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preveden u (+)-peniciklon A. Apsolutna konfiguracija kona¢nog spoja dodatno je potvrdena
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Penicillium sp. F23-2. The molecular structure of penicyclone A contains a spiro[5,5]lactone
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known L-ribose derivative in four steps. In a reaction sequence of ten steps, by which the natural
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(+)-penicyclone A. The absolute configuration of the final compound was determined by single
crystal X-ray diffraction on a sample of a synthetic intermediate.
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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Bakterijska rezistencija na antibiotike jedan je od vodecih problema u javnom zdravstvu i
predstavlja sve vec¢i problem u svijetu. Prirodni spojevi jedni su od najvaznijih alata u borbi
protiv sve brze pojave novih sojeva rezistentnih bakterija, a pokazali su se kao snazni terapeutici
jo§ od prve polovice prethodnog stolje¢a kada je otkriven penicilin. Otkri¢e 1 rjeSavanje
struktura novootkrivenih prirodnih spojeva klju¢na je polazi$na tocka u istrazivanju i razvoju
lijekova jer daje uvid u odnos izmedu molekulske strukture i bioloske aktivnosti (eng. structure-
activity relationship ili SAR). Oslanjanje na prirodne spojeve kao izvore novih klasa terapeutika
najbolje se moze ilustrirati ¢injenicom da viSe od tre¢ine svih novih molekula koje prolaze
klini¢ka ispitivanja, odobrenih od strane Ameri¢ke agencije za hranu i lijekove (FDA), ¢ine
prirodni spojevi i njihovi (polu)sintetski derivati.**

U usporedbi s kopnenim biljkama i Zivotinjama morski se organizmi mogu smatrati
najnovijim izvorom bioaktivnih prirodnih spojeva (s obzirom na ograni¢enja metoda za
prikupljanje i analizu uzoraka),”® a medu njima su i penicikloni A — E izolirani iz
dubokomorskih gljiva Penicillium sp. F23-2 (Slika 1). Od svih pet peniciklona, peniciklon A
pokazao se najboljim potencijalnim antibiotikom s minimalnom inhibicijskom koncentracijom
(MIC) 0,3 pg/mL protiv S. aureus. Peniciklon A sadrzi spiro[5.5]laktonski strukturni motiv koji
je prili¢no rijedak u prirodi te postoji samo nekoliko prijavljenih spojeva s tim motivom
(Slika 2). Ogranicen broj metoda izgradnje Sesteroclanog spirolaktonskog prstena kao i visoko
funkcionalizirana cikloheksanonska jezgra ¢ine peniciklon A zanimljivom sintetskom metom
te je 2022. objavljena i njegova prva totalna sinteza izradena u Zavodu za organsku kemiju
Prirodoslovno-matemati¢kog fakulteta u Zagrebu.%14

Reevaluacijom antimikrobne aktivnosti sintetskog uzorka (—)-peniciklona A pokazalo
se da spoj nema nikakve aktivnosti protiv bakterijskih sojeva Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, Moraxella catarrhalis i Escherichia coli (MIC > 32 pg/mL). Mogu¢ih
razloga tomu je viSe: primjerice da je u prirodnom uzorku bila prisutna bioloski aktivna
necistoca, da je prirodni uzorak bio smjesa enantiomera i sl. Dodatna je potvrda pretpostavke
da se radi o smjesi enantiomera $to se specificna zakretanja prirodnog i sintetskog uzorka

razlikuju i po predznaku i po iznosu.}4*®
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§ 1. Uvod 2

O \\\\\\\\

Slika 1. Molekulske strukture peniciklona A — E (1 —5).2

Iz opisanih razloga cilj je ovoga diplomskog rada bio pripraviti (+)-peniciklon A, a kao polazni
materijal koriStena je D-riboza. U prvom je dijelu D-riboza prevedena u poznati derivat L-riboze
u etiri koraka,'” a zatim je dobiveni derivat preveden u (+)-peniciklon A poznatim sintetskim
putem od deset koraka opisanim u totalnoj sintezi (—)-peniciklona A.** Kljuéni su koraci u
sintezi bili dijastereoselektivna adicija dvaju Grignardovih reagensa za konstrukciju kiralnog
tercijarnog alkohola, oksidacija i ciklizacija za zatvaranje laktonskog prstena, fotooksigenacija
te oksidativna pregradnja za uvodenje enonske funkcionalne skupine. Apsolutna konfiguracija
kiralnih centara potvrdena je difrakcijom rendgenskog zrac¢enja na jedini¢nom kristalu kasnog

sintetskog intermedijera.

Slika 2. Molekulske strukture nekih prirodnih spiro[5.5]laktona: viteksifolina E (6),
aogacilina A i B (7 i 8) i marulaktona (9).1%*216
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8§ 2. Literaturni pregled 3

§2. LITERATURNIPREGLED

2.1. Totalna sinteza

Umijece priprave prirodnih spojeva i njihovih derivata slozenih molekulskih struktura kre¢uci
organske kemije. Totalna je sinteza postala neizostavan dio organske sinteze pocevsi od
Woéhlerove (slucajne) sinteze uree 1828., koja je dotad bila poznata samo kao metabolicki
nusprodukt, kroz 20. stoljece koje su obiljezili znanstvenici poput H. Fischera, R. Robinsona,
R. B. Woodwarda, E. J. Coreya i drugih pa sve do danas.

Totalna sinteza daje moguénost dobivanja vece koli€ine prirodnih spojeva, €iji je proces
izolacije i prociS¢avanja iz bioloSkog materijala nekad izuzetno zahtjevan, §to omogucava
daljnja bioloska ispitivanja. Uz to, kroz povijest je totalna sinteza imala veliku ulogu u
potvrdivanju pretpostavljene strukture prirodnih spojeva prije razvitka naprednih
spektroskopskih metoda. Vaznost totalne sinteze dodatno se moze poduprijeti i dodijeljenim
Nobelovim nagradama iz kemije (Slika 3), a kemicari vrsni u ovom podru¢ju posebice su
trazeni 1 u industriji gdje dizajn i sinteza novih molekula pronalaze primjenu u medicini, kemiji
materijala, agrokemiji i sl.*8-20

Dodatna je vaznost $to su brojne reakcije, kemijske transformacije i empirijska pravila
koji se danas koriste u organskoj sintezi razvijeni upravo tijekom totalnih sinteza prirodnih
spojeva. Jedan je primjer Robinsonova anulacija koja je postala klju¢na metoda za konstrukciju
spojenih prstenastih sustava. Totalna sinteza vitamina Bz, projekt dug 12 godina na kojem je
sudjelovao 91 postdoktorand i 12 doktoranada iz dviju istrazivackih grupa ¢iji su voditelji bili
Woodward 1 Eschenmoser, danas se smatra jednim od najvec¢ih pothvata u povijesti organske
kemije iz kojeg su razvijene brojne nove metode formiranja kemijskih veza i Woodward-
Hoffmannova pravila za predvidanje stereokemijskog ishoda periciklickih reakcija. Napredak
u totalnoj sintezi u konacnici obogacuje arsenal sintetskog organskog kemicara i omogucuje
pristup novim diskonekcijama u retrosintetskoj analizi. Medutim, i dalje ostaje vecinski
akademski znacajno podrucje, pri ¢emu se danas sve viSe napora ulaze u razvoj totalnih sinteza

visokog prinosa na velikoj skali koje bi bile primjenjive i u industriji.t8 2-2
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8§ 2. Literaturni pregled

o HOHZC [ A&
J\ "I?o HO,C |
hemin

HoN NH»
urea glukoza kamfor tropinon .
Wohler, 1828. E. Fischer, 1890. Perkin, 1904. Robinson, 1917. HO.C H. Fischer, 1929.
(1902.) (1947.) (1930.)
\\\OH
Q How :
o \\/\/\(o
Y
/ OH
N HO“"
N\

prostaglandin F-2a

lizerginska kiselina

kolesterol strihnin
1952. 1954. 1956. 1973.
Woodward
(1965.)
HO
.~‘\\\\ HN \\\ CH2 4C02H
0 0 o
N NH longifolen (+) blotm
1961. 1988.

O o o . .
1997.
OH

NH2
leukotrien A,

O "y N\)]\N/\"/NH2 1979.
(0]
oksitocin Y

Vigneaud, 1954.
(1955.)
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8§ 2. Literaturni pregled 5

2.2. Poliketidi

Poliketidi su vrsta prirodnih spojeva gradenih od alterniraju¢ih karbonilnih i metilenskih
skupina nastalih visestrukim kondenzacijama acetilnih jedinica Sto njihovu biosintezu usko
veze uz metabolizam masnih kiselina. Ova skupina spojeva strukturno je vrlo raznolika i medu
njih se ubrajaju podrazredi poput polifenola, makrolida, poliena, endiina i polietera (Slika 4).
Neki od njih svoju primjenu nalaze u medicini kao antibiotici (eritromicin A, azitromicin,
doksiciklin i sl.), antiparazitici (ivermektin), imunosupresivi (takrolimus), lijekovi za

snizavanje kolesterola (lovastatin) i s1.26:%’

Slika 4. Molekulske strukture nekih poliketida: makrolidni antibiotici eritromicin A (10) i
azitromicin (11), polienski antimikotik nistatin (12), endiin kromofor neokarzinostatina (13),
polieter monensin (14), polifenol kurkumin (15) i tetraciklinski antibiotik doksiciklin (16).

Kao modelni spoj za biosintezu poliketida moze posluziti orselinska kiselina (19) (Slika 5).
Pojednostavljeno, kondenzacijom molekule prekursora (najcesce acetil-koenzim A) s
molekulom malonil-koenzima A uz naknadnu dekarboksilaciju nastaje diketid koji se daljnjim
kondenzacijama elongira. Nakon postizanja Zeljene duljine ugljikovog skeleta (u slucaju
orselinske kiseline nakon kondenzacije acetil-CoA s tri molekule malonil-CoA), linearni
poliketid 17 intramolekulskom aldolnom kondenzacijom i aromatizacijom (keto-enolnom

tautomerijom) daje konacni poliketid 19. Enzimi koji kataliziraju biosintezu poliketida zovu se

Mirko Duvnjak Diplomski rad



8§ 2. Literaturni pregled 6

poliketid sintaze, a enzimi poput ciklaza, monooksigenaza, glukozil transferaza i sl. mogu

sudjelovati u strukturnim modifikacijama nastalih spojeva.?-3

@) 0]

3 )J\/U\ CoA
1 © S/ W
. CoO A —mMmM
S/

)k CoA
s~ \
17
3 CO,

3 CoA-SH
Me (@] Me (0]
OH OH
(0] O HO OH
18 19

Slika 5. Pojednostavljena shema biosinteze orselinske kiseline (19).

S obzirom na velik broj izoliranih i karakteriziranih poliketida, njihovu vaznost u medicini i
industriji te na postojanje vrlo raznolike i egzoti¢ne molekulske strukture, ne ¢udi da su
poliketidi atraktivne sintetske mete te da je razvitak novih metodologija omogucio retrosintetski

pristup ovoj vrsti spojeva.

2.2.1. Makrolidi
Eritromicin A, jedan od prvih izoliranih makrolida (1952.), reprezentativan je poliketid i jedan
je od najuspjesnijih lijekova koji se koristi za lijeCenje raznih bakterijskih infekcija. U 50-im
godinama kada je izoliran, predstavljao je zahtjevan izazov sintetskim kemicarima zbog slozene
strukture koja sadrzi 10 kiralnih centara (od kojih je pet uzastopnih) i nedostatka metodologije
za zatvaranje makrolidnog prstena. Prvu totalnu sintezu eritromicina A objavili su 1981.
Woodward i suradnici, tek 30 godina nakon njegove izolacije.®

U strukturi makrolida vrlo se Cesto uocava strukturni motiv 1,3-kisikovih funkcionalnih
skupina i 1,2-diola, a uobicajene su metode dobivanja ovih fragmenata asimetri¢na aldolna
kondenzacija, epoksidacija i otvaranje epoksidnog prstena te asimetricna dihidroksilacija.
Tijekom proslog 1 ovog stolje¢a brojni su napretci razvijeni na podrucju asimetricne aldolne
reakcije koriStenjem kiralnih karbonilnih spojeva te raznih metalnih enolata, Mukaiyama
reakcije, razvitkom kiralnih prolinskih katalizatora i enzimski kataliziranih aldolnih reakcija
(Slika 6).%
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Slika 6. Razvijene metodologije aldolnih reakcija za konstrukciju C—C veza eritromicina
(prilagodeno prema Modern Aldol Methods for the Total Synthesis of Polyketides, str. 7507).3

Stereoselektivna nukleofilna adicija borovih enolata na karbonilne spojeve joS se naziva i
Evansova aldolna reakcija, a pretpostavlja se da se reakcija odvija preko prijelaznog stanja
konformacije stolca pri ¢emu se stereokemijski ishod reakcije moze kontrolirati ovisno o
geometriji samog enolata. U tom slucaju (Z)-borovi enolati daju produkt syn adicije, a
(E)-borovi enolati produkt anti adicije (Slika 7). Navedeno je posljedica nepovoljnih
1,3-diaksijalnih steri¢kih interakcija u ciklickim prijelaznim strukturama PS2 i PS4.%

Alternativni je sintetski put spomenuta Mukaiyama reakcija koja je tip aldolne reakcije
izmedu aldehida i sililnih enolnih etera uz dodatak Lewisove Kiseline. Njena je prednost u
usporedbi s klasicnom unakrsnom aldolnom reakcijom $to ne dolazi do samokondenzacije
aldehida, a stereokemijski ishod ovisi o reakcijskim uvjetima, supstratu i odabiru Lewisove
kiseline. Predlozeni mehanizam ukljucuje aktivaciju aldehida Lewisovom kiselinom (npr.
TiCls), zatim sililni enolni eter nukleofilnim napadom daje adukt 20 koji vodenom obradom
daje konaéni aldol 21 (Slika 8).%
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Slika 7. Shematsko objasnjenje stereoselektivnosti Evansove aldolne reakcije pomocu
geometrije prijelaznog stanja (prilagodeno prema Assymetric Aldol Reactions Using Boron
Enolates, str. 5).34
S obzirom da konacni aldol 21 (Slika 8) ima dva nova moguca kiralna centra, kona¢ni je produkt
smjesa najvise Cetiri stereoizomera. 1z tog se razloga danas najviSe napora ulaze u razvijanje

asimetri¢nih varijanti Mukaiyama reakcije koriste¢i kiralne katalizatore za kontrolu

stereokemijskog ishoda.®’

Slika 8. PredloZeni mehanizam Mukaiyama aldolne reakcije.
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Sharplessova epoksidacija (Slika 9) jedna je od najvaznijih enantioselektivnih metoda
dobivanja kiralnih epoksida koji su vrlo korisni sintetski prekursori za uvodenje raznih
funkcionalnosti u molekulu. Supstrati su za Sharplessovu oksidaciju alilni alkoholi, a
oksidiraju¢e je sredstvo tert-butil hidroperoksid. Katalizator je u ovoj reakciji titanijev
izopropoksid, a dodatkom aditiva (+)- ili (—)-dietiltartarata, koji su zapravo izvor ,Kkiralne
informacije”, moze se kontrolirati ho¢e li se epoksidacija dogadati s Re ili Si strane

supstrata.®=7

| Et0,C._ LOH

Si . RY
-BuOOH :
woolt | o% . HO” TCO,Et
. —)-DET, Ti(O'P : g
RL_—R? ) , TI(O'Pr)y4 =3 OH L (8,9)-dietiltartarat
R3/KOH — ? (5)-DET
; WOH

A -BuOOH . Rl__R? i EtO2C_
+)-DET, Ti(O'Pr o\\f\ § I
P (") (O'Pr)4 /Z[/OH |

HOY CO,Et
(R,R)-dietiltartarat

Slika 9. Sharplessova epoksidacija alilnih alkohola.

Osim epoksidacije, postoji 1 varijanta Sharplessove asimetri¢ne dihidroksilacije, a temelji se na
oksidaciji alkena osmijevim tetroksidom uz prisutnost kiralnog kininskog liganda. Reagensi za
ovu reakciju mogu se komercijalno nabaviti pod imenima AD-mix-o i AD-mix-f koji su
zapravo smjesa kalijevog osmata (izvor OsOgs), kalijevog fericijanida (reoksidans u
katalitickom ciklusu), kalijevog karbonata i kiralnog liganda (DHQ).PHAL (u AD-mix-a),
odnosno (DHQD).PHAL (u AD-mix-B) (Slika 10). Za razvoj ovih metodologija Karl Barry
Sharpless dobio je 2001. godine Nobelovu nagradu iz kemije.3840

Od ostalih izazova u sintezi makrolida istice se korak makrociklizacije, S obzirom da je
vrlo zahtjevno zatvoriti velike prstene. Jedan od nacina zatvaranja makrolidnog prstena je
makrolaktonizacija, primjerice u sintezi pateamina A (25) (Slika 11). 22 se dodatkom
Grignardovog reagensa i kataliticke koli¢ine [Fe(acac)s] prevodi u 23. Ova je reakcija primjer
zeljezom katalizirane reakcije formalne 1,6-adicije i otvaranja prstena 2-pirona, a sli¢na je
reakcija poznata i u kemiji 2-piridona. 23 se dalje uklanjanjem sililne zastite i dodatkom
bromopiridinijeve soli moze prevesti u 24 kojemu je konstruiran makrolidni prsten i lako se

dalje prevodi do pateamina A.4%42
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Slika 10. Sharplessova asimetri¢na dihidroksilacija alkena. Desno su dane strukture
ftalizinskih adukata kiralnih kininskih liganada (DHQ).PHAL i (DHQD).PHAL sadrzanih u
komercijalnim smjesama reagensa za ovu reakciju AD-mix-a, odnosno AD-mix-f. Kratice S,
M i L oznacavaju veliinu supstituenata, a dolaze od engleskih rije¢i small, medium i large.
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[ O
H2N“" |
|
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25
Slika 11. Reakcije kaskade unakrsnog povezivanja i otvaranja prstena te makrolaktonizacija u
totalnoj sintezi makrolida pateamina A.*

Uz makrolaktonizaciju, neke su elegantne metode zatvaranja ovako velikih prstena i reakcije
zatvaranja prstena olefinskom metatezom® kao i paladijem katalizirane reakcije unakrsnog
povezivanja poput Heckove,** Suzuki,® Stille,*® Sonogashira®’ i Tsuji-Trost*® reakcije
(Slika 12).
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Slika 12. Primjeri reakcija makrociklizacije u totalnoj sintezi makrolida: A. zatvaranje prstena
olefinskom metatezom, B. Heckova reakcija, C. Suzuki reakcija, D. Stille reakcija, E.
Sonogashira reakcija i F. Tsuji-Trost reakcija.*>*8
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2.2.2. Polieteri i polieni

Polieteri su velika skupina polimernih spojeva ¢iju okosnicu ¢ine dugi lanci koji sadrze eterske
funkcijske skupine, a mogu se podijeliti u alifatske i ciklicke. Od alifatskih se polietera isti¢u
paraformaldehid, polietilenglikol (PEG) i polipropilenglikol (PPG) koji su vazne sirovine u
industriji. Najjednostavniji ciklicki polieteri su tzv. kruna-eteri koji se koriste kao selektivni
ionofori za katione alkalijskih metala ovisno o veli¢ini prstena. Polieteri se pronalaze i u prirodi
poput otrova brevetoksina i ciguatoksina te antibiotika monensina A, prvog polieterskog

antibiotika s rijesenom strukturom (Slika 13).49-%

ot g

paraformaldehid PPG

S OH

brevetoksin A monensin A

ciguatoksin 1

Slika 13. Molekulske strukture nekih sintetskih i prirodnih polietera.

Biosinteza spojeva koji sadrze etersku funkcijsku skupinu ukljucuje enzimski kataliziranu
reakciju nastajanja epoksida, a enzimi koji sudjeluju u tom procesu nazivaju se epoksidaze.
Biomimeticke strategije u totalnoj sintezi ovakvih spojeva iz tog razloga ukljucuju
stereoselektivne reakcije poput ve¢ opisane Sharplessove epoksidacije. Epoksidi se mogu
otvoriti nukleofilnim napadom, i to endo ili egzo putem ako se radi o intramolekulskoj reakciji
(Slika 14A) pri ¢emu se kod endo napada nastala hidroksilna skupina nalazi na novonastalom
prstenu, a kod egzo napada izvan novonastalog prstena. U Coreyjevoj totalnoj sintezi
glabreskola upotrijebljen je upravo ovaj niz reakcija (Slika 14B) u kojem se kiralni epoksid 26
u kiselim uvjetima pregraduje u 27 kaskadom otvaranja prstena i egzo ciklizacija. Zatvaranjem

sredi$njeg tetrahidrofuranskog prstena u dva koraka dobiva se glabreskol (28).52-%*
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Slika 14. A. intramolekulsko otvaranje epoksida nukleofilnim napadom, B. Coreyjeva totalna
sinteza glabreskola (28).

Polieni su organski spojevi koji u svojoj strukturi sadrze barem tri konjugirane dvostruke veze.
Sinteza poliena vrlo je izazovna zbog osjetljive prirode konjugiranih dvostrukih veza na utjecaje
svjetla, kisika i mno$tvo reagensa poput Lewisovih kiselina i sl. Analogno razvijenoj
metodologiji u sintezi oligopeptida, oligosaharida i oligonukleotida povezivanjem manjih
fragmenata (gradivnih jedinica) u vec¢e makromolekule, razvijen je i pristup u sintezi poliena.
U tu se svrhu koriste razvijene konvencionalne metode paladijem kataliziranog unakrsnog
povezivanja od kojih se istice Suzuki-Miyauri reakcija. Medutim, ogranienje je ove reakcije
Sto su polienilborove kiseline izuzetno nestabilne. Iz tog je razloga razvijena metoda iterativnog
unakrsnog povezivanja koja koristi B-zasticene haloalkenilborove kiseline (29) koje su u
reakcijama stereoselektivne te se lako procis¢avaju i cuvaju (Slika 15A).

Kao zastitna skupina koristi se N-metiliminodioctena kiselina (MIDA), a sama se
metoda sastoji od paladijem kataliziranog povezivanja pinakolnog borovog estera 30 s MIDA
aduktom 29 pri ¢emu nastaje 31. U idu¢em se koraku ukloni MIDA zastita i uvodenjem
pinakolnog fragmenta nastali ester moze se koristiti u iduéoj iteraciji. Na taj se nacin
povezivanjem manjih fragmenata jednom vrstom reakcije moze dobiti polienski kostur veéine
prirodnih poliena (Slika 15B). Koristenjem razli¢itih organoborovih gradivnih jedinica ovom

su strategijom sintetizirani i prirodni spojevi 32 — 34 (Slika 15C).%%
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Slika 15. A. Opc¢a struktura Burkeovog B-zasticenog adukta haloalkenil borove kiseline i
MIDA-e 29, B. op¢a shema iterativnog unakrsnog povezivanja pinakolnog estera 30 S
aduktom 29 pracene hidrolizom i aktivacijom novog supstrata 31, C. primjena strategije
iterativnog unakrsnog povezivanja u sintezama poliena retinala (32), asnipirona B (33) i
fisarigina A (34) (prilagodeno prema Synthesis of most polyene natural product motifs using
just 12 building blocks and one coupling reaction, str. 4).%
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2.2.3. Endiini

Endiini su relativno rijetka vrsta prirodnih spojeva koji u svojoj strukturi sadrze dvije trostruke
i jednu dvostruku vezu (Slika 16A), a interes za njih pojavio se kada je otkriveno da se zbog
svoje jedinstvene molekulske strukture mogu koristiti kao antitumorski lijekovi. Tijekom 80-ih
godina prosloga stoljeca opisan je prvi iz ove skupine spojeva: kromofor neokarzinostatina (13),

a nedugo nakon otkriveni su i drugi (Slika 16B).%’

A.

MeO HO 3
| OMeS X /LNH S-g
R'O :://O/ E
S O \\‘c >
X O v N

36

Slika 16. A. Op¢a struktura endiina, B. molekulske strukture prirodnih endiina kromofora
neokarzinostatina (13), dinemicina A (35) i kalikeamicina (36).

Za endiine je karakteristi¢na Bergmanova ciklizacija, vrsta termicki ili fotokemijski inducirane
pregradnje ujedno i odgovorne za njihovu citotoksi¢nu aktivnost jer su meduprodukti reakcije
biradikali koji uzrokuju ostecenje DNA. Mehanizam reakcije prikazan je na Slici 17: endiin 37
pri povisenoj temperaturi daje biradikal p-benzin (38) koji se ,,gasi* reakcijom s donorom atoma
vodika poput cikloheksa-1,4-diena (39) dajuci aromati¢ni produkt 40. Zbog velike aktivacijske
energije potrebna je visoka temperatura da bi doslo do ciklizacije u slu¢aju acikli¢kih endiina,
a kod ciklickih endiina za ciklizaciju su potrebne znatno nize temperature, vjerojatno zbog
stericke napetosti takvih struktura. Sinteza novih spojeva kod kojih bi se Bergmanova
ciklizacija dogadala pri fizioloskim temperaturama od velikog je interesa u vidu razvoja novih

lijekova protiv karcinoma.>®°
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37 38 40

Slika 17. Mehanizam Bergmanove ciklizacije.

Nedavno je razvijena i metodologija reakcije endiin — a-ketol formalne [4+2] cikloadicije
katalizirane rutenijem(0) koja daje moguénost brze izgradnje podstruktura poliketida tipa II ¢ija
je strukturna karakteristika velik ugljikov skelet graden od nekoliko uzastopno povezanih
(naj¢esce Sesteroclanih) prstena (Slika 18). U prisustvu Ru(0) katalizatora dobivenih iz
karbonilnog kompleksa rutenija Ru3(CO)12 i liganda RuPhos ili CyJohnPhos reakcijom
benzoendiina 41 i a-hidroksiketona 42 nastaje cikloadukt 43, a pretpostavlja se da reakcijski
mehanizam ukljucuje oksidativno povezivanje alkina i1 karbonila praéeno transfer

hidrogenolizom nastalog rutenijevog meduprodukta 44 (Slika 19A).%°

N <
NH MeO A = 0]
O‘ O“‘ “r'o OMe O “
O S\HOR T O OH 7Y E
HO o}
%o NMe, oH oH 0 °bH ©
jadomicin A tetraciklin mitramicin A HO seragakinon A

Slika 18. Molekulske strukture nekih prirodnih poliketida tipa I1.

Reakcija je primijenjena i u sintezi modelnog sustava prirodnog spoja landomicina A (45) pri
¢emu je opisanom reakcijom endiina 46 i o-ketola 47 u jednom koraku dobiven 48, a
uklanjanjem sililne zastitne skupine dobiven je 49 koji ima oformljene prstenove A, B i D

konac¢nog landomicina A (Slika 19B).%°
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Slika 19. A. Ru(0) katalizirana endiin — a-ketol [4+2] cikloadicija i njen pretpostavljeni
mehanizam, B. sinteza modelnog spoja (49) landomicina A (45).

2.3. lzolacijai totalna sinteza (—)-peniciklona A
Penicikloni A — E izolirani su i karakterizirani 2015. godine, a dobiveni su iz ekstrakta
Penicillium sp. F23-2, dubokomorske vrste gljiva koja je ve¢ otprije poznata kao izvor velikog
broja bioloski aktivnih prirodnih spojeva. Ovisno o uvjetima i mediju na kojem je soj kultiviran
dobiveni su spojevi poput alkaloida (50 i 51), poliketida koji sadrze dusik (52 - 57) i terpenoida
(58) (Slika 20A). Svi penicikloni detaljno su istrazeni tehnikama 1D i 2D NMR, masenom
spektrometrijom i cirkularnim dikroizmom, a peniciklonu A rijeSena je i kristalna struktura
difrakcijom rendgenskog zraéenja na jedini¢nom kristalu, 36163

Za razliku od NRPS (eng. nonribosomal peptide synthetases) alkaloida i strukturno
sli¢nih poliketida ambuic¢ne kiseline (59) i njenih derivata (60 i 61) (Slika 20B), penicikloni

nemaju citotoksi¢na svojstva, ali izmjerena su im vrlo dobra antibakterijska svojstva protiv
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Staphylococcus aureus. Veli¢ina kojom se kvantificiraju ta svojstva jest tzv. minimalna
inhibicijska koncentracija (MIC) koja je definirana kao najmanja koncentracija neke tvari koja
zaustavlja vidljiv rast bakterija ili gljiva nakon inkubacije in vitro, a iskazuje se u pg/mL.
Najcesca je metoda kojom se mjeri MIC mikrodilucija bujona (eng. broth microdilution) pri
¢emu se razli¢ita razrjedenja ispitivanog spoja pomijesaju s prikladnom hranjivom podlogom i
zatim cijepe mikroorganizmom i inkubiraju pri odredenoj temperaturi. Peniciklonima je
izmjerena MIC u vrijednostima od 0,3 do 1,0 pg/mL. Za usporedbu, MIC penicilina G protiv
bakterijskog soja S. aureus ATCC 29213 iznosi 0,25 pg/mL. 31464

A.

Slika 20. A. Molekulske strukture spojeva izoliranih iz Penicillium sp. F23-2: alkaloidi
meleagrini (50) i rokfortini (51), poliketidi sorbicilamini A — D (52 — 55), bisvertinolon (56) i
sorbivineton (57) te terpenoidi konidiogenoni (58), B. molekulske strukture peniciklona A (1),

ambuicne kiseline (59) te njenog derivata jesterona (60) i dimera terijanske kiseline (61).

Peniciklon A kristalizira u prostornoj grupi P21 koja pripada monoklinskom kristalnom sustavu
te sadrzi dvije molekule u asimetri¢noj jedinici. VaZan parametar pri rjeSavanju kristalnih
struktura kiralnih spojeva, koji se danas gotovo uvijek navodi za sve novootkrivene kiralne

tvari, zove se Flackov parametar te se koristi za odredivanje apsolutne konfiguracije kiralnih
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centara. Temelji se na fenomenu anomalnog rasprSenja rendgenskog zracenja zbog kojeg u
necentrosimetri¢nim prostornim grupama dolazi do odstupanja od Friedelovog zakona. Prema
Friedelovom su zakonu intenziteti refleksa (hkl) i (=h —k —I) jednaki i ¢ine tzv. Friedelove
parove $to i jest slucaj kod centrosimetriénih prostornih grupa ili kad nema anomalnog
rasprSenja. U slucaju kad je upadno rendgensko zracenje blizu apsorpcijskog praga nekog
elementa, dolazi do anomalnog rasprSenja pri ¢emu se pojavljuju odstupanja u intenzitetima
refleksa Friedelovih parova te se moze prilikom uto¢njavanja kristalne strukture racunati
Flackov parametar x prema formuli:

I(hkd) = (1 - x)|F(hkD)|*+ x|F(-h -k -I)? 1)
gdje je | opazeni intenzitet refleksa (hkl), a F su izraunati strukturni faktori. U sluéaju kad je
Flackov parametar blizu 0, apsolutna konfiguracija Kiralnih centara odgovara onoj dobivenom
rjeSavanjem i uto¢njavanjem modela, a ako je blizu 1, stvarna konfiguracija odgovara obrnutoj
strukturi. Uto¢njavanjem se moze dobiti i vrijednost Flackovog parametra oko 0,5 §to moze
upucivati da se radi o racemi¢nom ili srastenom jedini¢nom kristalu. Osim toga, moguce je
dobiti i vrijednost manju od 0 ili ve¢u od 1 koja nema fizikalno znacenje $to je i slucaj kod
odredivanja strukture prirodnog uzorka peniciklona A pri ¢emu je naveden uto¢njeni Flackov
parametar u vrijednosti —0,2(3).136°

Jos je jedna povijesno vazna veli¢ina za kiralne tvari specifi¢no zakretanje, a temelji se
na fenomenu zakretanja ravnine linearno polarizirane svjetlosti prilikom prolaska zra¢enja kroz
otopinu kiralnog uzorka. Budu¢i da kut zakretanja ovisi o duljini opti¢kog puta, koncentraciji,

temperaturi i valnoj duljini upadnog zracenja, specifi¢no zakretanje racuna se prema formuli:

o]}, = ()

gdje je t temperatura pri kojoj je mjerenje izvedeno, A valna duljina upadnog zracenja,

a

c x|l

a opazeni kut zakretanja linearno polariziranog svjetla, ¢ koncentracija izrazena u g/mL i
| duljina kivete izrazena u dm. U publikacijama se uz izraCunatu vrijednost specifi¢énog

zakretanja vrlo Cesto navodi ¢ te se iskazuje u jedinici 10 pg/mL. Literaturno navedeno
specifi¢no zakretanje prirodnog uzorka peniciklona A iznosi [o]?) = +72,8 (c 0,10 MeOH) §to
se znacajno razlikuje i po predznaku i po iznosu od odredenog specifi¢nog zakretanja sintetskog
uzorka ([oz]zD3 = — 206,0 (c 0,10 CHCIg)). Flackov parametar jedini¢nog kristala sintetskog

peniciklona A takoder je bolje uto¢njen te iznosi 0,04(5). Uz to, reevaluacijom bioloske

aktivnosti na sintetskom uzorku pokazalo se da peniciklon A nema antimikrobna svojstva.
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Sve navedeno upudivalo bi da je u prirodnom uzorku ili bila prisutna neka bioloski aktivna
nedistoéa ili da je uzorak bio smjesa enantiomera (—) i (+)-peniciklona A.1314

Retrosintetska analiza peniciklona A (Slika 21A) temelji se na nekoliko glavnih koraka:
karbonilna funkcijska skupina na C1 moze se uvesti oksidacijom, a metilna skupina na C9
alkilacijom enolata. Cikloheksenonski prsten u 62 moze se zatvoriti intramolekulskom
olefinskom metatezom, a olefinska se skupina na C3 moze dobiti reakcijom olefinacije iz
odgovarajuc¢eg karbonilnog spoja 63. Spirolaktonski sustav kao i karbonilna skupina na C3
mogu se dobiti oksidacijom i laktonizacijom spoja 64, a alilni fragment i C4-fragment mogu se
uvesti sekvencionalnom adicijom dvaju razli¢itih Grignardovih reagensa na laktonsku skupinu
deoksi-derivata D-riboze (65). Ovo je ujedno i prvi put da je takva reakcija opisana s obzirom
da su Grignardovi reagensi vrlo reaktivni i u reakciji s esterima (Slika 21B) u prvom koraku
nastaje keton koji je reaktivniji od estera te odmah dalje reagira s drugim ekvivalentom istog

Grignardovog reagensa dajuéi tercijarni alkohol s dva ista supstituenta.

A.
oksidacija 0o metllacua
\\\\ \
olefinska oksidacija i OH
metateza laktonizacija OH )
iy, —— "y,
. olefmacua .
: "”OR : - "0R
0 OR OR
62 63 64
nekonvencionalna o O
o) OH
Grignardova reakcija \/\MgBr \Qv HO/\QﬂM
RO~
MgBr rg R HO OH
65 D-riboza
B.
CJOJ\/;'\E_RZ WRZ OMgBr " OH
1 1 2 1 2
R G()R = R2 R R2R R R2R

Slika 21. A. Retrosintetska analiza peniciklona A (1), B. Grignardova adicija na estere
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Iako se u vecini slucajeva dogada adicija dvaju ekvivalenata Grignardovog reagensa, poznati
su neki supstrati koji daju monoadukt kao i slicne reakcije monoadicije s organolitijevim
reagensima pri niskim temperaturama.®®-%° Jedan je zanimljiv primjer dobivanje antidijabetika
dapaglifozina (69) (Slika 22) u kojem se iz TMS-zasti¢enog derivata glukoze 66 adicijom
organolitijevog reagensa dobivenog in situ iz 67 te hidrolizom sililnih zastitnih skupina dobiva
monoadukt 68. U idu¢em se koraku ukloni metoksilna skupina s anomernog ugljikovog atoma

redukcijom pomodu trietilsilana uz borov trifluorid dietileterat dajuéi 69.”

Cl OEt
“ i
a0 B Et;SiH,
/\q 67 HO 2 BF, - EL,0 HO
TMSO" Y “OTMS ), ByLi RN g

OTMS
2) MeOH, MeSO;H

66 ¢y  OFt o  OFt

Slika 22. Sinteza dapaglifozina (69).

Pretpostavlja se da adicijom organomagnezijevih reagensa na estere pri niskim temperaturama
(=78 °C) nastaju relativno stabilni kompleksi koji se zatim povisenjem temperature pregraduju
u ketone daju¢i sljede¢om adicijom tercijarne alkohole nakon obrade. Ova je zamisao
iskori§tena u prvom koraku totalne sinteze peniciklona A (Slika 23) gdje je iz derivata D-riboze
70 adicijom alilmagnezijeva bromida pri —78 °C, zatim Grignardovog reagensa 71
(=78 °C = RT) dobiven kiralni tercijarni alkohol 72. Osim $to je bilo moguce sekvencijalno
uvesti prvo alilni fragment, zatim C4 fragment u jednom reakcijskom koraku, dobiven je i
opticki Cist produkt Sto je prvi put da je opisana dijastereoselektivna adicija Grignardovih
reagensa na laktone. Nusprodukt je reakcije monoadukt 72" koji se lako moze odvojiti
kromatografijom. 4

Nakon uklanjanja sililne zastitne skupine i dobivanja kiralnog triola 73 cilj je bio
zatvoriti laktonski prsten, a ¢esto se u tu svrhu koristi oksidacija srebrovim karbonatom na celitu
kao blaga metoda za oksidaciju primarnih alkohola do aldehida, odnosno sekundarnih alkohola
do ketona. U slucaju kad je supstrat 1,4-, 1,5- ili 1,6-diol u kojem je jedna hidroksilna skupina
primarna, a druga tercijarna, generalno se dobivaju laktoni u vrlo dobrim prinosima. Ova je
metoda u slucaju oksidacije 73 bila slabo reproducibilna, stoga je koriSten sustav
TEMPO/PIDA koji selektivno oksidira 1,5-diole do d-laktona, ali sporo oksidira sekundarne

alkohole. 1z tog razloga nakon sto se sav polazni spoj oksidirao u lakton (Sto se lako moglo
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pratiti TLC-om) dodan je Dess-Martinov perjodinan ¢ime je dobiven 74 u odliénom prinosu
(Slika 24) 141172

E -78 °C

i,

o
o

70

Slika 23. PredloZeni mehanizam dvostruke Grignardove adicije na lakton 70 (prilagodeno
prema: Total Synthesis of Penicyclone A Using a Double Grignard Reaction, str. 16055)**

N o S Non O\ o ™
OH OH
OTBS OH TEMPO, H W
., —_—

s , PIDA s 0J) —
o o~ 67/\ °
72 73 2
¢ o)
\ AN
I 711, —_— 23
oS oS

Slika 24. Uklanjanje sililne zastitne skupine sa 72 i oksidacija triola 73 u lakton 74.

U iduc¢em je dijelu sinteze bilo potrebno prevesti keto-skupinu spoja 74 u metilensku da bi se
olefinskom metatezom dobio spirolaktonski sustav. Tipic¢an je skolski primjer ove pretvorbe
Wittigova reakcija, ali (vjerojatno zbog steriCkih ogranienja) ova se reakcija nije mogla
provesti. Klasi¢na Julia olefinacija (jo$ zvana i Julia-Lythgoe olefinacija) reakcija je izmedu
fenil-sulfona i karbonilnih spojeva kojom se dobivaju selektivno E-alkeni (Slika 25A).

Ova reakcija zahtjeva reduktivnu obradu natrijevim amalgamom, stoga su razvijene druge
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metode u kojima se umjesto fenil-sulfona koriste heteroaril-sulfoni (modificirana Julia
olefinacija), a razlika je Sto je nastali alkoksid manje stabilan i Smilesovom pregradnjom daje
sulfinat koji se spontano raspada (Slika 25B). Osim ovih, postoji i varijanta u kojoj je
alkiliraju¢i reagens tetrazol (Julia-Kocienski olefinacija), a prednost je $to je ta metoda
selektivnija nego u slucaju hetero-aril sulfona dajuci E-olefine kao glavne produkte. Ovom je
metodom 74 preveden u terminalni alken 75 koji metatezom zatvaranja prstena daje spirolakton
76 (Slika 25C).1473-7

A.
. ! OR4 1 R3H
1 0\\8//0 1) n-BuLi H o NaHg) N S
~
~ Ph 2) jj)\ PhO,S R2 R2
R? TR3(H)
B 3) R*X
. o 0
-\ i
N baza N) ?\ 0 N 3
=
(s e TSk —~ (IS —
S RTCHO s ) R s 0 Nge
0
N R®
Co g R
- [r— + .
S A~ \—/
R? SL - R
/>0
0 o
N-N
,\'LN\>—802Me 0
But Grubbs-Hoveyda II >
> 7
NaHMDS
: 0O
07/\
76

Slika 25. A. Julia olefinacija, B. mehanizam modificirane Julia olefinacije, C. dobivanje
spirolaktona 76 Julia-Kocienski olefinacijom spoja 74 i olefinskom metatezom nastalog
alkena 75.

Dobiveni spirolakton ve¢ je vrlo sli¢an ciljnoj molekuli, nedostaje mu karbonilna skupina na
C1 i metilna skupina na C9. Alkilacijom enolata spoja 76 dobivena je smjesa dijastereomera

77TA 1 77B, a nezeljeni se dijastereomer moze epimerizirati daju¢i dodatne kolic¢ine 77A
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(Slika 27). Zadnji je izazov bio uvesti enonsku funkcionalnost u molekulu pri ¢emu se pokazalo
da su ispitani sustavi oksidansa vodili ili raspadu reaktanta ili neZeljenim produktima, stoga je
razvijena strategija fotooksigenacije i redukcije nastalog hidroperoksida te oksidativne
pregradnje dobivenog tercijarnog alkohola. Singletni kisik ima fizikalna svojstva vrlo sli¢na
Kisiku u svom tripletnom osnovnom stanju, ali kemija im je znatno razli¢ita. Tako za razliku od
tripletnog, singletni Kkisik sudjeluje u Diels-Alderovoj reakciji i [2+2]-cikloadicijama kao i u
pericikli¢kim reakcijama s alilnim vodikom (tzv. en reakcija) (Slika 26A). Pokazalo se prilikom
optimizacije zadnjih koraka sinteze da se spoj s acetonidnom zastitom ne moZze prevesti u
odgovarajuci peroksid, a u sluc¢aju kad bi se fotooksigenacija provela na spoju 81 koji ima
slobodne cis-hidroksilne skupine, dobiveni hidroperoksid 82 nije se mogao pregraditi u 83
(Slika 26B).1476-78

Iz tog je razloga na 77A provedena zamjena zastitnih skupina, Spoj 78 podvrgnut je
fotooksigenaciji i1 reduktivnom obradom dobiven je tercijarni alkohol 79 kao jedini
dijastereomer, a oksidacijom pomocu sustava PCC/PIDA dobiven je Zeljeni B-supstituirani
enon 80. U zadnjem su koraku hidrolizirane sililne zaStitne skupine dajuéi ciljni

(—)-peniciklon A (1) (Slika 27).1

A.
o)
N T
d ksid
endoperoksi ﬁ \\ =
/ hidroperoksid
[I CH2
dioksetan
B.
@) o

“y,

0
67/\ HOO o7k
76

Slika 26. A. Neke reakcije singletnog kisika, B. optimizacija zadnjih koraka totalne sinteze
peniciklona A.
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Slika 27. Zavrsetak totalne sinteze peniciklona A (1).
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

Sve kemikalije za sintezu bile su p.a. ¢istoce, nabavljene su od proizvoda¢a Merck, Sigma i
Carbolution te su koriStene bez dodatnog prociS¢avanja. TLC analize provedene su na
ploCicama silikagela 60 na staklenom nosacu s fluorescentnim indikatorom (Merck) uz
koristenje UV svjetla te kalijeva permanganata za vizualizaciju. DCM je bio osusen na
aktiviranim 4 A sitima, dietil-eter bio je osusen na natriju, a suhi THF dobiven je destilacijom
na natriju neposredno prije koriStenja. U okviru ovoga rada pripravljeni spojevi identificirani
su *H i °C spektroskopijom NMR te masenom spektrometrijom. Odgovarajuéi *H i 3C NMR
spektri prikupljeni su na instrumentu Bruker Ascend 400 MHz/54 mm opremljenim 5 mm
inverznom probom BBI sa Z-gradijentnom zavojnicom (model PA BBI 1H/D-BB Z). Otopine
su pripravljene u deuteriranim otapalima CDCls i MeOD-dz s TMS-om kao unutarnjim
standardom. *H NMR spektri kalibrirani su prema signalu TMS-a (0 ppm) ili otapala (7,26 ppm
CHCls), a 1*C NMR spektri prema signalu otapala (CDCls: 77,23 ppm). Odgovarajuéi maseni
spektri visoke rezolucije prikupljeni su na instrumentu Fisher Thermo Scientific Q Exactive
Orbitrap s ESI tehnikom ionizacije. Specifi¢na zakretanja izmjerena su na Schmidt Haensch
Polartronic NH8 polarimetru uz koristenje Kivete duljine 10 cm.

Jedini¢ni kristali spoja P13 pripravljeni su prekristalizacijom iz dietil-etera. Difrakcijski
su podatci prikupljeni na Rigaku XtaLAB Synergy difraktometru koristenjem Dualflex izvora
(Cu Ko zraéenje) i HyPix detektora. Podatci su obradeni u programskom paketu CrysAlis.%
Pocetni model kristalne strukture rijeSen je metodom dualnog prostora koriste¢i SHELXT.%
Model je uto€njen metodom najmanjih kvadrata i minimiziraju¢i razliku opazenih i izra¢unatih
kvadrata strukturnih faktora uz koordinate atoma i anizotropne temperaturne faktore za sve
nevodikove atome kao parametre. Vodikovi atomi postavljeni su na izra¢unate polozaje i
uto¢njeni su riding modelom pri ¢emu su za sve CH i CH2 skupine parametri atomskog pomaka
utocnjeni s Uiso = 1,2 Ueq te za CHs skupine s Uiso = 1,5 Ueq. Sva su uto¢njavanja napravljena
koriste¢i SHELXL.-2013.%* SHELX programi koristeni su unutar programa Olex2.% Graficki

prikazi dobiveni su uz koristenje programa Mercury.%
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3.1. Priprava 2,3-O-izopropiliden-D-riboze (P1)

)

<

P1

”/Ilu.

(@)
oW

D-riboza (10,0 g, 66,6 mmol) suspendirana je u suhom acetonu (200 mL), smjesi je dodan
2,2-dimetoksipropan (8,6 mL, 70,2 mmol) i koncentrirana sumporna kiselina (10,0 pL,
0,187 mmol) te je reakcijska smjesa mijeSana 20 h pri 5 °C. Smjesa je neutralizirana dodatkom
jedne zli¢ice NaHCOs (1 g), profiltrirana i uparena pri snizenome tlaku. Dobiveno je 13,89 g
sirove smjese koja je proc¢isé¢ena kolonskom kromatografijom (10 % MeOH u DCM). Dobiveno
je 9,99 g (79 %) cistog P1 u obliku bezbojnog ulja. *H NMR spektar odgovara literaturno

navedenom.”®

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8/ppm: 5,43 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,85 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,60 (d,
J=59 Hz, 1H), 4,42 (t, J = 2,7 Hz, 1H), 4,39 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 3,80 — 3,69 (m, 2H), 3,33
(dd, J1 = 7,3 Hz, Jo = 3,1 Hz, 1H), 1,49 (s, 3H), 1,33 (s, 3H)

3.2. Priprava 1-deoksi-3,4-O-izopropiliden-bp-alitola (P2)

OHHQ

s
x

P2

/IIII:,,

O
oW

Suspenziji magnezija (12,8 g, 0,527 mol) u suhom eteru (400 mL) polako je dokapavan metil-
jodid (36 mL, 0,578 mmol) pri ¢emu smjesa refluksira bez vanjskog zagrijavanja. Nakon
dodatka metil-jodida, sadrzaj je refluksiran jos 15 min. Sadrzaj je zatim ohladen na 0 °C i polako
je dokapana otopina spoja P1 (9,99 g, 52,6 mmol) u suhom eteru (200 mL). Smjesa je zatim
zagrijana do sobne temperature i mijesana 3,5 h, ohladena na 0 °C i oprezno je dokapana
zasi¢ena otopina NH4Cl (75 mL). Dodan je EtOAc (500 mL), sadrzaj prebacen u lijevak za
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odjeljivanje i slojevi su razdvojeni. Vodeni sloj ekstrahiran je s EtOAc (2x300 mL + 3x50 mL),
spojeni organski ekstrakti isprani su zasi¢enom otopinom NaCl, osuseni na Na>SOg,
profiltrirani i otapalo je upareno pri snizenome tlaku. Dobiveno je 6,90 g sirove smjese koja je
proc¢is¢ena kolonskom kromatografijom (EtOAc). Dobiveno je 4,07 g Cistog P2 (38 %) i
1,23 g reaktanta P1. 'H i 3C NMR spektri spoja P2 odgovaraju literaturno navedenim.&

IH NMR (400 MHz, CDCls) &/ppm: 4,11 (dd, J1 = 9,2 Hz, J» = 5,3 Hz, 1H), 4,05 — 3,92
(m, 1H), 3,90 — 3,85 (m, 2H), 3,74 — 3,69 (m, 1H), 1,38 (s, 3H), 1,34 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,34
(s, 3H)

13C NMR (100 MHz, CDCls) &/ppm: 108,9; 81,9; 77,7; 69,7; 66,2; 64,6; 28,2; 25,6; 20,9

3.3. Priprava 5-deoksi-2,3-O-izopropiliden-L-ribofuranoze (P3)

o)

S
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Otopina spoja P2 (4,07 g, 19,7 mmol) u smjesi THF:H20 (1:1) (60 mL) ohladena je na 0 °C i
uz mehanicko mijesanje u malim je obrocima dodan NalO4 (5,90 g, 27,6 mmol). Reakcijska je
smjesa mijesana 10 min pri 0 °C, zagrijana do sobne temperature i mijeSana 5 min. Dodana je
zasi¢ena otopina Na»S»03 (100 mL), sadrzaj tikvice prebacen je u lijevak za odjeljivanje i
ekstrahiran DCM-om (100 mL + 4%x25 mL). Spojeni su organski ekstrakti osuSeni na Na>SOa,
profiltrirani i otapalo je upareno pri snizenome tlaku. Dobiveno je 3,33 g (97 %) ¢istog P3 u

obliku bezbojnog ulja. *H i *3C NMR spektri odgovaraju literaturno navedenim.®

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8/ppm: 5,43 (d, j = 2,5 Hz, 1H), 4,68 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,56
(dd, 31 = 5,9 Hz, J2 = 0,8 Hz, 1H), 4,42-4,34 (m, 1H), 2,62 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 1,48 (s, 3H),
1,36 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,32 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 8/ppm: 103,6; 86,8; 85,8; 83,7; 26,7; 25,2; 22,0
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3.4. Priprava 5-deoksi-2,3-O-izopropiliden-L-ribonolaktona (P4)

P4

Otopini spoja P3 (5,40 g, 31,0 mmol) u EtOAc (170 mL) dodani su KBr (6,67 g, 56,0 mmol),
NaHCO3 (3,90 g, 46,4 mmol), TEMPO (121 mg, 0,744 mmol) i voda (50 mL). Smjesa je
ohladena na 0 °C i uz mehanicko mijesanje kroz 15 min dokapana je vodena otopina NaOClI
(w/v 13%) (38 mL, 80,6 mmol). Smjesa je zagrijana do sobne temperature i mijeSana 1 h.
Dodana je zasi¢ena otopina NaS;03 (5 mL), sadrzaj tikvice prebaCen je u lijevak za
odjeljivanje i slojevi su razdvojeni. Vodeni sloj ekstrahiran je s EtOAc (2x50 mL), skupljeni
organski ekstrakti isprani su zasicenom otopinom NaCl, osuseni na Na>SO4 i otapalo je upareno
pri snizenome tlaku. Dobiveno je 5,36 g sirove smjese koja je prociS¢ena kolonskom
kromatografijom (50 % do 100 % Et.O/n-heksan v/v). Dobiveno je 4,85 g (91 %) Cistog P4 u
obliku bezbojnog ulja. *H i 3C NMR spektri odgovaraju literaturno navedenim.8!

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8/ppm: 4,79 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,70 (q, J = 6,9 Hz, 1H), 4,51 (d,
J=5,6 Hz, 1H), 1,49 (s, 3H), 1,39 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,39 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, CDCls) &/ppm: 174,0; 114,2; 80,6; 79,2; 75,0; 27,0; 25,9; 19,9

HRMS (ESI) m/z [M + H]" izradunato (CgH1304") 173,0769, pronadeno 173,0808

Rf = 0,24 (Et20:n-hex 1:1, KMnOs), [a]5 +78,0 (c 1,00 CHCl5)

3.5. Priprava 4-brombutan-1-ola (G1)

Br
G1

Na refluksiraju¢i THF (50 mL, 0,62 mmol) kroz 45 min dokapana je 47 %-tna otopina HBr
(36 mL, 0.66 mmol) i otopina je refluksirana 2 h. Sadrzaj je ohladen na 0 °C, dodani su voda
(50 mL) i eter (75 mL), sadrzaj tikvice prebacen je u lijevak za odjeljivanje te su slojevi

razdvojeni. Vodeni je sloj ekstrahiran eterom (2x30 mL), skupljeni organski ekstrakti isprani
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su zasi¢enom otopinom natrijeva klorida (15 mL), osuseni na Na>SOx4 1 otapala su uparena pri
snizenome tlaku. Dobiveno je 11,34 g (12 %) ¢&istog G1 u obliku viskozne teku¢ine. *H NMR

spektar odgovara literaturno navedenom.®

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8/ppm: 3,69 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,46 (t, J = 6,7 Hz, 2H),
2,01 1,94 (m, 2H), 1,76 — 1,70 (m, 2H), 1,69 (s, 1H)

3.6. Priprava (4-brombutoksi)(tert-butil)dimetilsilana (G2)

TBSO\\///\\V//\\
Br
G2

Otopini G1 (11,34 g, 74,1 mmol) i imidazola (7,57 g, 111 mmol) u suhom THF-u (175 mL) u
malim je obrocima kroz 5 min dodan TBDMSCI (12,23 g, 81,1 mmol). Reakcijska je smjesa
mijesana pri sobnoj temperaturi pod atmosferom argona 2 h. THF je uparen pri snizenome tlaku,
sirova smjesa suspendirana je u eteru (150 mL), prebacena u lijevak za odjeljivanje i isprana
zasi¢enom otopinom NaHCO3z (2x25 mL). Vodeni je sloj ekstrahiran eterom (50 mL), spojeni
organski ekstrakti isprani su zasicenom otopinom NaCl (2x25 mL), osuSeni na NaSOg4 i otapalo
je upareno pri snizenome tlaku. Sirovi je produkt proc¢is¢en kolonskom kromatografijom
(5 % EtOAC u n-heksanu). Dobiveno je 19,2 g (97 %) Cistog G2 u obliku bezbojne viskozne

tekuéine. 'H NMR spektar odgovara literaturno navedenom.%?

IH NMR (400 MHz, CDCl3) 8/ppm: 3,64 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,45 (t, J = 6,8 Hz, 2H),
1,98 — 1,90 (m, 2H), 1,69 — 1,52 (m, 2H), 0,89 (s, 9H), 0,05 (s, 6H)

3.7. Priprava (4-((tert-butildimetilsilil)oksi)butil)magnezijevog bromida
(G3)

TBSO\/\/\
MgBr
G3

Magnezij (1,38 g, 56,7 mmol) 1 par kristali¢a joda dodani su u dvogrlu tikvicu od 100 mL
propuhanu argonom, uz struju argona spojeni su hladilo i lijevak za dokapavanje, dodan je suhi
eter (25 mL) i dokapan je G2 (14,3 g, 53,5 mmol) kroz 5 min. Smjesa refluksira bez vanjskog
zagrijavanja. Nakon dodatka G2 smjesa je grijana uz refluks 1 h pod atmosferom argona.

Sadrzaj je ohladen na sobnu temperaturu i odmah koriSten u idu¢em koraku.
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3.8. Priprava (S)-8-((tert-butildimetilsilil)oksi)-4-((4S,5S)-5-((S)-1-
hidroksietil)-2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-il)okt-1-en-4-ola (P5)

ﬁ HO,
OH
7,

7
“,

TBSO -

e

Otopini spoja P4 (4,60 g, 26,7 mmol) u smjesi suhog etera (160 mL) i suhog THF-a (20 mL)

ow

pri =78 °C pod atmosferom argona kroz 50 min uz snazno mijesanje dokapana je otopina
alilmagnezijevog bromida u eteru (¢ = 1,0 mol dm) (26,7 mL, 26,7 mmol). Smjesa je mije$ana
35 min pri —78 °C, zatim je kroz 10 min dokapana svjeze pripravljena otopina spoja G3 (2 ekv.,
53,5 mmol). Sadrzaj je zagrijan do sobne temperature i mijeSan 30 min. Dodana je zasi¢ena
otopina NH4Cl (90 mL), mijeSano 10 min, dodana je voda (15 mL), prebaéeno u lijevak za
odjeljivanje i slojevi su razdvojeni. Vodeni je sloj ekstrahiran eterom (2x50 mL), spojeni
organski ekstrakti isprani su zasi¢enom otopinom NaCl (50 mL), osuSeni na Na>SOg,
profiltrirani 1 otapala su uparena pri sniZzenome tlaku. Dobiveno je 14,53 g sirove smjese koja
je pro¢iséena flash kolonskom kromatografijom (15% do 30 % EtOAc u n-heksanu). Dobiveno
je 6,59 g smjese spoja P5 i monoalilnog nusprodukta koja je koristena u idu¢em koraku bez
daljnjeg prociS¢avanja. Analiticki Cist uzorak spoja P5 dobiven je drugom kolonskom
kromatografijom (50 % EtOAc u DCM-u). *H i 3C NMR spektri odgovaraju spektrima

enantiomera.'*

'H NMR (400 MHz, CDCls) 8/ppm: 5,85 — 5,75 (m, 1H), 5,18 — 5,14 (m, 2H), 4,29 (brs, 1H),
3,98 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 3,98 — 3,93 (m, 1H), 3,75 (dd, J; = 9,7 Hz, J» = 4,7 Hz, 1H), 3,64 —
3,58 (M, 2H), 2,68 (brs, 1H), 2,54 — 2,43 (m, 2H), 1,83 — 1,75 (m, 1H), 1,66 — 1,45 (m, 5H),
1,43 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 1,26 (d, J = 6,2 Hz, 3H), 0,89 (s, 9H), 0,04 (s, 6H)

13C NMR (100 MHz, CDCls) 8/ppm: 133,3; 119,6; 107,2; 82,0; 80,9; 74,7; 65,4; 63,1; 41,5;
35,0; 33,3; 28,3; 26,2; 26,0; 19,9; 19,2; 18,5

HRMS (ESI) m/z [M + Na]" izraunato (C21H4205SiNa*) 425,2699, pronadeno 425,2689

Rf = 0,48 (30 % EtOAc/hex, KMnOs), [a]%’ —24,4 (¢ 1,00 CHCls)
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3.9. Priprava (S)-5-((4S,55)-5-((S)-1-hidroksietil)-2,2-dimetil-1,3-
dioksolan-4-il)okt-7-en-1,5-diola (P6)

HO 7

=~

=)

o
#\o

Otopini sirovog spoja P5 (6,59 g) u suhom DCM-u (49 mL) dodana je otopina TBAF u
THF-u (¢ = 1,0 mol dm™) (49 mL, 49 mmol) i reakcijska je smjesa mijeSana pri sobnoj
temperaturi preko noci. Otapala su uparena pri snizenome tlaku i sirova je smjesa procis¢ena
kolonskom kromatografijom (EtOAc). Dobiveno je 3,70 g (48 % kroz dva koraka) ¢istog P6 u
obliku bezbojnog ulja. *H i 3C NMR spektri odgovaraju spektrima enantiomera.'*

'H NMR (400 MHz, CDCls) &/ppm: 5,85 — 5,75 (m, 1H), 5,19 — 5,13 (m, 2H), 4,56 (brs, 1H),
4,00 — 3,93 (m, 1H), 3,76 (dd, J1 = 9,7 Hz, J> = 4,7 Hz, 1H), 3,65 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,28 (brs,
1H), 2,49 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 1,84 — 1,77 (m, 1H), 1,66 — 1,46 (m, 5H), 1,43 (s, 3H), 1,32 (s,
3H), 1,27 (d, J = 6,4 Hz, 3H)

13C NMR (100 MHz, CDCls) &/ppm: 133.4; 119,4; 107,2; 81,9; 80,9; 74,5; 65,4; 62,6; 41,4;
34,9; 32,9; 28,3; 25,9; 19,9; 19,0

HRMS (ESI) m/z [M + Na]" izraunato (C15H280sNa*) 311,1834, pronadeno 311,1826

Rf = 0,38 (EtOAc, KMnOa), [o]% —33,0 (¢ 1,00 CHCls)
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3.10. Priprava (S)-6-((4S,5R)-5-acetil-2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-il)-6-
aliltetrahidro-2H-piran-2-ona (P7)

el

Otopini spoja P6 (3,70 g, 12,8 mmol) u suhom DCM-u (123 mL) pod atmosferom argona
dodani su PIDA (14,8 g, 45,9 mmol) i TEMPO (406 mg, 2,60 mmol). Reakcijska je smjesa

mijeSana pri sobnoj temperaturi 3 h, dodan je DMP (7,6 g, 17,9 mmol), mijeSano 2,5 h,
razrijedeno eterom (70 mL) i otapala su uparena pod sniZzenim tlakom. Sirova je smjesa
nanesena na kratku kolonu i eluirana sa 60 % EtOAc u n-heksanu. Sirovi je produkt pro¢iséen
jo$ jednom kolonskom kromatografijom (30 % EtOAc u n-heksanu). Dobiveno je 3,00 g
(83 %) cistog P7 u obliku bijele krutine.lH i 3C NMR spektri odgovaraju spektrima

enantiomera.l*

'H NMR (400 MHz, CDCls) &/ppm: 5,76 — 566 (m, 1H), 523 — 517 (m, 2H),
4,41 (d,J =79 Hz, 1H), 4,35 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 2,88 — 2,22 (m, 1H), 2,53 — 2,31 (m, 3H),
2,27 (s, 3H), 2,10 - 2,00 (m, H), 1,95 - 1,74 (m, 3H), 1,68 (s, 3H), 1,38 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, CDCls) 8/ppm: 212,3; 169,8; 132,1; 120,6; 109,9; 84,1; 82,4; 80,9; 40,4;
29,6; 28,9; 26,7; 24,6; 23,8; 16,1

HRMS (ESI) m/z [M + H]" izraunato (C15H230s") 283,1501, pronadeno 283,1538

Rf = 0,50 (30 % EtOAc/hex, KMnOa), [a]F +23,4 (¢ 1,00 CHCls)
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3.11. Priprava 1-(tert-butil)-1,4-dihidro-5H-tetrazol-5-tiona (J1)

H
N
v S
N
9
N—N

J1 \t-Bu

Na refluksirajucu otopinu NaN3z (2,80 g, 43,1 mmol) u vodi (13 mL) kroz 30 min dokapana je
otopina t-BuNCS (4,96 g, 43,1 mol) u i-PrOH (10 mL) i smjesa je grijana uz refluks preko no¢i.
Smyjesa je ohladena na 0 °C, dodana je koncentrirana HCI (6,5 mL) 1 sadrZaj je koncentriran
uparavanjem otapala pri snizenome tlaku. Sirova je smjesa preko noci ostavljena na 4 °C, nastali
talog je profiltriran, ispran ledenom vodom i osusen iznad P>Os. Dobiveno je 5,02 g (74 %)
spoja J1 u obliku blijedozutog praha koji je koriSten u iduéem koraku bez dodatnog

prociS¢avanja.

3.12. Priprava 1-(tert-butil)-5-(metilsulfonil)-1H-tetrazola (J2)

Otopina spoja J1 (5,02 g, 31,7 mmol) u suhom THF-u (50 mL) dokapana je preko septuma na
suspenziju NaH (60 %-tna suspenzija u mineralnom ulju) (1,34 g, 33,5 mmol) u suhom
THF-u (21 mL) pri 0 °C. Nakon 10 min dodan je metil-jodid (2,77 mL, 44,5 mmol) i smjesa je
mijeSana pri sobnoj temperaturi preko no¢i. Dodana je zasi¢ena otopina NH4Cl (50 mL),
razrijedeno DCM-om (50 mL), prebaéeno u lijevak za odjeljivanje i raslojeno. Organski je sloj
ispran zasi¢enom otopinom NaCl (50 mL), osuSen na Na>SOs, profiltriran i otapala su uparena
pri snizenome tlaku. Dobiveno je 5,85 g sirove krutine koja je otopljena u EtOH
(32 mL), otopina je ohladena na 0 °C i dokapana je otopina Mo7024(NHa)s - 4 H20 (3,32 g, 2,69
mmol) u H202 (32 mL). Reakcijska je smjesa mijeSana nekoliko sati pri sobnoj temperaturi,
razrijedena DCM-om (100 mL) i vodom (50 mL), prebacena u lijevak za odjeljivanje i
raslojena. Organski je sloj ispran zasi¢cenom otopinom NaCl (50 mL), osusen na NazSOg,

profiltriran 1 otapalo je upareno pri snizenome tlaku. Dobivena je krutina suspendirana,
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profiltrirana i isprana pentanom (3%15 mL) te osusena na zraku. Dobiveno je 5,84 g (90 %)
gistog J2 u obliku bijelog praha. *H NMR spektar odgovara literaturno navedenom.”

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8/ppm: 3,67 (s, 3H), 1,86 (s, 9H)

3.13. Priprava (S)-6-alil-6-((4S,5S)-2,2-dimetil-5-(prop-1-en-2-il)-1,3-
dioksolan-4-il)tetrahidro-2H-piran-2-ona (P8)

) o)

><P8

Otopini spojeva P7 (3,00 g, 10,6 mmol) i J2 (3,04 g, 14,9 mmol) u THF-u (140 mL) pod
atmosferom argona pri 0 °C dodana je otopina NaHMDS u THF-u (¢ = 1,0 mol dm™)
(13,8 mL, 13,8 mmol) i reakcijska je smjesa mijeSana pri sobnoj temperaturi preko noci.
Dodana je zasi¢ena otopina NH4Cl (80 mL), sadrzaj je prebacen u lijevak za odjeljivanje i
slojevi su razdvojeni. Vodeni je sloj ekstrahiran eterom (2x75 mL), spojeni organski ekstrakti
osuseni su na NaSQOs, profiltrirani i otapala su uparena pri snizenome tlaku. Dobiveno je
5,51 g sirove smjese koja je proc¢iS¢ena kolonskom kromatografijom (0 % do 20 % EtOAc u
DCM-u). Dobiveno je 1,55 g (52 %) ¢istog P8 u obliku bijele krutine. *H i 3C NMR spektri

odgovaraju spektrima enantiomera.'*

IH NMR (400 MHz, CDCls) &/ppm: 5,84 — 5,74 (m, 1H), 5,18 — 5,13 (m, 2H), 5,08 (m, 1H),
5,02 (m, 1H), 4,22 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 2,60 (dq, Ji = 15,4 Hz, J» = 7,4 Hz, 2H), 2,50 — 2,43 (m,
1H), 2,40 — 2,33 (m, 1H), 1,96 — 1,73 (m, 7H), 1,59 (s, 3H), 1,37 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, CDCls) 8/ppm: 170,6; 143,2; 132,5; 120,0; 114,8; 108,1; 85,1; 80,7; 80,4;
40,6; 30,0; 26,6; 25,5; 25,0; 21,2; 20,9; 16,6; 14,4

HRMS (ESI) m/z [M + Na]" izradunato (C16H2404Na*) 303,1572, pronadeno 303,1563

Rf = 0,60 (15 % EtOAC/DCM, KMnOu), [a]7 +31,4 (¢ 1,00 CHCls)
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3.14. Priprava (3aS,4S,7aS)-2,2,7-trimetil-3a,4',5", 7a-tetrahidro-5H-
spiro[benzo[d][1,3]dioksol-4,2'-piran]-6'(3'"H)-ona (P9)

Otopini spoja P8 (1,36 g, 4,85 mmol) u toluenu (125 mL) dodan je Grubbs-Hoveyda Il
katalizator (65 mg, 0,104 mmol) i smjesa je mijeSana pri sobnoj temperaturi i tlaku 200 mbar 4
h. Otapalo je upareno pri snizenome tlaku 1 sirovi produkt prociS¢en je kolonskom
kromatografijom (60 % EtOAc u n-heksanu). Dobiveno je 1,20 g (98 %) P9 u obliku
svijetlosmedeg praha zbog tragova metala koji je koriSten u iduéem koraku bez dodatnog
pro¢is¢avanja. Analiticki &ist uzorak moguce je dobiti rekromatografiranjem. *H i *C NMR

spektri odgovaraju spektrima enantiomera.'*

'H NMR (400 MHz, CDCls) &/ppm: 5,33 (m, 1H), 4,53 (d, J = 51 Hz, 1H), 4,15
(dd, J1 = 5,5 Hz, J2 = 1,0 Hz), 2,61 — 2,46 (m, 2H), 2,41 — 2,35 (m, 1H), 2,27 — 2,21 (m, 1H),
2,09 — 2,02 (m, 1H), 2,00 — 1,79 (m, 3H), 1,78 (m, 3H), 1,39 (s, 3H), 1,36 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, CDCls) 8/ppm: 170,6; 133,0; 118,9; 109,9; 83,3; 76,7; 76,3; 33,6; 30,1;
29,9; 27,6; 27,0; 19,6; 16,1

HRMS (ESI) m/z [M + Na]" izraunato (C14H200sNa") 275,1259, pronadeno 275,1248

Rf = 0,58 (60 % EtOAc/hex, KMnOa), [a]F +73,0 (¢ 1,00 CHCls)
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3.15. Priprava (3aS,4S,5'S,7aS)-2,2,5',7-tetrametil-3a,4',5', 7a-tetrahidro-
5H-spiro[benzo[d][1,3]dioksol-4,2'-piran]-6'(3'H)-ona (P10) i 5'R
dijastereomera (P10")

0] 0O

\\\\\\\\
W

P10 P10’

Otopini spoja P9 (1,00 g, 3,96 mmol) u suhom THF-u (32,5 mL) pri =78 °C pod atmosferom
argona dokapana je kroz 5 min otopina NaHMDS-a u THF-u (¢ = 1,0 mol dm~) (4,00 mL, 4,00
mmol) i reakcijska je smjesa mijesana pri —78 °C 50 min. Dodan je metil-jodid (500 uL, 8,03
mmol), smjesa zagrijana do —50 °C i mijeSana 2 h, zatim do sobne temperature kroz
30 min. Otapalo je upareno pri snizenome tlaku. Dobiveno je 1,83 g sirove smjese koja je
proc¢is¢ena kolonskom kromatografijom (10 % do 20 % EtOAc u n-heksanu). Dobiveno je 315
mg (30 %) ¢istog P10 u obliku bijele krutine i 459 mg (44 %) Cistog P10" u obliku bijele krutine.
'H i 13C NMR spektri odgovaraju spektrima enantiomera.'*

Spoj P10: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8/ppm: 5,34 (m, 1H), 4,54 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,11
(dd, J1 = 5,7 Hz, J2 = 0,6 Hz, 1H), 2,58 — 2,48 (m, 1H), 2,37 — 2,23 (m, 2H), 2,05 — 1,96 (m,
3H), 1,78 (m, 3H), 1,69 — 1,60 (m, 1H), 1,39 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 1,30 (d, J = 7,2 Hz, 3H)
13C NMR (100 MHz, CDCls) §/ppm: 174,2; 133,1; 119,1; 109,8; 83,5; 78,3; 76,4; 35,7; 33,4;
29,9; 27,5; 26,9; 24,8; 19,6; 17,8

HRMS (ESI) m/z [M + H]" izracunato (C15sH2304%) 267,1591, pronadeno 267,1586

Rf = 0,33 (30 % EtOAc/hex, KMnOy), [a]7 +83,1 (¢ 0,77 CHCls)

Spoj P10": 'H NMR (400 MHz, CDCls) 8/ppm: 5,32 (m, 1H), 4,52 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 4,15
(dd, J1 = 5,4 Hz, J» = 1,0 Hz, 1H), 2,50 — 2,36 (m, 2H), 2,26 — 2,17 (m, 2H), 1,97 — 1,88
(m, 1H), 1,82 — 1,68 (m, 5H), 1,39 (s, 3H), 1,35 (s, 3H), 1,31 (d, J = 7,1 Hz, 3H)

13C NMR (100 MHz, CDCls) 8/ppm: 174,1; 132,8; 119,0; 109,9; 83,4; 76,3; 75,7; 35,7; 34,5;
30,2; 27,7, 27,1, 24,7; 19,6; 17,6

HRMS (ESI) m/z [M + H]" izraGunato (C15H2304") 267,1591, pronadeno 267,1588
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3.16. Priprava (3S,6S,10S,11S)-3,9-dimetil-10,11-bis((trimetilsilil)oksi)-1-
oksaspiro[5.5]undec-8-en-2-ona (P11)

OTMS

P11
Otopini spoja P10 (207 mg, 0,777 mmol) u DCM-u (4 mL) dodani su voda (100 uL) i TFA

(4,00 mL, 52,3 mmol) te je reakcijska smjesa mijeSana pri sobnoj temperaturi 1,5 h. Smjesa je
uparena do suhog pri snizenome tlaku, sirova krutina otopljena je u MeNO> (4 mL), dodan je
HMDS (410 pL, 1,96 mmol) i otopina je mijeSana pri sobnoj temperaturi 5 min. Sadrzaj je
uparen do suhog i proc¢iséen kolonskom kromatografijom (0 % do 20 % EtOAc u n-heksanu).
Dobiveno je 216 mg (75 %) &istog P11 u obliku bijele krutine. *H i *C NMR spektri odgovaraju

spektrima enantiomera. 4

IH NMR (400 MHz, CDCl3) &/ppm: 5,24 (m, 1H), 4,05 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 3,79
(d, J = 4,0 Hz, 1H), 2,47 — 2,41 (m, 1H), 2,40 — 2,30 (m, 1H), 2,25 — 2,21 (m, 1H),
2,10 — 2,04 (m, 1H), 1,93 — 1,86 (m, 2H), 1,70 (m, 3H), 1,57 — 1,46 (m, 1H), 1,26
(d, J=7,0 Hz, 3H), 0,15 (s, 9H), 0,15 (s, 9H)

13C NMR (100 MHz, CDCls) &/ppm: 174,9; 135,0; 119,6; 85,8; 75,6; 73,0; 37,0; 36,3; 27,2;
25,5; 20,6; 17,5; 0,9; 0,8

HRMS (ESI) m/z [M + Na]" izradunato (C18H3404Si2Na*) 393,1893, pronadeno 393,1884

Rf = 0,60 (30 % EtOAc/hex, KMnOu), [a]7 +124,9 (c 0,85 CHCls)
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3.17. Priprava (3S,6S,9R,10R,11S)-9-hidroksi-3,9-dimetil-10,11-
bis((trimetilsilil)oksi)-1-oksaspiro[5.5]undec-7-en-2-ona (P12)

OTMS

P12
Otopini spoja P11 (194 mg, 0,513 mmol) u CDCIs (20 mL) dodan je TPP (8 mg, 0,013 mmol)

i reakcijska je smjesa ozracena volfram-halogenom lampom (250 W) pri sobnoj temperaturi
46 h. Dodan je PhsP (154 mg, 0,587 mmol), mijeSano 5 min, profiltrirano preko vate, upareno
pri snizenome tlaku i procis¢eno flash kolonskom kromatografijom (20 % EtOAc u
n-heksanu). Dobiveno je 80,8 mg (41 %) &istog P12 u obliku bezbojnog ulja. *H NMR spektar

odgovara spektru enantiomera.'*

IH NMR (400 MHz, CDCl3) &/ppm: 5,76 (brs, 1H), 5,58 (brs, 1H), 4,23 (brs, 1H), 3,75
(brs, 1H), 2,40 — 2,26 (m, 2H), 1,97 — 1,87 (m, 2H), 1,72 — 1,59 (m, 2H), 1,29 — 1,25 (m, 6H),
0,16 (s, 9H), 0,14 (s, 9H)

HRMS (ESI) m/z [M + Na]" izraunato (C18H3405Si2Na*) 409,1842, pronadeno 409,1832

Rf = 0,26 (25 % EtOAc/hex, KMnOu), [a]7’ +86,5 (c 0,18 CHCls)
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3.18. Priprava (3S,6R,10S,11S)-3,9-dimetil-10,11-bis((trimetilsilil)oksi)-1-
oksaspiro[5.5]undec-8-ene-2,7-diona (P13)

OTMS

P13

Spoj P12 (80,8 mg, 0,209 mmol) i PIDA (200 mg, 0,621 mmol) otopljeni su u suhom DCM-u
(1,62 mL) i dodan je PCC (5,4 mg, 0,025 mmol). Reakcijska je smjesa mijeSana pri sobnoj
temperaturi pod atmosferom kisika 18 h. Smjesa je direktno procis¢ena flash kolonskom
kromatografijom (10 % do 40 % EtOAc u n-heksanu). Dobiveno je 27,2 mg (34 %) ¢istog P13
u obliku bijele krutine i 31,0 mg pocetnog spoja P12. *H i ¥C NMR spektri odgovaraju
spektrima enantiomera.'* Prekristalizacijom iz etera dobiven je jedini¢ni kristal spoja P13
kojemu je odredena kristalna struktura difrakcijom rendgenskog zracenja. Op¢i 1 kristalografski

podatci za spoj P13 prikazani su u Tablici 1.

IH NMR (400 MHz, CDCls) &/ppm: 5,87 (m, 1H), 4,18 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 4,02
(d, J = 4,1 Hz, 1H), 2,41 — 2,31 (m, 1H), 2,25 — 2,11 (m, 2H), 2,02 (d, J = 1,3 Hz, 3H), 1,81 —
1,74 (m, 1H), 1,58 — 1,44 (m, 1H), 1,30 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,19 (s, 9H), 0,18 (s, 9H)

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 8/ppm: 195,8; 174,3; 159,5; 124,8; 73,7; 73,0; 35,9; 25,19; 25,17;
22,1;17,0; 0,85; 0,79

HRMS (ESI) m/z [M + H]" izra¢unato (C18H3305Si>") 385,1867, pronadeno 385,1857

Rf = 0,48 (25 % EtOAc/hex, KMnOu), [a]7 +193,6 (c 0,37 CHCls)
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Tablica 1. Op¢i i kristalografski podatci za spoj P13
Empirijska formula C18H3205S12
M 384,61
T/K 293
Kristalni sustav rompski
Prostorna grupa P212121
alA 9,5802(8)
b/A 12,4686(11)
c/A 19,0884(18)
al® 90
ple 90
yl° 90
V /A3 2280,1(4)
yA 4
Pecalc / g Cm73 1,120
g/ mm™! 1,596
F(000) 832,0
Veli¢ina kristala / mm?® 0,1 x 0,03 x 0,02
Zradenje Cu Ko (4 = 1,54184 A)
20 raspon/ ° 9,266 do 162,696
—-12<h<1l1
Raspon indeksa -11<k<15
—24<1<24
Broj prikupljenih refleksa 15442
Broj neovisnih refleksa 4811 (Rint = 0,0942, Rsigma = 0,0885)
Broj podataka/ograni¢enja/parametara | 4811/0/234
Dobrota prilagodbe nad F? 1,025
RiwR [l >24(1)] R:1 =0,0756, wR,> = 0,2013
R i WR [svi podatci] R: =0,1090, wR, = 0,2433
Min./maks. u diferentnoj mapi
elektronske gustode / e 553 i ~0,42/0,52
Flackov parametar, x 0,03(4)
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3.19. Priprava (+)-peniciklona A ((+)-1)

(+)-1

Otopini spoja P13 (13,7 mg, 0,0356 mmol) u MeOH (1 mL) dodana je TFA (10 pL,
0,13 mmol) i otopina je mijeSana pri sobnoj temperaturi 20 min. Smjesa je uparena do suhog
pri snizenome tlaku i proc¢is¢ena flash kolonskom kromatografijom (EtOAc). Dobiveno je
7,77 mg (91 %) cistog (+)-1 u obliku bijele krutine.

'H NMR (400 MHz, MeOD-d3) &/ppm: 5,92 (m, 1H), 4,32 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 3,98
(d, J = 4,5 Hz, 1H), 3,34 (s, 1H), 2,53 — 2,43 (m, 1H), 2,37 (td, J1 = 14,5 Hz, J, = 4,0 Hz, 1H),
2,15 2,11 (m, 4H), 1,88 — 1,81 (m, 1H), 1,46 — 1,35 (m, 1H), 1,25 (d, J = 6,9 Hz, 3H)
HRMS (ESI) m/z [M + Na]" izra¢unato (C12H1605Na") 263,0895, pronadeno 263,0886

Rf = 0,33 (EtOAC, KMnOa), []? +201,2 (c 0,24 CHCls)
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§4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Sinteza deoksi derivata L-riboze (P4)

Prvi dio sinteze (+)-peniciklona A bio je priprava ribonolaktona P4 u ¢etiri koraka pocevsi od
D-riboze kao jeftine pocetne kemikalije (Slika 28). Prvi je korak bio uvodenje acetonidne
zaStitne skupine koja se vrlo Cesto koristi za zastitu cis-diola, a uvedena je koriste¢i ketal
2,2-dimetoksipropan. Acetonidna se zastitna skupina moze uvesti koriste¢i i neke druge
reagense poput 2-metoksipropena ili samo reakcijom s acetonom u kiselim uvjetima. Ova je
reakcija provedena u hladnoj sobi jer se pokazalo da pri vi§im temperaturama nastaju
kompleksne smjese te da vjerojatno dolazi do raspada polaznog materijala. Ovom je reakcijom
dobiven P1 u 79 %-tnom iskoriStenju koji je u idu¢em koraku Grignardovom reakcijom s
metilmagnezijevim bromidom preveden u alditol P2 u 38 %-tnom iskoristenju.

Zanimljivo je da je ova reakcija izvedena tako da je otopini Grignardovog reagensa
(generiranog in situ reakcijom magnezija s metil-jodidom) dokapavana otopina Secera, a ne
obrnuto kakva je inace praksa za Grignardove reakcije. Razlog je tomu S§to se na vecoj skali
pojavljuje problem topljivosti s obzirom da prva dva ekvivalenta metilmagnezijeva bromida
reagiraju kao baza sa slobodnim hidroksilnim skupinama dajuci netopljive alkokside koji taloze

iz reakcijske smjese.

OHHQ

OH 1)MeMgBr Et,0,
o T oy
P— [} /
§ 3 aceton, H SO , § 5 %
HO OH 59, 26 " 4 5 5 2) NH,CI (sat.) 5 )
D-riboza 79 9, >< 38 % ><
P1 P2
(0) (0)
HO Me TEMPO, NaOCl, O Me
NalOy, KBr, NaHCO,
THFH20 (11), §5 "% EtOAC/HZO, Sé ";a
(0) (0) (0) O

0°C do RT, 15 min 0°CdoRT, 1 h
97 % >< 91 % ><
P3 P4

Slika 28. Sinteza derivata L-riboze P4.
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U iduéem je koraku oksidativnim cijepanjem vicinalnog diola u spoju P2 pomocu natrijeva
perjodata dobiven P3 u odli¢nom iskoristenju (97 %). Nusprodukt ove reakcije je formaldehid
koji se zajedno s anorganskim solima nakon reduktivne obrade lako odvaja ekstrakcijom dajuci
Cist produkt. Mehanizam cijepanja diola prikazan je na slici 29. Spoj P3 smjesa je anomera, ali
nije ih bilo potrebno razdvajati jer se u idu¢em koraku poluacetalna skupina oksidira u lakton.
Za ovu je oksidaciju iskoristen sustav TEMPO/NaOCI/KBr dajuc¢i P4 u 91 %-tnom iskoristenju.
TEMPO je kataliticki oksidans koji moze oksidirati laktole, a natrijev hipoklorit u ovom slucaju
sluzi kao stehiometrijski oksidans uz kalijev bromid kao kokatalizator (Slika 30). Budu¢i da
izvedba reakcija ukljucuje dvofazni sustav otapala, bilo je potrebno osigurati dobro mijesanje

organske i vodene faze.®

0
--/\‘}\f‘ oL o 0L _OH Q OH_
HO oH o =< =< o=/_0
\ / © 0) ° +| © _O/| \9 +/I\
N HO OH HO: 0 — HO 0 =—
R? R? >_<
R R? R? R2 R? R?
oi /OH
0= /-OH o 0 I
I
PO J + M + i
o) 0O N
>‘) (‘( R R? HOHO/ ©
R R?

Slika 29. Mehanizam cijepanja vicinalnih diola natrijevim perjodatom.

reducirani oksidirani
supstrat supstrat
nitrozijev kation hidroksilamin
primarni kokatalizator .
oksidans _ Br N N
r I |
(0] OH
cl BrO
N
.
(0]
TEMPO

Slika 30. Kataliticki ciklus oksidacije pomo¢u TEMPO-a u sustavu TEMPO/NaOCI/KBr
(prilagodeno prema: TEMPO Catalyzed Oxidations).%
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4.2. Sinteza (+)-peniciklona A ((+)-1)
S dobivenim L-ribonolaktonom P4 ostatak je sinteze pratio ve¢ opisani put od deset koraka
kojim je pripravljen prirodni (—)-peniciklon A (Slika 31).

\

o L Mot o ﬁ HO ﬁ HO
OvMe Et,0, THF, "0 Me , OH TBAF LS
sz 78°C, 15h & 4 TBSO =0 g ras HO 6
ONge 5.0 5_/ DCM/THF, A
R} 2.G378°Cdo X 7& RT. 20 h 7@
RT, 30 min o
P4 P5' P5 48 % P6

(kroz dva koraka)

1. TEMPO, PIDA,

DCM, RT, 3 h NaHMDS, J2 Grubbs-Hoveyda II
2.DMP, 2,5h THF, 0 °C do RT, 20 h toluen, 200 mbar, 4 h
83 % 52 % 98 %

1. NaHMDS, THF, 1) TFA, DCM/H,0,

-78 °C, 50 min RT, 1,5h
2. Mel, -50 °C (2 h) 2) MeNO,, HMDS,
do RT RT, 5 min
0,
P10' (44 %) P10 (30 %) 5%
(e} (0]
1. TPP, O,, hv,
CDCI3, RT, 46 h PIDA, PCC, O, TFA
2.PhyP, 5min  HO" DCM, RT, 18 h MeOH, RT, 20 min

OTMS 0TMS
41 % OTMS 34 % d1ms 91 %
P12 P13 1
TBDMSCI,
O HBr imidazol Mg
< 7 — Br/\/\/OH — Br/\/\/OTBS s o Bng/\/\/OTBS
refluks G1 THE o2 E6,0 <
H 0 0
NaN; N/N\fs 1) NaH, Mel, THF /N\ \\S//
NCS - > . Y g
/ 'PrOH/H,0, \lil——N 2) Mo, H,0,, \l\\l o Me
refluks MeBu EtOH/H,0 \eay
J1 12

Slika 31. Sinteze (+)-peniciklona A iz P4, Grignardovog reagensa G3 i tetrazola J2.

Dijastereoselektivnom Grignardovom adicijom jednog ekvivalenta alilmagnezijeva bromida
pri —78 °C, a zatim Grignardovog reagensa G3 dobiven je TBS-zasticeni spoj P5. Glavni je

nusprodukt ove reakcije monoalilni polucetal P5', ali nije ga bilo potrebno odvajati iz smjese
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jer ne smeta u idu¢em koraku i odvaja se kromatografijom nakon sljedece reakcije. Za ovu je
reakciju vazno znati to¢nu koncentraciju otopine Grignardovog reagensa koji se prvi dodaje u
stehiometrijskoj koli¢ini. Najjednostavnija je metoda odredivanja koncentracije Grignardovih
reagensa da se poznati volumen otopine oprezno doda u vodu i dobivenu otopinu titrira
standardnom otopinom Kkiseline uz kiselo-bazni indikator. Razvijene su i puno bolje metode
koje se temelje na reakciji organometalnih vrsta s jodom pri ¢emu se zavr$na tocka titracije
odreduje ostrom promjenom boje iz smede u bezbojnu. Jo$ je jedna metoda titracija otopine
fenilhidrazona salicilaldehida otopinom Grignardovog reagensa pri ¢emu prvo nastaje Zuti
anion, a zavrSna se toka odreduje promjenom boje iz zute u narancastu koja je posljedica
nastajanja crvenog dianiona fenilhidrazona. Ove se metode mogu Koristiti 1 za titraciju

organolitijevih i organocinkovih reagensa (Slika 32).86:87

A. RMgX ili R,Mg 0,5M LiCl u THF-u S )
RZnX ili R,Zn + RI + MgX, - LiCl ili ZnX, - LiCl

(smeda otopina) (bezbojna otopina)

B.
H RLi ili H RLi ili v

AN X N
@\N/ ~ph RMgX @\N/ >ph RMgX (;[\N/ ~ph
—_— —_—

OH o o

(bezbojna otopina) (crvena otopina)

Slika 32. A. Titracija organomagnezijevih i organocinkovih spojeva jodom u THF-u,%
B. titracija fenilhidrazona salicilaldehida organolitijevim i organomagnezijevim spojevima.®’

Grignardov reagens G3 pripravljen je slijedom reakcija poc¢evsi od THF-a. U prvom koraku
reakcijom s HBr dolazi do otvaranja prstena THF-a pri ¢emu nastaje bromoalkohol G1.
Reakcijom s TBDMSCI uz imidazol uvede se sililna zastita na hidroksilnu skupinu. Nastali G2
I prethodni G1 hlapivi su spojevi zbog Cega je bilo potrebno oprezno uparavati reakcijske
smjese i frakcije nakon kromatografije. U idu¢em se koraku sinteze spoju P5 ukloni TBDMS
zaStita dajuci triol P6 u 48 %-tnom iskoristenju kroz dva koraka. Mehanizam uvodenja TBS
zaStite ukljucuje nastajanje reaktivnog sililirajuéeg reagensa supstitucijom klorida imidazolom
koji zatim reagira s hidroksilnom skupinom spoja koji se zasti¢uje. Zbog svoje male veli¢ine
fluorid se koristi za uklanjanje TBS zastite, a nastanak jake Si—F veze olaksava pucanje Si—O
veze zaStitne skupine 1 supstrata (Slika 33). Sililne zaStitne skupine vrlo su korisne jer su

ortogonalne s drugim cesto koriStenim zaStitnim skupinama za alkohole poput acilnih 1

benzilnih.®8

Mirko Duvnjak Diplomski rad



8 4. Rezultati i rasprava 47

Slika 33. PredloZeni mehanizmi uvodenja i uklanjanja TBS zastite.

Spoj P6 oksidiran je u lakton P7 tzv. one-pot reakcijom; prvo se oksidira primarna hidroksilna
skupina sustavom TEMPO/PIDA koji sporo oksidira sekundarne alkohole, a nastali aldehid
reakcijom s tercijarnim alkoholom daje poluacetal (ili laktol) koji se oksidira u lakton. Nakon
Sto je potvrden nestanak sveg polaznog materijala TLC-om (upucujuéi na zavrsen prvi korak),
dodan je DMP koji oksidira sekundarni alkohol u keton (Slika 34). Naziv one-pot dolazi od
¢injenice da su oba reakcijska koraka provedena postupno u jednom reakcijskom sustavu bez
izolacije produkata pojedinih koraka. Ovom je reakcijom dobiven P7 u 83 %-tnom

iskoristenju.”

/ OH
N Ho ,,<Ho ==
OH L OH )
% TEMPO/PIDA HO\ S = z [0]
d '/// —_— = ,,// —_—
HO (O] 9_) 0
o 67Q 0._°©
P6 Pal

B (@) ] (0]
S S
OH O (0] (@)
H c DMP 9
24 "
P7

Slika 34. Slijed reakcija one-pot oksidacije triola P6 u lakton P7.

Za idu¢i je korak bilo potrebno pripremiti tetrazol J2 koji sluzi za uvodenje metilenske skupine
na mjesto ketonske. Pripravljen je pocevsi od tert-butilizotiocijanata koji reakcijom s natrijevim
azidom daje J1. Ovo je primjer [3+2] cikloadicije ili dipolarne cikloadicije koja ukljucuje
reakciju dipola (azid) i dipolarofila. Metilacijom i oksidacijom J1 dobiven je J2 koji u Julia-

Kocienski reakciji s P7 daje spoj P8 u 52 %-tnom iskoristenju.”
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Mehanizam Julia-Kocienski reakcije s tetrazolima analogan je onome prikazanom na Slici 25B,
a ukljucuje nastajanje stabiliziranog sulfonilnog aniona reakcijom s jakom bazom Koji
nukleofilnim napadom na supstrat, Smilesovom pregradnjom i eliminacijom daje odgovarajuci
alken. U idu¢em koraku metatezom zatvaranja prstena dobiven je spirolakton P9 u 98 %-tnom
iskoristenju. Ovom reakcijom kao sporedni produkt nastaje eten zbog cega se reakcija izvodi
pri snizenome tlaku pri ¢emu dolazi do izdvajanja etena iz reakcijske smjese Sto pomice
ravnotezu ka produktu. Drugi je nacin izvedbe ovakve reakcije i refluks reakcijske smjese
otopljene u DCM-u. Mehanizam metateze zatvaranja prstena odvija se u nekoliko koraka, od
kojih je prvi supstitucija alkenskog liganda katalizatora dienskim supstratom. [2+2]
cikloadicijom i zatim cikloeliminacijom dolazi do izlaska etena iz molekule i vezanja supstrata
na katalizator. U novoj rundi intramolekulske [2+2] cikloadicije i cikloeliminacije nastali
karbenski kompleks reagira s drugom dvostrukom vezom supstrata daju¢i kona¢ni produkt i
M=CH: vrstu koja ponovno ulazi u kataliti¢ki ciklus (Slika 35). Nakon nastajanja kompleksa
katalizatora i supstrata moze do¢i do reakcije s drugom molekulom supstrata zbog Cega je

polimerizacija kompeticijska reakcija.®°

=

Ee.

/%|R
=

<Y

HZC=CH2

Slika 35. A. Pojednostavljeni mehanizam metateze zatvaranja prstena, B. molekulska
struktura Grubbs-Hoveyda Il katalizatora.

Dobivenom spirolaktonu P9 u idu¢em je koraku alkilacijom enolata uvedena metilna skupina.
Ova reakcija nije dijastercoselektivna s obzirom da se moze deprotonirati bilo koji od dva

vodikova atoma na C9 atomu, stoga je uz zeljeni dijastereomer P10 (u 30 %-tnom iskoristenju)
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dobiven i dijastereomer P10" (u 44 %-tnom iskoristenju), a u maloj koli¢ini nastaje i dimetilni
derivat. Dijastereomere je u nekim slucajevima vrlo zahtjevno razdvojiti, a najcesc¢e koriStene
metode za razdvajanje su prekristalizacija i kromatografske metode poput klasi¢ne kolonske
kromatografije, HPLC-a ili plinske kromatografije pri ¢emu su HPLC i GC uglavnom
nepreparativne metode. Spoju P10 je zamijenjena zaStitna skupina kiselom hidrolizom
acetonidne zastite i zatim reakcijom s HMDS-om pri ¢emu je dobiven TMS-zasti¢eni P11 u
75 %-tnom iskoristenju. U ovom koraku nije bilo potrebno procis¢avati nezasti¢eni cis-diol
nakon hidrolize acetonida. Ozracivanjem otopine spoja P11 volfram-halogenom Zaruljom u
atmosferi kisika uz TPP kao fotosenzibilizator te redukcijom nastalog hidroperoksida
trifenilfosfinom dobiven je P12 u 41 %-tnom iskoriStenju. lako je ovom reakcijom nastao samo
jedan dijastereomer, konfiguracija na C3 atomu nije vazna jer se u idu¢em koraku gubi taj
stereocentar. Uloga TPP-a u ovoj je reakciji apsorpcija zracenja i prijenosa energije na molekulu
kisika pri ¢emu se Kisik pobuduje u singletno stanje. Neki Cesti organski spojevi koji se koriste
u fotokemijskim reakcijama kao katalizatori su cijanoareni, benzofenoni, kinoni, ksanteni i sI.%°

Idu¢i je korak u sintezi bio oksidativna pregradnja spoja P12 pomocu sustava
PCC/PIDA pri ¢emu je a,pB-nezasi¢eni keton P13 dobiven u 34 %-tnom iskoristenju, a u
zadnjem koraku kiselom hidrolizom sililnih zastitnih skupina trifluoroctenom kiselinom
dobiven je konac¢ni (+)-peniciklon A u 91 %-tnom iskoristenju. Pretpostavljeni mehanizam
alilne oksidativne pregradnje prikazan je na Slici 36; PCC u ovoj reakciji djeluje kao katalizator
pri ¢emu u prvom koraku alkohol supstituira klorid, nastali ester kromne kiseline se pregraduje

i njegovim raspadom i oksidacijom dobiva se pregradeni keton.%!

0 0
] ] i
_ r. I
/—c:; /] Lm (|)| o~ \ " oH
. ¢ _Cr_ . o PIDA
OH 0”7 /| TOH N
© R
R R HZCI‘O4
R

Slika 36. Pretpostavljeni mehanizam PCC-om Katalizirane oksidativne alilne pregradnje
tercijarnih alkohola u B-supstituirane enone.®!

Metodom difrakcije rendgenskog zraCenja na jedini¢énom kristalu spoja P13 rijeSena je i
kristalna struktura pri ¢emu je odredeno da spoj kristalizira u necentrosimetri¢noj prostornoj

grupi P2:2:2; s jednom molekulom u asimetri¢noj jedinici. Struktura asimetri¢ne jedinice
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prikazana je na Slici 37. Stereocentri C4, C5 i C9 imaju S apsolutnu konfiguraciju, a C6 ima

R apsolutnu konfiguraciju.
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Slika 37. Numeracija nevodikovih atoma u kristalnoj strukturi spoja P13.

B.

Slika 38. A. Pakiranje duz osi a i B. pakiranje duz osi ¢ u Kristalnoj strukturi spoja P13.
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§5. ZAKLJUCAK

U sklopu ovog diplomskog rada uspjesno je pripravljen (+)-peniciklon A u ukupno 14 koraka
pocevsi od D-riboze. U prvom dijelu pripravljen je poznati laktonski derivat L-riboze P4. Nakon
toga poznatim sintetskim putem od deset koraka, kojim je pripravljen prirodni
(—)-peniciklon A, derivat P4 preveden je u (+)-peniciklon A.

Spoj P4 pripravljen je u Cetiri koraka pocevsi od uvodenja acetonidne zaStite na
cis-diolnu skupinu D-riboze, jeftine opticki Ciste polazne kemikalije. Dobiveni P1 u idu¢em
koraku Grignardovom reakcijom s metilmagnezijevim jodidom preveden je u alditol P2.
Oksidativnim cijepanjem pomocu natrijevog perjodata alditol je preveden u laktol P3 koji je
zatim oksidiran sustavom TEMPO/NaOCI/KBr do ribonolaktona P4.

Otvaranjem prstena THF-a reakcijom s bromovodi¢nom kiselinom dobiven je
bromoalkohol G1, uvodenjem tert-butildimetilsililne zastitne skupine pripravljen je G2 koji
reakcijom s magnezijem u suhom eteru daje Grignardov reagens G3.

Kiralni tercijarni alkohol P5 pripravljen je dijastereoselektivnom Grignardovom
reakcijom u dva stupnja iz P4; u prvom stupnju reakcijom s alilmagnezijevim bromidom, zatim
sa suviSkom spoja G3 u drugom stupnju. Uklanjanjem sililne zastitne skupine sa spoja P5
pomoéu TBAF dobiven je triol P6 koji je oksidiran u dva stupnja sustavom
TEMPO/PIDA — DMP dajuéi spoj P7.

Reakcijom natrijeva azida i tert-butilizotiocijanata dobiven je spoj J1 koji je zatim
metilacijom i oksidacijom preveden u tetrazol J2. Modificiranom Julia-Kocienski reakcijom
spojeva P7 i J2 dobiven je dien P8 koji metatezom zatvaranja prstena daje spirolakton P9.
Metilacijom a-polozaja dobivenog spirolaktona, a zatim zamjenom zastitnih skupina na
nastalom P10 pripravljen je TMS-zasti¢eni spoj P11. Fotooksigenacijom i redukcijom nastalog
hidroperoksida dobiven je spoj P12 koji je oksidativnom alilnom pregradnjom pomocu sustava
PCC/PIDA preveden u enon P13. U zadnjem koraku hidrolizom trimetilsililnih zastitnih
skupina trifluoroctenom kiselinom dobiven je kona¢ni (+)-peniciklon A.

Difrakcijom rendgenskog zracenja na jedini€nom kristalu rijeSena je i kristalna struktura
spoja P13 ¢ime je potvrdena apsolutna konfiguracija kiralnih ugljikovih atoma. Dodatno su
izmjerena i specifi¢na zakretanja spojeva P4 — P13 i kona¢nog (+)-peniciklona A koja su

suprotnog predznaka od izmjerenih specifi¢nih zakretanja njihovih enantiomera.
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§6. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA

CoA
CyJohnPhos
DCM
DMP

ESI
EtOAc
GC
HMDS
HPLC
MeOH
MIC
MIDA
NaHMDS
NMR
PCC
PIDA
RuPhos
TBAF
TBDMSCI
TEMPO
TFA

THF
TLC
TMS

TPP

koenzim A
2-(dicikloheksilfosfino)bifenil
diklormetan

Dess-Martinov perjodinan
elektrosprej ionizacija

etil-acetat

plinska kromatografija
heksametildisilazan

tekuc¢inska kromatografija visoke djelotvornosti
metanol

minimalna inhibicijska koncentracija
N-metiliminodioctena kiselina
natrijev bis(trimetilsilil)amid
nuklearna magnetska rezonancija
piridinijev klorokromat
(diacetoksijod)benzen
2-dicikloheksilfosfino-2’,6’-diizopropilbifenil
tetrabutilamonijev fluorid
tert-butildimetilsilil-klorid
(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oksil
trifluoroctena kiselina
tetrahidrofuran

tankoslojna kromatografija
tetrametilsilan

tetrafenilporfirin
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Slika D15. *C NMR spektar spoja P6 u CDCls

MDU 90 50 do 750 #5 RT: 0.01 AV: 1 NL: 1.47E+009
T: FTMS + p ESI Full ms [50.0000-750.0000]
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MDU 91 50 do 750 #5 RT: 0.01 AV: 1 NL: 2.95E+009
T: FTMS + p ESI Full ms [50.0000-750.0000]
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Slika D21. *H NMR spektar spoja P8 u CDCls

Slika D22. *3C NMR spektar spoja P8 u CDCls
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MDU 93 50 do 750 #5 RT: 0.01 AV- 1 NL: 9.68E+008
T: FTMS + p ESI Full ms [50.0000-750.0000]
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Slika D23. Maseni spektar visoke rezolucije spoja P8

268
262
1.886
1.882
1.873
1.857
1.836
1.828
1.813
it-1.802
1.791
1.780
1.777
1.388
1.361

el el el el el el

EENIYYELRes3ILIrEERI S

&1 CTF OSSO C D T~

R L L L L i
=+ <f = i i

| | d |
Jl \ ; -“L w_ |

]

T
~

7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 5 2.0 l.‘5 1.0 0.5 0.0 -0.5 ppm
8 g [ glelz|ggy) &2
Slika D24. *H NMR spektar spoja P9 u CDCls

Mirko Duvnjak Diplomski rad



§ 8. Dodatak

XXV
e ~ — o=
= = & = PAR & EEZEEEES
[} ] 3 . = ¢ 3 4 et
g o — g o K=l =] ME=Ea L vl v =
— — — — © oS e el — —
! [ et gt e ettty e
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
- 13 -
Slika D25. *°C NMR spektar spoja P9 u CDCls
MDU 94 50 do 760 #5 RT 0.01 AV: 1 NL: 4 4BE+008
T-FTMS + p ESI Full ms [50.0000-750.0000]
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Slika D27. *H NMR spektar spoja P10 u CDCls
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XXiX

MDU 95A 50 do 750 #5 RT. 0.01 AV: 1 NL: 1.00E+008
T. FTMS + p ESI Full ms [50.0000-750.0000]
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Slika D30. *H NMR spektar spoja P10’ u CDCls
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Slika D31. *C NMR spektar spoja P10' u CDCl3

MDU 95B 50 do 750 #5 RT- 0.01 AV: 1 NL: 8.33E+007
T: FTMS + p ESI Full ms [50.0000-750.0000]
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XXXii

MDU 96 50 do 750 #5 RT: 0.01 AV: 1 NL: 4.51E+007
T: FTMS + p ESI Full ms [50.0000-750.0000]
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Slika D35. Maseni spektar visoke rezolucije spoja P11
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8§ 8. Dodatak XXXiil
MDU 97 50 do 750 #5 RT 0.01 AV- 1 NL- 1 16E+00T
T FTMS + p ESI Full ms [50 0000-750 0000]
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Slika D38. *H NMR spektar spoja P13 u CDCls
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Slika D39. *C NMR spektar spoja P13 u CDCl3

MDU 98 50 do 750 #5 RT: 0.01 AV: 1 NL: 2.15E+008
T FTMS + p ESI Full ms [50.0000-750.0000]
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