
uspjesno su pripravl 7e8n a%,u pirsik odrd BUldf8& uk owrdb i
tetrametilbutilnim izocijanidm pokazala najboljom (Tablica, $poj 11) . Nakon S§to
benzojeva kiselina pokazala dobrom karboksilnom komponentom u Passerinijevoj reakciji,

i spi t ane paasupstimimheibénzoje\e kiseline, kako bi sgelaldal i nesto | a
kiselind®daj u bol j a ilispkisugtvd éektomojdav | ima ¢ edé@i h skupina
el ekt r on -skupimaiEDQ ima wjecdga na Passerinijevu reakciju. U reakciji su prvo

kor i $NEHh pOMe-, p-F i p-Cl benzojeva lgelina u kombinaciji sert-butilnim

izocijanidom (Tablica 9spoj14—-17) . Sva Ccetiri primjera i1zolir
od 45 %-6 7 %, pri cemu j e naj bol jppemetoksikeozojevs t e n | €
kiseline (L5). 1z dobivenih rezult t a , moze se zakl j uod benzojeved a ne s

nemaju utjecaja na reakciju u kombinacijitest-butilnim izocijanidom. Ako se usporede

karboksilna kiselina s jakom EWG i EDG, nikakav utjecaj nije vidljiv u Passerinijevoj reakciji,

s obzirom ndo da su spojevi4i15i z ol i r ani u vrlo slic¢nim isko
svaki zasebnoHalogeni sipstituentipoput f |l uor a i kl or a, dal a s
pri mjer a tgndjalka E\WE@ sklkpma (Tablica §o0j16i 17). Provedene su i dvije

reakcije sa slabim EWG skupinama (fluor i k
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ci kl oheksilnim izocil8alfiidolm rpani Ce mui Sium sipok
I 29 %), nego dert-butilnim izocijanidom. lz6ga se moze zakl juciti

i skori S§tenj e reakcij e vel i ku ul ogu i ma [ S
komponente. S obzirom na to da su se aromatske kiseline pokazale kao dobra komponenta u
Passerinijevoj r loaidpitati ytjecaj alifatdkih &karbokilaiin ldsklinaj &

reakciji su upotrebljene octena i izobutanska kiselina u kombinaciji s3tigiBametilbutihim

izocijanidom.Spogvi20i21i zol i r ani Ssu u iIiskoristenju od &
Cemw I zobutanska kiselina dala neSto vece is
komponent e u vi Sekomponentnim reakcijama,
postmodi fi kacije, a one su i glavniringevopdevni
reakciji upotrebljene traminokiselinek a o kar boksi |l na komponent a.
Boc-PheOH, BocProOH i BocLys-OH k o j i je dodatno zasSticen
kl orbenzilnom zasStitom, u kombibmddgiej ii skoci s
dobiveno je upotrebom fenilalanina (9222) dok su pr ol i n i l'izin d

69 % i %, za svaki zasebno (Tablica 28 i 24). U primjerima s aminokiselinskom
karboksilnom komponentom, spojevi su izolirani u oblidva dijastereomera u omjeru 1:1
(omj er j e 'HoNMRespektra). |z lzerature je poznato da stereoselektivnost
Passerinijeve reakcije ovigprvenstvenoo karbonilnoj komponenti, dok karboksilna i
izocijanidna komponenta imaju vrlo mali utjecaj naetselektivnost? Kako je u reakcijama

kori S§ten akiralni aldehid, pretpostavljeno |
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Tablica9. Si nteza aci kli ckih endiinskih sp®jeva
komercijalno dostupnih karboksilnih kiselina (crveno) i izocijanida (plavo). Produkti su
prikazaniu izoliranomi s k o mutepréen@lj NMR s p e k tom dijastereothermnd e n

omjelu za spojeve2 — 24.

o)
4 NHBoc R1)]\OH
_DCM | 10.24
€] st, Ar
A\ _O CEN-R,

/ \
7/ \
1S
/  \

o} o 0 0
0 o NH NH
PN 5
10 (56 %) 11 (78 %) 12 (63 %)
4 NHBoc 4 NHBoc & NHBoc
NO, OCHjy
A OYQ X om/@ X o\m/©/
0 o (¢} o o O
NH NH NH
H3CO,C
13 (76 %) 14 (65 %) 15 (67 %)
4 NHBoc 4 NHBoc é NHBoc
F
F Cl
X
% OY©/ % O\”/©/ R O\”/©/
(e}
o © o o %\
16 (45 %) 17 (53 %) 18 (49 %)
4 NHBoc & NHBoc 4 NHBoc
Cl
X o\(@/ X o\n/ A o\[H\
o) 0 o) 0] o o)
19 (29 %) 20 (51 %) 21 (72 %)
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4 NHBoc 4 NHBoc é NHBoc
NHBoc = NHBoc
A o X o ’/N> X o]
\n/\Boc
O 0] O (0] le} (o)
NH NH NH
© @ NH-(2-CIZ)
22 (92 %) 23 (69 %) 24 (63 %)
d.r.=1:1 dr.=1:1 dr.=1:1
Kakosealdehdpokazao dobra karbonilna komponent
korak je bio provodebn(fablicarl®. aSkmavejeeim adehigdmd e hi d
pripravljeno je Sest primjera, pri cemu su
karboksilne kiselin&kojasudalavy i Sa i skor i S4teenjsau st aak addeearri dkoamr |

izocijanidne i karboksilne komponente. U primjeru s benzojevom kiselinom i %,1,3,3
tetrametilbutihim izocijanidom ili metilzocijanoacetatonf25i 26) dobiena su nest o

i skoris§tenja (54 % za oba pr4 dokeurspojeyiPp-nego u
nitrobenzojevom kiselinomtert-butilnim izocijanidomte izobutanskom kiselinom1,1,3,3
tetrametiloutihimi z oci j ani dom, lzolirani 2Q0i8WEY.m i sko
Naj bol je iskori §t e Byc®hepH(91860PY i, v St y potvrrd oo msl
aldehidom4, dok je BocProOHd obi veno nes8t o ni eUprmjdmoa i St en
s aminokiselinskim karboksilnim komponenta(2® i 30), spojevi suizolirani u obliku dva
dijastereizomera u omjeru 1:1 o mj er j e'H DMR spektean Struktura dobivenih

produkatavrlo je zanimljiva jer je trostruka veza direktno vezanapienibridizirani ugljikov

atom Poznatoeda je vrl o teSko pripraviti takvu Ve
ukl jucCuju wupotrebu metal o il organo katal|
(karben)®Ovakvim pri st up o nmeihakinskide ujpdaomkardkiizlako a | ki
dostupni h i netoksi nih reagensa te upotrebo
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Tablical0.Si nt eza aci kli ckih endiinskih sPhtej eva |
komercijalno dostupnih karboksilnih kisedi (crveno) i izocijanida (plavo). Produkti su
prikazaniu izoliranomi s k o w te prénea’d jNMR spektruo d r e d dijastersomerom

omjeru za spojeve9i 30.

4
DCM
T 25-30
o ® st,
% O C=N-R,
5
NHB
Z % "~ NHBoc = NHBoc
NO,
X
X O
Y© X op A OY©/
0 o}
NH o 0 o o}
NH NH
H3CO,C 4\
25 (54 %) 26 (54 %) 27 (76 %)
4 NHBoc 4 NHBoc 4 NHBoc
NHBoc =
X O\H\ Xx_o Xx_o /N>
o o o 5 o Boc
>2Ni NH NH
28 (82%) 29 (91 %) 30 (55 %)
dr.=1:1 dr.=1:1
Poveédanje strukturne kompleksnosti je vrl
premanekom | i gandu, t] . omoguc¢il e dodatne int

planiranom postkondenzacijskom metodom na pripravljenim produktima, tj. dodatkom novih
strukturnih obiljezja n% Kakorh jsec igpitale strukted e t i z i
pripravljenih Passerinijevih produkata na postkondenzacijske metode2&pogvrgnut je

prvo ukl anjanju Boc zasStitne skupineBota amin
PheOH (Shema 2p Reakcija je provedena uz kondenzacijske reag&GE/HOBt u

diklormetanute uz bazuN-metilmorfolin (NMM). Spoj3lus pj eSno j e-thonzol i r a
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i skori dtenju te izomemlulomjerw l:1dwvraj edri j jasHdMRe e d e n

spektra) Provedenom reakcijom pokazano tije da
postkondenzacijske reakcije na Passerinijevim produktima te prigkarmipleksnije strukture
testrukture koje ¢e o0mogu@onitmalerbotekuje)e i nt er akci

~ “NHBoc > N~

1.90 % TFA 7 H

A 2. BOP, HOBt

N O\H\ DCM, NMM X O\H\

0 0 0

28 31 (50 %)

dr.=1:1

Shema 25PostmodifikacijagPasserinijeog produkte?8. Spoj3ls adr Z2i dodat no
aminokiselinu_-fenilalanin( nar ajn @a gt pri kazan u premadH i ranon

NMR spektruo d r e d dijastereomernom omjeru.
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43.Pri prava aci klil kih spojeva Ugijevom

Reaktivnost aldehidd i 5, kao i aldehid@ i 9 ispitana je u Ugijevoj reakcijidldehid
4kori Sten | e Cdemnknambaé®éticé¢eni m (f.H-RheOtBu), kani n o m
amino komponentom te tri izocijanidgeft-butilni, 1,1,3,3tetrametilbutilni i cikloheksilni) i
pet kaboksilnih kiselina (benzojevdl-a c et i | z a st i ¢ e pklorbéneagevalp-al ani n
metoksibenzojeva) (Tablica 11). Reakcija je provedena na sobnoj temperaturi u struji argona te
u metanoli?® Prvo je karbonilna komponenta otopliena u metanolu i dodana je amino
komponenta te je reakcija mijeSana dva sata
reagirao s karboksilnom i izocijanidnom komponentom. Amino komponenta pripravljena je u
laborabriju iz aminokiseline fenilalanina tert-butil acetata uz grklornu kiselinu(HCIOs).

Ugijevi produkti32 -38 ( Tabl i ca 11) uspjesno su sintet.i
procCi §¢avanj a produkata tekuc¢cinskom diar omat c
reakcijske smjese ( ~ 8-HPMGhromatogoafije, kKalo¢gmaveédeno u p ot
upoglaviu3.1l a i skor i3+ 3BALB-a30 %)s0 prazjengena na temelju mase

izoliranih  spojeva. Struktura sintetiziranin spojeva okarakterizirarjg H NMR
spektroskopijonpriT=328K, a ostatak ne proci S¢éene reakci
koraku ciklizacije.

Nakon toga, ispitana je reaktivnost aldehiflau Ugijevoj reakciji pri jednakim
reakcijskim uvjeti ma i tims Ugjeei prnodulkiinisu dobédvang e n s i r
(Shema 26). Prvo je aldehickombiniran s fenilalaninskim aminom, benzojevom kiselinom i
tert-butiinimi zcoi j ani dom, meduti m, produkt ni j e 1 z
etilaminom ili butilaminom te jednakoimocijanidnom i karboksilnom komponentom, ali niti
u ovom sluc¢aju produkt nije izoliran niti | e
rezultata vjerojatno proizlazi iz stabilnosti nastalog imina (Shema 26X i j e j e nas
dokazano redukcijorn amin, upotrebom natrijevog borcijanohidridNaime, nastali imirje
stabiliziran rezonancijom i ugljikov atom imina nije dovoljno elektrofganukleofilni napad
izocijanida i odvijanje Ugijeve reakcijelgijeva reakcija sldehidombpokuSana j e dod
aluminijeva klorida (AIC}) ili borovogtrifluorid eterata (Bex Et.0), jer je poznato da dodatak
Lewi sovih kiselina u nekim sluc¢ajevi®ma pov

Dodatkom Lewisovih kiselina, Ugijeva reakcijatek er ni j e uspjesSno prov.
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Tablica 11 Si nt e z aendinskih kpojeva KJgijevom reakcijom iz aldehidd
aminokiseline L-fenilalanina ( | j u b iteckangefci@alfo dostupnirkarboksilnih kiselina

(crveno) i izocijanida (plavd).

H,NPheO{Bu (2 ekv.)

R,CO,H (2 ekv.)

4 NHBoc
» 32-38
X

RsNC (2 ekv.)
2O MeOH (0,1 mol dm3)

Ar, st
4
NHBoc NHB
y NHBocp Z p Z °°p
COZtBU COztBU
CO,tB X X
o]
(0] NH © NH
X
(18 %) 33 (29 %) 34 (27 %)
P NHBoc
4 NHBOCQ 4 NHBocp =z p
CO,tBu
B B 2
% \ C02 u % C02 u %
NHAc
OCH;,
35 (23 %) 36 (19 %) 37 (30 %)
4 NHBocp
% COZtBU
Cl
38 (13 %)

4 skor i 5t e procenjgasunatentelutmase izoliranih spojeva-RIPLC analizom.
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= NHBoc P NHBoc 7 NHBoc
Z CReNH,_ Z PHCOM Z
MeOH R
X _0 X N ; NC =x_N_P
5 0

Shema26PokusSaj sinteze Ugi adehidedgbenzajesed u k't a u

kiseline itert-butilnog izocijanida.

Reaktivnost aldehiddi9t ak oder j e i spitana u Ugijevoj re:
kao i za aldehid! i 5. Prvo je ispitana reaktivnost aldehi@au kombinaciji stert-butilnim
izocijanidom, benzojevom Kkiselinorte tri C-za&t i ¢ ena ami amm& (valieskii ns k a
leucinski ili fenilalaninski) (Tablica 12). Spojevi 39, 43 i 47 izolirani su u visokim

i skori §t e nB9%kao smjaba djabtermera u omjeru 1:1Zatim su ispitana tri

ostala izocijanida (1,1,3;3etrametilbutilni, cikloheksilni i metizocijanoacetgtu kombinaciji

s benzojevom kiselinom te jednim od tri amina. Spof/50u s pj eSno su sint e
vi s oki nenjimasdd®9 9%-38b % (Tablica 13. Svi spojevi izolirani sitkao smjesa
dijastereomera u omjeru 1:bsim spojad0 koji je izoliran kao smjesa dijasterecizomeua
omjeru 71:29 ( olrNMR spekte)Kakd Ugfedi gorodukti 3 valinskim i

l euci nski m amionciklimramm(i za1 detpg lej$ampogleelati pdglavhesS nj e n
45.1.), utjecaj drudi karboksilnih komponenti i izocijanida ispitan je u kombinaciji s
fenilalaninskim aminom. Ugi j evi pr odoark t i k o
pol ozaj u komponerdegls b2)Jinzeol i rani su u i skorisStenj
z as e bno  jesporsiakothh EWGNO2,51) p o k a zskamju reaktisnbsh Ugijevoj

reakciji od onog s jakom EDG@CHs, 52), u kombinaciji stert-butilnim izocijanidom

Me d u tkiselmesa slabim EWG skupinamai -Cl) pokazaé su sevrlo dobei spojevi53

iI54su i zol irani u I skori St e nlppian e dutje@dplifatgkini 79 %
kiseling p r i odteeankiselina dalroduktui s k onu0d¥7%e(B5),dokj e u naj vi S«
i skori Stenju d o b i v &obutapskeo ldsaliket (91 k%56).i Epoteba] e m

aminokiseline fenilalaninasdpakakal mokl®iblrmen Ip
je spoj 57 izoliran u 75%t nom i s k ovr $p8jdvieimojirani. su 8 obliku dva

dijasteecizomera u omjerul:l, dok je57i zol i r an u omjeru 60:40.
stereoselektivnost. je vjerojatno u kori St et

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija



4. Rezultati i rasprava 151

zbogs t e r i C k danzeoskog ersteagfeailalaning u t | eeabselekivanostsUgijeve
reakcijei | i kao rezultat izolacije tekuZatmssakom ki
pripravljera tri spoja s aldehidon, fenilalaninskim aminom, cikloheksilnim izocijanidom i
razli citim kar bSpdesis8i58ii zno Ikii rs&n ii naumau vi soki m
% i 86 %, za svaki zasebno, pri ¢ enslnims e mo z
izocijanidom aromatska ili alifatska kiselina nemaju utjeca@oj60izoliran je u vrlo niskom
i skorisdtenju od 35 %, a razlog tomu je Vvjero
i fenilnog iz fenilalaninakarboksilne komponente p r i cemu se obje komj
dovoljno priblizit ireagrgibgojevic®-80zoliraa suoablikudaami na |
dijastereomera omjeru :1Nakon toga su pripravljena jos t
karboksilnom i amino komponentom, ali uz 1,1;88ametilbutilni izocijanid. Spojeve1 —
63izoliranisuu vi sokim i skor93t®whjpma 6dmbO0j 6 u pr
kiselinom ©62) dobi veno naj vi Se i skori Stenje od ¢
dijastereomernom omjeru od 1:1

Upotreba aldehid@ni j e se pokazal a us paralégnanmjeu Ugi
vjerojatno isti kao i za aldehids. l ako u ovom slucaju endiin
pretpostavljamo da je nastali imin dovoljno stabiliziran rezonancijom i Ugijeva reakcija nije
mogucéa (Shema 27). Takoder drugp ankina di dewsovip e r e a

kiselina, kao i za aldehid, a | i ni ti u ovom slucaju produkt
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Tablica1l2 Si nt eza aci kl i ¢ki h sipadehedaBaamidokisejineey om r e
fenilalaninaL-valinailiL-l euci na (|l jubi casto) te komercija
(crveno) i izocijanida (plavoProdukti su prikazaniizoliranomi s k o i pgemaHNMR

spektru,0 d r e dijastereomerom omjelu.

H,oN-R4 (2 ekv.)
R4 =PheOtBu

| = ValOtBu
©/\/\/ R cozl-Lle(;oiBu)‘ 3983

X 0] 2-CLU2 EKv.

SN Rs-NC (2 ekv.)

MeOH (0,1 mol dm3)

8 Ar, st
|
CO,tBu
CO,tBu CKQ/ CO,tBu
H3C02C
39 (88 %) 40 (69 %) (83 %)
dr.=1:1 d.r.=71:29 dr.=1:1
|
COZtBU
CO,tBu CO,tBu
AN o)
O
NH
3COZC
42 (77 %) 43 (89 %) 44 (72 %)
dr.=1:1 dr.=1:1 dr.=1:1
| |
CO,tBu CO,tBu
A N._O AN N__O CO,tBu
NV N_ O
(0] O N
NH NH
(0]
I
45 (81 %) 46 (84 %) 47 (81 %)
d.rr.=1:1 d.rr.=1:1 dr.=1:1
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OtBu
AN N.__O

)
NH

J

H;CO,C
48 (85 %)
dor. = 1:1

CO,tBu
A @)

)
NH

4\ No,

51 (65 %)
dr.=1:1

Cl

54 (79 %)
d.rr.=1:1

CO,tBu

o NHAc

Py
57 (75 %)
d.r. = 60:40

o) | 0
OtBu OtBu
AN N__O A N___O
) o)
NH NH

49 (78 %) 50 (75 %)
d.rr.=1:1 d.rr.=1:1
|
COztBU COztBU
A N_©O
(@)
NH
OCH3 F
52 (76 %) 53 (98 %)
dr.=1:1 dr.=1:1
|
CO,tBu CO,tBu
AN N\ro AN N__O
; 7 X
55 (77 %) 56 (91 %)
d.r.=1:1 dr.=1:1
| |
CO,tBu CO,tBu
AN N__O A N\fo
(@) (0]
NH NH
58 (84 %) 59 (86 %)
dr.=1:1 d.rr.=1:1
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CO,tBu CO,tBu CO,tBu
AN N._O A N._O AN N\fo
0] NHAc 0 0
NH NH NH
>g/ N02 >g/
60 (35 %) 61 (50 %) 62 (93 %)
dr.=1:1 dr.=1:1 dr.=1:1
|
CO,tBu
X
giNHAc
63 (65 %)

d.r.=1:1

I
I RNH, Ph-CO,H
. R
MeOH ;
So e N

Shema27PokusSaj sinteze Ugi | ev Ogbernzajevekisekne a
tert-butilnog izocijanida.

Ml adena Gl avag Doktorska disertacija

upot |



4. Rezultati i rasprava 155

44.Pri prava aci kli ]l ki h endi ireakijomh spoj e

Sintetizirani Ugijevi produkti 39 — 63, Tablica 13 podvrgnuti su uvjetima
Sonogashirine reakcije, kako & pripravio endiinski motiv, tst r ukt ur a koj a C¢Ce
pripravu makrec i k1 i ¢ki h spoj eva.’™ Provedenpaje hupotreboma r e ¢
PdCh(PPh)2 i bakrovdl) jodida u trietilaminu, kao otapalu i bazi, na sobnoj temperaturi u struji
argona. Kao acetil ens®inldli o Reakditjea je as$ ij
na svim primjerima koji su izoliraniu s k o r i 334 % -8 %. Spojevie4 — 67 (Tablica
13 , kKoj i sadrze valinski ami n, benzojevu ki
izolirani su u vrl o vi-9®%.i Smoj64 jedinioje izaliraneun j i ma
dijastereomernom omije 63:37, dok su drugi izolirani u oblilamjese dijastereomera u omjeru
1:1(omjer | e'HoMR spekgaphOdirze d e n i 0 mjomeara nijeirgzdtatt er e o

stereoselektivnosti Sonogashirine reakcij e,
kromatgr afi jom (objasSnjenje vrijedi [ za osta
produkatak a o i z a ma k89)oNaimk,|akoCj«k tijekoms pzolgcije spoja, jedan

dijasterezome r izoliran u nesS8to vecojgubitalotiekabi ni , é
izolacije), masa dva dijasteremmer a ni j e bila jednaka i omj e
promjenio. Spojevi 68 — 71, koj i sadrze | euci ns kyvisokimmi n, t

i skori §tenj i ma srdjese djedter@omera u amjer bb:lgamkkad spojarl

koji je izoliran u dijastereomernom omjeru 78:Kad primjera s fenilalaninskim aminoniZ

-75 , i skori St enj a 85%, dok gendipastardoraernioothjer hige miénjao,
usporedno s Ugijevim produktim8@pojevi76—88, kojis e r a z | i k wjizacijapignojk or i St
il karboksil noj komponent i, i zolirani Ssu u
(34 %- 99 %) te u istim dijastereomernim omjerima, osim u primgBwkoji je izoliran u

omjeru 75:25.

Osim upotrebe @p-2-in-1-ol, kao acetilensk&k o mponent e, pokusSano
Sonogashirine reakcije upotrebom pésin-1-ola UspjesSno $amo jgdani pr av |
Sonogashirin produkt tertbutiinoizodjania,jbenko@\u ikiselinei s adr
fenilalanim ki ami n. Ost al i primjer. u kojima je ki

ili amin nisu ,esdolpzedd nastankaininatraspadnih nuspaoadukata.
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Tablica 13 Si nteza aci kli ¢ckih endiinskiz Uggepilo] e v a
produkate89—63. Za pripravu spojevé4—88k o r i S t e2rn-ljolePrquukisp prikazani

uizoliranomi s k o wip&emaHhNMR spektrup d r erd dijastereomerom omjeru.

R4 =PheOtBu

=ValOtBu PdCl,(PPh), (3 mol%)

= LeuOtBu Cul (3 mol%)
R, 64 - 88

N\fo — oy (2ekv.)

NH Rz TEA, Ar, st, 24h
R3
OH
OH OH
7z
7z P 72
Z Z CO,tBu
CO,tBu CO,tBu
X 0
AN N__O AN N__O N N
o}
O o NH
NH NH
/~\ H3COZC)
64 (95 %) 65 (96 %) 66 (88 %)
d.r. = 63:37 dr.=1:1 dor. 1:1
OH
OH OH
Pz
Z Z 7
CO,tBu Z Z
CO,tBu CO,tBu
X 0]
N N AN N__O AN N__O
0
NH 0 0
NH NH
>g/ /*\ HaCOzC)
67 (83 %) 68 (81 %) 69 (93 %)
dr.=1:1 dr.=1:1 dor.=1:1
OH OH
OH
Z Z P>
CO,tB CO,tBu
2150 2 CO,tBu
X o} X 0
A N N N A N._O
0 o)
NH NH 0
70 (44 %) 71 (61 %) 72 (78 %)
dr.=1:1 d.r.=78:22 dr.=1:1
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OH OH
OH
P 7 Z
7 CO,tBu CO,tBu
CO,tBu
X 0 N o)
A N._O N N S N
(0] (0]
o NH NH
NH
H3C02C) ©
73 (79 %) 74 (85 %) 75 (79 %)
dr.=1:1 dr.=1:1 dr.=1:1
OH OH OH
4 = FZ
CO,tBu CO,tBu CO,tBu
AN N__O A N_O X N. O
O O (0]
NH NH NH
/’\ NO, /i\ OCHs /‘\ F
76 (48 %) 77 (96 %) 78 (76 %)
d.r.=1:1 d.r.=1:1 d.or.=1:1
o OH OH
4 FZ FZ
CO2tBU COZtBU COQtBU
A N__O AN N\fo A N._©O
O (0] (0] I
NH NH NH
AT AN A
79 (87 %) 80 (98 %) 81 (87 %)
d.r.=1:1 d.r.=1:1 dor.=1:1
OH OH
OH
= Z Z
B B
COZtBu C02 u COQ u
X X
N N._O N N~ N N\fo
(0] (0]
o) NHAc NH NH
NH
NO,
82 (87 %) 83 (51 %) 84 (99 %)
d.r. =60:40 dr.=1:1 dr.=1:1
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OH

FZ Z FZ
CO,tBu CO,tBu CO,tBu
AN AN AN N\fo
NHAC 0
NH
85 (34 %) 86 (59 %) 87 (56 %)
dr.=1:1 dr.=1:1 dr=1:1
OH
FZ
CO,tBu
AN N.__O
o NHAc
NH
>g88/(86 %)
d.r.=75:25
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45. Sintezamakroc i k|l i | ki h spojeva s endiinskin

UspjesSnom pripravom &cR83(Taklisanld r iomiolguge oe u k

dal jnje postmodifikacije i pgl pdama malbriodio
farmakol osSkog stajalista, aciklicCki spojevi
se razgraduju proteazama, jako su fleksibil

odredenoj B®8Dewliknoigr ankeitvia.nj i ma potvrdeno je d
mo g u pobol jSat. ci klizacijom, Ci me se prve
povecdava per meabi%Zanonane zkspojere ovalkvedruktare je veliko jer

se koriste u katalizikompleksiranju iona i/ili malih molekul&,te medicini— posjeduju
antibakterijska i antitumorska svojstva, djeluju kao inhibitori enzima ili proteprotein
interakcija®®*®* Medutim, dizajn i sinteza ovakvih str

razvi jene brojne metode priprave (makro)ciKklI:

ciklizacije (Slika 14).%°1%°
HOZC‘>
\ /RZ

Cc— N-R.
a) 3N, ORI
CO,H  makrociklizacija
B ————————
H,N ’(-\NHZ
R, H,N CO,H
R, N 2
0 R=C7 g Re™

Slika 14. Metodemakrcciklizacije: a) glava-r e p; b ) -breptchglaval baonCanci

lanac;d ) b o ¢+Abodminalcanac
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Osim odabira prave metode i tipa cikliz
ciklizaciju potrebno postizanje aktivhe predaklcijske konformacije (Shema P& veliko
razrjedenje kako b i produlkad intezniolekelglel cklizasije v ar anj e
dimerizacije®” 1! Prvi korak u ciklizaciji je aktivacija karboksilnog krajgXlV) nakon ¢&eg

slijedi postizanje aktivne predciklizacijske konformac{¥V. Zadnji korak u mehanizmu je

ciklizacija i s¥&XVdaranje ciklickog spoj a
A
1
(o)
o aktivacija -A
z S Os
OH Z ! Z
o)
Z = OH ili NH, Z A
XX XXIV XXV XXVI

A = aktivacijska skupina

Shema?28Pr i prava cKARIiZkaogi lslpio¥Xlag anal oga

45.1. Optimizacijareakcijskihuvjeta ciklizacije

Nakon provedeneUgijeve i Sonogashiria reakcije i dudci korak bio
zaSt iktupiimas i provodenj emakea ikK liiz@lciih espdjjevapr
Cetrnaest atoma u pr st NaJgjevom @madukidd(Ghema2p est e
uklonjena je Boc Zat i t n a s anka krajaprapargil amina te karboksilnog kraja amino
komponente upotrebom TFA/DCM =9tk je provedena neutralizacija slobodnih krajést
postupak proveden je i na Sonogashirinim produktBda68 i 72 (Tablica 13).Proces
uklanjan a zasStipmaéesrkujpe nepektrometrijom mase t
slobodnog amino i karboksilnog krajflakon uklap anj a z a S tuslifedil@ je sk upi |
optimiranje reakcijskih uvjeta za ciklizacijuReakcija ciklizacije ispitana je upobem
kombinacija razl i ¢i t,ibhza, lotapald etenperature] ISdr ihS treemig
spojevi benzotriazolnog karaktergosfonijeve soli (PyBOP, BOP/HOBH2193% yronijeve
soli (HATU, HBTU)1021%gpgjevi bazirani na fosforu (DPRA3Pu EtOAQ,1%*1% zatim
soli piridinske strukturdCMPI)!%® tekombinacija CMPI/HATU'®Kaobaz k or i ®EA,ene s u
NMM, DIPEA, DBU i DMAP, otapalaDCM, EtOAc, DMF, ACNi temperatua (sobna,
sni zZena i Kao napaljvreakcigsk avjeti pokazali su se upotreba PyBOP (3 ekv.)
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kondenzacijskog reagensa, baze DIPEA (6 ekv.) i DEM 0,01 mol dm™) kao otapala.
Makrociklic ki 838ysogj eSno | e dgnomitsekd rziiStaenn juu 3% i z o |
dijagereomerau omjeru 120 mj er j &H NMR spekira(8hermaz). Sinteza drugih
makroci kli ¢kih spoj&vaBniijz Ugipjj esinlo prodelat
kombinaciju kondenzacijskog reagensa, baze, otapala i temperature.

" "NHBoc 1. TFA/DCM = 1/9 / o
Z é: 2. NaHCO3, DCM, H,0 = N
CO,tBu 3. PyBOP (3 ekv.) "
: : \
X N_ o DIPEA (6 ekv.) S N °
— -3
o DCM (¢ = 0,01 mol dm™) 0
NH

NH st

89 (30 %)
32 dr.=1:2
OH
1. TEA/DCM = 1/9 — o)
o)
Z 2. NaOH/MeOH - C
CO,tBu o
S 3. limunska kiselina % N. _O
X N ° 4. PyBOP (3 ekv.)
o)
o DIPEA (ei ekv.) 3 -
/Ti DCM (¢ = 0,01 mol dm™) 4\
90 (68 %)
72 d.r. = 76:24

Shema29Si nt eza makr oci k| B8Filstegskosvypzom(20). FFoduktmi d n o m
Ssu pripravljeni u k | antrgmalekylskom amidasijomili ni h s ku
esterifikaciomp o mo ¢ u konde n z a c iuktisikpakazani wizoliyaam s a . Pro

i skowut 8t e a@mdjasteraomeromomjer.

Makr oci k190 (8Hema 28fpa@ok oder j e us pjobrdnuo8%nommt et i z |
i skori §tenju t eizameraldmiet é6:2¢@lijasteredzomerassrazevojenio
tekuci nskom kna stapeutsiika gedafe j joen o mj er odaneden i z
spojevd. Makroci kl i Cki spoj e w4ie8(TablicaB3mn csga sufsipny iedir
sintetizirani, a njihov nastak nije detektiran niti spekbmetrijommase Druge kombinacije

kondenzacijskog reagensa, baze i otapala ta
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takvom i shodu iuecdle o dianaba vaiina e leucitkkji ne dovode do
postizana aktivnepredciklizacijskekonformacije te timeni ciklizacije.
|l z dobivenih rezultata opti mi z akliiagije se z
upotreba PyBOR3 ekv.) DIPEA (6 ekv.)u DCM (c = 0.01 mol dr¥). Mo g ujé mipravii
samomakrac i k1 i ¢ k e s p ofgnéalaren kko@mino kenpahentema k r oci k1 i € k

derivate sstersbmvezom.

452.Si nteza mar koci kl il kih spojeva s endiinski

Pripravamakrac i kI i ¢ki h spojeva s endiinskim mot
provedena je iz Sonogashirinih proditk72 — 88 (Tablica 13. U prvom koraku ciklizacije
ukl onjena je zasStitna skupina na karboksilno
= 1/9 na sobnoj temperaturi. Osim uklanjanja
reakcijeesterifikacijepropargilnogalkoholas prisunom TFA (Shema 30 Kako bi se dobila
slobodna hidroksilna skupina, reakcijska smjesa otopljena je u metanolu i dodan je natrijev

hidroksid, koji dovodi do hidrolize estera i stvaranja slobodne hidroksilne skupine.

NaOH
(¢ =2 mol dm™)
MeOH

Shema30Uk |l anjanje zaStitne skupi ne nupotrédbamr b ok si
trifluoroctene kiselinge baznahidroliza esterakoji nastaje reakcijom hidroksilne skupine

(zeleno) i trifluoroctene kiseline

Nakon Sto s u ukl onj ene sve zaStitne s k u
upotrebom PyBOP kondenzacijskog reagensa uz bazu DIPEA u-DCM p r i ¢ emu
koncentracija aci iziosil&co=d,0lanmohdip kako bitse ifhigdie
intermolekulske reakcije. PyBOP kondenzacijski reagensfogfonijeva sol na bazi
benzotriazold®Me hani zam ci k| i z a &kazangenapsbemiodtawodvipays® OP  p r
tako da u prvom koraku baza (DIPE@&gprotonira karboksilnu skupintlastali karbokslat

kao nukleofil napadafosforov atom iz PyBOR. U navedenom koraku stvara se kompleks
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XXVIIt e dol azi do os| odniandBt@), kaji zati;mnukleofilnonapadao | n o g
karbdksilni ugljikov atom i stvara se komplekK&XVIll t e se osl obada fos
(tri(pirolidin-1-il) fosfin oksid). Slobodna hidroksilna skupina (ili amino) nukelofilmgpada
karboksilni ugljikov atomi stvara seprotonirani c i k|1 i ¢ k i XX rteostbloHrit
benzotriazoln anion (BtO), koji zatim uz pijenos protona dovodi do nastajalj ona € no ¢
produktaXX X.

09 ,
. )
S H;C CH ‘o AN\
& m/\ 3 L O
03 HsC” N” “CH, O
L
. CH, .. - DIPEAH*

QH QH

Ay O O
XXIX XXV
Shema31lOpc¢eni t i prick &4 i mealcaniezmpamoc¢u kondenzac

Sonogashirini produki2—88u s p | s Siklizrani, osim primjerd3, a razlog tomu
je vjerojatno u postojanju izocijaniegrkomponenrée k 0j a onemoguc¢ava post.i

prectiklizacijske konformacijeSpojevi90 — 92 (Tablica 14, u kojima je jedna komponenta

benzojeva kiselinate edan od tri k tent-butdni, eikioheksilnzidd,B,3 ani d a
tetrametilbutin) pr i pravl j eni SuU u68iY%tk olinars & ebhkpy dva od 4 ¢
dijastereizomera. Dijastere@zomeri spojeva90i 92 u s pj su¥smae dvoj eni t ek ucd

kromatografijomna stupcu silika gelaa njihov omj e r o0 j@ lizenthse nizoliranihi
razdvojenirspojevaKod spojad1, jedan dijasterapomer izoliranjeu24% nom i skor i §t
dok je drugi dijastexazomer izoliran u smjesis prvimm19%t nom i skori Stenju t
nNi je mogao biti to€no odreden. Zatim su prip
skupinuuarapol ozZaj u prema kanmRdoedk ol nojans k spi mi i s§
57 %, tj. 40 %, za svakiasebno te u obliku dva dijaseazomera u omjeru 78:22j. 1:1

Omijer dijastere@aome r a u o ba s | uH MMRapektrajer sedlijastaizmerii z

nisu mogli razdvojitt e k u ¢ ikromatografijomna stupcu silika gelé&Spojeviosi 96, koiji
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sadr ze at om fparapoorlao ziajiu kklaorrbao kusi | ne ktoomponent
odnosno 3%-t nom i skor i St en jizameta eds8npdaosna/7:2BiOmgrs t er e o
dijasterizome r a odr eden | draidwjenhspsjeva.Pripradjéni su madaljeh

ci kl i cki Spoj evi Koj i s Pdivg e alrif demkie jleasipao
ki selinom i zol ir a#@7 dokjespdioizobutarisicom kiselinandzolka u % (

I s kor i SvegeOrtg @8). Akalse dolveni rezultati usporede s prije izoliranim spojevima,

koj i sadrze aromatske karboksilne ktzbegel i ne,
steri Ckdg cwnti jhaud ajpa@ cana ori jentactimeci jred ei 9
Osim toga, Vr | auohaerimerm@spojewikojirany s k$§ f o Cswvo kao | e

mo g u ¢ a dzbnjem.sRazbogakve stereoselektivnogti e jefldn mddijastereizomera
vjerojatno ne posti e povoljinu prediklizacijsku konformaciju Postizanje povoljne
konformacije povezano jeasst er i € k i msupstitupnata a jfilneak si bi | nos ¢ u

spoja.Makrod k | i € ®9ipripravijen je iz spoja2, pr imalkiee imkil i € ki SPpoj n

karboksilnu komponentu. Naime, tijekoaklanjanjatert-b ut o k s i zaStitne sku
odcjepljenja karboksilne komponente Ami dna veza je | zuZzZzigpano | ak
Cak i pod utjecajem j ®Wiel ukii smed2ids aSsimkiypau t T F A

fenilalaning kao karboksihe komponentedovodi do niza reakcija koje uzrokuju odcjepljenje
karboksilne komponente i stvararg c i k | i ¢ k o g ansna KShemd 32§’ b prgom

koraku, kisik (O3) karbonilne komponentenilalanina se tonira vodikom iz TFA. Ksik

(O7)i z karbonilne skupine (acet i lghjkovatom@2)i t a) n
i nastaje tetr ®@gedaomp kot meduptodubéitse aci kl i€
ion (crvena struktura). Nastali ion u prisustvu vode (tragovi vbdé-A ili dodatkomvodene

otopineNaOH) prelazi u aminokiselinlN-t e r mi n aéénnfanilalzarens t i
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H;C

>~

Shema 32Pr e d | o Z e n iodcjemdjéngkarboksansmkomponente.

Nakon uspj esne ser i j e tetramtknimo izacijarlidont k i h s p

fenilalaninskim aminom te razlic¢itim karbok:
makroci kl i ¢kih Spoj eva Koj i sadr ze ffenil al
tetrametilbutilni izocijanid, dok je karboksilna koomentna mijenjana. Sp&j0, koj i sadr
cikloheksilni izocijanid ip-nitrobenzojevu kiselinu izoliran je u 44%nom i skwri St e
obliku dva dijasteradaomera u omjeru 1:1p r i Cemu je omjer dHj ast el
NMR spektra. Spol01lizoliran je u obliku jednog dijastereome r a , kao i u sl uc
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97 gdje je prisutartert-butilni izocijanid, dok jespoj102i z ol i ran takoder wu
dijastereomera te ne posjeduje karboksilnu komponentu, jednako kao i pA@jersilc a j u
kada | e Kk otetranetilutini iAocijdnid,3pojégp-nitrobenzojevom kiselinonil 03
izoliranjeu40% nom i skori §tenj u izomerawomperh T7i2X up div ac & my
je omjer odrlddEMRUPPEKk & ba mmalso&enamkisalinosi@du ¢ aj e
te bez prisustva karboksilne komponent&05 spojevi izolirani u obliku jednog
dijasteretzomera, kao i u primjerima s dva druga izocijanida. Omijer izoliranih
dijasteretzomera vjerojatno o v i S i i skl juci vone preciklizasijtké z anj u
konf ormacije I mo g u ¢ aktivBahd karbpksilaes komporenteopremga e nt a
hidroksilnoj skupini. Na postizanje pravilirectiklizacijske konformacije velikog utjecaja

imajuiboc¢ne skupine i zoci keponehta., kar boksil ne i
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Tablica 14. Sintezamakrac i k h spdjdva s endiinskim motivorf®0 — 105 dobivenh iz

spojeva 72, 74 — 88 Produkti su prikazaniu izoliranom i s k o mit®t eongdgme den
dijastereomaromomijeru.

OH 1. TFA/DCM = 1/9
2. NaOH/MeOH

90 -105
3. limunska kiselina

o 4. PyBOP (3 ekv.)
% DIPEA (6 ekv.)

DCM (c = 0,01 mol dm™)

0 oQ = OKOQ = 0\/{@
/
[ \g‘ X N__O X N__O
A N (0]
0 0
NH

90 (68 %)
d.r. = 76:242

0,
e ne,

= O\go /Q = 0\{ /Q = O\/SO /@
A N_ _O X N_ _O X N__O
0 0

O
NH
% A

OCH, F
93 (57 %) 94 (40 %) 95 (50 %)
d.r. = 78:22° d.r.=1:1° d.r. = 58:4223
=0 /Q =0 P /@ =00 /@
\ o \g.u\ \?n\\
N N__O X N__O X N_ _O
/Ti NH NH
& /I\
96 (31 %) 97 (26 %) 98 (9 %)
d.r.=77:232 d.r.>98:2 d.r.>98:2
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= o_ QO Q = O\go Q = O\ﬁo Q
T \EH A N._O A N\fo
O é O
NH NH

0
X
99 (22 %) 100 (44 %) 101 (22 %)
d.r.>98:2 d.r.=1:1b d.r.>98:2
=0 P /@ =0 /@ =0 P /@
\gn\\ \g.n\\ \ﬁ.n\
A NH A N_ _O A N\ro
o ¢} 0
NH NH NH
@ >g/ o, >2/
102 (30 %) 103 (40 %) 104 (16 %)
d.r.>98:2 d.r.=77:23° d.r.>98:2

= O\go /©
A NH
0
NH

>g1:5(15%)

d.r.>98:2
dOmijerdijastereizomerao d r eaizemase izoliranitirazdvojenihdijastereizomerg bOmjerdijastereitzomera
o dr e d et NMRespektra.

Struktura makroci kIl i Cpektloskogijpmo j MS/ta HRMSS i m
spektome t r i j om, dokazana je i rendgenskd®dh strul
(jedan dijasteragmomer) i 105 pripravijen je kristal tehnikom difuzije i isparavanja te je
snimllenak r i st al na st r u psolutm konfiguarazigh mevah ekinabnog jcentra a
(Slika5).Kr i st alna struktura spojeva dodatno | e
NMR spektroskopijomteje dr edena apsolutna konfiguRacij a
za obje strukture. S olypim na dobivene rezultatgrema analogijse pripisalo da u primjerima
gdje su izolirana dva dijasteligomera,glavni dijastere@omer ima apsolutnu konfiguraciju

novog kiralnog centraR, dok sporedniima S U primjerima gdje je nastao samo jedan
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dijasterewomer, nastali dijaster&momer ima R apsolutnukonfiguraciju. Razlog takvom

ishoduj e St o naj st abi IRdijasgtaaemémemn fma pavdjmuioyijemtackuo d
hidroksilnog i karboksilnog djela, tjaktivirana karboksilna skupina je useirena prema
hidroksilnoj, dok kodsdijastereizomera aktiviranakarboksilna skupina se nalazi na suprotnoj
strani od hidroksilne skupine. U pojedinim s
[ karboksilna skupi na nas@ju aba dijasteregmera, ddk jerui j i p
nekim primjerima navedena rotacija vjerojatn
skupina te nRdjastar¢gammae rs.k | Faltariit nadkkai d g rea@astizanje
povoljneprectiklizacijske konformacije.

a)

Slika 15. Kristalna strukturanakrac i k1 i ¢ ki h DPloppejlda: a) spoj

Pripravljeni ma 80r—o0l105 knhju cdluidabk penes i ( zmed
acetilenskih 84k&DpiAna Si mbhedu o3n n a cdudaljedast s poj e
>331 A reagiraju Bergmanovom ciéaKriacaickljiotk iprs
90,92i 105podvrgnutist e r mi ¢ ki i potakntitaBergnkaroroij cjklzdcij{Shema
33).19811050j90 otopljen je u metanolu te je podvrgriu¥ svjetlostipri 300 nm kroz21 sat
te zatim 254 nm kroz 20 sati, a reakcija je ¢gaa RPHPLC-om. Pri 300 nm spd)0 je bio
stabilan, dok je pri 2 padspoaf0 ogeki®nl0SbOpleaiat i 2z a
suu DMF-ute je dodan 14ikloheksadien kao donor vodikovih atoma i reakcija je zagrijavana
5 dana pri Cemu je teBpel7@C.Tdeammékienpahpaomao
Bergmanova <ciklizacija pr ac3g 82 nakentrindanrse n o m
zagrijavanja i pri temperaturiod 13C¢vi Se ni j e bi o wvidljilg7, u MS
St o z eartnavederoj temperatudio S1 o d o r93 s praddki Begypangve

ciklizacije 107 nije nastaoSpoj 105 bio je vidliv u MS spektru pri istim uvjetima, ali signal
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spojal08 nije bio prisutan. Stoga je temperatura podignuta n&a5ali ishod reakcije je ostao
istt Nakon povi §enj®0°C spojdesrseraspaote pradukt Bergmanove
ciklizacije 108 nije detektiran 1z dobivenihre ul t at a se moze zakl juci

spojevi nepod | i j e Z uli fotolemijgki @Botaknutoj Bergmanowj ciklizaciji jer je

udal jenost i zmedu aceti Peonskdkeniskgpi ntaakpde
stabil nosti u Hpoj22ompljenje kfosfatnaamp y € r mai ostavl j e
3danaNj egova st abiRP-HPLGANNgkanl,gh;r2ahd 48h a Ut vr djeno | e
u navedenim uvjetimapoj stabilan |1 z svega se moze zakl juciti

endiinskim motivom stabilne strukture koje se mogu Koristiti kao strukturni elemeati

lzuCcavanje interakcija s biomolekul ama.

hV )g j
MeOH
254 nm,
300 nm

106

—
=
A

%,

g

> 107

108

7\
M<

%“

1,4-cikloheksadien

DMF
t=110°C-170°C

¥y
?b
0
é
%%

7\

(0]
NH
Shema 33P o k uténaperaturn ili fotokemijski potpomognut&ergmanoe ciklizacije
makrac i k1 i ¢ k BGh92isl@5o0 j e v a
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U okviru ove doktorske disertacijg,r i r edeni su aci kIl i cCcki i
endiinskim motivom primjenom viSekomponentne

Sinteza spojeva zapocCela je pripravom o:c
komerciplno dostupnog 1;Bijodobenzena, Sonodasnom reakcijom, pripravljeni su
aci kl i1 ¢cki al kohol i2i38 eundiisiknosrkii Smt emmg tiimvao no d( 8 °
endiinskog motivagi 7) u i skoristenjima od 44 % i 38 %
pripravljeni su aldehiddi 5u i s kjima od8a %78 %, te aldehi@ii9u | skori St enj
od 88196 %.

Sintetizirane aldehidne komponente kori St
Aldehidi4i5kor i St eni Ssu u Passerinijevo]j reakciji
izocijanidima {ert-butilni, cikloheksilni, 1,1,3,3tetrametilbutilni te metilizocijanoacetat) i
karboksilnim kiselinama (benzojevpara supstituirani derivati benzojeve kigedi, alifatske
kiseline— octena i izobutanska te aminokiselin&oc-Phe OH, BocPro-OH i BocLys-OH).
Saldehidomluspj esno je pripravl jenolOp2i}izolieaeilsut Pass

i skori §t eB82%. Spajeviudtojimade kaokarkk si | na komponenta ko
aminokiselina22—24), izolirani su u obliku dva dijastersome r a u omj er u 1: 1, &

sa saznanjima da stereoselektivhost Passerinijeve reakcije ovisi prvenstveno o karbonilnoj
komponenti, dok karboksilna i izocijanidna komponenta imaju vrlo mali utjecaj na
stereoselektivnost. Upotreba aromatskih ili alimk i h karboksilnih Ki s
izocijanida nema znacajnijeg bdg egakazaa ti sHi
kao dobra karbonilna komponenta u Passerini
Passerinijevih produkat2%—-30) , koj i su i zol i r aB81%. 8pojeveuk or i St
kojima je kao karboksilna kom@R®»iB@ zdiraniskor i St ¢
takoder u oblizokara udmjaru dl. Paassriniev peod@@ podvrgnut je
postmodi i kaci ji, pri Ccemu je Blupl¥ rroon prsikpma slt je
u obliku dva dijasterasomer a u omj er u 1: 1. Ovi me je pokaz:
postmodi fi kacij a pripravljenih Pas sktrne ni j ev
sl oZzenosti

Reaktivnost aldehidd, 5, 8 i 9 ispitana je u Ugijevoj reakciji u kombinaciji G-
terminalnoz asti ¢eni m ami nok L-gakn L-leusik iL4senilaamm) riei ma (
komercijalno dostupnim izocijanidima i karboksilnim kiselinama. Aldet se pokazao kao

dobra strukturna komponenta I uspj 8588y j e pr
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koji s u fesilalahin kaa anmanlo komponentutea z | i Ci t e kombterthaci j e
butilni, 1,1,3,3tetrametilbutilni ili ciklohekdni) i karboksilne kiseline (aromatske, alifatske,
aminokiselire). S aldehidon® Ugijevi produkti nisu izolirani, a razlog tomu je vjerojatno velika
stabilizacija nastalog imina rezonancijom, ¢
za nukleofihi napad izocijanida. Struktura aldehi@apokazala se reaktivnom u Ugijevoj
reakciji te su Ugijevi produkt89—-63uspj eSno sintetizirani [ i zo
% - 98 %. Produkti su izolirani u oblikemjesedva dijastere@omera i to uglavam uomjeru

1:1. S aldehidon® Ugijevi produkti nisu dobiveni, iz istog razloga kao i s aldehidotdgijevi

produkti 39 — 63 podvrgnuti su Sonogashirinoj reakciji, kako bi se uveo endiinski motiv u
strukturu i time omoguc¢i laaSormgashpini spojeddn88 kK r o c i k
uspjesno su sintetizirani-99 % te n ollikusmgsedva u i s k
dijastereizomera i to uglavnom omjeru 1:1.

Zadnj i stupanj sinteze je wukljucivao pri
Cetrnaest atoma u pr s tkaopovezriceOptamuzacgom teakcijgkih e st e
uvjeta na Ugijevom produkt82 te Sonogashirinim produktintd, 68, 72, pronadeno | e
za odvijanje ciklizacije najbolja upotreba PyB(8ekv.) kondenzacijoog reagensa, DIPEA
(6 ekv.) kao baze u DCMi (c = 0,01 mol dm § kao otapal te sobna temperatura. 1z Ugijevog
produkta32, uspjesno je prip8avipkoprmakeopukbdCBDO
dva dijastere@omera u omjeru 1:2. Ostale kombaia izocijanida i karboksilne komponente
ni su dovele do uspjesSne sinteze makroci kl i ¢
oteZzano zauzimanje konformacije poakivdnae za ¢
karboksilna i amino skupina pravilnoj orijentaciji za kondenzacijuz Sonogashirinih
produkatab4 i 68 nisu dobivenimaloc i k I i € ki spr@yepjieSmokprieprn av

90 u i skori s§tenju od 6 8 fAomdrae u amjerw B6L24. kOstali d v a
Sonogashirini produk{65-71) koj i sadr Zze valinski [ | euc
sinteze makroci klic¢ckih produkat a, bez obzir

komponente. Razlog ovakvom rezultatu je vjerojatombinacija fleksibilnostiist e gi ¢ k o
omegang bo ¢ ni h | anaca val i na i | euci na koj i

precciklizacijske konformacije. Iz dobivenih rezultata proizlazi da amino komponenta ima

veli ku ulogu u orijentaciij.i mol ekul e, a tii
makroci kli ¢ke spojeve koj i sadrze fenilal ar
produkata74 —88us pped@npripravljeni i I z@l-i105ain i ma k
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I skori St enj-i68ng. Spajevi82 — 88, 92 i 95 izolirani su u obliku dva
dijastere@ome r a , proi ¢ emu fHeNMR wsgelra ili ia chase idatiranih i z
razdvojenih dijasterepomera. Spojevi89 — 91, 93, 94, 96 i 97 izolirani su kao jedan
dijasteretwomer. Pretpostavka je da jedna dijaster@me r ne wuspjeva post
predciklizacijsku konformaciju i time ciklizacija oba dijastemne r a ne moze bi t i
Struktura makroci kli ¢kih spojeva potvrdena |
spoja te |je odr eraarovoqd hranod ecemntra &oja o Stabiinastu
makroci kl i ¢ki h spojteevramiiCskpii tiania fjdtrguarmywijjestkiim
ciklizacije te je pokazano dad o bi v e ni Spoj evi ne podlijezu E

fi zi ol oS kostau stawilfi & seimogu koristiti kao strukturni elementi.
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6. POPIS OZNAKA, KRATIC A | SIMBOLA
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A angstrem

Ac acetil

AChE acetilkolinesteraza

ACN acetonitril

ACTH adenokortikotropni hormon

Ala alanin

APT engl,Attached Proton Test

Ar argon

Boc tert-butiloksi karbonil

BOP (benzotriazoll-iloksi)-tris-(dimetilamino)fosfonijev heksafluorofosfat
°C Celzijev stupan;j

Cbz benzil klorformat

CDCls deuterirani kloroform

CHCA Ucijano-4-hidroksicimetna kiselina

CHsCOOH octena kiselina

CMPI 2-klor-1-metilpiridinijev jodid

COSsYy engl,COrrelated SpectroscopY

Cts cikloteonamid

Cul bakrov(l) jodid

Da Dalton

DBU 1,8-diazabiciklo(5.4.0)undek-en

DCM diklormetan

DIPEA N,N-diizopropiletilamin

DMAP 4-dimetilaminopiridin

DMF dimetilformamid

DMP Dess— Martin perjodinan

DNK deoksiribonukleinska kiselina

DPPA difenilfosforil azid

d.r. dijastereomerni omjer (engljastereomeric ratip
EDG el ektr on doa(éenglelgctoi donasny grqup
ee enant i omer nenantomesicaekcesé e n g | ,
ekv. ekvivalent
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e.r. enantiomerni omjer (engénantiomeriaatio)

ESI elektrosprej ionizacija (engklectrospray ionization

ESI+ elektrosprej ionizacija u pozitivnomodu

ESH elektrosprej ionizacija u negativnom modu

EtOAC etil acetat

EWG el ektron odvl adeetorawittdlawimgigroup ( engl |,

Gly glicin

H2 molekula vodika

H* kiselina

HATU 1-(bis(dimetilamino)metilen)lH-1,2,3triazol(4,5b)piridin-3-oksid
heksafluorofosfat

HBTU N,N,N',N'-tetrametitO-(1H-benzotrazoll-il) - uronijev heksafluorofosfat

HCIO4 perklorna kiselina

HCOOH mravlja kiselina

HF fluorovodi ¢na kiselina

HIV virus humane imunodeficijencije

HMQC engl,Heteronuclear Multiple Quantum Coherence

H20 voda

HOBt hidroksibenzotriazol

HPLC tekucinska kromat ogr a fhigh merformanseoliguiddg u € i
chromatography

HRMS masena spektrometrijgisoke rezolucije (engl, high resolution mass
spectrometry

Hz herc

lle izoleucin

J konstanta sprege

IMCRs vi Sekomponentne reakcije s isoeyande j ani d]

based multicomponent reactjon

K Kelvinov stupan;
k-hArg U-ketohomoarginin
Leu leucin

Lys lizin
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MALDI matriksompotpomognuta laserska desorpcija/ionizacija (emglrix assisted
laser desorptiondnization)

MCR engl,multicomponent reactian

MeOH metanol

mg miligram

mH20 miliQ voda

MHz megaherc

min minuta

mL mililitar

mmol milimol

Mr molekulska masa

MS spektrometrija mase (enghass spectrometyy

NaOH natrijev hidroksid

-NO2 nitro skupina

nm nanometar

NMM N-metilmorfolin

NMR nuklearna magnetska rezonanca (engtlear magnetic resonangce

-OMe metoksi skupina

PADAM engl.Passerini reactioramine deprotection acyl migration

PdCb paladijev(ll) klorid

PdCbk(PPh). bis(tifenilfosfin)paladig\(ll) diklorid

Pd(PPB)4 tetrakis(trifenilfosfin)paladij(0)

PE petroleter

PG zasStitna orotecpvegraup (engl ,

Phe fenilalanin

POCk fosforil klorid

PPh trifenilfosfin

ppm milijunti dio (engl,parts per millior)

Pro prolin

PyBOP (benzotriazoll-iloksi)tripirolidinfosfonijev heksafluorofosfat

R retencijski faktor
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RPHPLC tekucd¢inska kromatografi j a reversedphasegy ucCi n
high performance chromatography

st sobna temperatura

ti vrijeme poluaspada

T3P otopina 2,4,@ripropil-1,3,5,2,4,&rioksatrifosforinar2,4,6trioksida
TBAF tetrabutilamonijevfluorid

TEA trietilamin

TFA trifluoroctena kiselina

THF tetrahidrofuran

TMSN3 trimetilsilil azid

TLC tankoslojna kromatografija (endhin layer chromatographly
TMS tetrametilsilan

TOF engl,time of flight

uv ultraljubiC a s t o ult{awsiblg) | ,

Val valin

VKR vi Sekomponentna reakcij a
ZnBr; cinkov bromid

Xaa aminokiselina

XRD rendgenska strukturna analiza (englay Diffraction)
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