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§ 1. UVOD 

2-oksazolini čine strukturno predvidljivu građevnu jedinicu zahvaljujući svojoj maloj i 

rigidnoj strukturi. Štoviše, mogućnost njihove sinteze iz jeftinih enantiomera 

β-aminoalkoholnih prekursora dopušta jednostavnu funkcionalizaciju oksazolinskog prstena, 

što uključuje i ugradnju kiralnosti u strukturu. Navedene karakteristike su veoma važne u 

dizajnu liganada za metalne komplekse s ciljem njihove primjene kao katalizatora u 

enantioselektivnim reakcijama.  

Osim direktnog dizajna neposredne kiralne okoline metala u kompleksima putem ugradnje 

sterički zahtjevnih i kiralnih skupina u ligande, moguće je posredno inducirati kiralnost na 

prokiralnom metalu pod utjecajem intramolekulskih nekovalentnih interakcija, udaljenih od 

metalnog centra.1 Takvi metalni kompleksi su također uspješno postigli visoke vrijednosti 

enantioselektivnosti u katalitičkim reakcijama.2 Među njima, posebno zanimljivima su se 

pokazali biokonjugati aminokiselina i karbamida, zbog dostupnosti prekursora iz prirode i 

sklonosti sudjelovanju u vodikovim vezama. Nadalje, moguće je sintetizirati metalne 

komplekse s hetero-kombinacijom pripravljenih liganada, odnosno komplekse u kojima metal 

koordinira više različitih pripravljenih liganada. Takvi kompleksi mogu postizati više 

vrijednosti enantioselektivnosti nego odgovarajući kompleksi koji sadrže više ekvivalenata 

jednog organskog liganda.3 Prednost je da se na taj način iz jednog seta od n liganada može 

pripraviti i testirati n!/(2(n-2)!) kompleksa homo- i hetero-kombinacija pripravljenih 

liganada.4 

Za dizajn efikasnih katalizatora je kritična strukturna predvidljivost i poznavanje 

stereokemije odgovarajućih metalnih kompleksa. Iako su razne metode sinteze, 

karakterizacije i primjene oksazolinskih spojeva detaljno proučavane još od početka druge 

polovice prošlog stoljeća,5 većina objavljenih rezultata se odnosi na polidentatne, 

polioksazolinske ili hibridne oksazolinske6 spojeve. S druge strane, stereokemija i primjena 

kompleksa monodentatnih monooksazolinskih spojeva, te njihovih biokonjugata s 

mogućnošću posredne indukcije kiralnosti, su neusporedivo manje istraženi. 
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1.1. Svrha istraživanja 

Svrha istraživanja ove doktorske disertacije jest pripraviti i okarakterizirati monodentatne 

oksazolinske spojeve konjugirane s aminokiselinama i njihove metalne komplekse, te 

analizirati njihovu stereokemiju, sposobnost ostvarivanja inter- i intramolekulskih interakcija, 

te doprinose indukciji kiralnosti metala u metalnim kompleksima u otopini i čvrstom stanju. 

Težište će biti na ispitivanju utjecaja elektron odvlačećih i donirajućih skupina, utjecaj sterički 

zahtjevnih skupina, utjecaj kiralnih skupina ugrađenih neposredno blizu i daleko od metalnog 

atoma na svojstva pripravljenih metalnih kompleksa. Zatim će rodij(I) i iridij(I) kompleksi 

homo- i hetero-kombinacija sintetiziranih monooksazolinskih liganada s aminokiselinskim 

konjugatom trifenilfosfina biti primjenjeni kao katalizatori u enantioselektivnoj reakciji 

hidrogenacije. 

Radna hipoteza ove disertacije jest da se s monodentatnim oksazolinima može sintetizirati 

metalne komplekse u kojima bi, pod utjecajem supramolekulskih interakcija, došlo do 

nastanka tzv. supramolekulski bidentatnih kompleksa, a čija struktura bi simulirala strukturni 

motiv literaturno poznatih bisoksazolinskih liganada (shema 1). Za razliku od veoma rigidnih 

bisoksazolinskih liganada, monodentatni ligandi su manje veličine te se očekuje da bi pri 

sintezi metalnih kompleksa mogli nastajati produkti raznih stehiometrija i konformacija. S 

druge strane, lakše ih je sintetizirati i funkcionalizirati nego bisoksazolinske ligande te bi se 

ugradnjom različitih tipova supstituentata mogao promatrati njihov utjecaj na stereokemiju. 

Utjecaj supramolekulskih interakcija na stabilizaciju različitih geometrija kompleksa 

monodentatnih oksazolina je prvi puta bila analizirana na kompleksima bakra(I).7 

 

 

Shema 1. Struktura metalnog kompleksa s monodentatnim oksazolinima (lijevo) čija struktura 

je slična kao u bisoksazolinskom ligandu (BOX, desno). 

 

Nadalje, prethodno su istraživani metalni kompleksi u kojima supramolekulske interakcije 

između aromatskih prstena i aminokiselinskih lanaca prenose kiralnu informaciju na metal, 

odnosno posredno induciraju kiralnost (slika 1, a). Posebice su istraživani kvadratno-planarni 

kompleksi monodentatnih derivata aminokiselinskih8 i cikloheksandiaminskih9 derivata s 
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trifenilfosfinima s primjenom u katalizi te stereokemija tridentatnih aminokiselinskih 

derivata.10 Također je poznat literaturni primjer primjene supramolekulski bidentatnih 

katalizatora, sastavljenih od monodentatnih karbamidnih oksazolina (SupraBOX),11 koji 

predstavlja supramolekulski analog bisoksazolinskog ciklofana12 nalik PhanePhosu 

(slika 1, b). Pretpostavka jest da monodentatni aminokiselinski oksazolini također mogu 

tvoriti supramolekulski bidentatne komplekse s posrednom indukcijom kiralnosti (slika 1, c, 

D = oksazolin), ne samo s metalima koji preferiraju kvadratno-planarnu koordinacijsku 

geometriju, već i drugima. Štoviše, očekuje se da je moguće prirediti i supramolekulski 

bidentatni hibridni metalni kompleks s posrednom indukcijom kiralnosti, koristeći 

kombinaciju trifenilfosfinskih i oksazolinskih aminokiselinskih konjugata, tzv. SupraPHOX 

(slika 1, d), čiji modelni spoj je PHOX klasa spojeva, odnosno fosfinooksazolinski analog 

PhanePhos-a (slika 1, c, D = difenilfosfin).13 Nadalje, varijacijom kombinacija 

voluminoznosti i a/kiralnosti supstituenata R, R1 i R2 se može ispitati osjetljivost agregacije 

kompleksa i učinkovitosti primjene kao katalizatora na navedena svojstva. 
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Slika 1. a) Posredna indukcija kiralnosti. π-π = π-π interakcije, v.v. = vodikove veze. b) 

Supramolekulsko bidentatni analog, SupraBOX, sastavljen od monodentatnih karbamidnih 

oksazolina,11 čija je struktura analogna bisoksazolinskom derivatu PhanePhos-a.12 c) 

Supramolekulsko bidentatni aminokiselinski analog, SupraBOX (D = oksazolin); ili 

SupraPHOX (D = difenilfosfin), čija je struktura dizajnirana prema fosfinooksazolinskom 

derivatu PhanePhos-a.14  
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§ 2. LITERATURNI PREGLED 

2.1. Oksazolini 

Premda su u literaturi poznati derivati5,14,15 i metode priprave5,16–21 svih izomera oksazolina 

(slika 2), 2-oksazolini su daleko najviše istraživani.  

 

Slika 2. Oksazolinski izomeri te numeracija atoma u 2-oksazolinskom prstenu.  

 

2-Oksazolini se lako mogu pripraviti iz β-aminoalkohola na nekoliko načina (shema 2), 

omogućujući steričke modifikacije i funkcionalizaciju uvođenjem različitih supstituenata na 

položaje 2-, 4- i 5- na rigidnom oksazolinskom prstenu.5 

 

 

Shema 2. Priprave 2-oksazolina iz β-aminoalkohola i supstituiranih nitrila, karboksilnih 

kiselina, acil-klorida i amida.  

 

Nadalje, poznati su prirodni spojevi koji sadrže oksazolinski prsten u strukturi, te razne 

bioaktivne molekule s antibakterijskim, antiviralnim, imunosupresivnim, antitumorskim i 

antimalarijskim djelovanjima.15 Istaknuti primjeri su: allosamidin, disaharidni oksazolinski 

spoj s inhibitorskim djelovanjem na hitinazu insekata;22 deflazacort, oksazolinski derivat 

glukokortiksteroida prednizolon s imunomodulatornim i antinflamacijskim svojstvima;23 

brasilibactin A, spoj s antibakterijskim i citotoksičnim djelovanjem;24 patellamid D, ciklički 
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oktapeptid sa svojstvima agensa za modifikaciju rezistentnosti CEMVLB100 ljudske 

leukemijske linije stanica na više različitih lijekova (slika 3).25  

 

Slika 3. Reprezentativni bioaktivni spojevi s oksazolinskim prstenom u strukturi: 

allosamidin,22 deflazacort,23 brasilibactin A24 i patellamid D.25 

 

Iako su 2-oksazolini osjetljivi na mineralne i Lewisove kiseline, otporni su na nukleofile, 

baze, radikale i oksidaciju kisikom iz zraka.5 Također koordiniraju metale isključivo preko 

dušikovog atoma te nije poznata koordinacija preko kisikovog atoma u literaturi. Stoga nije 

začuđujuće da su do danas 2-oksazolini našli široku primjenu kao ligandi metalnih 

katalizatora za brojne katalitičke reakcije,14,26 posebice bisoksazolinski ligandi (slika 4, a)27 

(dodatno poznati pod izrazom "privilegirani" ligandi),28 kao i ligandi s hibridnim donorskim 

atomima (slika 4, b),6 te kao monomeri u sintezi brojnih polimera.29,30 Spojevi navedeni u 

literaturi su pretežno polioksazolinski i polidentatni spojevi (slika 4, a-c), dok su 

monooksazolinski monodentatni spojevi manje istraženi (slika 4, d).7,31,32  
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Slika 4. Pregled najčešćih strukturnih motiva oksazolinskih spojeva iz literature.14 

 

Relativno su rijetka istraživanja koja su proučavala oksazolinske spojeve sa sposobnošću 

ostvarivanja supramolekulskih interakcija, a odnose se uglavnom na različite koordinacijske 

spojeve (vidi poglavlje 2.3. literaturnog pregleda).33 Navedeni spojevi se većinom oslanjaju na 

koordinaciju metala za poticanje uspostavljanja supramolekulskih interakcija između liganada,34,35 

s primjenama u katalizi u kojoj glavnu ulogu u enantioselektivnosti imaju vodikove veze 

(SupraBox, slika 5, a)11 i π-π interakcije (slika 5, b).7 Nadalje, postoji usporedivo manje primjera 

nepolimernih supramolekulskih agregata koji sadrže oksazolin bez koordinativnih veza (slika 5, 

c),36 a od njih samo nekolicina sadrži ugrađene biomolekule (slika 5, d).37,38 
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Slika 5. a) Supramolekulski bidentatan metalni kompleks s istaknutim N-H···O vodikovim 

vezama,11 b) metalni kompleks s π-π interakcijama benzena monodentatnih oksazolina u 

čvrstom stanju,7 c) oksazolinski spoj s istaknutim N-H···N vodikovim vezama,36 d) 

ciklopeptidni derivat oksazolina.38 
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2.2. Supramolekulske interakacije biokonjugata 

Biokonjugati su spojevi koji sadrže stabilnu kovalentnu vezu između dviju ili više molekula, 

od kojih je barem jedna biomolekula, najčešće peptid, nukleinska kiselina, ugljikohidrat, 

vitamin ili lipid.39 Biokonjugati često posjeduju kombinaciju svojstava svih svojih strukturnih 

jedinica, što omogućuje dizajn molekula koje su sposobne prevladati višestruke poteškoće 

kod primjene u složenim ciljnim sustavima. Aminokiseline i peptidi posebno su zanimljivi 

kao građevni blokovi jer su kiralni i komercijalno lako dostupni.  

Peptidni biokonjugati odlikuju se sposobnošću ostvarivanja nekovalentnih interakcija koje 

mogu dovesti do nastajanja supramolekulskih agregata. Joel Bernstein i Raymon E. Davis su 

1995. godine opisali notaciju vodikovih veza koje se pojavljuju u kristalnim strukturama.40 

Četiri osnovna motiva vodikovog vezanja, unitarni graf-set motivi, dijele se na konačne 

intermolekulske vodikove veze D, intramolekulske vodikove veze S, beskonačne, lančane 

vodikove veze C i prstenaste vodikove veze R (slika 6). Uz oznake S, C i R motiva 

vodikovog vezanja u zagradi se zapisuje broj atoma, a dodatno za R motiv se u gornjem 

indeksu zapisuje broj donorskih atoma i u donjem indeksu broj akceptorskih atoma vodikovih 

veza.  

 

Slika 6. Četiri osnovna motiva vodikovog vezanja prema Bersteinovoj notaciji, unitarni 

graf-set motivi, prikazanih na oksazolinskim i aminokiselinskim primjerima. D, konačne 

intermolekulske vodikove veze; S, intramolekulske vodikove veze; C, beskonačne, lančane 

vodikove veze i R, prstenaste vodikove veze.40  

R2

2(16) 
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Specifični motivi vodikovih veza između dva aminokiselinska lanca prethodno su opisani 

na 1,n’-disupstituiranim ferocenskim peptidima (slika 7),1 i od tada su proučavane različite 

supramolekulske strukture koje nose jedan ili više tih motiva. Ovi motivi su naročito važni jer 

se često ugrađuju kao mimetici peptidnih okreta po uzoru na okrete koje možemo naći u 

proteinima. Tako je Herrickov motiv vodikovog vezanja C2-simetričan, ima dvije vodikove 

veze koje su svaki dio prstenaste strukture po 10 atoma, što ih čini usporedivim s β-okretom 

kojeg možemo pronaći u proteinima. S druge strane, van Staverenov motiv vodikovog 

vezanja nema C2-simetriju, ima samo jednu vodikovu vezu koja je dio prstenaste strukture od 

7 atoma, usporedivog s γ-okretom kojeg možemo pronaći u proteinima. Xu struktura pak 

predstavlja konformaciju u kojoj ne dolazi do uspostavljanja vodikovih veza između 

aminokiselinskih lanaca. 

 

 

 

Slika 7. a) Motivi vodikovog vezanja u supstituiranim ferocenilpeptidima, prikaz pravila za 

određivanje b) konformacijske i c) helikalne kiralnosti. Zadebljane i tamnije linije 

predstavljaju veze koje su prostorno ispred, a svijetlije i tanje linije predstavljaju veze koje su 

prostorno iza zadebljanih linija. Crni kružići predstavljaju os heliksa. 

 

U navedenim Herrickovim i van Staverenovim motivima vodikovih veza, peteročlani 

ferocenski prsteni su zaključani u konformaciji, bez mogućnosti rotacije. Sukladno tome i 

prostornom rasporedu aminokiselinskih lanaca, za Herrickovu i van Staverenovu 

konformaciju može se odrediti (P)-konformacijska kiralnost,41 prema pravilu prikazanom na 
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slici 7b. Navedenu kiralnost razlikujemo od helikalne kiralnosti koju se označava istim 

oznakama, ali određuje prema pravilu na slici 7c. Navedenu konformacijsku kiralnost je 

moguće utvrditi spektroskopijom cirkularnog dikroizma (CD). U prethodno objavljenom radu 

u kojem su autori proučavali razne kombinacije ʟ- i ᴅ-aminokiselina u dipeptidnim 

n,n'-ferocenima CD spektroskopijom, potvrđena je indukcija kiralnosti na metalnom atomu 

ferocena pojavom signala u području valnih duljina karakterističnom za željezni atom 

ferocena.42 Nadalje, autori su u tom radu pokazali da dva 1,n'-ferocena supstituirana s dvije 

iste ʟ-, odnosno dvije iste ᴅ-aminokiseline, imaju enantiomeran odnos vrijednosti eliptičnosti 

u odgovarajućim CD spektrima. 

Motivi vodikovih veza u navedenim ferocenskim spojevima su intramolekulski, međutim, 

poznati su i supramolekulski agregati s gore navedenim motivima vodikovih veza koji ne 

sadrže metale. Konkretno, takvi organski agregati uključuju dimerne strukture s Herrickovim 

motivom vodikovih veza, sastavljenih od molekula koje sadrže aromatski prsten s direktno 

vezanom jednom (slika 8, a)43–46 ili više supstituiranih aminokiselina (slika 8, b),47–50 ili pak 

strukture u kojoj monomeri rade beskonačne slagaline s van Staverenovim motivom 

vodikovih veza (slika 8, c).48 
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Slika 8. Herrickov motiv vodikovih veza u a) disupstituiranim i b) trisupstituiranim amino 

kiselinskim biokonjugatima. Literaturni primjeri d) Herrickovih46 i e) van Staverenovih48 

vodikovih veza u kristalnim strukturama trisupstituiranih organskih molekula. Vodikove veze 

su prikazane svijetlo plavom isprekidanom linijom. 

 

Ipak, istaknuti primjeri sadrže metale,9,10,43,51–58 u kojima je nastajanje Herrickovih 

supramolekulskih interakcija između liganada potaknuto kompleksacijom. Navedena 

karakteristika ovih spojeva je osobito važna jer, u slučaju kada su ligandi kiralni, vodikove 

veze i aromatsko slaganje mogu dovesti do prijenosa kiralnosti na metalni atom. Takvi 

metalni kompleksi imaju CD signale u području valnih duljina karakterističnih za metal te se 

pokazalo da mogu enantioselektivno katalizirati kemijske reakcije, čak i kada nemaju ugrađen 

kiralni element u strukturu liganda neposredno blizu metalnog atoma (vidi detaljnije u sekciji 

2.4. Enantioselektivna hidrogenacija).  

Najčešće korišteni ligandi su aminokiselinski biokonjugati fosfina, koji predstavljaju 

supramolekulski bidentatni analog PhanePhos-a, SupraPhanePhos.56 Kod ovih spojeva, 

moguća su dva načina ostvarivanja vodikovih veza, koji su prikazani na primjeru Herrickovog 

motiva vodikovog vezanja u metalnom kompleksu meta-supstituiranih ʟ-aminokiselinskih 

biokonjugata trifenilfosfina na slici 9. Pritom razlikujemo konformacijsku kiralnost kod 

metalnog atoma (slika 9, plavo) i kod aminokiselina (slika 9, crveno). Formalno je moguć 

nastanak (M), (P), ʟ- i (P), (M), ʟ-dijastereoizomera u otopini s Herrickovim motivom 

vodikovih veza u ovom primjeru. Nastanak (P), (M), ʟ-dijastereoizomera nije očekivan zbog 

d) e) 
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nepovoljnog koplanarnog položaja supstituenta kiralnog centra aminokiseline s amidnom 

vezom. Ovo očekivanje je dodatno potkrijepljeno rezultatom pretrage baze kristalnih struktura 

CSD (eng. Cambridge Structural Database), pri čemu je pronađena 81 struktura s 

Herrickovim motivom vodikovih veza, bilo koje konfiguracije aminokiseline i s bilo kojim 

skupinama vezanima na mjesto aromata i na C-terminusu aminokiseline. U svim nađenim 

kristalnim strukturama,44–47,49,59–116 molekule s ʟ-aminokiselinama imaju (P)-konformacijsku 

kiralnost N-terminusa aminokiselina, a s ᴅ-aminokiselinama imaju (M)-konformacijsku 

kiralnost.  

 

 

 

Slika 9. Prikaz strukture metalnog kompleksa ʟ-aminokiselinskog biokonjugata trifenilfosfina 

s π-π interakcijama i Herrickovim motivom vodikovih veza te s određenim konformacijskim 

kiralnostima kod metalnog atoma (plavo) i kod aminokiselinskih lanaca (crveno). 
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2.3. Stereokemija metalnih kompleksa monodentatnih oksazolina 

Većina metalnih kompleksa oksazolina su kiralni s primjenom u katalizi.14 Općenito, izvor 

kiralnosti u metalnim kompleksima može se podijeliti na dva glavna tipa, metalne komplekse 

kod kojih se kiralnost javlja na metalnom centru (slika 10a)117–120 i metalne komplekse s 

kiralnim ligandima (slika 10),26,120–124 pri čemu metalni kompleks može sadržavati oba tipa 

kiralnosti. Prva vrsta metalnih kompleksa dobiva se pripravom kompleksa u kojem je metalni 

atom koordiniran s četiri ili više različitih liganada (slika 10a) ili koordinacijom akiralnih 

liganada s nezamjenjivom, stereoizomernom prostornom organizacijom (slika 10b).125 Treba 

napomenuti da kompleksi kvadratno-planarne geometrije ne mogu tvoriti ove vrste kiralnih 

metalnih kompleksa jer sve četiri koordinacijske veze leže u jednoj ravnini. Za razliku od 

često izazovne sinteze enantiočistih kiralnih organskih molekula, dobivanje enantiočistih 

anorganskih spojeva predstavlja još veći izazov. Iako je utvrđeno da određene kombinacije 

metala i liganada mogu imati sklonost specifičnoj prostornoj organizaciji,126,127 obično je 

potrebno koristiti različite strategije kako bi se izbjeglo dobivanje racemičnih smjesa. 

Uspješnim dizajnom se može direktno utjecati na kiralno okruženje metala, zbog čega su 

ovakvi metalni kompleksi ipak u fokusu brojnih istraživanja i primjena.117–119 

 

 

 

Slika 10. Kompleksi kiralni na metalnom atomu: a) metalni kompleksi s četiri različita 

liganda ili b) sa stereoizomernim prostornim rasporedom koordiniranih akiralnih liganada. 

Metalni kompleksi s kiralnim ligandima: c) metalni kompleksi s kiralnim ligandima u kojima 

je kiralnost (skupina R*) u blizini metalnog središta ili d) ugrađena nekoliko kovalentnih veza 

dalje, a kiralna informacija se prenosi na metalni atom kao posljedica nekovalentnih 

interakcija liganada. 
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S druge strane, drugi tip metalnih kompleksa obično sadrži rigidne multidentatne ligande s 

kiralnošću tipično ugrađenom blizu donirajućih atoma (slika 10c), koji tvore definirana 

kiralna okruženja oko atoma metala.14,128,129 Spomenuti metalni kompleksi su toliko 

učinkoviti u katalizi da su neki od njih prozvani "privilegiranima" zbog sposobnosti da 

selektivno kataliziraju nekoliko reakcija.28 Osim toga, kiralnost ugrađena u ligande navedenih 

metalnih kompleksa nije ograničena samo na kiralne centre, već su poznate i brojne primjene 

metalnih kompleksa s ligandima koji sadrže aksijalnu130 i helikalnu kiralnost.120 Nadalje, ne 

samo da se mogu koristiti metali s kvadratno-planarnom koordinacijom za sintezu 

odgovarajućih kompleksa, mogu se ugraditi i biomolekule, poput aminokiselina, kao lako 

dostupni izvori kiralnosti.131 Zanimljiva podvrsta ovih spojeva temelji se na metalnim 

kompleksima s "posrednom indukcijom" kiralnosti (slika 10d). U tim spojevima, kiralnost je 

ugrađena nekoliko veza dalje od donirajućih atoma liganda, a kiralna informacija prenosi se 

na metalni atom preko cikličke kiralne strukture koja nastaje kao posljedica nekovalentnih 

interakcija između liganda (slika 7).1,132  

Premda je do danas u CSD bazi pohranjeno 2528 kristalnih struktura prijelaznih metalnih 

kompleksa s koordiniranim oksazolinom, samo 48 struktura, odnosno svega 2% svih 

struktura, sadrži nepremošćujuće, monodentatne oksazolinske ligande. Od tih struktura (slika 

11, tablica 1), 18 ima tetraedarsku geometriju,13,133–136 16 ima trans-137–150 i 5 ima 

cis-kvadratno-planarnu geometriju,146,151–153 7 ima geometriju trigonske bipiramide,154–156 1 

ima oktaedarsku geometriju157 i 1 struktura sadrži polu-sendvič kompleks rutenija.158 

Otprilike polovica ukupnog broja ovih struktura čine kompleksi cinka i paladija. Među svim 

navedenim strukturama samo 10 struktura sadrži kiralni oksazolinski ligand, od kojih niti 

jedan nije biokonjugiran.  
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Slika 11. Kompleksi nepremošćujućih i premošćujućih monodentatnih oksazolina i prijelaznih 

metala, podijeljenih prema steoreokemiji njihove strukture. X = anion ili organski ligand. 

 

Nadalje, u CSD bazi kristalnih struktura pohranjeno je 47 kristalnih struktura kompleksa 

prijelaznih metala i premošćujućih monodentatnih bisoksazolinskih liganada (tablica 2). Od 

tih struktura, 17 ima linearnu geometriju,159–172 15 ima trigonsku,160,173–177 10 ima 

tetraedarsku,160,168–170,174,178 3 ima trans-kvadratno-planarnu geometriju,178–180 3 ima 

oktaedarsku geometriju172,181 i 1 struktura sadrži polu-sendvič kompleks iridija.182 Više od 

pola struktura su metalni kompleksi srebra(I), a među njima su najzastupljeniji linearni 

kompleksi. Većina premošćujućih oksazolinskih liganada je izgrađena od 1,3- i 

1,4-dioksazolinilbenzena ili 1,3,5-trioksazolinilbenzena, a svega 21 ligand od svih struktura 

ima kiralnost ugrađenu u strukturu liganda te niti jedan nije vezan na biomolekulu. 
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Tablica 1. Kompleksi prijelaznih metala i nepremošćujućih monodentatnih oksazolina, 

podijeljenih prema steoreokemiji njihove strukture i tipu prijelaznog metala. n = broj 

odgovarajućih struktura pohranjenih u CSD bazi. 

Koordinacijska geometrija središnjeg metalnog atoma 

Tetraedarska 
Trans-kvadratno 

-planarna 

Cis-kvadratno 

-planarna 

Trigonsko 

bipiramidalna 
Oktaedarska 

M n M n M n M n M n 

Zn2+ 16 Pd2+ 11 Pt2+ 5 Zn2+ 6 Ru3+ 1 

Co2+ 2 Pt2+ 4 
  

Cd2+ 1 
  

    Cu2+ 2             

 

 

Tablica 2. Kompleksi prijelaznih metala i premošćujućih monodentatnih oksazolina, 

podijeljenih prema steoreokemiji njihove strukture i tipu prijelaznog metala. n = broj 

odgovarajućih struktura pohranjenih u CSD bazi. 

Koordinacijska geometrija središnjeg metalnog atoma 

Linearna Trigonska Tetraedarska 
Trigonsko 

bipiramidalna 
Oktaedarska 

M n M n M n M n M n 

Ag+ 14 Ag+  9 Ag+ 3 Pd2+ 2 Ag+ 1 

Cu+ 2 Cu+  6 Cu+ 7 Rh+ 1 Cd2+ 2 

 Pt2+ 1               

 

 

2.3.1. Strukturna analiza tetraedarskih kompleksa nepremošćujućih monodentatnih oksazolina 

U literaturi su metalni kompleksi detaljno proučavani s bidentatnim i polidentatnim 

derivatima oksazolinskih liganada, dok je broj objavljenih istraživanja monodentatnih 

oksazolinskih kompleksa neusporedivo manji. Prethodno objavljene kristalne strukture 

tetraedarskih kompleksa oksazolina opće formule [ML2X2] (L = oksazolinski ligand), ali i 

sličnih monodentatnih peteročlanih liganada, mogu se klasificirati s obzirom na njihove 

torzijske kutove, α1 i α2 (slika 12, a; tablica D1). Vrijednosti torzijskog kuta α od 0° (360°), 

90°, 180° i 270° opisuju različite ortogonalne položaje koje oksazolinski prsten može zauzeti 

u odnosu na ravninu definiranu atomima N—M—N. Međutim, ravnine oksazolinskih 

prstenova su često prostorno pomaknute od ortogonalnosti. Uzimajući u obzir navedeni 
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pomak i potencijalne kombinacije prostornog rasporeda oba liganda, mogu se definirati 

različite skupine geometrija I-IV (slika 12, b). Geometrije tipa I obično se mogu naći samo u 

metalnim kompleksima polidentatnih liganada zbog steričkih odbijanja koji bi se javili 

između 2-supstituenata u monodentatnim analozima. Ova pretpostavka je dodatno 

potkrijepljena činjenicom da nijedna kristalna struktura u tablicama D1 i D2 s monodentatnim 

ligandima nema parametre α1 ≈ α2 ≈ 180°. Zbog toga se nadalje neće raspravljati o 

strukturama tipa I. 

 

 

 

Slika 12. Grupe I-IV definirane su mogućim relativnim položajima dviju ravnina 

oksazolinskog prstena, definiranim kutom α. α1 = ∡(T–M–N1=C1), α2 = ∡(T–M–N2=C2). X 

oznake su izostavljene radi jasnoće. Točka T je proizvoljna točka, koja se nalazi na sredini 

dužine između dvaju dušikovih atoma 

 

Za komplekse s ligandima koji sadrže različite supstituente na položajima 2, 4 ili 5, tipovi 

geometrija II-IV mogu se dalje razdvojiti u podtipove a, b, c ili d (slika 13). Mogući su i 

granični slučajevi, te će oni biti označeni s oba odgovarajuća podtipa (npr. IIc/IIId). 

Zanimljivo je da od svih prikazanih mogućih geometrija samo IIa(*), IIb, IVb i IVc imaju 

C2-simetriju. 
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Slika 13. Moguće geometrije monodentatnih, (4S)-supstituiranih oksazolinskih metalnih 

kompleksa. X oznake su izostavljene radi jasnoće.  

 

Ograničeni broj rezultata iz CSD baze podataka za tetraedarske komplekse prijelaznih 

metala sa sličnim monodentatnim heterocikličkim ligandima (tablica D1), kao što su derivati 

oksazola, tiazola i pirola (uključujući njihove strukturne izomere i hidrogenirane derivate), ne 

sugeriraju nikakvu sklonost prema jednom specifičnom tipu i podtipu geometrije. Broj 

rezultata za svaki od ovih monodentatnih liganada s različitim veličinama i brojem aniona i 

supstituenata, kao i različitim motivima supstitucije, premalen je da bi se izveo utemeljen 

zaključak. Nasuprot tome, broj objavljenih tetraedarskih monodentatnih oksazolinskih 

kompleksa sastoji se od samo osamnaest struktura, međutim, šesnaest od njih su tetraedarski 

kompleksi s cinkom(II) geometrije tipa IIa i IIa*,133,134,136 a dvije strukture su tetraedarski 

kompleksi kobalta(II) podtipova IIa i IVc strukture.13,135  

Tipovi IIa i IIa* opisuju dvije vrste helikalno kiralnih tetraedarskih kompleksa, za koje se 

očekuje da su međusobno interkonvertibilni kada ne postoje steričke prepreke koje bi ometale 

rotaciju na sobnoj temperaturi (slika 14). Treba napomenuti da su konformacije ova dva 

podtipa formalno enantiomerne za strukture navedene u literaturi budući da odgovarajući 

ligandi oksazolina nisu kiralni, odnosno nemaju supstituente na položajima 4- ili 5- 
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oksazolinskog prstena. Ova dva podtipa približno su jednako raspoređena među gore 

spomenutim strukturama navedenima u literaturi, a neke kristalne strukture sadrže obje 

geometrije unutar kristalne rešetke (CSD kodovi ETUVEU i ETUVIY).133 Preostalih pet 

tetraedarskih oksazolinskih kompleksa imaju geometriju tipa IV. 

 

 

Slika 14. Helikalna kiralnost u podtipovima IIa i IIa*. Crna točka predstavlja os heliksa koja 

je okomita na ravninu u kojoj je nacrtana struktura. 

 

Zajednička strukturna karakteristika analiziranog skupa kompleksa podtipa IIa(*) 

monodentatnih oksazolina je da su svi razmatrani kompleksi halogenidni spojevi s 

oksazolinima koji sadrže 2-fenil supstituent. Ovo sugerira da je jednim dijelom prisutna 

stabilizacija uslijed aromatskog slaganja motiva 2-feniloksazolina kada nema drugih steričkih 

odbijanja koja bi se suprotstavila ovoj stabilizaciji (npr. kao što su sterička odbijanja 

uzrokovana voluminoznim anionima). Kako bi se dodatno potvrdilo rade li drugi ligandi 

također komplekse s ovim konformacijama u čvrstom stanju, kao i važnost halogenidnih 

atoma i konjugirane aromatske skupine, sve kristalne strukture halogenidnih tetraedarskih 

kompleksa prijelaznih metala koji nose molekulski fragment u kojem su atom donora dušika i 

aromatske skupine premoštene preko atoma koji nije vodik (A), tj. –N–A–Ar–, pronađene su 

u CSD bazi pomoću gore navedenog parametra α i prikupljene u tablici D2. Gotovo sve 84 

dobivene strukture imaju sp2 hibridizirani donorski atom dušika; među njima je 50 struktura 

podtipa IIa(*), a 4 strukture spadaju u granične IIa(*) slučajeve. Od 50 nađenih struktura 

podtipa IIa(*), oko 34 strukture ima aromatsku skupinu gotovo koplanarnu sa sp2 

hibridiziranim atomom donora dušika, a oko 25 struktura ima jednu ili više udaljenosti 

između orto-vodikovog atoma 2-aromatske skupine i halogenidnog aniona kraću od njihovog 

zbroja van der Waalsovih radijusa. Dodatno je pronađeno i evaluirano sedam nehalogenidnih 

struktura (posljednjih sedam redaka u tablici D2). U tim strukturama metal je koordiniran ili 

pseudohalogenidnim NCS- anionom ili s još dva liganda. Utvrđeno je da pet od ovih sedam 
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struktura ima IIa(*) konformaciju. Iz ove detaljne analize je očito da su dodatna strukturna 

razmatranja potrebna u dizajnu tetraedarskih kompleksa kako bi se postiglo ili izbjeglo 

stvaranje ovih tipova konformacija u čvrstom stanju kada su slični molekulski fragmenti 

ugrađeni u strukturu ciljnih spojeva. 
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2.4. Enantioselektivna hidrogenacija 

 
Hidrogenacija je kemijska reakcija u kojoj se dva vodikova atoma vežu na nezasićenu 

kovalentnu vezu (shema 3), obično uz katalizator.183  

 

 

 

Shema 3. Katalitička reakcija hidrogenacije.  

 

Razlikujemo homogenu i heterogenu hidrogenaciju, te hidrogenaciju plinovitim vodikom i 

transfer hidrogenaciju. Homogena hidrogenacija podrazumijeva provođenje reakcije u kojoj 

su supstrat i katalizator u istoj fazi, dok su kod heteregene hidrogenacije u različitim fazama. 

Također, izvor vodikovih atoma ne mora biti plinoviti vodik, već može biti i otapalo ili 

posebni reagensi (npr. Hantzschov ester), pri čemu se takva reakcija hidrogenacije naziva 

transfer hidrogenacijom.184 Nadalje, prokiralne supstrate moguće je hidrogenirati uz kiralne 

katalizatore pri čemu se odabirom kiralnog katalizatora može utjecati na enantioselektivno 

nastajanje određenog kiralnog produkta. Vrijednost enantiomernog viška (e.e.), definirana kao 

omjer razlike i zbroja molarnih udjela enantiomera u smjesi dvaju enantiomera, koristi se kao 

pokazatelj enantiomerne čistoće dobivenog produkta. 

Reakcija enantioselektivne hidrogenacije je jedna od najvažnijih poznatih katalitičkih 

procesa, a odlikuje se jednostavnošću, reproducibilnošću, primjenjivosti na širokom rasponu 

supstrata,185 mogućnosti povećavanja skale reakcije, odličnim iskorištenjima i minimalnim 

nastankom sporednih produkata.186 Uz gore navedene značajke i s obzirom da je moguće 

enantioselektivno hidrogenirati prokiralne supstrate, reakcija hidrogenacije našla je primjernu 

kao sintetski korak u pripravi mnoštva kiralnih i biološki aktivnih molekula, kako u 

istraživačkom laboratoriju tako i u industriji (slika 15).187 
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Slika 15. Pregled struktura odabranih kiralnih, biološki aktivnih molekula u čijem sintetskom 

putu se koristi reakcija hidrogenacije.187 

 

U literaturi su poznata dva opće prihvaćena mehanizma rodijem katalizirane 

hidrogenacije, dihidridni i nezasićeni mehanizam (shema 4).188 Glavna razlika između dva 

mehanizma je redoslijed oksidativne adicije vodika i koordinacije supstrata na kompleks. 

Ukoliko se prvo događa adicija vodika, radi se o dihidridnom mehanizmu, a ako se prvo 

koordinira supstrat, onda se radi o nezasićenom mehanizmu. Oba mehanizma konvergiraju 

prema istom monohidridnom intermedijeru, nakon čega imaju iste korake mehanizma do 

produkta i solvatiranog kompleksa. Oba mehanizma se odvijaju preko kvadratno-planarnih 

rodij(I) i oktaedarskih rodij(III) kompleksnih intermedijera. 

S druge strane, iridijem katalizirana hidrogenacija je nešto kompliciranija.189 Iako je 

prekatalizator kvadratno-planarni iridij(I), mehanizam se zapravo odvija preko oktaedarskih 

iridij(III) kompleksnih intermedijara i heptakoordiniranog iridij(V) kompleksnog 

intermedijera, pri čemu je moguća i sporedna reakcija u kojoj dolazi do disocijacije protona 

(shema 5).  

Ipak, u mehanizmima i rodijem i iridijem kataliziranih reakcija spori korak je adicija 

prvog vodikovog atoma na dvostruku vezu supstrata. Nadalje, važno je napomenuti da 
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ukoliko se koriste dienski derivati metalnih kompleksa za hidrogenaciju, prva dva ekvivalenta 

vodika se koriste za hidrogenaciju dienskog liganda. 

Fokus literaturnog pregleda će u nastavku biti na homogenoj enantioselektivnoj 

hidrogenaciji plinovitim vodikom. 

 

 

 

 

         

 

Shema 4. Dihidridni (lijevo) i nezasićeni (desno) mehanizmi rodijem katalizirane 

hidrogenacije. O = otapalo. 

 

RhI/RhIII 
Nezasićeni 

mehnizam 

Predkorak:   

  

 
 
 

prekatalizator 

RhI/RhIII 
Dihidridni

mehanizam 



§ 2. Literaturni pregled 25 

Marija Bakija Doktorska disertacija 

 

Shema 5. Mehanizam iridijem katalizirane hidrogenacije. O = otapalo. 
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2.4.1. Homogena enantioselektivna hidrogenacija 

 

Slika 16. Sažeti pregled najvažnijih otkrića vezanih za razvoj liganada i metalnih kompleksa 

za hidrogenaciju u drugoj polovici 20. stoljeća. e.e. = enantiomerni višak. 

 

Wilkinson je 1966. godine pripravio metalni kompleks, tris(trifenil)rodijev(I) klorid, koji 

je među prvim katalizatorima sa širokom primjenom u hidrogenaciji.190 Štoviše, Wilkinson je 

1973. godine dobio Nobelovu nagradu za svoja otkrića u području organometalnih spojeva. 

Nadalje, Knowles i Horner su 1968. godine prvi puta proveli rodijem kataliziranu 

enantioselektivnu reakciju hidrogenacije.191,192 Zatim je 1979. godine Crabtree objavio iridijev 

katalizator, tzv. Crabtreejev katalizator, s primjenom u hidrogenaciji.193 Noyori i suradnici su 

1980. objavili izvrsne rezultate s BINAP ligandom,194 a Brunner i suradnici su 1986. godine 

objavili prve rezultate enantioselektivne katalize s katalizatorom oksazolinskog liganda.195 

Nedugo zatim su Pfaltz,196 Helmchen197 i Dawson198 1993. godine sa svojim grupama 

neovisno objavili rezultate selektivne alilne supstitucije s fosfinooksazolinskim ligandom 

(PHOX; 99%, 99%, odnosno 94% e.e.), koji je roditeljski ligand veoma važne istoimene 

grupe liganada. Tek je Pfaltz 1997. godine upotrijebio taj ligand za pripravu iridijevog 

katalizatora i primijenio ga u reakcijama hidrogenacije.199 Naposlijetku je 2001. godine 

. 
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dodijeljena Nobelova nagrada Knowlesu i Noyoriju za otkrića u području selektivne 

hidrogenacije, a iste godine je objavljen i prvi pokušaj primjene katalizatora s hetero-

kombinacijom pripravljenih liganada u reakciji hidrogenacije.200 

U ovom vremenskom periodu je došlo do naglog porasta broja objavljenih 

znanstvenih radova s uspješnom primjenom bidentatnih liganada kao metalnim katalizatorima 

u raznim katalitičkim reakcijama, što je kulminiralo do izdvajanja posebnog seta katalizatora 

sa sposobnošću kataliziranja nekolicine kemijskih reakcija s visokim iskorištenjima i 

enantioselektivnostima većima od 90%. Navedenim katalizatorima je nadjenut naziv 

„privilegirani kiralni katalizatori“ (slika 17).28 BINAP i BOX ligandi, uz PhanePhos, su 

iskorišteni kao modeli za ligande sintetizirane u ovom doktorskom radu. 

 

  

 

Slika 17. Ligandi „privilegiranih kiralnih katalizatora“.28 U crvenoj kućici su označeni ligandi 

koji su korišteni kao modeli za sintezu liganada u ovoj disertaciji. 

 

Iako su prvi rodijevi i iridijevi katalizatori korišteni u neselektivnim190,193 i 

selektivnim reakcijama hidrogenacije191,192 bili monodentatni, bidentatni ligandi brzo su se 

našli u fokusu istraživanja sljedećih 40 godina zbog svoje izvrsne učinkovitosti 

(slika 18).187,201–203 
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Slika 18. Istaknuti primjeri bidentatnih liganada za homogenu enantioselektivnu 

hidrogenaciju te pripadajući rezultati enantioselektivnosti dobiveni u reakciji hidrogenacije 

derivata N-acil-α-dehidroaminokiselina.202,203 

 

Broj objavljenih radova koji opisuju primjenu brojnih liganada na bazi fosfora u katalitičkoj 

reakciji hidrogenacije još uvijek raste,204–208 a navedenome svjedoči i analiza patenta koja je 

pokazala da je većina katalitičkih sustava za hidrogenaciju bazirana na fosfornim 

ligandima.209 Dodatno, popularnost iridijevih katalizatora u enantioselektivnoj hidrogenaciji 

porasla je u posljednja dva desetljeća, posebno u pogledu njihove primjene na zahtjevne 

supstrate.189,210–212 Ovo uključuje mnoštvo liganada temeljenih isključivo na P-donorskim 

ligandima,213 ali uključuje i hibridne6 fosfinooksazolinske ligande (slika 19).14,199,210,214–216 

Mnogi od tih liganada imaju zajedničku strukturnu karakteristiku da imaju ugrađenu centralnu 

ili aksijalnu kiralnost u neposrednoj blizini metalnog atoma.132  
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Slika 19. Istaknuti primjeri fosfinooksazolinskih liganda za hidrogenaciju.14 

 

Do 2000. godine je bilo uvriježeno mišljenje da monodentatni ligandi ne mogu 

konkurirati po svojoj učinkovitosti bidentatnim ligandima. To se promijenilo početkom ovog 

stoljeća kada su objavljeni prvi radovi u kojima su se monodentatni analozi pokazali jednake 

ili čak i veće učinkovitosti naspram svojih bidentatnih analoga u reakcijama hidrogenacije 

(slika 20) s enantioselektivnostima u odgovarajućim reakcijama većima od 90%.217–219 

Razmatranjem struktura ovih monodentatnih liganda možemo vidjeti da njihov dizajn, kao i 

kod bidentatnih analoga, prati trend ugrađivanja centralne ili aksijalne kiralnosti neposredno 

blizu mjesta vezanja metala. 

 

 

Slika 20. Istaknuti primjeri monodentatnih liganada za reakcije hidrogenenacije.219 

 

Zanimljiva prednost monodentatnih liganada je mogućnost upotrebe smjese liganada za 

postizanje poboljšane selektivnosti. Često veoma male strukturne modifikacije u katalizatoru 

uzrokuju velike promjene u dobivenom iskorištenju i enantioselektivnosti za specifičan 
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supstrat. Nadalje, metalni kompleksi gore navedenih liganada često posjeduju C2-simetriju, no 

to ne znači da je uvođenje C2-simetrične modifikacije korak koji će dovesti do poboljšanja 

učinkovitosti navedenog katalizatora. Uvođenje modifikacije u bidentatni ligand koja bi 

riješila prethodno navedeni problem često nije trivijalno. Umjesto rekonstruiranja i 

modificiranja cijelog liganda, moguće rješenje problema se može naći korištenjem smjesa 

monodentatnih liganada koji su već na raspolaganju. Istaknuti rad na ovu temu objavili su 

Lefort et al. gdje su korištene eksperimentalne metode visoko efikasnog pretraživanja aditiva 

u velikom obujmu (eng. high throughput screening) za enantioselektivnu hidrogenaciju 

kataliziranu metalnim kompleksom MonoPhos liganda.220 Dodatno, kada se koriste smjese 

liganada, broj katalizatora koji se može dobiti više nije jednak broju sintetiziranih liganada. 

Umjesto toga, ako bi se testirale sve kombinacije n pripremljenih liganada i isključile 

ekvivalentne kombinacije, novi broj katalizatora iznosio bi n!/(2(n-2)!), npr. za n = 6, broj 

jedinstvenih kompleksa homo- i hetero- kombinacija pripremljenih liganada je jednak 15, što 

je dobro ilustrirano u radu Peña et al.4 Nadalje, korištenje kombinacije liganada dopušta 

proučavanje utjecaja više varijabli nego što je to moguće kod polidentatnih liganada. Na 

primjer, ne samo da je postignuto poboljšanje selektivnosti (slika 21, a)4 i obrat selektivnosti 

(slika 21, b),3 već je također istražen utjecaj omjera različitih liganada (slika 21, c),221 utjecaj 

ugradnje negativno nabijenih strukturnih jedinica (slika 21, d),222 utjecaj uporabe 

konfiguracijski nestabilnih akiralnih liganada (slika 21, e),223 utjecaj kombinacije s akiralnim 

P- ili N-ligandima,224,225 i dijastereoizomernih liganada,226 te raznih aditiva.220 

Posebnu grupu gore navedenih monodentatnih liganada čine molekule koje imaju vezane 

supstituente sa sposobnošću za ostvarivanje supramolekulskih interakcija. Kod ovih liganada 

kompleksacija potiče agregaciju, čime nastaju kiralni supramolekulsko bidentatni 

katalizatori.2 Manje uobičajena strukturna jedinica ovih katalizatora je krunski eter, derivat 

porfirina ili drugi ligandi kao dodatno koordinacijsko mjesto,227–229 čija koordinacija uzrokuje 

ključnu, prostornu reorganizaciju cijele molekule, omogućujući katalizatoru enantioselektivno 

provođenje katalize (slika 22). Posebno zanimljiv primjer je titanijev kompleks (slika 22, 

desno) koji sadrži kiralni ligand čija kiralnost utječe na preferirano nastajanje titanijevog 

kompleksa s jednim rasporedom liganada oko titanijevog atoma. Nadalje, navedeni specifičan 

smještaj liganada uzrokuje daljnju indukciju kiralnosti na rodijevom metalnom atomu, što se i 

očituje u enantioselektivnosti od 81% e.e. dobivenoj u primjeni tog kompleksa u reakciji 

hidrogenacije.  
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Slika 21. Ligandi korišteni za pripravu katalizatora s hetero-kombinacijama pripravljenih 

liganada za reakcije hidrogenacije, s kojima se ispitivao utjecaj njihovih različitih svojstava na 

enantioselektivnost reakcije.3,4,221–223 

 

Češće, strukturne jedinice uspješne u "zaključavanju" katalizatora u optimalnoj 

konformaciji se baziraju na π-π interakcijama i vodikovim vezama. Ti su ligandi često 

biokonjugati sastavljeni od aminokiselina (SupraPhanePhos; slika 23, a,b i c)53,54,56,104 ili 

L1/L2 e.e/% 

a/a 80 

b/b 54 

a/b 91 

 

e/f e.e./% 

1:5 95,4 

1:3 97,4 

1:1 96,4 

3:1 85,0 

5:1 81,2 

 

 L1/L2 e.e./% 

g/g 6 (R) 

g/P(OPh)
3 87 (R) 

 

 L1/L2  e.e./% 

c/c 92 (S) 

c/d 52,6 (R) 

 

Ligand  e.e./% 

h/h 45 

h/j 98 
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karbamida (UREAPhos; Slika 23, d),57,230,231 spojeva modeliranih po uzoru na tris-amidne 

derivate (slika 23, e)232 ili nukleobaze (slika 23, f),233 vezanih na aromatske prstenove ili 

spojnice različitih građa i funkcija.  

 

 

Slika 22. Supramolekulski bidentatni katalizatori za hidrogenaciju, s drugim koordinacijskim 

mjestom.57,228,234 

 

Posebno zanimljiv primjer predstavlja dimer derivata bidentatnog P-donorskog 

aminokiselinskog biokonjugata s bifenilnim fragmentom (slika 23, c). Kod ovog liganda 

dolazi do dimerizacije pod utjecajem π-π interakcija i vodikovih veza bez prisutnosti 

metalnog atoma. Nadalje, agregacija uzrokuje zaključavanje bifenilnog fragmenta pri čemu su 

autori dobili bifenilne izomere visoke enantiočistoće za skoro sve ligande sintetizirane u 

njihovim radovima,53,54 te su njihovom primjenom u reakcijama hidrogenacije postigli 

vrijednosti enantioselektivnosti i preko 90%. Međutim, ako se usporede SupraPhanePhos ili 

UREAPhos derivati metalnih kompleksa sa i bez koordinirajućih skupina koje sadrže 

središnju ili aksijalnu kiralnost ugrađenu blizu atoma metala, bolji su rezultati dobiveni s 

prvim tipom liganada; npr. 99 % naspram 32 % e.e.,56 96 % naspram 0 %.57  

Nekoliko skupina objavilo je svoja istraživanja o katalizatorima u kojima uspostavljanjem 

supramolekulskih interakcija dolazi do indukcije kiralnosti oko atoma metala nakon 

kompleksiranja (posredna indukcija kiralnosti), odnosno bez kiralnih elementa ugrađenih u 

neposrednoj okolini metala (neposredna indukcija kiralnosti). Najčešći donorski atom ovih 

liganada je fosfor, a najčešća koordinacijska skupina obično je akiralni trifenil/difenilpiridil 
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fosfin, kovalentno vezan na kiralni dio molekule (slika 23, a,b i e).56,235,236 Poznato je i 

nekoliko primjera uspješnog poboljšanja enantioselektivnosti upotrebom smjesa ovog tipa 

liganada58,235 i dodatkom aditiva.232,236 

 

Slika 23. Supramolekulski bidentatni katalizatori za hidrogenaciju vezani na biomolekulu ili 

molekulu modeliranu po uzoru na biomolekule. Primjeri s aminokiselinama: a), b) i c).56,235,236 

Primjer s karbamidom: d).57 Primjer s esterima trikarboksamidnih spojeva: e).232 Primjer po 

uzoru na nukleobaze: f).233 
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Kokan, Opačak i suradnici istraživali su različite monodentatne ligande za kiralne, 

supramolekulski bidentatne katalizatore s posrednom indukcijom kiralnosti za 

hidrogenaciju.8,52,237,238, U navedenim radovima korišteni ligandi imaju ugrađenu kiralnost, 

udaljenu za nekoliko kovalentnih veza od donorskih atoma. Pod utjecajem nekovalentnih 

interakcija u metalnom kompleksu dolazi do prijenosa kiralne informacije s udaljenih 

susptituenata na metalni atom čime se inducira kiralnost na metalu te su navedeni metalni 

kompleksi katalizirali reakciju hidrogenacije modelnih supstrata s izvrsnim 

enantioselektivnostima (slika 24). 

Kokan i suradnici proučavali su učinkovitost posredne indukcije kiralnosti metalnih 

kompleksa biokonjugata trifenilfosfina i aminokiselina, pri čemu se ispitivala ovisnost 

iskorištenja i enantioselektivnosti katalitičke reakcije hidrogenacije o aminokiselinskom 

sastavu tripeptidnog lanca (slika 25, a);52 ovisnost o broju aminokiselinskih lanaca, tipu 

motiva supstitucije tih lanaca na benzenskom prstenu te utjecaj primjene smjese navedenih 

liganda za in situ pripravu katalizatora za hidrogenaciju (slika 25, b);237 ovisnost o broju i tipu 

aminokiselina u aminokiselinskom lancu, te tipu i duljini spojnica dvaju aminokiselinskih 

lanaca (slika 25, c).8 U ovim metalnim kompleksima, kiralna informacija aminokiselina se 

posredno prenijela na metalni atom pod utjecajem supramolekulskih interakcija, kojem je 

posljedično inducirana konformacijska kiralnost. Pri tome su najbolje dobivene vrijednosti 

enanantioselektivnosti u odgovarajućim radovima veće od 80%.  

Opačak i suradnici su proučavali selektivnost kiralnih metalnih kompleksa liganada 

građenih od trifenilfosfina, kiralnih cikloheksandiamina i voluminozne aromatske ili alkilne 

skupine (slika 24, d). Ovi ligandi su monodentatna varijacija bidentatnog „Trostovog“ liganda 

za enantioselektivno alilno alkiliranje,238 sastavljenog od N,N'-bis(trifenilfosfin) 

cikloheksandiamina. U metalnim kompleksima ovih liganada, kiralna informacija 

cikloheksandiamina se posredno prenosi na metalni atom pod utjecajem supramolekulskih 

interakcija. U tom radu su dodatno analizirali stabilnost metalnih kompleksa u ovisnosti o 

broju prisutnih supramolekulskih interakcija računalnim metodama. Pokazali su da korištena 

razina teorije predviđa da je najstabilniji kompleks s maksimalnim brojem intramolekulskih 

veza, odnosno s Herrickovim motivom vodikovog vezanja. Dodatna zanimljivost jest da je 

prostorni molekulski razmještaj u najstabilnijoj strukturi nalik kristalnim strukturama s 

Herrickovim motivom, gdje 1S,2S kiralni centri heksandiamina induciraju M-1,2' 

konformacijsku kiralnost na metalu i P-1,2' konformacijsku kiralnost kod amidnih veza 
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direktno spojenih na centralni aromat. Najbolji rezultat od 97 % e.e. postignut je s ligandom 

sastavljenog od trifenilfosfina, cikloheksandiamina i 2,2,2-trifenilmetanske kiseline.  

 

 

Slika 24. Supramolekulski bidentatni katalizatori za hidrogenaciju bez središnje ili aksijalne 

kiralnosti ugrađene u kostur liganda u neposrednoj blizini donorskih atoma. 

  

L1/L2 e.e/% 

III(A-G) 72 

III(G-A) 68 

III(A-G)/III(G-A) 74 
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO 

3.1. Materijali i metode 

Reakcije su provedene u standardnom staklenom posuđu, a kemikalije i suha otapala su 

kupljena od komercijalnih dobavljača i korištena bez daljnjeg pročišćavanja. Sve korištene 

aminokiseline i aminoalkoholi izvedeni iz aminokiselina imaju ʟ relativnu konfiguraciju, osim 

ako nije drugačije navedeno. Sve aminokiseline označene su svojim standardnim kraticama, 

dok su aminoalkoholi, ako je primjenjivo, označeni kraticom izvorne aminokiseline i 

simbolom # (npr. Phg# označava fenilglicinol). Sinteze spojeva uz mikrovalno zračenje 

provedene su u CEM Discover mikrovalnom reaktoru. 

Reakcije su praćene tankoslojnom kromatografijom na silikagelu 60 F254 i detektirane 

UV lampom (254 nm); sirovi produkti su pročišćeni klasičnom kolonskom ili automatskom 

flash kromatografijom. ESI maseni spektri snimljeni su na HPLC-MS sustavu (Agilent 

Technologies 1200) spojenom s 6410 Triple-Quadrupole masenim spektrometrom. Maseni 

spektri visoke rezolucije dobiveni su na MALDI TOF-TOF instrumentu korištenjem CHCA 

matrice. UV-Vis spektri su snimljeni na Cary 100 spektrometru u 1 cm i 0,1 cm kvarcnim 

Suprasil kivetama. Absorbancija A izmjerena UV spektroskopijom preračunata je u Δε (M-1 

cm-1) neovisnoj o koncentraciji, kroz relaciju Δε = A / (l × c), gdje je l (cm) duljina puta, a c 

(mM) je koncentracija. CD spektri su snimljeni na Jasco J-815 spektropolarimetru u 1 cm i 

0,1 cm kvarcnim Suprasil kivetama. Eliptičnost θ (deg) (u CD) izmjerena CD 

spektroskopijom preračunata je u Δε (M-1 cm-1) neovisnoj o koncentraciji, kroz relaciju Δε = θ 

/ (l × 32982 × c), gdje je l (cm) duljina puta, a c (mM) je koncentracija. NMR spektri dobiveni 

su na spektrometru Bruker Avance AV300 ili AV600, snimanjem na 300 ili 600 MHz za 1H, 

75 ili 150 MHz za 13C i 243 MHz za 31P jezgre; ako nije naznačeno, spektri su snimljeni na 

sobnoj temperaturi. Kemijski pomaci, δ (ppm), pokazuju odstupanje od unutarnjeg standarda, 

tetrametilsilana (TMS) za 1H NMR, H3PO4 (85%) za 31P NMR, ili zaostali signal otapala za 

13C NMR. Konstante sprezanja, J, dane su u Hz. Pojedinačni signali označeni su kao: singlet 

(s), dublet (d), triplet (t), kvartet (q), kvintet (kvin.) ili multiplet (m). IR spektri su snimljeni u 

čvrstom stanju, koristeći ATR Agilent Cary 630 FT-IR spektrometar ili KBr pastile s Bruker 

Alpha FT-IR spektrometrom, u 4000-600 cm-1 (ATR) ili 4000-350 cm-1 (KBr pastile) 

području valnih brojeva. 
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Kristalne strukture spojeva određene su na temelju podataka difrakcije rendgenskog 

zračenja na monokristalu. Difrakcijski eksperimenti na monokristalima su provedeni na 

uređaju Oxford Diffraction Xcalibur Nova R, korištenjem Cu Kα zračenja (λ = 1,54184 Å) uz 

grafitni monokromator, pri sobnoj ili pri sniženoj temperaturi. Program CrysAlis PRO, Oxford 

Diffraction Ltd. (verzija 1.171.33.32), korišten je za prikupljanje, utočnjavanje jedinične 

ćelije i redukciju podataka. Za rješavanje kristalne strukture korišten je program SIR2011,239 a 

za utočnjavanje SHELXL97.240 Za vizualizaciju struktura korišten je program CSD-Mercury 

(verzija 3.3 ili novija). Difrakcijski eksperimenti na praškastim uzorcima provedeni su na 

PANalytical Aeris instrumentu, a uvjeti mjerenja su: Bragg-Brentano geometrija (ϴ-2ϴ), 

izvor Cu Kα zračenje (λ = 1,54184 Å), u kutnom području od 5° do 50° s 5.2° min-1. 

Katalitičke reakcije na sobnoj temperaturi provedene su korištenjem reaktora za paralelno 

izvođenje reakcija s 8 bočica sa septom. Enantiomerni viškovi (e.e.) određeni su plinskom 

kromatografijom uporabom kapilarnih kolona s kiralnim punjenjem.  
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3.2. Računalne metode 

 

3.2.1. Strukturna analiza supramolekulskih agregata oksazolina A1t1  

Izračun NMR parametara i strukturnih ansambala (SA) niskoenergetskih konformera A1t1 i 

supramolekularnih dimera A1t1 u otopini CHCl3 izračunat je prema literaturno predloženoj 

CREST/CENSO proceduri u nekoliko koraka:241,242  

Generiranje SA monomernih konformera od A1t1. Početni molekularni model konstruiran 

je pomoću softvera Avogadro,243 optimiziranog UFF poljem sile i zatim ponovno 

optimiziranog pomoću softvera xtb s GFN2-xTB semiempirijskom razinom teorije.244 

Korištenjem ALPB modela otapala245 za CHCl3 i GFN2-xTB razine teorije, iMTD-GC tijek 

rada CREST-ovog izračuna241 pronašao je 1599 konformera sa slobodnom energijom nižom 

od 5 kcal/mol. Dodatno, tijekom CREST izračuna, utvrđene su NMR kemijske/magnetske 1H 

nuklearne ekvivalentnosti.  

Generiranje SA dimernih konformera od A1t1. Najstabilniji konformer A1t1, dobiven 

nakon DFT optimizacije geometrije SA monomera (vidi dolje) korišten je u modeliranju 

agregata A1t1 dimera za koje se očekuje da postoje u CHCl3 otopini, korištenjem softvera 

Avogadro.243 Konstruirana su dva tipa početnih modela dimera označenih s vS1 i vS2. Model 

vS1 dobiva se kopiranjem strukture najstabilnijeg energetskog konformera A1t1 (CONF1, 

slika 25) i postavljanjem kopirane molekule na udaljenost od 3 Å iznad originalne molekule, 

u agregiranu poziciju u kojoj su dva benzenska prstena međusobno paralelna (slika 26). 

Dodatno, kopirana molekula se rotira oko osi okomite na benzenske prstenove za 60°. Model 

vS2 se dobiva kopiranjem istog konformera najniže energije CONF1 od A1t1 i postavljanjem 

kopirane molekule na udaljenost od 3 Å iznad originalne molekule, u složenoj poziciji (dva 

benzenska prstena su međusobno paralelna) i rotiranjem kopirane molekule oko osi okomito 

na benzenske prstenove za 180° (slika 26). 
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Slika 25. Optimizirani konformer oksazolina A1t1 (CONF1) najniže energije korištenjem 

r2SCAN-3c kompozitne DFT razine teorije.246 

 

 

Slika 26. Početni modeli dimera za molekule A1t1 (vS1 i vS2), pripremljeni softverom 

Avogadro iz dvije kopije A1t1 konformera najniže energije. Kako bi se oponašali van 

Staverenovi motivi vodikovih veza za model vS2 bilo je potrebno promijeniti torzijske kutove 

dviju amidnih skupina u odnosu na benzenske prstenove. 

 

Svaki početni strukturni model korišten je kao ulaz u dvije neovisne CREST konformacijske 

pretrage,241 s ciljem pronalaska drugih mogućih, stabilnijih dimernih agregata A1t1 molekula. 

 

           

 

 

 

 

 

 

 

          vS1                                                                       vS2 
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Ovi računi su rađeni korištenjem NCI-iMTD tijeka rada, tj. iterativne metadinamičke 

simulacije (iMTD) s dodatnim potencijalom elipsoidnog zida.241 CREST poslovi s početnim 

modelima vS1 ili vS2 završili su s 95 ili 93 nađenih konformera (tj. strukturnih modela 

A1t1-dimernih agregata) ispod energetskog praga od 6 kcal/mol.  

Geometrijske optimizacije i procjena slobodnih energija. Početni strukturni ansambli 

monomernih i dimernih strukturnih modela koje je generirao CREST dodatno su poboljšani 

korištenjem CENSO procedure.242 Strukture su postupno optimizirane (od grubog do vrlo 

uskog praga konvergencije) korištenjem r2SCAN-3c kompozitne DFT razine teorije.246 

Tijekom optimizacija, korišten je SMD model otapala za CHCl3.247 Termostatistički doprinosi 

Gibbsovoj energiji (GmRRHO) izračunati su korištenjem Single Point Hessian (SPH) pristupa za 

frekvencije izračunate na GFN2-xTB razini teorije na konačnim DFT-optimiziranim 

geometrijama.248 Tijekom izračuna frekvencija korišten je ALPB model otapala za CHCl3.245 

Konačni izraz za potpunu Gibbsovu energiju G, tj. doprinos solvatacije otapala (Gsolv), 

izračunat je sa SMD modelom za CHCl3.247 Tijekom optimizacija je bila uključena provjera za 

identične konformere te su u konačnim optimizacijama korišteni samo konformeri s ΔG 

vrijednostima nižim od 3,5 kcal/mol (za 298 K). Zatim je izračunata slobodna energija Gi za 

svaki konformer na šest različitih temperatura (233, 253, 273, 293, 298 i 313 K). Konačni 

skupovi od 47 monomernih konformera i 41 dimernih konformera te njihove slobodne 

energije Gi na različitim temperaturama dani su u zasebnim datotekama dostupnim u 

dodatnom materijalu objavljenog rada.249 Boltzmannove prosječne slobodne energije 

strukturnih cjelina pri različitim temperaturama, kao i odvojeni doprinosi <Ggas>, <Gsolv> i 

<GmRRHO>, dani su u tablicama 17 i 18. 

Izračun NMR parametara i korelacije s eksperimentima. Za konformere s 

Boltzmannovom populacijom > 1% u svakom SA (monomerskom i dimerskom), 1H-1H J 

sprezanja i 1H i 13C zasjenjenja izračunata su korištenjem GIAO pristupa.250 NMR parametri 

izračunati su na standardnoj DFT hibridnoj razini (PBE0-D4 funkcional i Jensenovi pcJ-0251 i 

pcSseg-2252 bazni skupovi za sprezanja, odnosno zasjenjenja).253 S informacijama dobivenim 

iz CREST izračuna o kemijskim/magnetskim ekvivalencijama 1H jezgri i korištenjem 

eksperimentalno dobivenih NMR podataka za signale metilenskih vodikovih atoma 

oksazolina, zasjenjenja i J sprezanja uprosječeni su za svaki skup podataka skupljen pri 

svakoj temperaturi na slijedeći način: na niskim temperaturama (233, 253 i 273 K) izračunato 

zasjenjenje za te protone ostavljeno je neuprosječeno, dok je na visokim temperaturama (293, 
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298 i 313 K) izračunato zasjenjenje za ovaj signal bio prosjek dvaju GIAO izračunatih 

protonskih zasjenjenja. Usrednjavanje ostalih NMR parametara za protonske skupine koje se 

brzo izmjenjuju izvedeno je na sličan način. Ovo usrednjavanje kemijski ekvivalentnih jezgri 

provedeno je za svaki pojedinačni konformer u oba ansambla. Jedina razlika u 

uprosječnjavanju NMR parametara između skupova monomera i dimera bilo je jedno dodatno 

usrednjavanje kemijski identičnih atoma (ili parova atoma) za obje A1t1 molekule u dimeru. 

Konačni NMR parametri za svaku temperaturu izračunati su pomoću relacije: 

paramw = Σconf. Pi(T)· paramCONF(i)   (1) 

gdje je paramCONF(i) NMR parametar konformera i u određenom strukturnom ansamblu (već 

usrednjen za protone koji se brzo izmjenjuju), a Pi(T) je normalizirana populacija konformera 

i na temperaturi T. Populacija pi(T) je izračunata prema jednadžbi: 

pi(T) = Exp(-Gi/kT)/Σ[Exp(-Gi/kT)]   (2) 

gdje je Gi slobodna energija konformera i, izračunata na temperaturi T. U jednadžbi (2) 

zbrajanje je provedeno za sve konformere u određenom ansamblu, a u (1) zbrajanje je 

provedeno za konformere koji imaju Pi(T) > 2%. Normalizirana populacija Pi(T) u (1) je 

populacija pi(T) pomnožena s faktorom koji normalizira zbroj populacija Pi(T) u (1) na 1.  

 Izračunati NMR parametri (težinski usrednjeni prema Boltzmannovoj raspodjeli) za 

skupove monomera i dimera te korelacije izračunatih, težinski usrednjenih prosječnih 

zasjenjenja (σi
c) i eksperimentalnih kemijskih pomaka (δi

o), za skupove monomera i dimera, 

date su u dodatnom materijalu objavljenog rada.249 Za svaku korelaciju izračunate su teorijski 

određene vrijednosti kemijskih pomaka pomoću jednadžbe:  

δi
c = A· σi

c + B  (3) 

te vrijednosti MAE (srednja apsolutna pogreška) definirane jednadžbom:254 

MAE = (Σi |δi
c – δi

o|) / N.  (4) 

A i B su parametri dobivenih korelacijskih pravaca (koeficijenti smjera i odsječci na osi y)  

1H pomaci amidnih protona izračunatih pomoću jednadžbe (3) nalaze se u dodatnom 

materijalu objavljenog rada,249 kao i njegova apsolutna pogreška (AE = |δi
c – δi

o|) u odnosu na 

eksperimentalnu vrijednost. 

Svi izračuni „single point“ energija i optimizacije geometrija te GIAO izračuni koji su 

koristili CREST (verzija 2.12) i CENSO (verzija 1.2.0) procedure, izvedeni su pomoću 

softvera ORCA (verzija 5.0.1).255 Svi izračuni prosječnih NMR parametara i proračuni 

korelacija provedeni su pomoću programa Excel.256  
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3.2.2. Strukturna analiza metalnih kompleksa liganada B1H, B1F i B1N sa Zn(II) i Co(II) 

Početne geometrije za derivate metalnih kompleksa bromida i nitrata generirane su primjenom 

CREST/CENSO protokola na geometriju dobivenu iz kristalne strukture 

[Zn(B1H)2(NO3)2]253,257 i u skladu s našim prethodnim radom.249 Iz CENSO struktura, početne 

geometrije bromidnih analoga izvedene su zamjenom R supstituenata te nitratnih aniona s 

bromidima i postavljanjem duljina M-X veza na duljine koje se nalaze u njihovim 

odgovarajućim kristalnim strukturama. Sve geometrije optimizirane su korištenjem DFT 

hibridnog funkcionala M05-2X/6-31+G(d)/LANL2DZ + ECP modela, koji je poznat po 

uspješnosti za različite Zn komplekse.258–260 Tijekom optimizacije geometrije korišten je 

implicitni SMD model solvatacije kako bi se opisali utjecaji CHCl3 ili CH3CN na strukture.261 

Termalne korekcije su izvedene iz odgovarajućih frekvencijskih izračuna, i svi prikazani 

rezultati odgovaraju razlikama u Gibbsovim energijama. Svi DFT izračuni izvedeni su 

pomoću programa Gaussian 16.262 
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3.3. Rendgenska kristalografija 

3.3.1. Rendgenska kristalografija spojeva A 

 

Podaci o intenzitetima difraktiranih snopova rendgenskih zraka za A2m1 - A1n5 prikupljeni su 

na sobnoj temperaturi (293 K) na Xcalibur ili XtaLAB difraktometrima korištenjem 

monokromatskog Cu-Kα zračenja (λ = 1,54184 Å). Podaci su obrađeni programom 

CrysalisPro263 (određivanje jedinične ćelije i redukcija podataka). Strukture su riješene 

programom SHELXT264 i utočnjene metodom najmanjih kvadrata (F2 na svim podacima) 

programom SHELXL-2018.265 Osnovni eksperimentalni podaci dani su u tablicama 3, 4 i 5. 

Zbog bržeg mjerenja, za A2m1 i A1n4 dobiven je manji broj refleksa, međutim, kvaliteta 

konačnih strukturnih parametara za ove spojeve ostala je vrlo visoka (R vrijednosti, min. i 

maks. rezidualna elektronska gustoća, valjanost testa (eng. „Goodnes of fit“), itd.). Apsolutne 

konfiguracije ispitivanih spojeva bile su poznate iz sintetskih postupaka, tako da nisu mjereni 

Friedelovi suprotni refleksi. Svi parametri ne-vodikovih atoma utočnjeni su u anizotropnom 

modelu parametara atomskog pomaka (ADP). Terminalne fenilne skupine u A1t3 tretirane su 

kao kruti prstenovi s idealnom geometrijom (AFIX 66) i jedna od njih je utočnjena preko dva 

djelomično popunjena položaja (orijentacije), s utočnjenim zauzećem od 0,55(2) odnosno 

0,45(2). Ograničenja krutog tijela za ADP parametre (RIGU, ISOR) također su korištena za 

ugljikove atome terminalnih fenilnih prstenova u strukturi A1t3. Atomi vodika, vezani na 

atome ugljika tretirani su u modelima krutih tijela, tj. njihovi položaji izračunati su iz položaja 

atoma ugljika. Torzijski kutovi metilnih i hidroksilnih skupina u svim spojevima (uključujući 

molekulu metanola u otapalu u strukturi A1m6) određeni su prema najboljoj prilagodbi u 

izračunu razlike elektronske gustoće (HFIX 137 odnosno HFIX 147). Također, korištene su 

restrikcije krutog tijela (RIGU) za ADP parametre za atome molekule metanola u otapalu. 

Iznimke od tretmana u modelu krutog tijela bili su atomi vodika vezani na atome dušika 

amidnih skupina, zbog njihovog sudjelovanja u vodikovim vezama. Parametri ovih atoma su 

bili utočnjeni slobodno, uključujući njihove izotropne ADP parametre. Dodatna ograničenja 

udaljenosti N-H korištena su za strukture A1m6, A1t3 i A1t4. CSD 2335938-2335948 sadrži 

dopunske kristalografske podatke za ova mjerenja. Ovi se podaci mogu besplatno dobiti od 

centra Cambridge Crystallographic Data Centre putem poveznice 

www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif. 
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Tablica 3. Kristalografski podaci za A1p1, A1m6, A1n2 i A1n4. 

Spoj A1p1 A1m6 A1n2 A1n4 

Formula C16H20N2O4 C33H36N4O6·CH4O C19H20N2O4 C20H22N2O4 

Fw (g mol-1) 304,34 616,70 340,37 354,39 

Kristalni sustav Tetragonski Monoklinski Monoklinski Monoklinski 

Prostorna grupa P43 (No. 78) P21 (No. 4) P21/c (No. 14) C2 (No. 5) 

a (Å) 7,30610(10) 4,85790(10) 14,4335(2) 22,688(4) 

b (Å) 7,30610(10) 21,1948(4) 13,2892(2) 5,2784(6) 

c (Å) 29,5083(6) 15,9374(3) 9,4990(2) 16,099(2) 

α (o) 90 90 90 90 

β (o) 90 91,905(2) 105,099(2) 105,082(17) 

γ (o) 90 90 90 90 

V (Å3) 1575,13(5) 1640,04(6) 1759,10(5) 1861,6(5) 

Z 4 2 4 4 

Dcalc (g cm-3) 1,283 1,249 1,285 1,264 

F(000) 648 656 720 752 

Instrument XtaLAB Xcalibur XtaLAB Xcalibur 

Zračenje (Å) 1,54184 1,54184 1,54184 1,54184 

Temperatura (K) 293(2) 293(2) 293(2) 293(2) 

Skupljeni refleksi 5610 8050 12736 2235 

Neovisni refleksi 2524 4801 3615 1615 

Rinit 0,0253 0,0320 0,0349 0,0307 

Opaženi refleksi 2375 4108 3143 1209 

Parameteri 207 423 233 243 

R1 [I > 2σ(I)][a] 0,0376 0,0504 0,0528 0,0549 

wR2 (svi podaci)[b] 0,0930 0,1596 0,1550 0,1352 

Goof, S[c] 1,105 1,169 1,063 1,030 

Maksimum/minimum  

elektronske 
 gustoće (e Å3) 

0,152/-0,195 0,247/-0,228 0,306/-0,392 0,168/-0,135 

[a] R1 = Σ||Fo| ‒ |Fc||/ Σ|Fo|. [b] wR2 = {Σ[w(Fo
2 ‒ Fc

2)2]/Σ[w(Fo
2)2]}1/2. [c] S = {Σ[w(Fo

2 ‒ 
Fc

2)2]/(n ‒ p)}1/2, gdje je n broj refleksa i p je ukupni broj utočnjenih parametara. 
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Tablica 4. Kristalografski podaci za A1n5, A1a1 i A1t4.  

Spoj A1n5 A1a1 A1t4 

Formula C20H22N2O4 C24H24N2O4 C37H35N3O7 

Fw (g mol-1) 354,39 404,45 633,68 

Kristalni sustav Ortorompski Ortorompski Tetragonski 

Prostorna grupa P212121 (No. 19) P21212 (No. 18) P41212 (No. 92) 

a (Å) 5,1830(1) 13,2430(4) 18,8070(2) 

b (Å) 5,5120(1) 20,7980(6) 18,8070(2) 

c (Å) 64,5994(13) 7,7513(2) 19,0641(5) 

α (o) 90 90 90 

β (o) 90 90 90 

γ (o) 90 90 90 

V (Å3) 1845,52(6) 2134,92(10) 6743,0(2) 

Z 4 4 8 

Dcalc (g cm-3) 1,275 1,258 1,248 

F(000) 752 856 2672 

Instrument XtaLAB XtaLAB Xcalibur 

Zračenje (Å) 1,54184 1,54184 1,54184 

Temperatura (K) 293(2) 293(2) 293(2) 

Skupljeni refleksi 14023 8620 14949 

Neovisni refleksi 3887 4022 5899 

Rinit 0,0353 0,0318 0,0326 

Opaženi refleksi 3813 3596 4958 

Parameteri 243 279 434 

R1 [I > 2σ(I)][a] 0,0867 0,0468 0,0419 

wR2 (svi podaci)[b] 0,2865 0,1288 0,1103 

Goof, S[c] 1,161 1,083 1,038 

Maksimum/minimum  
elektronske 

 gustoće (e Å3) 

0,498/-0,350 0,218/-0,176 0,138/-0,109 

[a] R1 = Σ||Fo| ‒ |Fc||/ Σ|Fo|. [b] wR2 = {Σ[w(Fo
2 ‒ Fc

2)2]/Σ[w(Fo
2)2]}1/2. [c] S = {Σ[w(Fo

2 ‒ 

Fc
2)2]/(n ‒ p)}1/2, gdje je n broj refleksa i p je ukupni broj utočnjenih parametara. 
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Tablica 5. Kristalografski podaci za A2m1, A4m5, A2n5 i A3t3.  

Spoj A2m1 A4m5 A2n5 A3t3 

Formula C16H20N2O6 C24H24N2O4 C20H22N2O6 C37H37N3O8 

Fw (g mol-1) 336,34 404,45 386,39 651,69 

Kristalni sustav Monoklinski Monoklinski Monoklinski Tetragonski 

Prostorna grupa C2 (No. 5) C2 (No. 5) C2 (No. 5) P43212 (No. 96) 

a (Å) 6,4358(2) 20,892(2) 6,5044(4) 18,8640(2) 

b (Å) 8,0804(3) 4,9926(3) 8,0195(6) 18,8640(2) 

c (Å) 16,4380(6) 21,517(2) 18,7137(12) 19,6976(4) 

α (o) 90 90 90 90 

β (o) 98,198(3) 111,246(12) 95,141(6) 90 

γ (o) 90 90 90 90 

V (Å3) 846,10(5) 2091,8(4) 972,22(11) 7009,4(2) 

Z 2 4 2 8 

Dcalc (g cm-3) 1,320 1,284 1,320 1,235 

F(000) 356 856 408 2755 

Instrument Xcalibur Xcalibur Xcalibur Xcalibur 

Zračenje (Å) 1,54184 1,54184 1,54184 1,54184 

Temperatura (K) 293(2) 293(2) 293(2) 293(2) 

Skupljeni refleksi 1358 11420 1845 22636 

Neovisni refleksi 994 3874 1343 7226 

Rinit 0,0195 0,0849 0,0258 0,0411 

Opaženi refleksi 980 2974 1261 4601 

Parameteri 116 281 134 443 

R1 [I > 2σ(I)][a] 0,0483 0,0671 0,0416 0,0852 

wR2 (svi podaci)[b] 0,1483 0,1950 0,1413 0,2769 

Goof, S[c] 1,165 1,060 1,179 1,048 

Maksimum/minimum  
elektronske 

 gustoće (e Å3) 

0,279/-0,176 0,217/-0,222 0,292/-0,208 0,295/-0,194 

[a] R1 = Σ||Fo| ‒ |Fc||/ Σ|Fo|. [b] wR2 = {Σ[w(Fo
2 ‒ Fc

2)2]/Σ[w(Fo
2)2]}1/2. [c] S = {Σ[w(Fo

2 ‒ 

Fc
2)2]/(n ‒ p)}1/2, gdje je n broj refleksa i p je ukupni broj utočnjenih parametara. 
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3.3.2.  Rendgenska kristalografija spojeva B  

 
Podaci o intenzitetima difrakcijskih snopova rendgenskih zraka za metalne komplekse 

[Cd(B1H)2Br2] - [Zn(B1N)2Br2] prikupljeni su na XtaLAB ili Xcalibur difraktometrima 

pomoću monokromatskog Cu-Kα zračenja (λ = 1,54184 Å). Podaci su obrađeni programom 

CrysalisPro1 (određivanje jedinične ćelije i redukcija podataka).263 Strukture su riješene 

programom SHELXT264 i utočnjene u skladu s postupkom najmanjih kvadrata (F2 na svim 

podacima) programom SHELXL.265 Osnovni eksperimentalni podaci dani su u 

tablicama 6-10. Apsolutne konfiguracije ispitivanih spojeva poznate su iz sintetskih 

postupaka. Svi ne-vodikovi atomi utočnjeni su u anizotropnom modelu parametra pomaka 

atoma (APD). U strukturi [Zn(B1N)2Br2], zbog velikih vrijednosti ADP parametara za atome 

unutar pojedinih benzenskih prstena korišten je model krutog benzenskog prstena (AFIX 66), 

kao i za molekulu toluena u spoju [Co(B1N)2Br2]. Također, u strukturama [Co(B1P)2Br2] i 

[Co(B1P)2Cl2] korišten je kruti model molekule pirena, dobiven iz biblioteke idealiziranih 

molekuskih geometrija.266 Za spojeve [Cd(B1mA)2I2], [Co(B1mA)2Br2] i [Zn(B1N)2Br2] 

pronađene su dovoljno velike šupljine u strukturama koja su dostupne molekulama otapala, 

iako je jedna molekula diklormetana detektirana u strukturi [Zn(B1N)2Br2] i uračunata u 

strukturni model. Doprinos elektronske gustoće u prostoru takvih šupljina u strukturnim 

faktorima refleksa uračunat je postupkom SQUEEZE u programu PLATON.267 Atomi vodika 

izračunati su iz položaja atoma ugljika, dok su se parametri vodikovih atoma vezanih na dušik 

utočnjavali slobodno, s eventualnim ograničenjima na duljinu N-H veza. Za [Zn(B1H)2I2] spoj 

primijenjena je točnija Gaussova korekcija apsorpcije s određivanjem površina kristala, što je 

dovelo do vrlo dobre konačne R-vrijednosti i dobre konačne rezidualne gustoće elektrona, dok 

je za [Cd(B1F)2I2] spoj primijenjena samo empirijska korekcija apsorpcije, što je mogući 

razlog za manje točnu strukturu (veću R-vrijednost) i manje točnu konačnu rezidualnu 

gustoću elektrona (visoki rezidualni vrh/minimum). Izostrukturni spojevi [Co(B1m2A)2Br2] i 

Zn(B1m2A)2]Br2 utočnjavani su kao dvokomponentni sraslaci gdje je druga komponenta 

kristala zarotirana za 180o oko osi c u odnosu na prvu. Utočnjeni volumni doprinos druge 

komponente u spoju [Co(B1m2A)2Br2] je zanemariv, dok je za spoj [Zn(B1m2A)2Br2] on 

značajan (20%), što je znatno poboljšalo parametre određene utočnjavanjem, kao i konačane 

R vrijednosti i elektronsku gustoću. 
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Tablica 6. Kristalografski podaci za [Cd(B1H)2Br2], [Cd(B1H)2I2], [Cd(B1mA)2Br2] i 

[Co(B1H)2Br].  

Spoj [Cd(B1H)2Br2] [Cd(B1H)2I2] [Cd(B1mA)2I2] [Co(B1H)2Br2] 
Formula C30H26Br2CdN2O2 C30H26CdI2N2O2 C40H40CdI2N4O8 C30H26Br2CoN2O2 

Fw (g mol-1) 718,75 812,73 1070,96 665,28 

Kristalni sustav Rompski Rompski Monoklinski Rompski 

Prostorna grupa P212121 (No. 19) P212121 (No. 19) I2 (No. 5) P212121 (No. 19) 

a (Å) 11,6376(2) 11,6369(2) 16,5861(6) 11,6190(2) 

b (Å) 15,6304(2) 15,6256(2) 9,8711(3) 15,6486(4) 

c (Å) 15,8479(2) 15,8470(2) 27,9391(11) 15,7104(3) 

α (o) 90 90 90 90 

β (o) 90 90 101,591(4) 90 

γ (o) 90 90 90 90 

V (Å3) 2882,74(7) 2881,52(7) 4481,0(3) 2856,48(11) 

Z 4 4 4 4 

Dcalc (g cm-3) 1,656 1,873 1,587 1,547 

F(000) 1416 1560 2104 1332 

Instrument XtaLAB XtaLAB XtaLAB XtaLAB 

Zračenje (Å) 1,54184 1,54184 1,54184 1,54184 

Temperatura (K) 293(2) 293(2) 293(2) 293(2) 

Skupljeni refleksi 12073 10718 19663 14537 

Neovisni refleksi 5397 4424 6987 5581 

Rinit 0,0283 0,0291 0,1002 0,0321 

Opaženi refleksi 5059 4253 5052 4775 

Parametri 334 335 500 334 

R1 [I > 2σ(I)][a] 0,0271 0,0862 0,0572 0,0336 

wR2 (svi podaci)[b] 0,0694 0,2548 0,1607 0,0863 

Goof, S[c] 1,071 1,059 1,004 1,043 

Maksimum/ 

minimum 
elektronske  

gustoće (e Å3) 

0,552/-0,591 4,231/-2,152 0,531/-0,945 0,593/- 0,485 

Solvatacijski  
volumen (Å3) 

- - 351 - 

Br. el. u prostoru  

otapala (SQUEEZE) 

- - 107 - 

[a] R1 = Σ||Fo| ‒ |Fc||/ Σ|Fo|. [b] wR2 = {Σ[w(Fo
2 ‒ Fc

2)2]/Σ[w(Fo
2)2]}1/2. [c] S = {Σ[w(Fo

2 ‒ 
Fc

2)2]/(n ‒ p)}1/2, gdje je n broj refleksa i p je ukupni broj utočnjenih parametara. 
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Tablica 7. Kristalografski podaci za [Co(B1m2A)2Br2], [Co(B1mA)2Br2], [Co(B1N)2Br2] i 

[Co(B1P)2Br2]. 

Spoj [Co(B1m2A)2Br2] [Co(B1mA)2Br2] [Co(B1N)2Br2] [Co(B1P)2Br2] 

Formula C50H54Br2CoN6O14 C40H40Br2CoN4O8 C34H36Br2CoN4O2· 

C7H8 

C50H34Br2CoN2O2 

Fw (g mol-1) 1181,74 923,51 843,55 913,54 

Kristalni sustav Monoklinski Monoklinski Rompski Rompski 

Prostorna grupa P21 (No. 4) I2 (No. 5) P212121 (No. 19) P21212 (No. 18) 

a (Å) 10,0171(10) 16,4540(3) 12,8400(2) 88,3041(14) 

b (Å) 12,0161(13) 9,7175(2) 15,9943(3) 27,8265(3) 

c (Å) 23,106(2) 27,9903(6) 19,5600(5) 7,99640(10) 

α (o) 90 90 90 90 

β (o) 102,115(10) 102,116(2) 90 90 

γ (o) 90 90 90 90 

V (Å3) 2719,3(5) 4375,73(16) 4016,97(14) 19648,7(4) 

Z 2 4 4 20 

Dcalc (g cm-3) 1,443 1,402 1,395 1,544 

F(000) 1210 1876 1724 9220 

Instrument XtaLAB XtaLAB XtaLAB XtaLAB 

Zračenje (Å) 1,54184 1,54184 1,54184 1,54184 

Temperatura (K) 265(2) 293(2) 293(2) 293(2) 

Skupljeni refleksi 23090 13790 16854 82627 

Neovisni refleksi 9903 7208 7044 34411 

Rinit 0,1988 0,0233 0,0403 0,0474 

Opaženi refleksi 3922 6246 5460 23843 

Parametri 671 508 444 2146 

R1 [I > 2σ(I)][a] 0,0821 0,0362 0,0588 0,0764 

wR2 (svi podaci)[b] 0,2418 0,0935 0,1462 0,1781 

Goof, S[c] 0,925 1,029 1,140 1,031 

Maksimum/ 
minimum  

elektronske 
gustoće (e Å3) 

0,717/-0,630 0,435/-0,213 0,570/-0,408 1,189/-0,550 

Solvatacijski  

volumen (Å3) 

- 370 - - 

Br. el. u prostoru  
otapala (SQUEEZE) 

- 91 - - 

[a] R1 = Σ||Fo| ‒ |Fc||/ Σ|Fo|. [b] wR2 = {Σ[w(Fo
2 ‒ Fc

2)2]/Σ[w(Fo
2)2]}1/2. [c] S = {Σ[w(Fo

2 ‒ 
Fc

2)2]/(n ‒ p)}1/2, gdje je n broj refleksa i p je ukupni broj utočnjenih parametara. 
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Tablica 8. Kristalografski podaci za [Co(B1P)2Cl2], [Co(BOX1)Br2], [Co(BOX2)Br2] i 

[Zn(B1F)2Br2]. 

Spoj [Co(B1P)2Cl2] [Co(BOX1)Br2] [Co(BOX2)Br2] [Zn(B1F)2Br2] 

Formula C50H34Cl2CoN2O2 

·C2H3N 

C21H22Br2CoN2O2 C23H26Br2CoN2O2 [C30H24Br2F2N2O2Zn]3

·C2H3N 

Fw (g mol-1) 865,67 553,15 581,21 2164,16 

Kristalni sustav Rompski Rompski Rompski Monoklinski 

Prostorna grupa P212121 (No. 19) P212121 (No. 19) P212121 (No. 19) P21 (No. 4) 

a (Å) 8,98640(10) 8,9434(2) 9,6188(2) 20,3881(3) 

b (Å) 17,3007(2) 11,9881(3) 12,4880(2) 7,6278(2) 

c (Å) 26,6213(3) 20,7458(4) 20,1106(3) 28,2622(5) 

α (o) 90 90 90 90 

β (o) 90 90 90 95,495(2) 

γ (o) 90 90 90 90 

V (Å3) 4138,84(8) 2224,25(9) 2415,68(7) 4375,04(15) 

Z 4 4 4 2 

Dcalc (g cm-3) 1,389 1,652 1,598 1,643 

F(000) 1788 1100 1164 2156 

Instrument XtaLAB XtaLAB XtaLAB XtaLAB 

Zračenje (Å) 1,54184 1,54184 1,54184 1,54184 

Temperatura (K) 293(2) 293(2) 293(2) 293(2) 

Skupljeni 
refleksi 

21554 8862 10526 35198 

Neovisni  

refleksi 

8108 4000 4384 15337 

Rinit 0,0349 0,0295 0,0296 0,0338 

Opaženi refleksi 7208 3540 3834 14115 

Parametri 458 255 273 1082 

R1 [I > 2σ(I)][a] 0,0515 0,0325 0,0310 0,0449 

wR2 (svi podaci)[b] 0,1455 0,0781 0,0688 0,1304 

Goof, S[c] 1,037 1,038 1,052 1,034 

Maksimum/ 
minimum  

elektronske 
gustoće (e Å3) 

0,516/-0,469 0,345/-0,430 0,344/-0,416 1,471/-0,735 

Solvatacijski  

volumen (Å3) 

- - - - 

Br. el. u  
prostoru  
otapala 

(SQUEEZE) 

- - - - 

[a] R1 = Σ||Fo| ‒ |Fc||/ Σ|Fo|. [b] wR2 = {Σ[w(Fo
2 ‒ Fc

2)2]/Σ[w(Fo
2)2]}1/2. [c] S = {Σ[w(Fo

2 ‒ 

Fc
2)2]/(n ‒ p)}1/2, gdje je n broj refleksa i p je ukupni broj utočnjenih parametara. 
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Tablica 9. Kristalografski podaci za [Zn(B1H)2Br2], [Zn(B1H)2I2], [Zn(B1H)2(NO3)2] i 

[Zn(B1m2A)2Br2]. 

Spoj [Zn(B1H)2Br2] [Zn(B1H)2I2] [Zn(B1H)2(NO3)2] [Zn(B1m2A)2Br2] 

Formula C30H26Br2N2O2Zn C30H26I2N2O2Zn C30H26N4O8Zn· 

CH2Cl2 

C50H54Br2N6O14

Zn 

Fw (g mol-1) 671,72 765,70 720,84 1188,18 

Kristalni sustav Rompski Rompski Rompski Monoklinski 

Prostorna grupa P212121 (No. 19) P212121 (No. 19) P212121 (No. 19) P21 (No. 4) 

a (Å) 11,61390(10) 11,6207(2) 10,5827(2) 9,9588(3) 

b (Å) 15,6548(2) 15,7953(2) 15,4896(3) 11,8825(3) 

c (Å) 15,7104(2) 16,0535(2) 19,1308(3) 23,1348(12) 

α (o) 90 90 90 90 

β (o) 90 90 90 102,198(4) 

γ (o) 90 90 90 90 

V (Å3) 2856,36(6) 2946,66(7) 3135,95(10) 2675,86(18) 

Z 4 4 4 2 

Dcalc (g cm-3) 1,562 1,726 1,527 1,475 

F(000) 1344 1488 1480 1216 

Instrument Xcalibur XtaLAB XtaLAB XtaLAB 

Zračenje (Å) 1,54184 1,54184 1,54184 1,54184 

Temperatura (K) 293(2) 290(2) 200(2) 293(2) 

Skupljeni refleksi 9441 19506 13020 13531 

Neovisni refleksi 5258 5960 5888 5960 

Rinit 0,0263 0,0296 0,0380 0,0868 

Opaženi refleksi 4743 5606 5679 4957 

Parametri 334 334 415 681 

R1 [I > 2σ(I)][a] 0,0371 0,0242 0,0419 0,0721 

wR2 (svi podaci)[b] 0,1024 0,0568 0,1160 0,2032 

Goof, S[c] 1,061 1,046 1,040 1,040 

Maksimum/minimum 

elektronske gustoće (e 
Å3) 

0,521/-0,468 0,648/-0,468 0,946/-0,746 0,905/-0,912 

Solvatacijski volumen 

(Å3) 

- - - - 

Br. el. u prostoru 
otapala (SQUEEZE) 

- - - - 

[a] R1 = Σ||Fo| ‒ |Fc||/ Σ|Fo|. [b] wR2 = {Σ[w(Fo
2 ‒ Fc

2)2]/Σ[w(Fo
2)2]}1/2. [c] S = {Σ[w(Fo

2 ‒ 
Fc

2)2]/(n ‒ p)}1/2, gdje je n broj refleksa i p je ukupni broj utočnjenih parametara. 
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Tablica 10. Kristalografski podaci za [Zn(B1mA)2Br2] i [Zn(B1N)2Br2]. 

Spoj [Zn(B1mA)2Br2] [Zn(B1N)2Br2]   

Formula C40H40Br2N4O8Zn [C34H36Br2N4O2Zn]3·CH2Cl2   

Fw (g mol-1) 929,95 2358,49   

Kristalni sustav Rompski Triklinski   

Prostorna grupa P212121 (No. 19) P1 (No. 1)   

a (Å) 13,3934(2) 10,1623(2)   

b (Å) 16,7400(3) 17,4237(2)   

c (Å) 17,6341(2) 17,5862(4)   

α (o) 90 61,320(2)   

β (o) 90 76,181(2)   

γ (o) 90 83,6630(10)   

V (Å3) 3953,66(10) 2652,76(10)   

Z 4 1   

Dcalc (g cm-3) 1,562 1,476   

F(000) 1888 1194   

Instrument XtaLAB XtaLAB   

Zračenje (Å) 1,54184 1,54184   

Temperatura (K) 293(2) 293(2)   

Skupljeni refleksi 20590 43466   

Neovisni refleksi 7973 16035   

Rinit 0,0429 0,0385   

Opaženi refleksi 7081 15545   

Parametri 508 1189   

R1 [I > 2σ(I)][a] 0,0315 0,0492   

wR2 (svi podaci)[b] 0,0795 0,1284   

Goof, S[c] 1,033 1,066   

Maksimum/minimum  
elektronske gustoće (e Å3) 

0,342/-0,262 2,508/-1,375   

Solvatacijski volumen (Å3) - 212   

Br. el. u prostoru  

otapala (SQUEEZE) 

- 52   

[a] R1 = Σ||Fo| ‒ |Fc||/ Σ|Fo|. [b] wR2 = {Σ[w(Fo
2 ‒ Fc

2)2]/Σ[w(Fo
2)2]}1/2. [c] S = {Σ[w(Fo

2 ‒ 
Fc

2)2]/(n ‒ p)}1/2, gdje je n broj refleksa i p je ukupni broj utočnjenih parametara. 
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3.3.3. Rendgenska kristalografija spoja [Rh(C1c*)2COD]BF4  

 
Podaci o intenzitetima difraktiranih snopova  rendgenskih zraka za metalni kompleks 

[Rh(C1c*)2COD]BF4 prikupljeni su na XtaLAB difraktometru pomoću monokromatskog 

Cu-Kα zračenja (λ = 1,54184 Å). Podaci su obrađeni programom CrysalisPro263 (određivanje 

jedinične ćelije i redukcija podataka). Strukture su riješene programom SHELXT264 i 

pročišćene u skladu s postupkom najmanjih kvadrata (F2 na svim podacima) programom 

SHELXL.265 Osnovni eksperimentalni podaci dani su u tablici 11. Apsolutne konfiguracije 

ispitivanih spojeva poznate su iz sintetskih postupaka. Svi ne-vodikovi atomi utočnjeni su u 

anizotropnom modelu parametara pomaka atoma (ADP). Struktura se sastoji od tri molekule 

(iona) u asimetričnoj jedinici: dva C2-simetrična [Rh(C1c*)2COD]+ kompleksa i [BF4]- 

aniona. Molekulske simetrije oba kompleksa su kristalografske simetrije I2 prostorne grupe, 

tako da samo jedna polovica oba kompleksa pripada asimetričnoj jedinici kristalne strukture. 

Ograničenja krutog tijela primijenjena su na sve atome COD skupina i na atome aniona 

[BF4]-. Atomi vodika izračunati su iz položaja atoma ugljika. Torzijski kutovi metilnih 

skupina određeni su prema najboljoj prilagodbi u izračunu razlike elektronske gustoće (HFIX 

137). Položaji i parametri izotropnog pomaka atoma vodika amida su utočnjeni, a njihove 

udaljenosti do atoma dušika prilagođene su na vrijednost 0,86 Å. Nađeno je dodatno 

beskonačno područje dostupno otapalu (tuneli) od 2046 Å3 po jediničnoj ćeliji, bez značajnih 

maksimuma gustoće elektrona. Doprinos gustoće elektrona iz ovog područja u izračunatim 

strukturnim faktorima obračunat je postupkom SQUEEZE u programu PLATON.267 CSD 

2379143 sadrži dopunske kristalografske podatke za ova mjerenja. Ovi se podaci mogu 

besplatno dobiti od Cambridge Crystallographic Data Centra putem poveznice 

www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif. 
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Tablica 11. Kristalografski podaci za [Rh(C1c*)2COD]BF4. 

Spoj [Rh(C1c*)2COD]BF4 

Formula XtaLAB Synergy 

Fw (g mol-1) 293(2) 

Kristalni sustav [C48H52N4O8Rh][BF4] 

Prostorna grupa 1002,65 

a (Å) Monoklinski 

b (Å) I2 

c (Å) 20,5437(4) 

α (o) 10,4027(4) 

β (o) 30,6083(9) 

γ (o) 90 

V (Å3) 106,710(3) 

Z 90 

Dcalc (g cm-3) 6265,1(3) 

F(000) 4 

Instrument 1 (1/2+1/2) 

Zračenje (Å) 1,063 

Temperatura (K) 2072 

Skupljeni refleksi 27698 

Neovisni refleksi 10689 

Rinit 0,0287 

Opaženi refleksi 9566 

Parameteri 606 

R1 [I > 2σ(I)][a] 0,0346 

wR2 (svi podaci)[b] 0,1010 

Goof, S[c] 1,110 

Maksimum/minimum elektronske 
 gustoće (e Å3) 

0,617/-0,528 

Solvatacijski volumen (Å3) 2046 

  Broj e- u prostoru otapala (SQUEEZE) 473 
[a] R1 = ||Fo| ‒ |Fc||/|Fo|. [b] wR2 = {[w(Fo

2 ‒ Fc
2)2]/[w(Fo

2)2]}1/2. [c] S = {[w(Fo
2 ‒ 

Fc
2)2]/(n ‒ p)}1/2 , gdje je n broj refleksa i p je ukupni broj utočnjenih parametara. 
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3.4. Opće metode priprave prekursora, liganada i metalnih kompleksa 

 

Opći postupak sinteze diamida u diklormetanu, one-pot sinteza I. Dikarboksilna kiselina 

(1 ekvivalent) je otopljena u diklormetanu (100 mL). Dodani su reagensi za peptidno vezanje 

(TBTU/HOBt, HATU ili DCC; 1 ekvivalent) i DIPEA (2 ekvivalenta) i miješanje je 

nastavljeno 1 h na sobnoj temperaturi (TBTU/HOBt, HATU). Polaganim, kontinuiranim 

dodavanjem vrlo malih dodataka uz miješanje, dodani su aminokiselina (0,5 ekvivalenta) i 

aminoalkohol (0,5 ekvivalenta) te je miješanje nastavljeno 24 sata. Postupak dodavanja 

reagensa za peptidno vezanje, DIPEA i amina je zatim ponovljen na isti način kao što je gore 

navedeno i miješanje je nastavljeno još 24 sata. Nakon toga je reakcijska smjesa isprana sa 

zasićenom vodenom otopinom NaHCO3 (3 × 100 ml), 10%-tnom vodenom otopinom 

limunske kiseline (3 × 100 mL) i zasićenom vodenom otopinom NaCl (100 ml). Otopina 

produkta je sušena na bezvodnom Na2SO4, filtrirana i uparena pod sniženim tlakom čime se 

dobio sirovi produkt. Sirovi produkt je zatim pročišćavan klasičnom kolonskom ili 

automatskom flash kromatografijom. 

 

Opći postupak sinteze diamida u dimetilformamidu, one-pot sinteza II. Izoftalna kiselina 

(1 ekvivalent), aminokiselina (1 ekvivalent), aminoalkohol (1 ekvivalent) i diizopropiletilamin 

(DIPEA, 4 ekvivalenta) otopljeni su u dimetilformamidu (15 mL) i reakcijska smjesa 

ohlađena na 0 °C u ledenoj kupelji. Reagens za peptidno vezanje (pyAOP ili COMU; 2 

ekvivalenta) dodan je polaganim, kontinuiranim dodavanjem vrlo malih dodataka uz 

miješanje. Miješanje je nastavljeno preko noći. Reakcijska smjesa je zatim razrijeđena 

etilacetatom (100 mL) i isprana sa zasićenom otopinom NaHCO3 (3 × 100 ml), 10%-tnom 

vodenom otopinom limunske kiseline (3 × 100 mL) i zasićenom vodenom otopinom NaCl 

(100 ml). Otopina produkta je sušena na bezvodnom Na2SO4, filtrirana i uparena pod 

sniženim tlakom čime se dobio sirovi produkt. Sirovi produkt je zatim pročišćavan klasičnom 

kolonskom ili automatskom flash kromatografijom. 

 

Napomena: Ovisno o reagensu za peptidno vezanje koji je korišten u sintezi amidnih spojeva, 

tragovi tetrametilureje (TMU) ili tri(pirolidin-1-il)fosfin oksida (TPYRPO) mogu biti prisutni 

u smjesi s prekursorima nakon kromatografije, δ(TMU)/ppm: 2,80 i δ (TPYRPO)/ppm: 3,16, 
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1,81 u 1H NMR (CDCI3). Ako je u uzorcima prekursora bila prisutna značajna količina TMU 

ili TPYRPO, odgovarajuća iskorištenja prekursora izračunata su iz njihovih NMR spektara. 

 

Opći postupak sinteze oksazolina. Dietilaminosumpor trifluorid (1,5 ekvivalenta) dodan je 

kap po kap u ohlađenu otopinu (-78 °C) aminoalkoholnog prekursora (1 ekvivalent) u suhom 

CH2Cl2 (14 mL). Nakon miješanja 1 sat, dodan je bezvodni K2CO3 (2 ekvivalenta) u jednom 

obroku i smjesa je ostavljena da se zagrije na sobnu temperaturu uz miješanje. Reakcijska 

smjesa se zatim razrijedi s 40 mL EtOAc i pomiješa sa zasićenom vodenom otopinom 

NaHCO3 (20 mL). Dvofazna smjesa je ekstrahirana s EtOAc (2 x 40 mL). Kombinirani 

organski ekstrakti su isprani s vodom (100 mL) i NaCl (zas. aq., 100 mL), osušeni nad 

bezvodnim Na2SO4 i upareni pod sniženim tlakom kako bi se dobio sirovi produkt.131 

 

Opći postupak sinteze metalnih kompleksa Zn(II), Cd(II) i Co(II). Metalni prekursor je 

izvagan u staklenoj bočici i otopljen u 2,5 mL CH2Cl2 ili smjesi otapala CH2Cl2 i CH3CN ili 

CH3OH (2:1) (kadmij i nehalogenidni prekursori). Dodana je otopina liganda u CH2Cl2 (2,5 

mL) i sve je miješano 4 sata. Otopine su filtrirane preko filter papira s plavom vrpcom, a 

otapalo je upareno pod sniženim tlakom. Krutine su isprane tri puta nepolarnom smjesom 

otapala kako bi se uklonio višak liganda (8 : 2 = heksan : EtOAc za B1H i B1F, 1 : 1 = heksan 

: EtOAc za sve ostale ligande), osušene te ponovno otopljene u CH2Cl2. Bez daljnjeg 

pročišćavanja, heksan (5 mL) je nadslojen na otopinu kompleksa i ostavljen djelomično 

zatvoren radi sporog isparavanja. Monokristali su dobiveni tijekom nekoliko dana ili tjedana. 

 

Opći postupak sinteze prekatalitičkih Rh(I) i Ir(I) kompleksa. Pripravljene su otopine 

poznatih koncentracija metalnih prekursora [Rh(COD)2]BF4 i [Ir(COD)2]BArF te liganada u 

suhom CH2Cl2 pod argonom (ili CD2Cl2 za NMR mjerenja). Svi kompleksi su sintetizirani in 

situ pod argonom ubrizgavanjem i razrjeđivanjem željenih omjera prekursora u viale sa 

septom uz miješanje 1 sat prije provođenja željenih mjerenja ili eksperimenata. Sva 

spektroskopska mjerenja su provođena ubrizgavanjem otopine kompleksa pod argonom uz 

pomoć Hamilton® injekcija u argonom propuhanim kivetama sa septom ili Youngovim NMR 

cijevčicama. 
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3.5. Sinteza prekursora A 

 
3.5.1. One-pot sinteze prekursora A3 

 
Reakcije 1-21, navedene u nastavku, provedene su  korištenjem procedure one-pot sinteze I.  
 

Reakcija 1. Korišteni su izoftalna kiselina (2,5 mmol), HOBt (5,0 mmol), TBTU (5,0 mmol), 

H-Ala-OMe∙HCl (2,5 mmol), AMP (2,5 mmol) i DIPEA (10 mmol). Kromatografija: 30 g 

silikagela, početni omjer heksan : etil-acetat = 1 : 1, postupno promijenjen do 1:9. Izolirana su 

bezbojna ulja A2m1 (8,0 mg, 1%) i A6m1 (55,5 mg, 4%). Frakcije koje sadrže smjese od A7m1 

i A8m1 su spojene, uparene i odvojene drugom kromatografijom na stupcu u 4% CH3OH u 

CH2Cl2 sustavu otapala. Izolirana su bezbojna ulja A7m1 (94,4 mg, 4%) i A8m1 (22,6 mg, 2%).  

 

Reakcija 2. Korišteni su izoftalna kiselina (1,0 mmol), DCC (2 mmol), H-Ala-OMe∙HCl (1,0 

mmol), AMP (1,0 mmol) i DIPEA (4,0 mmol). TLC analizom reakcijske smjese potvrđeno je 

da nije dobiven A3m1.  

 

Reakcija 3. Korišteni su izoftalna kiselina (1,0 mmol), pyAOP (2 mmol), H-Ala-OMe∙HCl 

(1,0 mmol), AMP (1,0 mmol) i DIPEA (4,0 mmol). Kromatografija: 30 g silikagela, 3% 

CH3OH u CH2Cl2. Izolirano je bezbojno ulje A3m1 (54,2 mg, 17%).  

 

Reakcija 4. Korišteni su izoftalna kiselina (1,0 mmol), COMU (2,0 mmol), H-Ala-OMe∙HCl 

(1,0 mmol), AMP (1,0 mmol) i DIPEA (4 mmol). Kromatografija: 30 g silikagela, 3% 

CH3OH u CH2Cl2. Izolirana su bezbojna ulja A2m1 (83,0 mg, 25%), A3m1 (42,3 mg, 13%) i 

A7m1 (24,4 mg, 4%).  

 

Reakcija 5. Korišteni su izoftalna kiselina (2,0 mmol), HATU (4,0 mmol), H-Ala-OMe∙HCl 

(2,0 mmol), AMP (2,0 mmol) i DIPEA (8 mmol). Kromatografija: 30 g silikagela, heksan : 

etil-acetat = 2 : 8. Izolirano je bezbojno ulje A2m1 (130,4 mg, 20 %) i bijeli čvrsti spoj A3m1 

(97,0 mg, 15 %).  

 

Reakcija 6. Izoftalna kiselina (0,5 mmol), HATU (1,0 mmol), DIPEA (2,0 mmol) i AMP (1,0 

mmol). Nakon dodavanja prvog 0,5 ekvivalenta AMP-a, bijeli prah se odmah istaložio. Nakon 
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što je reakcija završena, bijeli talog je odfiltriran preko filter papira (plava vrpca) pod 

vakuumom i ispran s diklormetanom. Izolirana je bijela krutina A4m1 (41,8 mg, 27%). 

 

Reakcija 7. Korišteni su tereftalna kiselina (4,0 mmol), HATU (8,0 mmol), H-Ala-OMe∙HCl 

(4,0 mmol), AMP (4,0 mmol) i DIPEA (16,0 mmol). Kromatografija: 30 g silikagela, heksan : 

etil-acetat = 25 : 75. Izolirani su bijeli prah A2p (434,2 mg, 17%), te bijelo-žuta praškasta 

smjesa A3p i A7p (184,2 mg, 9 % spoja A3p i 5% spoja A7p procijenjeno prema NMR 

podacima). 

 

Reakcija 8. Korišteni su izoftalna kiselina (4,0 mmol), HATU (8,0 mmol), H-Phe-OMe∙HCl 

(4,0 mmol), ETA (4,0 mmol) i DIPEA (16,0 mmol). Nakon završetka miješanja reakcije bijeli 

talog je odfiltriran, a uparavanjem filtrata dobiven je sirovi produkt. Kromatografija: 30 g 

silikagela, 1,5% → 5% CH3OH u CH2Cl2. Izolirana je bijela krutina A3m2 (329,8 mg, 22%). 

 

Reakcija 9. Korišteni su izoftalna kiselina (4,0 mmol), HATU (8,0 mmol), H-Ala-OMe∙HCl 

(4,0 mmol), Val# (4,0 mmol) i DIPEA (8 mmol). Automatska flash kromatografija: 0% → 1% 

CH3OH u CH2Cl2. Izolirana je bijela krutina A3m3 (236,0 mg, 16%). Spoj A2m1 je opažen 

prilikom obrade reakcijske smjese, ali nije izoliran. 

 

Reakcija 10. Korišteni su izoftalna kiselina (4,0 mmol), HATU (8,0 mmol), H-Ala-OMe∙HCl 

(4,0 mmol), Phe# (4,0 mmol) i DIPEA (16 mmol). Automatska flash kromatografija: 0% → 

1% CH3OH u CH2Cl2. Izolirana je bijela krutina A3m4 (395,1 mg, 26%). Spoj A2m1 je opažen 

prilikom obrade reakcijske smjese, ali nije izoliran. 

 

Reakcija 11. Korišteni su izoftalna kiselina (4,0 mmol), HATU (8,0 mmol), H-Ala-OMe∙HCl 

(4,0 mmol), Phg# (4,0 mmol) i DIPEA (16 mmol). Kromatografija: 30 g silikagela, 1% → 

10% CH3OH u CH2Cl2. Izolirana je bezbojna krutina s gumenom konzistencijom A3m5 (185,2 

mg, 13%). Spoj A2m1 je opažen prilikom obrade reakcijske smjese, ali nije izoliran. 

 

Reakcija 12. Korišteni su izoftalna kiselina (2,4 mmol), HATU (4,8 mmol), 

H-Gly-Val-Phe-OMe (2,4 mmol, pripremljen prema poznatom postupku),52 Phg# (2,4 mmol) i 

DIPEA (9,2 mmol). Kromatografija: 60 g silikagela, 5% → 10% CH3OH u CH2Cl2. Utvrđeno 
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je da je bezbojna krutina s gumenom konzistencijom, A3m6 (753,6 mg, <52%) kontaminirana 

spojem A4m5. Spoj A2m6 je opažen prilikom obrade reakcijske smjese, ali nije izoliran. 

 

Reakcija 13. Korišteni su 1,4-naftalen dikarboksilna kiselina (2,5 mmol), HATU (5,0 mmol), 

H-Ala-OMe∙HCl (2,5 mmol), AMP (2,5 mmol) i DIPEA (10,0 mmol). Kromatografija: 30 g 

silikagela, heksan : etil-acetat = 4 : 6, omjer se postupno mijenja do 3 : 7. Izolirane su bijele 

praškaste krutine A2n1 (189,6 mg, 8%) i A3n1 (333,0 mg, 36%). 

 

Reakcija 14. Korišteni su 1,4-naftalen dikarboksilna kiselina (2,0 mmol), HATU (4,0 mmol), 

H-Gly-OMe·HCl (2,0 mmol), AMP (2,0 mmol) i DIPEA (8 mmol). Kromatografija: 40 g 

silikagela, heksan : etil-acetat = 2 : 8, omjer je postupno mijenjan do čistog etil-acetata. 

Izolirane su bijele praškaste krutine A2n2 (117,6 mg, 17%) i A3n2 (134,2 mg, 18%). 

 

Reakcija 15. Korišteni su 1,5-naftalen dikarboksilna kiselina (2,0 mmol), HATU (4,0 mmol), 

H-Ala-OMe∙HCl (2,0 mmol), AMP (2,0 mmol) i DIPEA (8 mmol). Nakon dodavanja drugog 

0,5 ekvivalenta AMP-a, nakon nekog vremena istaložio se bijeli prah. Kada je reakcija 

završena, bijeli talog je odfiltriran preko filter papira (plava vrpca) pod vakuumom i ispran s 

CH2Cl2. NMR spektroskopijom je potvrđeno da je bijeli talog spoj A4n3 (41,8 mg, 17%). 

Automatska flash kromatografija: 2% CH3OH u CH2Cl2, omjer je postupno mijenjan do 3% 

CH3OH. Izolirane su bijele praškaste krutine A2n3 (119,9 mg, 16%) i A3n3 (113,7 mg, 15%). 

 

Reakcija 16. Korišteni su 2,6-naftalen dikarboksilna kiselina (2,0 mmol), HATU (4,0 mmol), 

H-Ala-OMe∙HCl (2,0 mmol), AMP (2,0 mmol) i DIPEA (8 mmol). Nakon dodavanja drugog 

0,5 ekvivalenta AMP-a, nakon nekog vremena istaložio se bijeli prah. Kada je reakcija 

završena, bijeli talog je filtriran preko filter papira s plavom vrpcom pod vakuumom i ispran s 

CH2Cl2. NMR spektroskopijom je potvrđeno da je bijeli talog A4n4 (245,9 mg, 38%). 

Kromatografija: 2% CH3OH u CH2Cl2, omjer je postupno mijenjan do 10% CH3OH. Izolirane 

su bijele praškaste krutine A2n4 (34,3 mg, 5%), A3n4 (247,1 mg, 33%) i A4n4 (31,9 mg, 5%). 

 

Reakcija 17. Korišteni su 2,7-naftalen dikarboksilna kiselina (2,0 mmol), HATU (4,0 mmol), 

Ala-OMe∙HCl (2,0 mmol), AMP (2,0 mmol) i DIPEA (8 mmol). Kromatografija: 30 g 
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silikagela, heksan : etil-acetat = 1 : 1, omjer je postupno mijenjan do 2 : 8. Izolirani su žuti 

A2n5 (136,2 mg, 18%) i bijeli A3n5 (31,9 mg, 23%) praškasti uzorci. 

 

Reakcija 18. Korišteni su 9,10-antracen dikarboksilna kiselina (1,9 mmol) i HATU. Amini su 

dodani odmah nakon vidljivog otapanja HATU. Kromatografija: 30 g silikagela, 2% CH3OH 

u CH2Cl2. Izolirani su žuti prahovi A2a (150,1 mg, 19%) i A3a (127,1 mg, 16%). 

 

Reakcija 19. Trimesinska kiselina (2,0 mmol), HATU (dodatak prvi dan: 2,8 mmol, dodatak 

drugi dan: 3,5 mmol), TEA (dodatak prvi dan: 12,0 mmol, dodatak drugi dan: 12 mmol), 

H-Ala-OMe∙HCl (dodatak prvog dana: 3,0 mmol), AMP (dodatak drugog dana: 3,5 mmol). 

Kromatografija: 50 g silikagela, 3,5% → 5% CH3OH u CH2Cl2. Izolirane su žute krutine A2tl 

(159,7 mg, 6%), A3tl (244,8 mg, 27%) i A4tl (87,7 mg, 10%). 

 

Reakcija 20. Trimesinska kiselina (2,0 mmol), HATU (dodatak prvi dan: 2,8 mmol, dodatak 

drugi dan: 3,5 mmol), TEA (dodatak prvi dan: 12,0 mmol, dodatak drugi dan: 12 mmol), 

H-Gly-OMe∙HCl (dodatak prvog dana: 3,0 mmol), Val# (dodatak drugog dana: 3,5 mmol). 

Kromatografija: 50 g silikagela, 5% → 8% CH3OH u CH2Cl2. Izolirane su svijetložute krutine 

A2t2 (17,7 mg, 2%), A3t2 (138,96 mg, 16%) i A4t2 (56,2 mg, 6%). 

 

Reakcija 21. Trimesinska kiselina (2,0 mmol), COMU (dodatak prvi dan: 1,0 mmol, dodatak 

drugi dan: 2,2 mmol), TEA (dodatak prvi dan: 4,0 mmol, dodatak drugi dan: 8 mmol), 

H-Phe-OMe∙HCl (dodatak prvog dana: 1,0 mmol), Phg# (dodatak drugog dana: 2,2 mmol). 

Kromatografija: 50 g silikagela, 3% → 5% CH3OH u CH2Cl2. Izolirane su bijele krutine A3t5 

(59,0 mg, 5%), A4t5 (324,4 mg, 26%) i A5t5 (51,9 mg, 5%). 

 

MeO-Ala-mC6H4-Ala-OMe (A2m1). Reakcije 1, 4 i 5. Mr(C16H20N2O6) = 336,13. ESI-MS 

(m/z): 337,3 (M + H+), 673,6 (2M + H+). Kristali prikladni za rendgensku difrakciju na 

monokristalu dobiveni su iz smjese diklorometana i vode nakon mjesec dana. 1H NMR (600 

MHz, CDC13) δ/ppm: 8,22 (s, 1H), 7,95 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,52 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,87 (d, 

J = 7,0) Hz, 2H), 4,82 (kvin., J = 7,2 Hz, 2H), 3,80 (s, 6H), 1,54 (d, J = 7,2 Hz, 6H). 13C 

NMR (151 MHz, CDC13) δ/ppm: 172,88, 165,24, 133,20, 129,57, 128,06, 124,42, 51,75, 

47,76, 17,33. 
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MeO-Ala-mC6H4-AMP (A3m1). Reakcije 3, 4 i 5. Mr(C16H20N2O6) = 322,15. ESI-MS (m/z): 

323,1 (M + H+), 645,2 (2M + H+), 667,2 (2M + Na+). 1H NMR (600 MHz, CDC13) δ/ppm: 

8,11 (s, 1H), 7,87 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,45 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 7,1) Hz, 1H), 6,38 

(s, 1H), 4,80 (kvin., J = 7,2 Hz, 1H), 4,48 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,76 - 3,67 (m, 

2H), 1,53 (d, J= 7,2 Hz, 3H), 1,43 (s, 5H). 13C NMR (151 MHz, CDC13) δ/ppm: 174,, 167,, 

166,, 135,5, 133,7, 130,5, 130,0, 129,0, 125,3, 70,3, 56,7, 52,8, 48,79 , 24,6, 24,5, 18,2. 

 

AMP-mC6H4-AMP (A4m1). Reakcija 6. 1H NMR (600 MHz, DMSO) δ/ppm: 8,46 – 8,41 (m, 

1H), 7,89 (dd, J = 7,5, 1,6 Hz, 3H), 7,29 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 3,34 (s, 4H), 1,15 (s, 13H). 13C 

NMR (151 MHz, DMSO) δ/ppm: 170,24, 137,45, 130,39, 130,05, 126,56, 67,43, 53,58, 

23,19. 

 

MeO-Ala-mC6H4-AMP-mC6H4-Ala-OMe (A6m1). Reakcija 1. Mr(C40H46N4O12) = 555,22. 

ESI-MS (m/z): 556,4 (M + H+), 1111,9 (2M + H+). 1H NMR (600 MHz, CDC13) δ/ppm: 8,45 

(s, 1H), 8,19 - 8,08 (m, 2H), 8,03 - 7,96 (m, 1H), 7,90 - 7,80 (m, 2H), 7,48 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 

7,42 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,07 - 6,96 (m, 2H), 6,64 (s, 1H), 4,82 - 4,71 (m, 2H), 4,57 (s, 2H) ), 

3,76 (t, J = 5,0 Hz, 6H), 1,58 (d, J = 3,3 Hz, 6H), 1,52-1,46 (m, 6H). 13C NMR (151 MHz, 

CDC13) δ/ppm: 173,7, 173,6, 166,5, 166,2, 166,2, 165,9, 132,7, 132,1, 130,, 130,3, 130,1, 

129,0, 129 0,0, 128,3, 125,3, 70,4, 54,6, 52,7, 48,7, 48,7, 24,3, 24,2, 18,4. 

 

AMP-mC6H4-AMP-mC6H4-Ala-OMe (A7m1). Reakcija 1. Mr(C28H35N3O8) = 541,24. 

ESI-MS (m/z): 542,4 (M + H+), 1105,9 (2M + Na+). 1H NMR (600 MHz, CDC13) δ/ppm: 8,48 

(s, 1H), 8,18 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,02 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,90-7,86 (m, 2H), 

7,56-7,47 (m, 2H), 6,93 (d, J = 7,2 Hz, IH), 6,66 (s, 1H), 6,38 (s, 1H), 4,79 (kvin., J IH = 7,2 

Hz, 1H), 4,58 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,70 (s, 2H), 1,61-1,59 (m, 6H). 

 

AMP-mC6H4-AMP-mC6H4-AMP (A8m1). Reakcija 1. Mr(C28H37N3O7) = 527,26. ESI-MS 

(m/z): 528,4 (M + H+), 1077,9 (2M + Na+). 1H NMR (600 MHz, CDC13) δ/ppm: 8,33 (s, 1H), 

8,08 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,90 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,73 

(d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,7 Hz, IH), 7,34 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,76 ( s, 1H), 6,60 (d, J = 
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2,2 Hz, 2H), 4,68 (s, 2H), 4,53 (s, 2H), 3,66-3,60 (m, 4H), 1,55 (s, 6H), 1,39-1,36 (m, J = 4,0 

Hz, 12H). 

 

MeO-Ala-pC6H4-Ala-OMe (A2p). Reakcija 7. Mr(C16H20N2O6) = 336,13. ESI-MS (m/z): 

337,1 (M + H+, 55%). 1H NMR (300 MHz, CDC13) δ/ppm: 7,86 (s, 4H), 6,87 (d, J = 7,1 Hz, 

2H), 4,80 (kvin., J = 7,2 Hz, 2H), 3,80 (s, 6H), 1,54 (d, J = 7,2 Hz, 6H). 13C NMR (151 MHz, 

CD3OD) δ/ppm: 174,7, 169,1, 138,0, 128,7, 52,8, 50,1, 38,8, 17,1. 

 

AMP-pC6H4-Ala-OMe (A3p). Reakcija 7. Mr(C16H20N2O6) = 322,15. ESI-MS (m/z) dobiven 

iz smjese A3p1 i A7pl: 323,1 (M + H+, 33%), 345,1 (M + Na+, 78%), 667,3 (2M+Na+, 32%). 

1H NMR (300 MHz, CDC13) δ/ppm dobiveno iz A3p1 i A7p1 smjese: 7,95 – 7,60 (m, 4H), 

6,83 (d, 1H), 6,29 (s, 1H), 4,80 (kvin., 1H), 4,34 5 (s, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,71 (s, 2H), 1,54 (d, 

3H), 1,44 (s, 6H). 13C NMR (75 MHz, CD3OD) δ/ppm: dobiveno iz A3p1 i A7p1 smjese: 

174,7, 169,2, 166,9, 137,5, 134,0, 130,6, 128,7, 128,6, 128,5, 70,1, 55,1, 5 2,8, 50,1, 24,6, 

17,1. 

 

AMP-pC6H4-AMP-pC6H4-Ala-OMe (A7p). Reakcija 7. Mr(C28H35N3O8) = 541,24. ESI-MS 

(m/z) dobiven iz A3p i A6p smjese: 564,2 (M + Na+), 1105,5 (2M + Na+, 5%). 1H NMR (300 

MHz, CDCl3) δ/ppm dobiveno iz A3p1 i A7p1 smjese: 8,13 – 8,00 (m, 2H), 7,95 – 7,60 (m, 

6H), 6,83 (s, 1H), 6,53 (d, 1H), 6,29 (s, 1H), 4,80 (kvin., 1H), 4,59 (s, 2H), 4,34 (s, 1H), 3,81 

(s, 3H), 3,71 (s, 2H), 1,60 (s, 6H), 1,54 (d, 3H), 1,44 (s, 6H). 

 

ETA-mC6H4-Phe-OMe (A3m2). Reakcija 8. 1H NMR (600 MHz, CDC13) δ/ppm: 8,09 (t, J = 

1,9 Hz, 1H), 7,91 (ddd, J = 7,7, 1,8, 1,1 Hz, 1H), 7,74 – 7,69 (m, 1H) , 7,40 (t, J = 7,7 Hz, 

1H), 7,34 – 7,24 (m, 3H) 7,20 – 7,12 (m, 2H), 6,92 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 5,07 (dt, J = 7,6) , 6,0 

Hz, 1H), 3,84 (dd, J = 5,9, 2,7 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,67-3,59 (m, 2H), 3,49 (t, J = 1,9 Hz, 

2H), 3,26 (ddd, J = 54,3, 13,9, 6,0 Hz, 2H), 2,87 (s, 1H). 13C NMR (151 MHz, CD3OD) 

δ/ppm: 173,5, 169,6, 169,4, 138,4, 136,1, 135,6, 131,4, 131,2, 130,2, 129,8, 129,5, 127,9, 

127,4, 61,5, 55,9, 52,7, 43,6, 38,1. 

 

Val#-mC6H4-Ala-OMe (A3m3). Reakcija 9. 1H NMR (300 MHz, CDC13) δ/ppm: 8,15 (d, J = 

1,9 Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 2H), 7,40 (t, J = 7,7 Hz,1H), 7,19 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 
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6,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,09-3,94 (m, 1H), 3,81 (s, 5H), 2,96 (t, J = 5,6 Hz, IH), 

2,00 (dt, J = 13,8, 7,0 Hz, 1H), 1,55 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,02 (dd, J = 6,8, 4,5 Hz, 6H) . 

 

Phe#-mC6H4-Ala-OMe (A3m4). Reakcija 10. 1H NMR (300 MHz, CDC13) δ/ppm: 8,07 (t, J = 

1,8 Hz, 1H), 7,78 (ddt, J = 26,5, 7,8, 1,4 Hz, 2H), 7,46 – 7,19 (m, 5H) 7,12 (d, J = 7,4 Hz, 

1H), 6,79 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,81 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 4,42 (dd, J = 11,0, 5,9 Hz, 1H). 

3,89-3,64 (m, 5H), 3,08-2,95 (m, 2H), 1,54 (d, J = 7,2 Hz, 3H). 

 

Phg#-mC6H4-Ala-OMe (A3m5). Reakcija 11. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,18 (s, 

1H), 7,80 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 7,56 – 7,21 (m, 8H), 5,35 (s, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,01 (s, 2H), 

3,82 (s, 3H), 3,36 (t, J = 6,3 Hz, 1H).  

 

(Phg#)2-mC6H4 (A4m5). Reakcija 11. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,03 (s, 1H), 7,82 

(d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,48 – 7,11 (m, 12H), 6,85 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 5,30 (q, J = 4,6 Hz, 2H), 

4,44 (s, 2H), 3,96 (d, J = 19,7 Hz, 4H).  

 

Phe#-mC6H4-Gly-Val-Phe-OMe-OMe (3m6). Reakcija 12. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 

δ/ppm: 8,22 (s, 1H), 7,84 (dt, J = 26,5, 7,9 Hz, 2H), 7,53 (s, 1H), 7,47 – 7,11 (m, 5H), 7,07 (d, 

J = 7,0 Hz, 2H), 6,79 (s, 1H), 5,32 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 4,78 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,30 (t, J = 

7,3 Hz, 1H), 4,22 – 3,83 (m, 5H), 3,65 (s, 3H), 3,01 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,07 (q, J = 6,8 Hz, 

1H), 0,97 – 0,79 (m, 6H). 

 

MeO-Ala-1,4-Nph-Ala-OMe (2n1). Reakcija 13. Mr(C20H22N2O6) = 386,15. ESI-MS (m/z): 

387,2 (M + H+, 50%), 409,0 (M + Na+, 39%), 773,3 (2M + H+, 78%), 795,1 (2M + Na+, 

49%). 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,31 (dd, J = 6,5, 3,3 Hz, 2H), 7,62 – 7,53 (m, 

4H), 6,62 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 4,89 (kvin., J = 7,2 Hz, 2H), 3,82 (s, 6H), 1,58 (d, J = 7,2 Hz, 

6H). 13C NMR (151 MHz, CD3OD) δ/ppm: 174,6, 171,8, 137,4, 131,6, 128,3, 126,7, 125,2, 

52,8, 50,1, 17,0. 

 

AMP-1,4-Nph-Ala-OMe (3n1). Reakcija 13. Mr(C20H24N2O5) = 372,14. ESI-MS (m/z): 373,2 

(M + H+), 395,1 (M + Na+, 22%), 745,3 (2M + H+, 83%), 767,2 (2M + Na+, 26%). 1H NMR 

(600 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,31 – 8,23 (m, 1H), 8,18 – 8,11 (m, 1H), 7,59 – 7,52 (m, 2H), 
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7,50 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,28 (s, 1H), 4,86 

(kvin., J = 7,2 Hz, 1H), 4,51 (s, 1H), 3,81 (d, J = 9,0 Hz, 3H), 3,74 (s, 2H), 1,56 (d, J = 6,8 

Hz, 3H), 1,45 (s, 6H). 13C NMR (75 MHz, CD3OD) δ/ppm: 174,6, 172,0, 171,8, 138,9, 136,9, 

131,6, 131,5, 128,2, 128,2, 126,8, 126,6, 125,4, 124,8, 68,9, 57,1, 52,8, 49,8, 24,1, 17,1. 

 

MeO-Gly-1,4-Nph-Gly-OMe (A2n2). Reakcija 14. Mr(C18H18N2O6) = 358,12. ESI-MS (m/z): 

359,1 (M + H+, 40%), 717,1 (2M + H+, 22%). 1H NMR (300 MHz, CD3CN) δ/ppm: 8,38 – 

8,26 (m, 2H), 7,69 – 7,59 (m, 4H), 7,39 – 7,26 (m, 2H), 4,16 (d, J = 6,0 Hz, 4H), 3,77 (s, 6H). 

13C NMR (151 MHz, CD3OD) δ/ppm: 172,3, 171,7, 137,5, 131,6, 128,4, 126,8, 125,3, 52,7, 

42,3. 

 

AMP-1,4-Nph-Gly-OMe (A3n2). Reakcija 14. Mr(C19H22N2O5) = 358,15. ESI-MS (m/z): 

359,1 (M + H+), 717,1 (2M + H+). 1H NMR (600 MHz, CD3CN) δ/ppm: 8,35 – 8,28 (m, 1H), 

8,24 – 8,18 (m, 1H), 7,64 – 7,60 (m, 3H), 7,57 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,31 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 

4,15 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,97 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,67 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 1,40 

(s, 6H). 13C NMR (75 MHz, DMSO) δ/ppm: 170,3, 168,8, 168,3, 138,0, 135,2, 129,8, 129,7, 

126,7, 125,6, 124,1, 123,5, 67,1, 55,3, 51,8, 41,1, 23,6. 

 

MeO-Ala-1,5-Nph-Ala-OMe (A2n3). Reakcija 15. Mr(C20H22N2O6) = 386,15. ESI-MS (m/z): 

387,2 (M + H+, 24%), 773,3 (2M + H+, 7%). 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ/ppm:8,47 (d, J = 

8,6 Hz, 2H), 7,70 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 7,55 (dd, J = 8,4, 7,1 Hz, 2H), 6,55 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 

4,95 – 4,86 (m, 2H), 3,83 (s, 6H), 1,60 – 1,57 (m, 6H). 13C NMR (151 MHz, DMSO) δ/ppm: 

173,1, 168,5, 134,5, 129,8, 127,3, 125,6, 125,5, 51,9, 48,2, 16,6. 

 

AMP-1,5-Nph-Ala-OMe (A3n3). Reakcija 15. Mr(C20H24N2O5) = 372,17. ESI-MS (m/z): 

373,1 (M + H+), 745,2 (2M + H+). 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ/ppm:8,42 (d, J = 8,6 Hz, 

1H), 8,34 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 7,0, 1,0 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 7,0, 1,0 Hz, 1H), 

7,56 – 7,47 (m, 2H), 6,59 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,11 (s, 1H), 4,89 (kvin., J = 7,3 Hz, 1H), 4,59 

(s, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,77 (d, J = 3,9 Hz, 2H), 1,58 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,47 (s, 6H). 13C 

NMR (151 MHz, CDCl3) δ/ppm:172,5, 169,5, 167,9, 134,0, 133,1, 129,4, 129,2, 127,0, 127,0, 

125,0, 124,9, 124,8, 124,3, 69,6, 56,1, 51,7, 47,7, 23,7, 17,4. 
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AMP-1,5-Nph-AMP (A4n3). Reakcija 15. Mr(C20H26N2O4) = 358,19. ESI-MS (m/z): 359,1 

(M + H+, 59 %), 717,2 (2M + H+, 31 %), 1H NMR (600 MHz, DMSO) δ/ppm: 8,19 – 8,16 (m, 

2H), 7,87 (s, 2H), 7,56 – 7,53 (m, 2H), 4,91 (s, 2H), 3,60 – 3,55 (m, 4H), 1,37 (s, 12H). 13C 

NMR (75 MHz, DMSO) δ/ppm: 168,7, 136,3, 129,8, 126,6, 125,5, 124,8, 67,3, 55,2, 23,6. 

 

MeO-Ala-2,6-Nph-Ala-OMe (A2n4). Reakcija 16. Mr(C20H22N2O6) = 386,15. ESI-MS (m/z): 

387,1 (M + H+, 42%), 773,1 (2M + H+, 11%). 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ/ppm: 8,47 (s, 

2H), 8,13 – 8,04 (m, 2H), 8,03 – 7,94 (m, 2H), 4,75 – 4,61 (m, 2H), 3,77 (s, 6H), 1,55 (d, J = 

7,3 Hz, 6H). 13C NMR (151 MHz, CD3OD) δ/ppm: 174,8, 169,7, 135,4, 134,2, 130,4, 128,8, 

125,9, 52,8, 50,2, 17,2. 

 

AMP-2,6-Nph-Ala-OMe (A3n4). Reakcija 16. Mr(C20H24N2O5) = 372,42. ESI-MS (m/z): 

373,1 (M + H+). 1H NMR (600 M Hz, CD3OD) δ/ppm: 8,45 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,05 (t, J = 

8,3 Hz, 2H), 7,98 – 7,95 (m, J = 8,5, 1,7 Hz, 1H), 7,93 – 7,89 (m, J = 8,5, 1,7 Hz, 1H), 4,72 – 

4,64 (m, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,75 (s, 2H), 1,55 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,46 (s, 6H). 13C NMR (151 

MHz, CD3OD) δ/ppm:174,8, 170,2, 169,8, 136,0, 135,4, 135,1, 133,9, 130,3, 130,3, 128,7, 

128,3, 126,0, 125,8, 69,1, 56,9, 52,8, 50,2, 24,0, 17,2. 

 

AMP-2,6-Nph-AMP (A4n4). Reakcija 16. Mr(C20H26N2O4) = 358,19. ESI-MS (m/z): 359,1 

(M + H+). 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ/ppm: 8,35 (s, 2H), 8,03 (s, 2H), 7,90 (s, 2H), 3,75 

(s, 4H), 1,45 (s, 12H). 13C NMR (75 MHz, DMSO) δ/ppm:166,2, 134,1, 132,8, 128,3, 126,7, 

124,9, 67,1, 54,9, 23,3. 

 

MeO-Ala-2,7-Nph-Ala-OMe (A2n5). Reakcija 17. Mr(C20H22N2O6) = 386,15. ESI-MS (m/z): 

387,1 (M + H+), 773,2 (2M + H+). Kristali primjereni za snimanje difrakcije rendgenskih 

zraka na monokristalu dobiveni su iz otopine u NMR cijevčici nakon nekoliko mjeseci. 1H 

NMR (600 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,39 – 8,29 (m, 2H), 7,94 – 7,89 (m, 2H), 7,88 – 7,82 (m, 

2H), 7,05 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 4,88 (kvin., J = 7,2 Hz, 2H), 3,83 (s, 6H), 1,59 (d, J = 7,2 Hz, 

6H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ/ppm:174,0, 136,1, 132,0, 131,7, 128,5, 128,2, 125,7, 

52,8, 48,8, 18,6. 
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AMP-2,7-Nph-Ala-OMe (A3n5). Reakcija 17. Mr(C20H24N2O5) = 372,42. ESI-MS (m/z): 

373,1 (M + H+), 745,2 (2M + H+, 85%). 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,31 (s, 1H), 

8,15 (s, 1H), 7,90 – 7,70 (m, 4H), 7,11 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,59 (s, 1H), 4,89 (kvin., J = 7,2 

Hz, 1H), 4,62 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,76 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 1,59 (d, J = 7,2 Hz, 

3H), 1,50 (s, 6H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ/ppm: 174,3, 168,4, 167,0, 135,7, 133,2, 

131,3, 131,2, 128,3, 128,0, 128,0, 127,8, 125,9, 125,4, 70,8, 56,7, 52,8, 48,8, 24,5, 24,5, 18,3. 

 

MeO-Ala-9,10-Anth-Ala-OMe (A2a1). Reakcija 18. Mr(C24H24N2O6) = 436,16. ESI-MS 

(m/z): 437,1 (M + H+, 18%), 873,3 (2M + H+, 26%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,43 

– 7,87 (m, 4H), 7,60 – 7,49 (m, 4H), 6,55 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 5,06 (kvin., 2H), 3,86 (s, 6H), 

1,65 (d, J = 7,2 Hz, 6H). 13C NMR (75 MHz, CD3OD) δ/ppm: 174,6, 129,1, 128,7, 127,7, 

126,9, 126,4, 52,9, 50,3, 17,0. 

 

AMP-9,10-Anth-Ala-OMe (A3a1). Reakcija 18. Mr(C24H26N2O5) = 422,18. ESI-MS (m/z): 

423,1 (M + H+), 845,3 (2M + H+). 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,38 – 8,04 (m, 4H), 

7,59 – 7,55 (m, 4H), 6,54 (s, 1H), 6,08 (s, 1H), 5,06 (kvin., J = 7,2 Hz, 1H), 4,56 (s, 1H), 3,91 

(d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 1,65 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,53 (s, 6H). 13C NMR (151 MHz, 

CD3OD) δ/ppm: 174,6, 171,9, 171,7, 135,6, 134,0, 129,2, 128,7, 128,6, 128,5, 127,8 – 127,5 

(4C), 127,0, 126,6, 126,4, 126,3, 68,9, 57,6, 52,8, 50,2, 24,2, 16,99. 

 

1,3,5-C6H3-(Ala-OMe)3 (A2t1). Reakcija 19. 1H NMR (300 MHz, CD3CN) δ/ppm: 8,39 (s, 

3H), 7,51 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 4,60 (kvin., J = 7,2 Hz, 3H), 3,71 (s, 9H), 1,48 (d, J = 7,3 Hz, 

9H).  

 

AMP-1,3,5-C6H3-(Ala-OMe)2 (A3t1). Reakcija 19. 1H NMR (300 MHz, CD3CN) δ/ppm: 

8,37 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 8,32 (d, J = 1,7 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 6,87 (s, 1H), 4,60 

(kvin., J = 7,2 Hz, 2H), 3,71 (s, 6H), 3,62 (s, 2H), 1,48 (d, J = 7,3 Hz, 6H), 1,38 (s, 6H). 13C 

NMR (151 MHz, CD3OD) δ/ppm: 174,7, 168,9, 168,5, 137,9, 135,9, 130,3, 130,1, 68,8, 57,0, 

52,8, 50,2, 24,0, 17,2. 

 



§ 3. Eksperimentalni dio 68 

Marija Bakija Doktorska disertacija 

(AMP)2-1,3,5-C6H3-Ala-OMe (A4t1). Reakcija 19. 1H NMR (300 MHz, CD3CN) δ/ppm: 

8,30 (s, 2H), 8,25 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 6,86 (s, 2H), 4,59 (kvin., J = 7,3 Hz, 1H), 3,87 (t, J = 

6,2 Hz, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,62 (d, J = 6,2 Hz, 4H), 1,48 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,38 (s, 12H). 

 

1,3,5-C6H3-(Gly-OMe)3 (2t2). Reakcija 20. 1H NMR (300 MHz, CD3CN) δ/ppm: 8,40 (s, 

3H), 7,64 (s, 3H), 4,11 (d, J = 5,9 Hz, 6H), 3,72 (s, 9H).  

 

Val#-1,3,5-C6H3-(Gly-OMe)2 (A3t2). Reakcija 20. 1H NMR (300 MHz, CD3CN) δ/ppm: 8,37 

(s, 3H), 7,66 (s, 2H), 7,05 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,11 (d, J = 5,9 Hz, 4H), 3,99 – 3,83 (m, 1H), 

3,72 (s, 6H), 3,64 (dt, J = 9,7, 4,1 Hz, 2H), 0,97 (dd, J = 7,8, 6,8 Hz, 6H).  

 

(Val#)2-1,3,5-C6H3-Gly-OMe (A4t2). Reakcija 20. 1H NMR (300 MHz, CD3CN) δ/ppm: 8,37 

(s, 3H), 7,71-7,49 (m, 1H), 7,03 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 4,11 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 4,02 – 3,82 (m, 

2H), 3,72 (s, 3H), 3,69 – 3,60 (m, 4H), 2,97 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 0,98 (dd, J = 8,1, 6,8 Hz, 

12H).  

 

Phg#-1,3,5-C6H3-(Phe-OMe)2 (A3t5). Reakcija 21. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,16 

(s, 1H), 8,02 (s, 0H), 7,58 (dd, J = 25,6, 7,9 Hz, 3H), 7,48 – 7,14 (m, 15H), 5,40 – 5,31 (m, 

1H), 5,13 – 5,00 (m, 2H), 4,07 – 3,92 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,33 – 3,12 (m, 2H).  

 

(Phg#)2-1,3,5-C6H3-Phe-OMe (A4t5). Reakcija 21. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,09 

(s, 1H), 8,00 (s, 2H), 7,71 (d, J = 7,7 Hz, 3H), 7,48 – 7,06 (m, 15H), 5,36 (q, J = 6,9, 5,3 Hz, 

2H), 5,05 (q, J = 7,2 Hz, 1H), 4,55 – 4,40 (m, 2H), 4,14 – 3,99 (m, 2H), 3,85-3,75 (m, 5H), 

3,33 – 3,10 (m, 2H).  

 

(Phg#)3-1,3,5-C6H3 (A5t5). Reakcija 21. 1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ/ppm: 8,49 (s, 2H), 

8,36 (s, 1H), 7,51 – 7,18 (m, 15H), 5,23 (t, J = 6,6 Hz, 3H), 3,87 (d, J = 6,8 Hz, 6H). 

 

3.5.2. Linearna sinteza prekursora A3m1 

Dimetil-izoftalat (A9m1). Izoftalna kiselina (1,6 g, 10 mmol) je otopljena u CH3OH (100 mL) 

i u otopinu su dodana 2 mL koncentrirarne vodene otopine H2SO4. Reakcijska smjesa je 

refluksirana na 75°C uz kontinuirano miješanje preko noći. CH3OH je uparen pod sniženim 
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tlakom. Reakcijska smjesa je otopljena u etil-acetatu (100 mL) i isprana s vodom (100 mL), 

zasićenom vodenom otopinom NaHCO3 (100 mL), vodom (100 mL), osušena na bezvodnom 

Na2SO4, filtrirana i uparena pod sniženim tlakom. Nije bilo potrebno daljnje pročišćavanje. 

Iskorištenje: 1,8 g (9,23 mmol, 92%), bijeli prah. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,69 (t, 

J = 1,5 Hz, 1H), 8,23 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 2H), 7,53 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 3,95 (s, 6H). 

 

HOOC-mC6H4-COOMe (A10m1). Dimetil-izoftalat (9 ml) (1,8 g, 9,23 mmol) je otopljen u 

CH3OH (20 mL) korištenjem ultrazvučne kupelji. Vodena otopina NaOH (368,0 mg, 9,23 

mmol u 10 mL destilirane vode) je dodana u smjesu i reakcijska smjesa je zagrijavana u CEM 

mikrovalnom reaktoru (20 min, 150 W, 50 °C). Reakcijskoj smjesi dodana je vodena otopina 

HCl (284 µL konc., 9,23 mmol u 10 mL destilirane vode), te nastali bijeli talog ekstrahiran 

etil-acetatom (3 x 40 mL). Kombinirani organski ekstrakti su isprani vodenom otopinom 

10%-tne limunske kiseline (100 mL), zasićenom vodenom otopinom NaCl (100 mL), sušeni 

na bezvodnom Na2SO4, filtrirani i upareni pod sniženim tlakom. Kromatografija: 38 g 

silikagela, 3% CH3OH u CH2Cl2. Iskorištenje: 0.9 g (5,06 mmol, 55%), bijeli prah. 1H NMR 

(300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,81 – 8,74 (m, 1H), 8,34 – 8,26 (m, 2H), 7,59 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 

3,97 (s, 3H).  

 

AMP-mC6H4-COOMe (A11m1). Sinteza prema proceduri za peptidno vezanje s HATU 

HOOC-mC6H4-COOMe (A10m1) (360,3 mg, 2,0 mmol), HATU (836,5 mg, 2,2 mmol), 

DIPEA (1,360 mL, 8,0 mmol), AMP (222,9 mg, 2,5 mmol). NMR spektar pokazao je 

značajan sadržaj tetrametil-ureje (maseni omjer w(produkt) = 84 %). Spoj je korišten bez 

daljnjeg pročišćavanja. Iskorištenje: 421,5 mg (iskorištenje prema NMR spektru: 84%), 

bezbojno ulje. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,33 (s, 1H), 8,17 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,00 

(d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,54 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,23 (s, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,72 (s, 2H), 1,44 (s, 

7H). 

 

AMP-mC6H4-COOH (A12m1). AMP-mC6H4-COOMe (A11m1) (421,5 mg, 1,68 mmol) je 

otopljen u CH3OH (20 mL) korištenjem ultrazvučne kupelji. Vodena otopina NaOH (80,0 mg, 

2,00 mmol u 10 mL destilirane vode) je dodana u smjesu i reakcijska smjesa je zagrijavana u 

CEM mikrovalnom reaktoru (20 min, 150 W, 50 °C). Reakcijskoj smjesi dodana je vodena 

otopina HCl (62 µL konc., 2,0 mmol u 10 mL destilirane vode), a nastali bijeli talog 
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ekstrahiran etil-acetatom (3 x 40 mL). Kombinirani organski ekstrakti su isprani vodenom 

otopinom 10%-tne limunske kiseline (100 mL), zasićenom vodenom otopinom NaCl (100 

mL), sušeni na bezvodnom Na2SO4, filtrirani i upareni pod sniženim tlakom.. NMR spektar 

pokazao je značajan sadržaj tetrametil ureje i vode (maseni omjer w(produkt) = 72 %). Spoj je 

korišten bez daljnjeg pročišćavanja. Iskorištenje: 387,0 mg (iskorištenje prema NMR spektru: 

97%). 1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ/ppm: 8,43 (s, 1H), 8,17 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,00 (d, J 

= 7,9 Hz, 1H), 7,57 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 3,73 (s, 2H), 1,44 (s, 6H). 

 

AMP-mC6H4-Ala-OMe (A3m1). AMP-mC6H4-COOH (A11m1) (387,0 mg, 1,63 mmol), 

HATU (762,47 mg, 2,0 mmol), DIPEA (1,360 mL, 8,0 mmol), H-Ala-OMe·HCl (222,9 mg, 

2,5 mmol) Kromatografija: 30 g silikagel, 3% CH3OH u CH2Cl2. Iskorištenje: 147,3 mg (0,46 

mmol, 28%), bezbojno ulje. Snimljeni spektri su analogni prethodno dobivenim spektrima za 

spoj A3m1. 

 

3.5.3. Linearna sinteza prekursora A3t3 i A3t4 

1,3,5-C6H3-(COOMe)3 (A13t3). Trimesinska kiselina (1,4 g, 6,9 mmol) je otopljena u 

CH3OH (100 mL) i u otopinu su dodana 2 mL koncentrirane vodene otopine H2SO4 (2 mL). 

Reakcijska smjesa je refluksirana na 75°C uz kontinuirano miješanje preko noći. CH3OH je 

uparen pod sniženim tlakom. Reakcijska smjesa je otopljena u etil-acetatu (100 mL) i isprana 

s vodom (100 mL), zasićenom vodenom otopinom NaHCO3 (100 mL), vodom (100 mL), te 

osušena na bezvodnom Na2SO4, filtrirana i uparena pod sniženim tlakom. Nije bilo potrebno 

daljnje pročišćavanje. Iskorištenje: 1,6 g (6,5 mmol, 95%), bijela krutina. 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ/ppm: 8,86 (s, 3H), 3,98 (s, 9H).13C NMR (151 MHz, CD3OD) δ/ppm: 164,6, 133,2, 

130,7, 51,3. 

 

HOOC-1,3,5-C6H3-(COOMe)2 (A14t3). 1,3,5-C6H3-(COOMe)3 (A13t3) (1,6 g, 6,5 mmol) je 

otopljen u CH3OH (20 mL) korištenjem ultrazvučne kupelji. Vodena otopina NaOH (259,9 

mg, 6,5 mmol u 10 mL destilirane vode) je dodana u smjesu i reakcijska smjesa je zagrijavana 

u CEM mikrovalnom reaktoru (20 min, 150 W, 50 °C). Reakcijskoj smjesi dodana je vodena 

otopina HCl (62 µL konc., 2,0 mmol u 10 mL destilirane vode), a nastali bijeli talog 

ekstrahiran etil-acetatom (3 x 40 mL). Kombinirani organski ekstrakti su isprani vodenom 

otopinom 10%-tne limunske kiseline (100 mL), zasićenom vodenom otopinom NaCl (100 
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mL), sušeni na bezvodnom Na2SO4, filtrirani i upareni pod sniženim tlakom. Dobivena 

smjesa vrlo polarnih produkata nije se mogla pročistiti kromatografijom, stoga je korištena 

bez pročišćavanja u sljedećem koraku. Masa smjese: 945,0 mg, bijeli prah. 

 

Phg#-l,3,5-C6H3-(COOMe)2 (A15t3). Spoj je sintetiziran prema proceduri za peptidno 

vezanje s HATU. HOOC-1,3,5-C6H3-(COOMe)2 (A14t3) (571,5 mg, 2,4 mmol), HATU 

(912,6 mg, 2,4 mmol), DIPEA (1,666 mL, 9,6 mmol), Phg# (329,2 mg, 2,4 mmol). 

Kromatografija: 30 g silikagela, 3% CH3OH u CH2Cl2. Iskorištenje: 497,1 mg (1,39 mmol, 

58%), bijela krutina. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,79 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 8,65 (d, J = 

1,6 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 4,3 Hz, 5H), 7,09 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 5,32 (dt, J = 7,2, 4,8 Hz, 1H), 

4,04 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,97 (s, 6H), 2,47 (t, J = 6,1 Hz, 1H). 

 

Phg#-l,3,5-C6H3-(Phe-OMe)2 (A3t3). Phg#-l,3,5-C6H3-(COOMe)2 (A15t3) (556,5 mg, 1,6 

mmol) je otopljen u CH3OH (20 mL) korištenjem ultrazvučne kupelji. Vodena otopina NaOH 

200,0 mg, 5,0 mmol u 10 mL destilirane vode) je dodana u smjesu i reakcijska smjesa je 

zagrijavana u CEM mikrovalnom reaktoru (20 min, 150 W, 50 °C). Reakcijskoj smjesi 

postupno je dodavana vodena otopina HCl (422 µL konc., 5,0 mmol u 10 mL destilirane 

vode) dok se nije postigla neutralizacija. Voda je uparena iz smjese i krutina je suspendirana u 

CH2Cl2. Suspenzija je korištena u sljedećem koraku bez daljnje obrade. U sljedećem koraku, 

korištena je procedura za peptidno vezanje s HATU. HATU (1 901,2 mg, 5,0 mmol), DIPEA 

(2,318 mL, 12,4 mmol), H-Phe-OMe∙HCl (1 078,4 mg, 5 mmol). Kromatografija: 50 g 

silikagela, 2% CH3OH u CH2Cl2. Iskorištenje: 505,8 mg (0,78 mmol, 50%), bijela krutina. 

Ukupno iskorištenje produkta linearnom sintezom je 28%. 1H NMR spektar spoja pokazuje 

velike količine TMU i velike količine neidentificiranih spojeva koji se nisu mogli pročistiti 

dodatnom kromatografijom, stoga je spoj korišten u sljedećem koraku bez daljnjeg 

pročišćavanja. 

 

Phg#-l,3,5-C6H3-(ᴅPhe-OMe)2 (A3t4). Phg#-l,3,5-C6H3-(COOMe)2 (A15t3) (504,0 mg, 1,4 

mmol) je otopljen u CH3OH (20 mL) korištenjem ultrazvučne kupelji. Vodena otopina NaOH 

200,0 mg, 5,0 mmol u 10 mL destilirane vode) je dodana u smjesu i reakcijska smjesa je 

zagrijavana u CEM mikrovalnom reaktoru (20 min, 150 W, 50 °C). Reakcijskoj smjesi 

postupno je dodavana vodena otopina HCl (422 µL konc., 5,0 mmol u 10 mL destilirane 
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vode) dok se nije postigla neutralizacija. Voda je uparena iz smjese i krutina je suspendirana u 

CH2Cl2. Suspenzija je korištena u sljedećem koraku bez daljnje obrade. U sljedećem koraku, 

korištena je procedura za peptidno vezanje s COMU. COMU (2 141,3 mg, 5,0 mmol), TEA 

(1,868 mL, 13,4 mmol), H-ᴅ-Phe-OMe∙HCl (1 078,4 mg, 5 mmol) Kromatografija: 60 g 

silikagela, 3% CH3OH u CH2Cl2. 1H NMR spektar spoja A3t4 pokazao je velike količine 

neidentificiranih spojeva koji se nisu mogli pročistiti dodatnom kromatografijom, stoga je 

spoj korišten u sljedećem koraku bez daljnjeg pročišćavanja. Masa smjese: 819,3 mg, bijela 

krutina. 

 

3.5.4. Sinteza derivata A3b 

Phg#-mC6H4-COOMe (A11m5). Korišten je isti protokol kao za spoj A11m1. 

HOOC-mC6H4-COOMe (10 m1) (360,3 mg, 2,0 mmol), TBTU (642,2 mg, 2,0 mmol), HOBt 

(300,2 mg, 2,0 mmol), DIPEA (1,360 mL, 8,0 mmol), Phg# (274,4 mg, 2,0 mmol). 

Kromatografija: 30 g silikagela, 3% CH3OH u CH2Cl2. NMR spektar pokazao je značajan 

udio TMU (maseni udio w(produkt) = 89%). Iskorištenje: 489,1 mg (1,6 mmol, 73%), bijela 

krutina. 1H NMR (300 MHz, CDC13) δ/ppm: 8,43 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 8,18 (dt, J = 7,8, 1,5 

Hz, 1H), 8,07 (ddd, J = 7,8, 1,9, 1,3 Hz) , 1H), 7,60-7,48 (m, 1H), 7,46-7,22 (m, 6H), 6,96 (d, 

J = 7,1 Hz, 1H), 5,30 (dt, J = 7,2, 4,8 Hz, 1H), 4,03 ( dd, J= 6,1, 4,8 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H). 13C 

NMR (75 MHz, DMSO) δ/ppm: 165,8, 165,2, 141,1, 135,1, 132,2, 131,6, 129,7, 128,8, 128,1, 

128,0, 127,0, 126,8, 6, 4, 56,1, 52,3, 38,2. 

 

Phg#-mC6H4-COOH (A12m5). Phg#-mC6H4-COOMe (A11m5) (440,4 mg, 1,47 mmol) je 

otopljen u CH3OH (20 mL) korištenjem ultrazvučne kupelji. Vodena otopina NaOH (117,7 

mg, 2,94 mmol u 10 mL destilirane vode) dodana je u smjesu i reakcijska smjesa je 

zagrijavana u CEM mikrovalnom reaktoru (20 min, 150 W, 50 °C). Reakcijskoj smjesi 

dodana je vodena otopina HCl (247 μL konc., 2,94 mmol u 10 mL destilirane vode). Voda je 

uparena pod sniženim tlakom, preostala čvrsta smjesa otopljena je u CH2Cl2 i korištena u 

sljedećem koraku. 

 

(Boc-Val-NH-CH2CH2)2 (A17). Korišten je standardni postupak priprave amidne veze s 

TBTU/HOBt. Boc-Val-OH (912,5 mg, 4,20 mmol), TBTU (1348,5 mg, 4,20 mmol), HOBt 

(643,3 mg, 4,20 mmol), DIPEA (2,926 mL, 16,80 mmol), 1,4-diaminobutan (176,3 mg, 2,0 
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mmol). Kromatografija: 30 g silikagela, 3% CH3OH u CH2Cl2. Iskorištenje: 808,0 mg (1,7 

mmol, 83%), bezbojno ulje. 1H NMR (300 MHz, CDC13) δ/ppm: 6,88 (s, 2H), 5,18 (s, 2H), 

3,88 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,45 (s, 2H), 3,02 (s, 2H) 2,03 (s, 2H), 1,75-1,55 (m, 4H), 1,43 (s, 

18H), 0,96 (d, J = 6,7 Hz, 12H). 13C NMR (75 MHz, CD3OD) δ/ppm: 174,4, 80,5, 61,7, 39,8, 

32,0, 28,7, 27,6, 19,7, 18,5. 

 

(H2N-Val-NH-CH2CH2)2 (A18). (Boc-Val-NH-CH2CH2)2 (A17) (364,98 mg, 0,75 mmol) 

otopljen je u 10 mL otopine CH2Cl2 : F3C-COOH = 1 : 1 i reakcijska smjesa miješana 2 sata 

na sobnoj temperaturi. Otapalo je zatim upareno pod atmosferskim tlakom, a preostala TFA je 

neutralizirana s DIPEA-om (približno 1,5 mL). Dobivena smjesa je korištena u sljedećem 

koraku bez daljnjeg pročišćavanja. 

 

(Phg#-mC6H4-Val-NH-CH2CH2)2 (A3b). Korišten je standardni postupak amidnog vezanja s 

HATU. Phg#-mC6H4-COOH (A12m5), (H2N-Val-NH-CH2CH2)2 (18), HATU (870,35 mg, 1,5 

mmol), DIPEA (1,041 mL, 6,0 mmol). Kromatografija: 30 g silikagela, 5% CH3OH u CH2Cl2. 

Iskorištenje: 131,3 mg (0,16 mmol, 21%), bijela krutina. 1H NMR (300 MHz, CD3OD) 

5/ppm: 8,33 (s, 2H), 8,06 - 7,94 (m, 4H), 7,56 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,46 - 7,31 (m, 10H), 5,22 

(t, J = 6,6 Hz, 2H), 4,59 (s, 2H), 4,29 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 3,87 (d, J = 6,6 Hz, 4H), 2,21 - 2,08 

(m, 2H) 1,58 (s, 4H), 1,00 (dd, J= 8,0, 6,7 Hz, 12H). 
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3.6. Sinteza prekursora B 

Phg#-C6H5. Benzojeva kiselina (2,0 mmol, 244,2 mg), TBTU (2,0 mmol, 642,2 mg), HOBt 

(2,0 mmol, 306,2 mg), (S)-fenilglicinol (Phg#, 2,0 mmol, 274,4 mg), DIPEA (8 mmol, 1,394) 

mL). Automatska flash kromatografija, 3% CH3OH u CH2Cl2. Iskorištenje: 465,7 mg (1,93 

mmol, 97%), bezbojno ulje. Mr(C15H15NO2) = 241,11. ESI-MS (m/z): 242,15 (M+H+, 99%), 

264,10 (M+Na+, 53%), 505,15 (2M+Na+, 100%). 1H NMR (600 MHz, CDC13) δ/ppm: 7,84 - 

7,80 (m, 2H), 7,56 - 7,30 (m, 8H), 6,82 (s, 1H), 5,33 - 5,26 (m, 1H), 4,03 (m, 2H). 13C NMR 

(151 MHz, CD3OD) δ/ppm: 170,3, 141,4, 135,8, 132,6, 129,5, 129,5, 128,4, 128,4, 128,0, 

66,0, 57,7. 

 

Phg#-pC6H4-F. p-fluorobenzojeva kiselina (2,0 mmol, 280,2 mg), TBTU (2,0 mmol, 642,2 

mg), HOBt (2,0 mmol, 306,2 mg), (S)-fenilglicinol (Phg#, 2,0 mmol, 274,4 mg), DIPEA (8 

mmol, 1,394 mL). Automatska flash kromatografija, 3% CH3OH u CH2Cl2. Iskorištenje: 

447,0 mg (1,73 mmol, 86%), bijela krutina. Mr(C15H14FNO2) =259,10. ESI-MS (m/z): 260,10 

(M+H+, 100%), 282,20 (M+Na+, 71%), 541,15 (2M+Na+, 41%). 1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

δ/ppm: 7,86 – 7,81 (m, 2H), 7,44 – 7,30 (m, 5H), 7,18 – 7,07 (m, 2H), 6,77 (s, 1H), 5,27 (dt, J 

= 7,2, 4,7 Hz, 1H), 4,02 (s, 2H). 13C NMR (151 MHz, CD3OD) δ/ppm: 169,1, 167,0, 165,3, 

141,3, 132,1, 132,1, 131,1, 131,0, 129,5, 128,4, 128,0, 128,0, 116,3, 116,2, 66,0, 57,9. 

 

Phg#-pC6H4-NMe2. p-(N, N-dimetilamino)benzojeva kiselina (2,0 mmol, 330,4 mg), TBTU 

(2,0 mmol, 642,2 mg), HOBt (2,0 mmol, 306,2 mg), (S)-fenilglicinol (Phg#, 2,0 mmol, 274,4) 

mg), DIPEA (8 mmol, 1,394 mL). Automatska flash kromatografija 3% CH3OH u CH2Cl2. 

Iskorištenje: 470,6 mg (1,7 mmol, 82%), bijela krutina. Mr(C17H20N2O2) =284,15. ESI-MS 

(m/z): 285,11 (M+H+, 100%), 591,20 (2M+Na+, 20%). 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ/ppm: 

7,75 – 7,69 (m, 2H), 7,38 (d, J = 5,0 Hz, 4H), 7,34 – 7,29 (m, 1H), 6,69 – 6,64 (m, 2H), 6,62 

(d, J = 6,7 Hz, 1H), 5,25 (td, J = 6,3, 3,7 Hz, 1H), 4,07 – 3,91 (m, 2H), 3,02 (s, 6H). 13C NMR 

(151 MHz, CD3OD) δ/ppm: 170,3, 154,3, 141,7, 129,9, 129,4, 129,4, 128,2, 128,0, 128,0, 

121,9, 112,1, 66,1, 57,4, 40,2. 

 

Phg#-C16H9. 1-pirenkarboksilna kiselina (2,0 mmol, 492,52 mg), TBTU (2,0 mmol, 642,2 

mg), HOBt (2,0 mmol, 306,2 mg), (S)-fenilglicinol (Phg#, 2,0 mmol, 274,4 mg), DIPEA (8,0 

mmol, 1,394 mL). Automatska flash kromatografija, 3% CH3OH u CH2Cl2. Iskorištenje: 
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477,7 mg (1,31 mmol, 65%), žuta krutina. 1H NMR (600 MHz, CD3CN) δ/ppm: 8,50 (d, J = 

9,2 Hz, 1H), 8,34 – 8,27 (m, 3H), 8,25 – 8,16 (m, 4H), 8,10 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 

7,53 – 7,48 (m, 2H), 7,43 (dd, J = 8,5, 6,9 Hz, 2H), 7,37 – 7,31 (m, 1H), 5,35 (td, J = 7,8, 5,0 

Hz, 1H), 4,09 – 3,75 (m, 2H), 3,19 (t, J = 5,9 Hz, 1H). 13C NMR (151 MHz, CD3OD) δ/ppm: 

141,4, 133,8, 132,7, 132,6, 132,1, 129,6, 129,6, 129,5, 128,6, 128,2, 128,2, 127,5, 126,9, 

126,7, 126,0, 125,7, 125,5, 125,5, 125,4, 66,2, 58,0. 

 

Phg#-mC6H4-(Ala-OMe)2. Trimesinska kiselina (2,0 mmol, 420,28 mg), HATU (dodatak 

prvog dana: 3,0 mmol, 1 140,71 mg; dodatak drugog dana: 3,1 mmol, 1 178,7 mg), DIPEA 

(dodatak prvog dana: 10,0 mmol, 1,743 mL); dodatak drugog dana: 14,4 mmol, 2,509 mL), 

H-Ala-OMe∙HCl (3,1 mmol, 405,2 mg), (S)-fenilglicinol (3,1 mmol, 425,3 mg). Automatska 

flash kromatografija, 2% → 10% CH3OH u CH2Cl2. Iskorištenje: 181,8 mg (0,36 mmol, 

23%), bijela krutina. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,09 (d, J = 1,6 Hz, 2H), 8,07 (t, J = 

1,6 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,68 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,45 – 7,40 (m, 2H), 7,38 (dd, 

J = 8,5, 6,9 Hz, 2H), 7,32 – 7,26 (m, 1H), 5,30 (td, J = 7,8, 3,2 Hz, 1H), 4,78 (p, J = 7,4 Hz, 

2H), 3,99 (d, J = 34,5 Hz, 3H), 3,80 (s, 6H), 1,56 (d, J = 7,4 Hz, 6H). 13C NMR (151 MHz, 

CD3OD) δ/ppm: 168,5, 141,1, 136,8, 136,0, 130,4, 130,3, 129,5, 128,5, 128,0, 66,0, 58,0, 

52,8, 50,2, 17,2. 
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3.7. Sinteza prekursora C 

Ph2P-m-C6H4-COOH.8 Aparatura se prvo propuhuje dušikom kroz dulje vrijeme i također 

tijekom izvođenja reakcije. U tikvicu se doda 50 mL acetonitrila (degaziran tijekom 40 

minuta) i DIPEA (2,68 mL, 15,4 mmol) i cijeli aparatura se omota aluminijskom folijom. U 

reakcijsku tikvicu doda se 3-jodobenzojeva kiselina (2,00 g, 8,1 mmol), difenilfosfin (1,50 g, 

8,1 mmol) i katalitička količina paladij(II) acetata (mala količina koja stane na sam vrh 

špatule). Reakcijska smjesa je refluksirana 64 h. Nakon toga, otapalo je upareno pod sniženim 

tlakom, a uljni ostatak pretvoren u sol s 40 mL vodene otopine NaOH (1 g NaOH). Otopina je 

isprana dva puta s eterom. Vodeni sloj je zakiseljen s 20 mL vodene otopine HCl, 

koncentracije c(HCl) = 2 M. Vodeni sloj je zatim ekstrahiran 3 puta s eterom, organski 

ekstrakti su spojeni, osušeni na bezvodnom Na2SO4 i upareni. Preostala krutina je otopljena u 

CH3OH, a zatim je kap po kap dodavana destilirana voda dok nije postignut omjer 2 : 7 

(CH3OH : H2O). Dobivena je smjesa bijele otopine sa smeđom krutinom/uljem i 

svijetlosmeđim uljem. Smjesa je ohlađena u hladnjaku i zatim filtrirana. Filtrirana smjesa 

produkta otopljena je u CH3OH i zagrijana na 80 °C u uljnoj kupelji, a zatim je kap po kap 

dodavana destilirana voda dok se nije postigao omjer 2 : 1 (CH3OH : H2O) (ili 1 : 1 ako je 

potrebno). Svijetlo žuta krutina je filtrirana pod dušikom preko G4 frita sita, isprana s vrlo 

malim količinama hladnog CH3OH/H2O i osušena u kontinuiranoj struji dušika. Produkt je 

korišten u sljedećem koraku bez daljnjeg pročišćavanja. Iskorištenje: 1,94 g (6,3 mmol, 79%). 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,10 – 8,03 (m, 2H), 7,54 – 7,47 (m, 1H), 7,47 – 7,41 (m, 

1H), 7,36 – 7,27 (m, 10H). 31P NMR (243 MHz, CDCl3) δ/ppm: -5,35. 

 

AMP-C6H5 (C3a). Spoj je sintetiziran prema proceduri za peptidno vezanje s TBTU. 

Benzojeva kiselina (168,18 mg, 1,5 mmol), HOBt (229,71 mg, 1,5 mmol), TBTU (481,5 mg, 

1,5 mmol), DIPEA (1,05 mL, 6 mmol), AMP (133,71 mg, 1,5 mmol). Automatska flash 

kromatografija, EtOAc : heksan = 2 : 8 → čisti EtOAc. Iskorištenje: 193,23 mg (0,68 mmol, 

45%), žuto ulje. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 7,80 – 7,66 (m, 2H), 7,57 – 7,37 (m, 

3H), 6,19 (s, 1H), 3,70 (s, 2H), 1,42 (s, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ/ppm: 168,5, 134,9, 

131,7, 128,7, 127,0, 77,5, 77,1, 76,7, 70,8, 56,5, 24,8. 
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AMP-mC6H4-Ala-OMe (C3b) odgovara spoju A3m1 i pripravljen je prema istoj proceduri. 

Phg#-mC6H4-Ala-OMe (C3c) odgovara spoju A3m5 i pripravljen je prema istoj proceduri. 

Phe#-mC6H4-Ala-OMe (C3d) odgovara spoju A3m4 i pripravljen je prema istoj proceduri. 

 

(R)-Phg#-mC6H4-Ala-OMe (C3c*). Izoftalna kiselina (498,40 mg, 3,0 mmol), HATU (2,28 

g, 6,0 mmol), DIPEA (4,18 mL, 24 mmol), (R)-fenilglicinol ((R)-Phg#) (411,54 mg, 3,0 

mmol), H-Ala-OMe·HCl (418,74 mg, 3,0 mmol). Automatska flash kromatografija, EtOAc : 

heksan = 1 : 1 → čisti EtOAc. Iskorištenje: 328,8 mg (0,9 mmol, 30%), bijela krutina. 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,21 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,84 (dddd, J = 21,8, 7,8, 1,8, 1,2 

Hz, 2H), 7,45 – 7,31 (m, 7H), 5,35 – 5,23 (m, 1H), 4,79 (kvin., 1H), 4,03 – 4,01 (m, 2H), 3,73 

(s, 3H), 1,51 (d, J = 7,3 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ/ppm: 174,5, 167,1, 166,6, 

139,3, 134,7, 133,1, 131,2, 130,4, 129,0, 128,8, 127,7, 126,9, 124,9, 65,9, 60,5, 56,5, 52,9, 

48,9, 21,1, 17,7, 14,3. 
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3.8. Karakterizacija liganada A 

 
(Me2-ox)-mC6H4-Ala-OMe (Alm1). AMP-mC6H4-Ala-OMe (A3m1) 

(1,0 mmol). Kromatografija: 30 g silikagela, heksan : etil-acetat = 7 : 

3. Iskorištenje: 173,3 mg (0,6 mmol, 57%), bezbojno ulje. Mr(C16H20N2O4) = 304,14. ESI-MS 

(m/z): 305,2 (M + H+). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,29 (s, 1H), 8,07 (d, J = 7,8 Hz, 

1H), 7,99 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,50 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 4,82 (kvin., J 

= 7,2 Hz, 1H), 4,14 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 1,53 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,40 (s, 6H). 13C NMR 

(151 MHz, CDCl3) δ/ppm: 173,6, 166,1, 161,4, 134,2, 131,4, 130,6, 128,9, 128,5, 126,2, 79,4, 

67,9, 52,7, 48,7, 28,5, 28,5, 18,7. ESI-HRMS (m/z): očekivano 305,15, 327,13 (C16H20N2O4 + 

H+, C16H20N2O4 + Na+), opaženo 305,1492, 327,1307. IR (KBr): 3344 (w), 2970 (w), 1745 

(m), 1650 (s), 1166 (m), 1540 (m), 1213 (m), 1064 (w), 973 (w), 712 (m). 

 

(Me2-ox)-pC6H4-Ala-OMe (A1p). AMP-pC6H4-Ala-OMe (A3p1) (0,4 

mmol). Kromatografija: 30 g silikagela, heksan : etil-acetat = 3 : 7. 

Iskorištenje: 62,1 mg (0,2 mmol, 57%), žuti prah. Mr(C16H20N2O4) = 

304,14. ESI-MS (m/z): 305,1 (M + H+). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,01 (d, J = 8,5 

Hz, 2H), 7,83 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,76 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 4,81 (kvin., J = 7,2 Hz, 1H), 4,13 

(s, 2H), 3,80 (s, 3H), 1,54 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,40 (s, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 

δ/ppm: 173,7, 166,1, 161,5 – 161,0 (m), 136,2, 131,3, 128,6, 127,1, 79,4, 68,0, 52,7, 48,7, 

28,5, 18,8. ESI-HRMS (m/z): očekivano 305,15, 327,13, 631,27 (C16H20N2O4 + H+, 

C16H20N2O4 + Na+, 2(C16H20N2O4) + Na+), opaženo 305,1492, 327,1307, 631,2725. IR (KBr): 

3273 (s), 3195 (m), 1654 (s), 1858 (m), 1534 (s), 1455 (m), 1368 (m), 1296 (m), 1038 (m), 

759 (m), 608 (w), 533 (w), 442 (w). 

 

(H2-ox)-mC6H4-Phe-OMe (A1m2). ETA-mC6H4-Phe-OMe (A3m2) (0,8 

mmol). Kromatografija: 30 g silikagela, heksan : etil-acetat = 2 : 8. 

Iskorištenje: 197,8 mg (0,6 mmol, 68%), bijela krutina. Mr(C20H20N2O4) = 352,14. ESI-MS 

(m/z): 353,10 (M + H+, 100%), 705,25 (2M + H+, 13%), 727,20 (2M + Na+, 9%). 1H NMR 

(600 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,27 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 8,09 (dt, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H), 7,89 (dt, J = 

7,7, 1,5 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,34 – 7,21 (m, 3H), 7,18 – 7,10 (m, 2H), 6,63 (d, J 

= 7,6 Hz, 1H), 5,16 – 5,03 (m, 1H), 4,54 – 4,32 (m, 2H), 4,09 (t, J = 9,5 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 

3,36 – 3,16 (m, 2H). 13C NMR (151 MHz, CD3OD) δ/ppm: 173,5, 169,2, 166,1, 138,4, 135,8, 
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132,2, 131,5, 130,2, 129,8, 129,5, 128,2, 127,8, 69,3, 55,9, 55,2, 52,7, 38,1. MALDI-HRMS 

(m/z): očekivano 353,15 (C20H20N2O4 + H+), opaženo 353,1704. IR (ATR): 3273 (w), 2954 

(m), 1759 (w), 1737 (m), 1646 (m), 1541 (m), 1439 (m), 1275 (m), 1256 (m), 1183 (m), 950 

(m), 702 (m). 

 

(i-Pr-ox)-mC6H4-Ala-OMe (A1m3). Val#-mC6H4-Ala-OMe 

(A3m3)(0,5 mmol). Kromatografija: 40 g silikagela, heksan : etil-

acetat = 7 : 3. Iskorištenje: 74,3 mg (0,2 mmol, 47%), bijela krutina. 

Mr(C17H22N2O4) = 318,16. ESI-MS (m/z): 319,15 (M + H+, 100%). 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ/ppm: 8,32 (s, 1H), 8,04 (ddt, J = 31,8, 7,7, 1,5 Hz, 2H), 7,50 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 

6,80 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,82 (kvin., J = 7,2 Hz, 1H), 4,44 (td, J = 7,3, 2,1 Hz, 1H), 4,23 – 

4,00 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 1,87 (quin, J = 6,6 Hz, 1H), 1,54 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,04 (d, J = 

6,7 Hz, 3H), 0,94 (d, J = 6,7 Hz, 3H). 13C NMR (151 MHz, CD3OD) δ/ppm: 174,7, 169,2, 

165,2, 135,7, 132,3, 131,6, 131,6, 129,9, 129,1, 128,4, 73,2, 71,5, 52,8, 50,1, 33,8, 18,8, 18,1, 

17,2. MALDI-HRMS (m/z): očekivano 637,32 (2(C16H20N2O4) + H+), opaženo 637,3234. IR 

(ATR): 3312 (w), 2961 (w), 1741 (m), 1644 (m), 1536 (m), 1448 (m), 1213 (m), 1169 (m), 

967 (m), 788 (m), 704 (m). 

 

(Bzn-ox)-mC6H4-Ala-OMe (A1m4). Phe#-mC6H4-Ala-OMe (A3m4) 

(0,9 mmol). Kromatografija (silika 40 g), EtOAc : heksan = 3 : 7 → 

EtOAc : heksan = 1 : 1. Iskorištenje: 226,2 mg (0,6 mmol, 67%), bijela krutina. Mr 

(C21H22N2O4) =366,16. ESI-MS (m/z): 367,15 (M + H+, 100%), 733,25 (2M + H+, 11%). 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,31 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 8,04 (ddt, J = 26,5, 7,9, 1,5 Hz, 

2H), 7,51 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,40 – 7,19 (m, 5H), 6,80 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,82 (kvin., J = 

7,2 Hz, 1H), 4,70 – 4,53 (m, 1H), 4,27 (dt, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,32 – 2,65 (m, 2H), 1,54 (d, J = 

7,2 Hz, 3H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ/ppm: 173,6, 166,2, 163,4, 137,8, 134,3, 131,5, 

130,7, 129,3, 128,9, 128,8, 128,7, 128,2, 126,7, 126,4, 72,2, 68,0, 52,7, 48,7, 41,8, 18,6. 

MALDI-HRMS (m/z): očekivano 367,1658, 389,1469 (C21H22N2O4 + H+, C21H22N2O4 + Na+), 

opaženo 367,1649, 389,1469. IR (ATR): 3317 (w), 2960 (w), 1735 (m), 1649 (m), 1528 (m), 

1265 (m), 1210 (m), 1165 (m), 972 (m), 734 (m), 700 (s). 
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(Ph-ox)-mC6H4-Ala-OMe (A1m5). Phg#-mC6H4-Ala-OMe (A3m5) 

(0,5 mmol). Automatska flash kromatografija, EtOAc : heksan = 1 : 

1 → čisti EtOAc. Iskorištenje: 66,6 mg (0,2 mmol, 36%), bezbojno 

ulje. Mr(C20H20N2O4) = 352,14. ESI-MS (m/z): 353,10 (M + H+, 100%), 705,25 (2M + H+, 

17%), 727,20 (2M + Na+, 9%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,43 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 

8,10 (ddt, J = 38,6, 7,8, 1,5 Hz, 2H), 7,54 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,42 – 7,18 (m, 5H), 6,85 (d, J = 

7,4 Hz, 1H), 5,41 (dd, J = 10,2, 8,2 Hz, 1H), 4,93 – 4,76 (m, 2H), 4,32 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 

3,78 (s, 3H), 1,53 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,26 (t, 2H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ/ppm: 

173,6, 166,1, 164,1, 142,1, 134,3, 131,6, 130,9, 129,0, 128,9, 127,9, 127,9, 126,9, 126,8, 

126,5, 75,2, 70,3, 52,6, 48,7, 48,7, 18,6. MALDI-HRMS (m/z): očekivano 353,1501, 

375,1315 (C20H20N2O4 + H+, C20H20N2O4 + Na+), opaženo 353,1493, 375,1316. IR (ATR): 

3291 (w), 2954 (w), 1737 (m), 1638 (s), 1536 (m), 1265 (m), 1211 (m), 1169 (m), 699 (s). 

 

(Ph-ox)-mC6H4-Gly-Val-Phe-OMe (A1m6). 

Phg#-mC6H4-Gly-Val-Phe-OMe (A3m6) (3m6) (1,0 mmol). 

Kromatografija (silikagel 50 g), 2% → 5% CH3OH u CH2Cl2. Iskorištenje: 276,5 mg (0,5 

mmol, 47%), bijela krutina. Mr(C33H36N4O6) = 584,26. ESI-MS (m/z): 585,2 (M + H+, 100%), 

1169,5(2M + H+, 4%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,46 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 8,21 – 

8,10 (m, 1H), 8,08 – 7,98 (m, 1H), 7,52 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,45 – 7,15 (m, 9H), 7,09 (dd, J = 

7,9, 1,7 Hz, 2H), 6,67 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,39 (dd, J = 10,1, 8,2 Hz, 

1H), 4,92 – 4,74 (m, 2H), 4,37 – 4,23 (m, 2H), 4,08 (dd, J = 8,8, 5,2 Hz, 2H), 3,68 (s, 3H), 

3,19 – 2,98 (m, 2H), 2,17 – 2,00 (m, 1H), 0,88 (dd, J = 16,0, 6,8 Hz, 6H). 1H NMR (600 

MHz, DMSO) δ/ppm: 8,95 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,48 (m, 2H), 8,11 – 8,03 (m, 2H), 7,81 (d, J = 

9,1 Hz, 1H), 7,63 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,43 – 7,15 (m, 10H), 5,45 (dd, J = 10,1, 8,1 Hz, 1H), 

4,92 – 4,84 (m, 1H), 4,45 (ddd, J = 8,8, 7,2, 6,2 Hz, 1H), 4,25 (m, 2H), 3,93 (d, J = 6,0 Hz, 

2H), 3,54 (s, 3H), 3,06 – 2,88 (m, 2H), 1,94 (h, J = 6,8 Hz, 1H), 0,81 (dd, J = 28,8, 6,8 Hz, 

6H). 13C NMR (75 MHz, CD3OD) δ/ppm: 173,4, 173,1, 171,5, 169,4, 166,3, 143,3, 138,1, 

135,7, 132,5, 132,2, 132,0, 131,9, 130,2, 130,0, 129,9, 129,5, 129,5, 128,9, 128,8, 128,5, 

128,4, 128,0, 127,8, 76,6, 70,9, 59,8, 57,9, 55,2, 52,5, 44,1, 38,3, 32,0, 19,6, 18,4. 

MALDI-HRMS (m/z): očekivano 585,27 (C33H36N4O6 + H+), opaženo 585,2736. IR (KBr): 

3408 (m), 3304 (m), 3065 (m), 2966 (m), 1745 (m), 1650 (s), 1538 (s), 1270 (m), 1235 (m), 

1216 (m), 1075 (m), 957 (m), 762 (m), 701 (s), 544 (w). 
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(Ph-ox)2-mC6H4 (A1m7). (Phg#)2-mC6H4 (A4m4) (0,3 mmol). 

Kromatografija (silikagel 20 g), 2% → 5% CH3OH u CH2Cl2. 

Iskorištenje: 24,3 mg (0,1 mmol, 22%), bijela krutina. Mr (C24H20N2O2) =368,15. ESI-MS 

(m/z): 369,15 (M + H+, 100%), 737,25 (2M + H+, 15%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 

8,69 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,20 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 2H), 7,52 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,42 – 7,24 

(m, 10H), 5,41 (dd, J = 10,1, 8,2 Hz, 2H), 4,82 (dd, J = 10,2, 8,5 Hz, 2H), 4,30 (t, J = 8,3 Hz, 

2H).13C NMR (151 MHz, CD3OD) δ/ppm: 166,1, 143,2, 132,7, 130,2, 129,9, 129,4, 129,0, 

128,9, 127,8, 76,6, 70,9. MALDI-HRMS (m/z): očekivano 369,15 (C24H20N2O2 + H+), 

opaženo 369,1810. IR (ATR): 2904 (w), 1649 (m), 1456 (m), 1347 (m), 1267 (m), 1236 (m), 

1079 (m), 980 (m), 958 (m), 760 (m), 695 (s). 

 

(Me2-ox)-1,4-Nph-Ala-OMe (A1n1). AMP-1,4-Nph-Ala-OMe (A3n1) 

(0,5 mmol). Kromatografija: 35 g silikagela, heksan : etil-acetat = 1 : 1. 

Iskorištenje: 74,3 mg (0,2 mmol, 42%), bijeli prah. Mr(C20H22N2O4) = 

354,16. ESI-MS (m/z): 355,2 (M + H+), 709,4 (2M + H+). 1H NMR 

(600 MHz, CDCl3) δ/ppm: 9,08 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,33 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 7,4 

Hz, 1H), 7,66 – 7,56 (m, 3H), 6,53 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,92 (kvin., J = 7,2 Hz, 1H), 4,17 (s, 

2H), 3,83 (s, 3H), 1,61 – 1,57 (m, 3H), 1,49 (s, 6H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ/ppm: 

173,4, 168,7, 161,4, 136,9, 131,5, 130,4, 127,8, 127,6, 127,6, 127,4, 126,8, 125,7, 123,9, 78,5, 

68,7, 52,7, 48,7, 28,6, 18,6. ESI-HRMS (m/z): očekivano 355,17, 377,15 ,̧ 393,12 

(C20H22N2O4 + H+, C20H22N2O4 + Na+, C20H22N2O4 + K+), opaženo 355,1643, 377,1463, 

393,1202. 

 

(Me2-ox)-1,4-Nph-Gly-OMe (A1n2). AMP-1,4-Nph-Gly-OMe (A3n2) 

(1,0 mmol). Kromatografija: 40 g silikagela, heksan : etil-acetat = 1 : 1. 

Iskorištenje: 119,9 mg (0,4 mmol, 35%), bijeli prah. Mr(C19H20N2O4) = 

340,14. ESI-MS (m/z): 341,1 (M + H+). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 

δ/ppm: 9,12 – 9,01 (m, 1H), 8,41 – 8,28 (m, 1H), 8,01 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,69 – 7,55 (m, 

3H), 6,55 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 4,34 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 4,17 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 1,49 (s, 6H). 

13C NMR (151 MHz, CD3OD) δ/ppm: 172,3, 171,6, 164,5, 138,6, 132,3, 131,6, 128,6, 128,5, 

128,3, 127,1, 127,0, 125,0, 80,2, 69,2, 52,7, 42,2, 28,5. ESI-HRMS (m/z): očekivano 341,15, 
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363,13 ,̧ 379,11 (C19H20N2O4 + H+, C19H20N2O4 + Na+, C19H20N2O4 + K+), opaženo 341,1488, 

363,1305, 379,1045. IR (KBr): 3447 (w), 3300 (m), 2970 (w), 1736 (s), 1643 (m), 1528 (m), 

1324 (w), 1276 (m), 1246 (m), 1113 (w), 1008 (w), 1004 (w), 865 (w), 778 (w). 

 

(Me2-ox)-1,5-Nph-Ala-OMe (A1n3). AMP-1,5-Nph-Ala-OMe 

(A3n3) (1,0 mmol). Kromatografija: 35 g silikagela, heksan : etil-

acetat = 35:65. Iskorištenje: 147,1 mg (0,4 mmol, 42%), bijeli prah. 

Mr(C20H22N2O4) = 354,16. ESI-MS (m/z): 355,1 (M + H+). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 

δ/ppm: 9,19 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,47 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,11 – 8,04 (m, 1H), 7,72 – 7,65 (m, 

1H), 7,61 – 7,52 (m, 2H), 6,56 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,91 (kvin., J = 7,2 Hz, 1H), 4,16 (s, 2H), 

3,82 (s, 3H), 1,59 (d, 3H), 1,48 (s, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ/ppm: 134,2, 131,5, 

130,5, 129,4, 129,3, 128,9, 126,0, 126,0, 125,5, 125,4, 78,5, 68,6, 52,7, 48,7, 28,6, 18,6. 

ESI-HRMS (m/z): očekivano 355,17, 377,15, 731,31 (C20H22N2O4 + H+, C20H22N2O4 + Na+, 

2(C20H22N2O4) + Na+), opaženo 355,1642, 377,1461, 731,3026. IR (KBr): 3421 (w), 3341 

(w), 2969 (w), 1745 (m), 1642 (m), 1528 (w), 1215 (w), 1197 (w), 1160 (w), 1040 (w), 797 

(w). 

 

(Me2-ox)-2,6-Nph-Ala-OMe (A1n4). AMP-2,6-Nph-Ala-OMe 

(A3n4) (0,5 mmol). Kromatografija: 30 g silikagela, heksan : etil-

acetat = 6 : 4, omjer je postupno mijenjan do 1 : 1. Iskorištenje: 

76,3 mg (0,2 mmol, 43%), bijeli prah. Mr(C20H22N2O4) = 354,16. 

ESI-MS (m/z): 355,2 (M + H+), 709,3 (2M + H+). Kristali prikladni za rendgensku difrakciju 

monokristala dobiveni su iz otopine u NMR cijevčici nakon nekoliko mjeseci. 1H NMR (600 

MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,47 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,09 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,95 (t, J = 8,4 Hz, 

2H), 7,89 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,87 (kvin., J = 7,1 Hz, 1H), 4,18 (s, 

2H), 3,82 (s, 3H), 1,57 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,43 (s, 6H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ/ppm: 

173,8, 166,7, 161,9, 134,3, 133,9, 132,6, 129,5, 129,1, 128,4, 127,4, 127,3, 125,9, 124,4, 79,4, 

67,9, 52,7, 48,7, 28,5, 18,8. ESI-HRMS (m/z): očekivano 355,17, 377,15, 731,31 (C20H22N2O4 

+ H+, C20H22N2O4 + Na+, 2(C20H22N2O4) + Na+), opaženo 355,1642, 377,1464, 731,3038. IR 

(KBr): 3474 (w), 3358 (w), 2973 (w), 1752 (m), 1639 (s), 1523 (m), 1207 (m), 1188 (m), 

1161 (m), 1062 (m), 979 (w), 912 (w), 823 (w), 758 (w), 717 (w), 483 (w). 
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(Me2-ox)-2,7-Nph-Ala-OMe (A1n5). AMP-2,7-Nph-Ala-OMe 

(A3n5) (1,0 mmol). Kromatografija: 35 g silikagela, heksan : etil-

acetat = 1 : 1. Iskorištenje: 48,8 mg (0,1 mmol, 14%), bijeli prah. 

Mr(C20H22N2O4) = 354,16. ESI-MS (m/z): 355,2 (M + H+). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 

δ/ppm: 8,50 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,17 – 8,09 (m, 1H), 7,94 – 7,86 (m, 3H), 6,88 

(d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,86 (kvin., J = 7,2 Hz, 1H), 4,18 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 1,57 (d, J = 7,1 

Hz, 3H), 1,43 (s, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ/ppm: 173,8, 166,6, 161,9, 136,1, 132,1, 

131,9, 129,6, 128,5, 128,5, 128,0, 127,0, 126,5, 125,2, 79,4, 67,9, 52,7, 48,7, 28,5, 18,8. 

ESI-HRMS (m/z): očekivano 355,17, 377,15, 731,31 (C20H22N2O4 + H+, C20H22N2O4 + Na+, 

2(C20H22N2O4) + Na+), opaženo 355,1645, 377,1464, 731,3037. IR (KBr): 3444 (w), 3260 

(w), 3045 (w), 2978 (w), 1740 (s), 1658 (s), 1637 (m), 1544 (m), 1316 (m), 1228 (m), 1168 

(m), 1076 (m), 959 (w), 867 (w), 710 (w). 

 

(Me2-ox)-9,10-Anth-Ala-OMe (A1a1). AMP-9,10-Anth-Ala-OMe 

(A3a1) (0,4 mmol), DAST (0,8 mmol). Kromatografija: 20 g silikagela, 

1,5% CH3OH u CH2Cl2. Iskorištenje: 138,7 mg (0,3 mmol, 87%), bijeli 

prah. Mr(C24H24N2O4) = 404,17. ESI-MS (m/z): 405,1 (M + H+). 1H 

NMR (600 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,32 – 7,95 (m, 4H), 7,57 – 7,52 (m, 4H), 6,51 (d, J = 7,4 

Hz, 1H), 5,08 (kvin., J = 7,3 Hz, 1H), 4,37 (s, 2H), 3,87 (s, 3H), 1,66 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,64 

(s, 6H). 13C NMR (151 MHz, CD3OD) δ/ppm: 174,6, 171,5, 164,1, 135,9, 130,6, 130,6, 

129,0, 128,5, 128,2, 128,1, 127,8, 127,7, 127,2, 126,6, 126,2, 126,0, 125,3, 80,9, 69,6, 52,9, 

50,3, 28,8, 17,0. ESI-HRMS (m/z): očekivano 405,18, 427,16, 831,31 (C24H24N2O4 + H+, 

C24H24N2O4 + Na+, 2(C20H22N2O4) + Na+), opaženo 405,1802, 427,1621, 831,3346. IR (KBr): 

3416 (m), 3229 (m), 3052 (w), 2971 (m), 2926 (w), 1745 (s), 1653 (s), 1541 (s), 1445 (m), 

1329 (s), 1529 (m), 1217 (s), 1195 (m), 1160 (m), 1113 (m), 1051 (m), 994 (s), 863 (m), 773 

(m), 664 (m), 605 (w). 

 

 

(Me2-ox)-1,3,5-C6H3-(Ala-OMe)2 (A1t1). 

AMP-1,3,5-C6H3-(Ala-OMe)2 (A3t1) (0,7 mmol). Kromatografija: 35 

g silikagela, 1% CH3OH u CH2Cl2. Iskorištenje: 266,0 mg (0,6 mmol, 

86%), bezbojno ulje. Mr(C21H27N3O7) =433,18. ESI-MS (m/z): 434,2 (M + H+), 867,3 (2M + 
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H+
, 19%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,43 (d, J = 1,7 Hz, 2H), 8,38 (d, J = 1,7 Hz, 

1H), 7,01 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 4,82 (kvin., J = 7,2 Hz, 2H), 4,16 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 1,54 (d, 

J = 7,2 Hz, 6H), 1,41 (d, J = 2,8 Hz, 6H). 13C NMR (151 MHz, CD3OD) δ/ppm: 174,6, 168,3, 

163,1, 136,3, 131,0, 130,4, 129,7, 80,7, 68,8, 52,8, 50,2, 28,4, 17,2. MALDI-HRMS (m/z): 

očekivano 434,18 (C21H27N3O7 + H+), opaženo 434,2037. IR (KBr): 3393 (m), 2971 (w), 

1742 (s), 1656 (s), 1540 (s), 1455 (m), 1213 (m), 1164 (m), 1096 (w), 1054 (w), 979 (m), 721 

(m). 

 

(i-Pr-ox)-1,3,5-C6H3-(Gly-OMe)2 (A1t2).  

Val#-1,3,5-C6H3-(Gly-OMe)2 (A3t2) (0,5 mmol). Kromatografija: 

30 g silikagela, heksan : etil-acetat = 2 : 8. Iskorištenje: 28,3 mg 

(0,1 mmol, 13%), žuta krutina. 1H NMR (300 MHz, CD3CN) 

δ/ppm: 8,46 (d, J = 1,7 Hz, 2H), 8,38 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,62 (s, 2H), 4,50 (s, 1H), 4,27 – 

4,02 (m, 6H), 3,71 (s, 6H), 1,11 – 0,87 (m, 6H). 13C NMR (151 MHz, CD3OD) δ /ppm: 171,7, 

171,7, 169,0, 168,9, 168,7, 164,3, 137,3, 136,1, 135,9, 132,6, 131,0, 130,4, 130,3, 130,0, 

129,8, 73,5, 71,8, 63,3, 63,1, 59,1, 52,7, 52,7, 42,4, 42,4, 33,8, 30,3, 20,0, 19,3, 18,8, 18,3. 

MALDI-HRMS (m/z): očekivano 420,19 (C20H25N3O7 + H+), opaženo 420,1796. IR (ATR): 

3315 (w), 2961 (w), 2930 (w), 1741 (m), 1655 (m), 1534 (m), 1219 (m), 1088 (m), 734 (s), 

704 (m). 

 

(Ph-ox)-1,3,5-C6H3-(Phe-OMe)2 (A1t3). 

Phg#-1,3,5-C6H3-(Phe-OMe)2 (A3t3) (0,7 mmol). Kromatografija: 

20 g silikagela, heksan : etil-acetat = 1 : 1. Iskorištenje: 168,6 mg 

(0,3 mmol, 38%), bezbojno ulje. Mr(C37H35N3O7) = 633,25. ESI-MS (m/z): 634,1 (M + H+), 

1267,3 (2M + H+
, 11%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,47 (d, J = 1,7 Hz, 2H), 8,27 (s, 

1H) 7,47 – 7,03 (m, 15H), 6,74 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 5,42 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 5,09 (dt, J = 7,8, 

6,0 Hz, 2H), 4,85 (dd, J = 10,2, 8,5 Hz, 1H), 4,33 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,75 (s, 6H), 3,25 (qd, J 

= 13,9, 6,0 Hz, 4H). 13C NMR (75 MHz, (CD3)2CO) δ/ppm: 172,8, 166,2, 163,7, 143,7, 138,4, 

135,9, 130,4, 130,2, 130,1, 129,5, 129,4, 129,3, 128,4, 127,7, 127,6, 76,0, 71,0, 55,5, 52,5, 

38,0. MALDI-HRMS (m/z): očekivano 634,26 (C37H35N3O7 + H+), opaženo 634,2578. IR 

(ATR): 3312 (w), 3032 (w), 2954 (w), 1737 (m), 1655 (s), 1524 (m), 1215 (m), 1100 (m), 980 

(m), 734 (m), 699 (s). 
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(Ph-ox)-1,3,5-C6H3-(ᴅPhe-OMe)2 (A1t4).  

Phg#-1,3,5-C6H3-(ᴅPhe-OMe)2 (A3t4) (1,0 mmol). Kromatografija: 

30 g silikagela, heksan : etil-acetat = 1 : 1. Iskorištenje: 363,0 mg 

(0,6 mmol, 57%), bijela krutina. Mr(C37H35N3O7) = 633,25. ESI-MS (m/z): 634,2 (M + H+), 

1267,4 (2M + H+
, 13%). 1H NMR (300 MHz, CD3CN) δ/ppm: 8,42 (d, J = 1,7 Hz, 2H), 8,21 

(t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,45 – 7,11 (m, 15H), 5,43 (dd, J = 10,1, 8,1 Hz, 

1H), 4,92-4,85 (m, 3H), 4,27 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 3,69 (s, 6), 3,39 – 3,00 (m, 4H). 13C NMR 

(151 MHz, CD3OD) δ/ppm: 173,4, 168,4, 165,4, 143,2, 138,3, 136,3, 131,1, 130,7, 130,2, 

129,9, 129,5, 129,3, 128,9, 127,9, 127,8, 76,7, 71,0, 56,0, 52,8, 38,2. IR (KBr): 3419 (m), 

3030 (w), 2953 (w), 2493 (w), 1742 (s), 1660 (s), 1600 (m), 1455 (s), 1435 (s), 1410 (m), 

1357 (m), 1234 (m), 1204 (m), 1180 (m), 1100 (m), 983 (m), 758 (m), 701 (s). 

 

(Ph-ox)2-1,3,5-C6H3-(Phe-OMe) (A1t5).  

(Phg#)2-1,3,5-C6H3-Phe-OMe (A4t5) (0,5 mmol). Kromatografija: 

20 g silikagela, heksan : etil-acetat = 1 : 1. Iskorištenje: 97,9 mg 

(0,2 mmol, 34%), bijela krutina. Mr(C35H31N3O5) = 573,23. 

ESI-MS (m/z): 574,1 (M + H+), 1147,4 (2M + H+
, 13%). 1H NMR 

(300 MHz, CD3CN) δ/ppm: 8,63 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,45 (d, J = 1,6 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,1 

Hz, 1H), 7,45 – 7,07 (m, 15H), 5,44 (dd, J = 10,1, 8,3 Hz, 2H), 4,89 (dd, J = 10,2, 8,5 Hz, 

3H), 4,28 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,38 – 2,95 (m, 2H). 13C NMR (151 MHz, 

CD3OD) δ/ppm: 173,4, 168,3, 165,4, 143,2, 138,4, 136,7, 131,9, 131,4, 130,2, 129,9, 129,5, 

129,5, 128,9, 127,9, 127,8, 76,7, 71,0, 56,0, 52,8, 38,2. MALDI-HRMS (m/z): očekivano 

574,23 (C35H31N3O5 + H+), opaženo 574,2406. IR (ATR): 3312 (w), 3066 (w), 3032 (w), 

2954 (w), 2904 (w), 1737 (m), 1655 (m), 1541 (m), 1269 (m), 1215 (m), 980 (m), 734 (m), 

697 (s).  

 

(Ph-ox)2-1,3,5-C6H3 (A1t6).268 (Phg#)3-1,3,5-C6H3 (A5t5) (0,5 

mmol). Kromatografija: 30 g silikagela, heksan : etil-acetat = 6 : 4. 

Iskorištenje: 52,8 mg (0,2 mmol, 34%), bijela krutina. 

Mr(C33H27N3O3) = 513,21. ESI-MS (m/z): 514,20 (M + H+, 100%), 

1027,4 (2M + H+
, 19%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ/ppm. 8,84 
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(s, 3H), 7,59 – 6,88 (m, 15H), 5,43 (dd, J = 10,2, 8,3 Hz, 3H), 4,83 (dd, J = 10,2, 8,5 Hz, 3H), 

4,31 (t, J = 8,4 Hz, 3H). 13C NMR (151 MHz, CD3OD) δ/ppm: 165,3, 143,2, 132,1, 129,8, 

129,8, 128,9, 127,8, 76,8, 71,1. MALDI-HRMS (m/z): očekivano 514,21 (C33H27N3O3 + H+), 

opaženo 514,2167. IR (ATR): 2963 (w), 2919 (m), 2851 (m), 1649 (m), 1269 (m), 1236 (m), 

965 (m), 915 (m), 699 (s). 

 

((Ph-ox)-mC6H4-Val-NH-CH2CH2)2 (A1b). 

(Phg#-mC6H4-Val-NH-CH2CH2)2 (A3b) (0,16 mmol). Kromatografija: 

20 g silikagela, 5% CH3OH u CH2Cl2. Iskorištenje: 43,5 mg (0,05 

mmol, 34%), bijela krutina. Mr(C46H52N6O6) =784,39. ESI-MS (m/z): 

393,4 (1/2M + H+, 100%), 785,3 (M + H+
, 30%). 1H NMR (300 MHz, 

CD3OD) δ/ppm: 8,46 (s, 2H), 8,15 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 8,03 (d, J = 7,8 

Hz, 2H), 7,60 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 7,43 – 7,27 (m, 10H), 5,49 – 5,37 

(m, 2H), 4,94 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,32 (dd, J = 14,9, 8,2 Hz, 4H), 2,14 (d, J = 14,7 Hz, 2H), 

1,57 (s, 4H), 1,29 (s, 8H), 1,06 – 0,95 (m, 12H). 13C NMR (151 MHz, CD3OD) δ/ppm: 179,4, 

176,0, 173,6, 169,2, 143,3, 136,1, 132,4, 132,0, 130,0, 129,9, 128,9, 128,7, 128,5, 127,8, 76,6, 

70,9, 61,4, 39,9, 31,8, 27,6, 19,8, 19,3. MALDI-HRMS (m/z): očekivano 785,40 (C46H52N6O6 

+ H+), opaženo 785,4015. IR (ATR): 3288 (m), 2963 (w), 2930 (w), 2874 (w), 1630 (m), 

1523 (m), 1234 (m), 1070 (m), 960 (m), 697 (m). 
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3.9. Karakterizacija liganada B 

 

(Ph-ox)-C6H5 (B1H).7,269 Phg#-C6H5 (1,93 mmol, 465,7 mg). Automatska 

flash kromatografija, EtOAc : heksan = 2 : 8 → 3 : 7. Iskorištenje: 329,9 

mg (1,5 mmol, 77%), bezbojno ulje. Mr(C15H13NO) = 223,10. ESI-MS 

(m/z): 224,10 (M+H+, 100%). 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,08 – 8,01 (m, 2H), 7,55 

– 7,27 (m, 8H), 5,39 (dd, J = 10,1, 8,1 Hz, 1H), 4,80 (dd, J = 10,1, 8,4 Hz, 1H), 4,28 (t, J = 

8,3 Hz, 1H). 1H NMR (300 MHz, CD3CN) δ/ppm:  8,08 – 7,93 (m, 2H), 7,60 – 7,44 (m, 3H), 

7,42 – 7,24 (m, 4H), 5,38 (dd, J = 10,1, 8,1 Hz, 1H), 4,82 (dd, J = 10,1, 8,5 Hz, 1H), 4,22 (t, J 

= 8,3 Hz, 1H).13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ/ppm: 164,8, 142,5, 131,6, 128,8, 128,6, 128,5, 

127,7, 127,7, 126,8, 75,0, 70,3. MALDI-HRMS (m/z): očekivano 224,11 (M+H+), 246,09 

(M+Na+); opaženo 224,1068, 246,0887. IR (ATR): 3063 (w), 3032 (w), 2967 (w), 2898 (w), 

1646 (s), 1495 (m), 1450 (m), 1357 (m), 1066 (m), 1025 (m), 950 (m), 789 (m), 691 (s), 678 

(s). UV−Vis [CH2Cl2, c (B1H) = 0,03 mM; λmaks, nm (εUV, M−1 cm−1)]: 247 (12333). UV−Vis 

[CH2Cl2, c (B1H) = 0,15 mM; λmaks, nm (εUV, M−1 cm−1)]: 247 (10884). CD [CH2Cl2, c (B1H) 

= 0,03 mM; θmaks, nm (εCD, M−1 cm−1)]: 249 (-3,94), 257 (-3,78), 283 (0,62). CD [CH2Cl2, c 

(B1H) = 0,15 mM; θmaks, nm (εCD, M−1 cm−1)]: 283 (0,67), 290 (11). 

 

(Ph-ox)-pC6H4-F (B1F). Phg#-pC6H4F (1,93 mmol, 509,1 mg). 

Automatska flash kromatografija,  EtOAc : heksan = 2 : 8 → 3:7. 

Iskorištenje: 324,6 mg (1,35 mmol, 70%), bijela krutina.  

Mr(C15H12FNO) = 241,10. ESI-MS (m/z):.242,15 (M+H+, 100%). 1H NMR (600 MHz, 

CDCl3) δ/ppm: 8,11 – 7,97 (m, 2H), 7,41 – 7,27 (m, 5H), 7,12 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 5,38 (dd, J 

= 10,1, 8,2 Hz, 1H), 4,80 (dd, J = 10,1, 8,3 Hz, 1H), 4,28 (t, J = 8,3 Hz, 1H). 13C NMR (151 

MHz, CDCl3) δ/ppm: 165,8, 164,1, 163,9, 142,4, 130,9, 130,8, 128,9, 127,8, 126,8, 123,9, 

123,9, 115,7, 115,5, 75,1, 70,3. 1MALDI-HRMS (m/z): očekivano 242,10 (M+H+); opaženo 

242,0971. IR (ATR): 3071 (w), 3034 (w), 2971 (w), 2907 (w), 1646 (s), 1601 (m), 1506 (s), 

1497 (m), 1474 (m), 1457 (m), 1411 (m), 1364 (m), 1349 (m), 1316 (m), 1219 (m), 1146 (m), 

1071 (s), 952 (s), 846 (s), 813 (m), 759 (s), 736 (m), 697 (s), 671 (s).  UV−vis [CH2Cl2, c 

(B1F) = 0,03 mM; λmaks, nm (εUV, M−1 cm−1)]: 246 (12697). UV−Vis [CH2Cl2, c (B1F) = 0,15 

mM; λmaks, nm (εUV, M−1 cm−1)]: 246 (10929). CD [CH2Cl2, c (B1F) = 0,03 mM; θmaks, nm 

(εCD, M−1 cm−1)]: 249 (-3,69), 257 (-3,65). 
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(Ph-ox)-pC6H4-NMe2 (B1N). Phg#-pC6H4-NMe2 (1,75 mmol, 497,7 

mg). Automatska flash kromatografija, EtOAc:heksan = 2:8 → 3:7. 

Iskorištenje: 331,7 mg (1,25 mmol, 71%), bijela krutina. 

Mr(C17H18N2O) = 266,12. ESI-MS (m/z): 267,15 (M+H+, 100%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 

δ/ppm: 8,01 – 7,71 (m, 2H), 7,52 – 7,10 (m, 5H), 6,85 – 6,43 (m, 2H), 5,33 (dd, J = 9,9, 7,8 

Hz, 1H), 4,73 (dd, J = 10,0, 8,3 Hz, 1H), 4,21 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 3,03 (s, 6H). 13C NMR (151 

MHz, CDCl3) δ/ppm: 165,2, 152,5, 143,2, 129,9, 128,7, 127,5, 126,9, 114,7, 111,2, 74,7, 

70,1, 40,3. 1MALDI-HRMS (m/z): očekivano 267,15 (M+H+); opaženo 267,1813. IR (ATR): 

2989 (w), 2892 (w), 2822 (w), 1634 (m), 1605 (m), 1523 (m), 1359 (m), 1182 (m), 1075 (m), 

975 (m), 950 (m), 818 (m), 755 (m), 742 (m), 699 (m), 669 (m). UV−Vis [CH2Cl2, c (B1N) = 

0,03 mM; λmaks, nm (εUV, M−1 cm−1)]: 232 (7725), 309 (28743). UV−Vis [CH2Cl2, c (B1N) = 

0,15 mM; λmaks, nm (εUV, M−1 cm−1)]: 233 (13223). CD [CH2Cl2, c (B1N) = 0,03 mM; θmaks, 

nm (εCD, M−1 cm−1)]: 256 (-0,31), 262 (0,69), 269 (0,95), 318 (-0,93). 

 

(Ph-ox)-C16H9 (B1P). Phg#-C16H9 (1,22 mmol, 450,0 mg). Automatska 

flash kromatografija, EtOAc : heksan = 2 : 8 → 3:7. Iskorištenje: 293,5 

mg (0,84 mmol, 71%), bijela krutina. Mr(C25H17NO) = 347,13. ESI-

MS (m/z): 348,10 (M+H+, 100%), 695,1 (2M+H+). 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ/ppm: 9,55 (d, 

J = 9,4 Hz, 1H), 8,66 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,26 (ddd, J = 7,4, 5,9, 1,1 Hz, 2H), 8,22 (d, J = 8,7 Hz, 

2H), 8,19 – 8,09 (m, 2H), 8,06 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,50 – 7,45 (m, 2H), 7,42 (dd, J = 8,5, 6,9 Hz, 

2H), 7,37 – 7,31 (m, 1H), 5,66 (dd, J = 10,2, 8,3 Hz, 1H), 4,94 (dd, J = 10,2, 8,1 Hz, 1H), 4,40 (t, J 

= 8,2 Hz, 1H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ/ppm: 165,4, 142,8, 133,6, 131,2, 130,7, 130,6, 129,2, 

129,1, 128,9, 128,0, 127,7, 127,3, 126,9, 126,3, 126,1, 126,0, 125,8, 125,0, 124,4, 124,4, 121,2, 

74,2, 71,2. MALDI-HRMS (m/z): očekivano 348,14 (M+H+); opaženo 348,1556. IR (ATR): 

3055 (w). 2924 (w), 1659 (w), 1646 (w), 1623 (w), 1610 (w), 1606 (w), 1588 (w), 1567 (w), 1536 

(w), 1517 (w), 1463 (w), 1413 (w), 1359 (w), 1295 (w), 1275 (w), 1264 (w), 1219 (w), 1155 (w), 

1107 (w), 1047 (m), 868 (m), 779 (m), 721 (m). UV−Vis [CH2Cl2, c (B1P) = 0,03 mM; λmaks, nm 

(εUV, M−1 cm−1)]: 242 (51808), 274 (sh, 31382), 352 (37033), 384 (11025). CD [CH2Cl2, c (B1P) = 

0,03 mM; θmaks, nm (εCD, M−1 cm−1)]: 248 (0,67), 259 (-0,08), 285 (-0,62), 333 (0,25), 339 (0,25), 

370 (0,25), 384 (0,18). 
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(Ph-ox)-mC6H4-Ala-OMe (B1mA) odgovara spoju A1m5 i 

pripravljen je prema istoj proceduri.  

 

((R)-Ph-ox)-mC6H4-Ala-OMe (B1mA*). 

(R)-Phg#-mC6H4-Ala-OMe (298,2 mg, 0,8 mmol). Automatska flash 

kromatografija, EtOAc : heksan = 1 : 1 → čisti EtOAc. Iskorištenje: 

232,8 mg (0,7 mmol, 83%), bezbojno ulje. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,44 (td, J = 

1,8, 0,5 Hz, 1H), 8,10 (ddt, 2H), 7,54 (td, J = 7,8, 0,6 Hz, 1H), 7,45 – 7,26 (m, 5H), 6,87 (d, J 

= 7,4 Hz, 1H), 5,42 (dd, J = 10,1, 8,2 Hz, 1H), 4,95 – 4,74 (m, 2H), 4,33 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 

3,78 (s, 3H), 1,52 (d, J = 7,2 Hz, 3H). 13C NMR (151 MHz, CD2Cl2) δ/ppm: 173,8, 166,2, 

164,1, 142,7, 134,7, 131,7, 130,7, 129,2, 129,1, 128,4, 128,0, 127,1, 127,1, 126,9, 75,4, 70,5, 

52,7, 49,0, 18,5. MALDI-HRMS (m/z): očekivano 353,1501, 375,1315 (C20H20N2O4), 

opaženo 353,1492, 375,1312. UV-Vis [c(B1mA*) = 0,06 mM, CH2Cl2; λmaks, nm (εUV, M−1 

cm−1)]: 235 (18271), 249 (sh, 13063). CD [c(B1mA*) = 0,38 mM, CH2Cl2; θmaks, nm (εCD, M−1 

cm−1)]: 267 (10,02). 

 

(Ph-ox)-mC6H4-(Ala-OMe)2 (B1m2A). Phg#-mC6H4-(Ala-OMe)2 

(0,30 mmol, 149,86 mg). Automatska flash kromatografija, EtOAc : 

heksan = 1 : 1 → čisti EtOAc. Iskorištenje: 138,6 mg (0.29 mmol, 

96%), bezbojno ulje. Mr(C25H27N3O7) = 481,18. ESI-MS (m/z): 

482,20 (M+H+, 87%), 963,3 (2M+H+, 100%). 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,54 (d, J 

= 1,7 Hz, 2H), 8,41 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 7,40 – 7,29 (m, 5H), 6,99 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 5,42 

(dd, J = 10,1, 8,4 Hz, 1H), 4,87 (dd, J = 10,2, 8,4 Hz, 1H), 4,82 (p, J = 7,2 Hz, 2H), 4,35 (t, J 

= 8,4 Hz, 1H), 3,79 (s, 6H), 1,52 (d, J = 7,2 Hz, 6H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ/ppm: 

173,7, 165,5, 163,8, 141,8, 134,8, 129,8, 129,0, 129,0, 128,5, 128,0, 127,1, 75,5, 70,5, 60,5, 

52,7, 48,8, 18,0. MALDI-HRMS (m/z): očekivano 482,19 (M+H+); opaženo 482,2140. IR 

(ATR): 3271 (w), 3068 (w), 3032 (w), 2989 (w), 2954 (w), 2905 (w), 2851 (w), 2085 (w), 

1741 (m), 1649 (m), 1595 (w), 1530 (m), 1450 (m), 1439 (m), 1377 (w), 1357 (w), 1338 (w), 

1319 (w), 1269 (m), 1207 (m), 1159 (m), 1099 (m), 1049 (m), 982 (sh m), 967 (m), 021 (m), 

906 (w), 876 (w), 841 (w), 762 (w), 701 (m). UV−Vis [CH2Cl2, c (1m2A) = 0,03 mM; λmax, nm 

(εUV, M−1 cm−1)]: 256 (sh, 13445). CD [CH2Cl2, c (1m2A = 0,03 mM; θmax, nm (εCD, M−1 

cm−1)]: 237 (-3,90), 252 (2,04), 280 (-1,01).  
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3.10. Karakterizacija liganada C 
 

Ph2P-m-C6H4-Ala-OMe (C1p). Spoj je sintetiziran prema proceduri za 

peptidno vezanje s TBTU. Ph2P-m-C6H4-COOH (612,60 mg, 2,0 mmol), 

HOBt (382,80 mg, 2,5 mmol), TBTU (802,7 mg, 2,5 mmol) i DIPEA 

(1,36 mL, 8,0 mmol) Automatska flash kromatografija, 4:6 = EtOAc : EtOH smjesi otapala koja je 

postupno promijenjena u 1:1 = EtOAc : EtOH. Iskorištenje: 609,08 mg (1,6 mmol, 78%), bezbojno 

ulje. 1H NMR (300 MHz, CD2Cl2) δ/ppm: 7,82 – 7,67 (m, 2H), 7,51 – 7,24 (m, 12H), 6,59 (d, J = 7,3 

Hz, 1H), 4,68 (kvin., J = 7,2 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 1,46 (d, J = 7,2 Hz, 3H). 31P NMR (122 MHz, 

CD2Cl2) δ/ppm: -5,51. 13C NMR (75 MHz, CD2Cl2) δ/ppm: 173,7, 166,5, 139,0, 138,8, 137,1, 137,0, 

137,0, 136,9, 136,9, 136,8, 134,7, 134,7, 134,2, 134,0, 132,7, 132,4, 129,4, 129,1, 129,1, 129,0, 128,9, 

127,7, 52,7, 48,9, 18,6. MALDI-HRMS (m/z): očekivano 392,1415 (C23H22NO3P), opaženo 

392,1407. UV-Vis [c(C1p) = 0,06 mM, CH2Cl2; λmaks, nm (ε, M−1 cm−1)]: 233 (17727), 260 (sh, 

10547). CD [c(C1p) = 0,38 mM, CH2Cl2; θmaks, nm (εCD, M−1 cm−1)]: 266 (-2,66).  

 

(Me2-ox)-C6H5 (C1a). AMP-C6H5 (C3a) (130,50 mg, 0,7 mmol). Automatska flash 

kromatografija, EtOAc : heksan = 2 : 8 → EtOAc : heksan = 1 : 1. Iskorištenje: 110,13 

mg (0,6 mmol, 92%), bezbojno ulje. 1H NMR (300 MHz, CD2Cl2) δ/ppm: 7,95 – 7,85 (m, 2H), 7,53 – 

7,40 (m, 3H), 4,09 (s, 2H), 1,34 (s, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ/ppm: 162,1, 131,3, 128,3, 128,3, 

128,1, 79,2, 67,6, 28,5. MALDI-HRMS (m/z): očekivano 176,1075 (C11H13NO), opaženo 176,1074.  

 

(Me2-Ph-ox)-mC6H4-Ala-OMe (C1b) odgovara spoju A1m1 i pripravljen 

je prema istoj proceduri.  

 

(Ph-ox)-mC6H4-Ala-OMe (C1c) odgovara spoju A1m5 i pripravljen je 

prema istoj proceduri.  

 

((R)-Ph-ox)-mC6H4-Ala-OMe (C1c*) odgovara spoju B1mA* i pripravljen 

je prema istoj proceduri.  

 

(Bn-ox)-mC6H4-Ala-OMe (C1d) odgovara spoju A1m4 i pripravljen je 

prema istoj proceduri.   
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3.11. Karakterizacija metalnih kompleksa B 

 

[Zn(B1H)2Br2]. (Ph-ox)-C6H5 (B1H) (0,10 mmol, 22,3 mg), ZnBr2 (0,049 mmol, 11,0 mg). 

Bezbojni romboidni monokristali dobiveni su nakon 2 dana. Iskorištenje: 26,7 mg (0,04 

mmol, 82%). Mr(C30H26Br2N2O2Zn) = 667,97. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,07 (d, J 

= 7,6 Hz, 2H), 7,66 (s, 1H), 7,51 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,38 – 7,26 (m, 5H), 5,86 (s, 1H), 

4,67-4,01 (m, 2H). 1H NMR (300 MHz, CD3CN) δ/ppm: 8,06 – 8,00 (m, 1H), 7,67 – 7,61 (m, 

1H), 7,57 – 7,26 (m, 7H), 5,55 (s, 1H), 4,90 – 4,53 (m, 1H), 4,30 (dd, J = 8,7, 6,9 Hz, 1H). 13C 

NMR (151 MHz, CD3CN) δ/ppm: 165,3, 133,3, 129,3, 128,8, 128,3, 128,3, 127,4, 127,2, 

126,5, 75,1, 54,6. IR (ATR): 3062 (w), 2372 (w), 2346 (w), 1720 (w), 1703 (w), 1616 (m), 

1601 (m), 1573 (m), 1497 (w), 1474 (w), 1451 (m), 1385 (m), 1275 (w), 1237 (m), 1120 (m), 

943 (m), 759 (m), 695 (s).  UV−Vis [CH2Cl2, c ([Zn(B1H)2Br2]) = 0,015 mM; λmaks, nm (εUV, 

M−1 cm−1)]: 241 (19289). UV−Vis [CH2Cl2, c ([Zn(B1H)2Br2]) = 0,075 mM; λmaks, nm (εUV, 

M−1 cm−1)]: 241 (18639). CD [CH2Cl2, c ([Zn(B1H)2Br2]) = 0,015 mM; θmaks, nm (εCD, M−1 

cm−1)]: 250 (-5,10), 257 (-4,83), 282 (0,73), 287 (0,41). CD [CH2Cl2, c ([Zn(B1H)2Br2]) = 

0,075 mM; θmaks, nm (εCD, M−1 cm−1)]: 283 (1,12), 290 (sh, 0,77). 

 

[Zn(B1F)2Br2]·CH3CN. (Ph-ox)-C6H4F (B1F) (0,10 mmol, 24,1 mg), ZnBr2 (0,049 mmol, 

11,0 mg). Bezbojni monokristali u obliku štapića dobiveni su nakon 2 dana. Monokristali se 

raspadnu u bijeli prah nakon isparavanja otapala. Iskorištenje: 24,7 mg (0,035 mmol, 71%). 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,09 (dd, J = 8,7, 5,3 Hz, 2H), 7,39 – 7,29 (m, 5H), 7,17 

(t, J = 8,5 Hz, 2H), 5,84 (s, 1H), 4,67 – 4,28 (m, 2H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ/ppm: 

166,8, 165,1, 129,1, 129,1, 128,6, 127,0, 115,9, 115,7, 76,1, 68,6.  IR (ATR): 3067 (w), 2367 

(w), 2346 (w), 1616 (m), 1604 (s), 1509 (s), 1470 (m), 1416 (m), 1377 (m), 1305 (m), 1236 

(s), 1266 (s), 1161 (s), 1100 (m), 945 (s), 928 (m), 851 (s), 813 (m), 759 (s), 749 (s), 732 (s), 

699 (s), 690 (s). UV−Vis [CH2Cl2, c ([Zn(B1F)2Br2]) = 0,015 mM; λmaks, nm (εUV, M−1 cm−1)]: 

245 (24467). UV−Vis [CH2Cl2, c ([Zn(B1F)2Br2]) = 0,075 mM; λmaks, nm (εUV, M−1 cm−1)]: 

246 (21702). CD [CH2Cl2, c ([Zn(B1F)2Br2]) = 0,015 mM; θmaks, nm (εCD, M−1 cm−1)]: 249 

(-5,78), 257 (-5,58). 

 

[Zn(B1N)2Br2]·CH2Cl2. (Ph-ox)-C6H4NMe2 (B1N)(0,10 mmol, 26,6 mg), ZnBr2 (0,049 mmol, 

11,0 mg). Bezbojni monokristali u obliku štapića dobiveni su nakon 2 dana. Monokristali se 
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raspadnu u bijeli prah nakon isparavanja otapala. Iskorištenje: 29,1 mg (0,038 mmol, 78%). 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ/ppm: 7,97 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,39 – 7,28 (m, 4H), 7,26 – 7,21 

(m, 1H), 6,69 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 5,93 (s, 1H), 4,31 (s, 1H), 4,07 (s, 1H), 3,09 (s, 6H). 13C 

NMR (151 MHz, CDCl3) δ/ppm: 152,6, 131,4, 130,5, 127,7, 126,9, 125,7, 109,7, 109,2, 74,3, 

66,1, 39,2. IR (ATR): 2900 (w), 2367 (w), 2346 (w), 1608 (sh), 1590 (s), 1579 (s), 1521 (s), 

1439 (m), 1374 (s), 1236 (m), 1196 (s), 1172 (m), 1109 (m), 943 (m), 924 (m), 820 (m), 749 

(m), 736 (m), 693 (s). UV−Vis [CH2Cl2, c ([Zn(B1N)2Br2]) = 0,015 mM; λmaks, nm (εUV, M−1 

cm−1)]: 233 (14704), 319 (42821), 338 (sh, 35199), 373 (5105). UV−Vis [CH2Cl2, c 

([Zn(B1N)2Br2]) = 0,075 mM; λmaks, nm (εUV, M−1 cm−1)]: 234 (15629). CD [CH2Cl2, c 

([Zn(B1N)2Br2]) = 0,015 mM; θmaks, nm (εCD, M−1 cm−1)]: 246 (7,30), 268 (-1,19), 318 (9,26), 

347 (-10,48). CD [CH2Cl2, c ([Zn(B1N)2Br2]) = 0,075 mM; θmaks, nm (εCD, M−1 cm−1)]: 356 

(-4,59) 

 

[Zn(B1P)2Br2]. (Ph-ox)-C16H9 (B1P) (0,10 mmol, 34,9 mg), ZnBr2 (0,049 mmol, 11,0 mg). 

Iskorištenje: 22,9 mg (0,025 mmol, 51%), žuta krutina. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ/ppm: 

9,16 (s, 1H), 8,21 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,13 (dd, J = 14,7, 8,4 Hz, 2H), 7,99 (d, J = 8,7 Hz, 

1H), 7,91 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,39 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,33 (t, J = 7,3 

Hz, 1H), 7,11 – 6,31 (m, 3H), 6,13 (s, 1H), 4,74 (s, 1H), 4,58 (t, J = 6,6 Hz, 1H). 13C NMR 

(151 MHz, CDCl3) δ/ppm: 130,8, 130,3, 129,3, 129,2, 129,0, 127,5, 127,0, 126,7, 126,6, 

126,6, 124,2, 123,7, 119,1, 108,6, 31,7, 22,8, 14,3. IR (ATR): 3073 (w), 2928 (w), 1620(w), 

1603 (w), 1588 (w), 1567 (w), 1536 (w), 1517 (w), 1498 (w), 1483 (w), 1478 (w), 1446 (w), 

1401 (w), 1325 (w), 1310 (w), 1269 (w), 1262 (w), 1234 (w), 1210 (w), 1157 (w), 1116 (w), 

1072 (w), 1025 (w), 970 (w), 882 (w), 885 (w), 775 (m), 729 (m). UV−Vis [CH2Cl2, c 

([Zn(B1P)2Br2]) = 0,015 mM; λmaks, nm (εUV, M−1 cm−1)]: 233 (14704), 319 (42821), 338 (sh, 

35199), 373 (5105). UV−Vis [CH2Cl2, c ([Zn(B1P)2Br2]) = 0,075 mM; λmaks, nm (εUV, M−1 

cm−1)]: 234 (15629). CD [CH2Cl2, c ([Zn(B1P)2Br2]) = 0,015 mM; θmaks, nm (εCD, M−1 cm−1)]: 

246 (7,30), 268 (-1,19), 318 (9,26), 347 (-10,48). CD [CH2Cl2, c ([Zn(B1P)2Br2]) = 0,075 

mM; θmaks, nm (εCD, M−1 cm−1)]: 356 (-4,59) 

 

[Zn(B1mA)2Br2]. (Ph-ox)-mC6H4-Ala-OMe (B1mA)(0,10 mmol, 35,2 mg), ZnBr2 (0,049 

mmol, 11,0 mg). Tanki, duguljasti, pločasti monokristali dobiveni su nakon 1 dan. 

Iskorištenje: 31,9 mg (0,034 mmol, 69%). 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ/ppm: 9,23 (s, 1H), 

8,53 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,43 – 7,28 (m, 
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7H), 6,24 (dd, J = 9,7, 4,3 Hz, 1H), 4,77 – 4,69 (m, 1H), 4,53 (dd, J = 9,2, 4,4 Hz, 1H), 4,46 – 

4,39 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 1,73 (d, J = 7,4 Hz, 3H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ/ppm: 

174,7, 165,2, 164,4, 139,3, 135,0, 133,6, 132,6, 129,4, 129,0, 128,6, 127,7, 127,2, 77,5, 68,1, 

52,5, 49,8, 29,8, 17,3. IR (ATR): 3412 (w), 3382 (w), 2984 (w), 1776 (m), 1759 (m), 1698 

(m), 1692 (m),1638 (w), 1599 (w), 1547 (m), 1483 (w), 1463 (w), 1398 (w), 1381 (w), 1329 

(w), 1256 (m), 1198 (w), 1165 (m), 1107 (w), 1081 (w), 1010 (w), 984 (w), 967 (w), 846 (w), 

781 (m), 740 (m), 727 (m). UV−Vis [CH2Cl2, c([Zn(1mA)2Br2]) = 0,015 mM; λmax, nm (εUV, 

M−1 cm−1)] 255 (sh, 18663. CD [CH2Cl2, c([Zn(1mA)2Br2]) = 0,015 mM; θmax, nm (εCD, M−1 

cm−1)]: 236 (13,22), 290 (2,24). 

 

[Zn(B1mA*)2Br2].((R)-Ph-ox)-mC6H4-Ala-OMe (B1mA*)(0,07 mmol, 24,65 mg), ZnBr2 

(0,035 mmol, 7,82 mg). Iskorištenje: 15,65 mg (0,017 mmol, 48%), bijela krutina. 1H NMR 

(600 MHz, CDCl3) δ 8,84 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,85 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,59 (t, J = 7,8 Hz, 

1H), 7,42 – 7,29 (m, 5H), 5,87 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 4,71 (kvin., J = 7,2 Hz, 2H), 4,56 (s, 1H), 

3,74 (s, 3H), 1,56 (s, 3H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ/ppm: 173,2, 166,3, 166,1, 134,3, 

133,7, 133,2, 129,5, 129,3, 128,9, 127,1, 76,7, 67,5, 52,9, 49,2, 16,9. IR (ATR): 3330 (w), 

3056 (w), 2954 (w), 2851 (w), 2107 (w), 1736 (m), 1638 (m), 1625 (m), 1579 (m), 1528 (m), 

1493 (m), 1454 (m), 1377 (m), 1349 (m), 1302 (m), 1237 (sh m), 1211 (m), 1169 (m), 1135 

(m), 1081 (m), 1049 (m), 984 (m), 962 (m), 937 (m), 883 (w), 846 (w), 822 (w), 757 (sh m), 

731 (m), 714 (m), 697 (m). UV−Vis [CH2Cl2, c([Zn(1mA
*)2Br2]) = 0,015 mM; λmax, nm (εUV, 

M−1 cm−1)]: 254 (sh, 19049). CD [CH2Cl2, c([Zn(1mA
*)2Br2]) = 0,015 mM; θmax, nm (εCD, M−1 

cm−1)]: 250 (6,38), 292 (-0,95). 

 

[Zn(B1m2A)2Br2]. (Ph-ox)-mC6H4-(Ala-OMe)2 (B1m2A)(0,10 mmol, 48,2 mg), ZnBr2 (0,049 

mmol, 11,0 mg). Tanki pločasti bezbojni monokristali dobiveni su nakon skladištenja na -5°C 

tijekom 2 dana. Iskorištenje: 33,2 mg (0,027 mmol, 56%).1H NMR (600 MHz, CDCl3) z/ppm: 

8,94 (s, 1H), 8,77 – 8,40 (s, 2H), 8,21  –  7,89 (s, 2H), 7,58 – 7,30 (m, 5H), 6,11 (s, 1H), 4,81 

(p, J = 7,2 Hz, 2H), 4,51 (dd, J = 9,1, 4,7 Hz, 1H), 4,27 (s, 1H), 3,80 (s, 6H), 1,65 (d, J = 7,3 

Hz, 6H). 13C NMR (151 MHz, CD3CN) δ/ppm: 173,9, 166,0, 165,3, 135,3, 131,8, 129,6, 

128,1, 67,4, 55,7, 52,6, 49,7, 17,2. IR (ATR): 3356 (w), 3319 (w), 2948 (w), 2363 (w), 1744 

(m), 1672 (m), 1638 (m), 1543 (m), 1519 (m), 1450 (w), 1388 (w), 1347 (w), 1303 (w), 1265 

(w), 1211 (m), 1163 (m), 1057 (w), 980 (w), 939 (w), 762 (w), 697 (m). UV−Vis [CH2Cl2, c 
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([Zn(1m2A)2Br2]) = 0,015 mM; λmax, nm (εUV, M−1 cm−1)]: 254 (sh, 24896). CD [CH2Cl2, c 

([Zn(1mA)2Br2]) = 0,03 mM; θmax, nm (εCD, M−1 cm−1)]: 258 (-13,87), 292 (2,05). 

 

[Zn(B1H)2I2]. (Ph-ox)-C6H5 (B1H)(0,15 mmol, 33,5 mg), ZnI2 (0,075 mmol, 23,9 mg). Tanki 

igličasti bezbojni monokristali dobiveni su nakon 2 dana. Iskorištenje: 49,5 mg (0,065 mmol, 

86%). 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,08 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,67 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 

7,50 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,39 – 7,29 (m, 5H), 6,00 (s, 1H), 4,66 – 4,17 (m, 2H). 13C NMR 

(151 MHz, CDCl3) δ/ppm: 166,2, 133,9, 133,6, 131,0, 130,0, 129,1, 128,7, 128,6, 128,4, 

127,4, 124,7, 76,2, 68,7. UV−Vis [CH2Cl2, c ([Zn(B1H)2I2].) = 0,075 mM; λmaks, nm (εUV, M−1 

cm−1)]: 240 (21237). CD [CH2Cl2, c ([Zn(B1H)2I2]) = 0,075 mM; θmaks, nm (εCD, M−1 cm−1)]: 

287 (1,52). IR (ATR): 1965 (w), 2366 (w), 2346 (w), 1614 (m), 1597 (m), 1571 (m), 1495 

(m), 1472 (m), 1452 (m), 1381 (m), 1237 (m), 1120 (m), 1077 (m), 1027 (m), 943 (m), 803 

(m), 759 (m), 695 (s).  

 

[Zn(B1H)2(NO3)2]·CH2Cl2. (Ph-ox)-C6H5 (B1H) (0,10 mmol, 22,3 mg), Zn(NO3)2·4H2O 

(0,049 mmol, 12,8 mg). Iskorištenje: 31,24 mg (0,044 mmol, 89%), bijela vlaknasta krutina 

slična pamuku. 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ/ppm: 8,11 – 8,07 (m, 2H), 7,68 – 7,61 (m, 

1H), 7,58 – 7,45 (m, 7H), 4,80 (dd, J = 7,8, 4,7 Hz, 1H), 4,72 – 4,61 (m, 2H). 13C NMR (151 

MHz, CD3OD) δ/ppm: 167,3, 135,1, 134,7, 130,8, 130,8, 130,4, 129,6, 128,4, 66,4, 64,3, 

55,3. UV−Vis [CH3CN; λmaks, nm (ε, M−1 cm−1)]: 194 (95693), 227 (26369), 274 sh (2780). 

CD [CH3CN; θmaks, nm (εCD, M−1 cm−1)]: 205 (-2,56), 226 (1,23), 259 (-0,56). IR (ATR): 3325 

(b sh), 2907 (b), 2363 (w), 2344 (w), 1715 (s), 1602 (w), 1543 (m), 1390 (s), 1319 (s), 1256 

(s), 1251 (sh), 1211 (m), 1180 (m), 1096 (m), 1070 (m), 1027 (m), 997 (m), 971 (m), 820 (m), 

751 (m), 710 (s), 695 (s). 

 

[Cd(B1H)2Br2]. (Ph-ox)-C6H5 (B1H) (0,20 mmol, 44,7 mg), CdBr2 (0,099 mmol, 27,2 mg). 

Tanki igličasti bezbojni monokristali dobiveni su nakon 2 dana. Iskorištenje: 47,32 mg (0,065 

mmol, 66%). 1H NMR (600 MHz, CD3CN) δ/ppm: 8,01 (dd, J = 8,3, 1,3 Hz, 2H), 7,60 (ddt, J 

= 8,8, 7,0, 1,3 Hz, 1H), 7,55 – 7,46 (m, 2H), 7,41 – 7,27 (m,5H), 5,45 (dd, J = 10,1, 7,7 Hz, 

1H), 4,82 (dd, J = 10,1, 8,6 Hz, 1H), 4,27 (dd, J = 8,6, 7,7 Hz, 1H). 13C NMR (151 MHz, 

CD3CN) δ/ppm: 142,6, 133,4, 129,7, 129,6, 129,6, 129,6, 128,8, 127,8, 127,4, 76,5, 69,8. 

UV−Vis [CH3CN; λmaks, nm (ε, M−1 cm−1)]: 191 (5580), 209 sh (3148). CD [CH3CN; θmaks, 
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nm (εCD, M−1 cm−1)]: 206 (-3,97), 324 (-0,77). IR (ATR): 3064 (w), 3030 (w), 2974 (w), 2909 

(w), 2369 (w), 2346 (w), 1620 (m), 1602 (m), 1579 (m), 1497 (m), 1474 (m), 1452 (m), 1381 

(m), 1325 (m), 1277 (m), 1245 (m), 1183 (m), 1116 (m), 1077 (m), 1027 (m), 982 (m), 943 

(m), 760 (s), 693 (s). 

 

[Cd(B1H)2I2]. (Ph-ox)-C6H5 (B1H)(0,10 mmol, 22,3 mg), CdI2 (0,049 mmol, 18,3 mg). Tanki 

igličasti bezbojni monokristali dobiveni su nakon 2 dana. Iskorištenje: 37,35 mg (0,045 mmol, 

92%). 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,03 (dd, J = 8,3, 1,3 Hz, 2H), 7,57 (t, J = 7,5 Hz, 

1H), 7,47 (dd, J = 8,4, 7,0 Hz, 2H), 7,41 – 7,32 (m, 2H), 7,35 – 7,28 (m, 3H), 5,56 (dd, J = 

10,2, 7,2 Hz, 1H), 4,80 (t, J = 9,3 Hz, 1H), 4,37 (dd, J = 8,5, 7,2 Hz, 1H). 13C NMR (151 

MHz, CD3CN) δ/ppm: 168,4, 142,3, 133,6, 129,9, 129,6, 129,6, 129,5, 128,8, 128,4, 127,9, 

127,2, 76,5, 69,8. UV−Vis [CH3CN; λmaks, nm (ε, M−1 cm−1)]: 194 (98249), 206 sh (61262), 

243 (23914). CD [CH3CN; θmaks, nm (εCD, M−1 cm−1)]: 193 (-0,24), 211 (-11,08), 227 (6,86), 

255 (-5,23), 282 (0,79). IR (ATR): 3063 (w), 3030 (w), 3012 (w), 2973 (w), 2913 (w), 2367 

(w), 2346 (w), 1620 (m), 1603 (m), 1579 (m), 1497 (m), 1474 (m), 1452 (m), 1383 (m), 1325 

(w), 1245 (m), 1116 (m), 1077 (w), 1026 (w), 984 (w), 943 (m), 760 (s), 693 (s). 

 

[Cd(B1mA)2I2]. (Ph-ox)-C6H4-Ala-OMe (B1mA)(0,10 mmol, 35,2 mg), CdI2 (0,049 mmol, 

11,0 mg). Tanki štapićasti bezbojni monokristali dobiveni su nakon 3 dana. Iskorištenje: 31,9 

mg (0,034 mmol, 69%). 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ/ppm: 8,69 – 8,59 (m, 1H), 8,35 – 8,26 

(m, 1H), 7,63 – 7,56 (m, 1H), 7,51 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,41 – 7,29 (m, 5H), 5,93 (s, 1H), 4,80 

(kvin., J = 7,3 Hz, 1H), 4,74 (t, J = 9,5 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 1,68 (d, J = 7,3 Hz, 3H). 13C 

NMR (151 MHz, CDCl3) δ/ppm: 173,5, 165,1, 133,4, 132,9, 129,2, 129,1, 128,5, 127,5, 

126,5, 76,4, 69,2, 52,6, 49,4, 18,1. IR (ATR): 3383 (w), 3006 (w), 1763 (m), 1744 (w), 1726 

(w), 1698 (m), 1681 (m), 1646 (m). 1603 (w), 1588 (w), 1567 (w), 1543 (m), 1536 (m), 1517 

(w), 1483 (w), 1463 (w), 1379 (w), 1245 (m), 1191 (w), 1163 (w), 1137 (w), 1077 (w), 1018 

(w), 982 (w), 962 (w), 933 (w), 874 (w), 848 (w), 783 (m), 773 (m), 753 (w), 736 (m), 727 

(m).  

 

[Co(B1H)2Br2]. (Ph-ox)-C6H5 (B1H)(0,225 mmol, 50,23 mg), CoBr2 (0,113 mmol, 24,61 mg). 

Tanki igličasti plavi monokristali dobiveni su nakon 2 dana. Iskorištenje: 69,46 mg (0,105 

mmol, 93%), plavi prah. IR (ATR): 3411 (w), 3060 (w), 2995 (w), 2950 (w), 2134 (w), 1746 
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(w), 1636 (m), 1626 (m), 1603 (w), 1519 (m), 1476 (m), 1407 (m), 1241 (w), 1263 (m), 1144 

(w), 1101 (w), 1053 (w), 1021 (w), 969 (w), 768 (w), 721 (s). UV−Vis [CH2Cl2; λmaks, nm 

(εUV, M−1 cm−1)]: 236 (21 649), 279 (-4,07), 314 (2,36), 606 (sh, 306), 621 (sh, 383), 640 (sh, 

544), 663 (681). CD [CH2Cl2; θmaks, nm (εCD, M−1 cm−1)]: 253 (2,19), 530 (0,02), 535 (0,02), 

585 (-0,026), 652 (0,31), 693 (0,06). 

 

[Co(B1F)2Br2]. (Ph-ox)-pC6H4-F (B1F)(0,225 mmol, 54,29 mg), CoBr2 (0,113 mmol, 24,61 

mg). Iskorištenje: 70,88 mg (0,102 mmol, 90%), plavi prah. IR (ATR): 3091 (w), 2928 (w), 

1756 (w), 1644 (m), 1629 (m), 1605 (w), 1536 (m), 1497 (w), 1480 (w), 1441 (w), 1416 (w), 

1403 (w), 1341 (w), 1329 (w), 1295 (w), 1260 (m), 1252 (m), 1186 (m), 1135 (w), 1126 (m), 

1079 (w), 1053 (w), 1038 (w), 1019 (w), 1003 (w), 971 (w), 952 (w), 878 (m), 846 (w), 839 

(m), 785 (m), 775 (m), 760 (m), 725 (m), 716 (m).UV−Vis [CH2Cl2, λmaks, nm (εUV, M−1 

cm−1)]: 248 (23 356), 356 (134), 605 (sh, 241), 622 (sh, 338), 641 (sh, 449), 666 (592), 699 

(sh, 333). CD [CH2Cl2; θmaks, nm (εCD, M−1 cm−1)]: 282 (-1,04), 311 (2,25), 603 (0,07), 620 

(0,10), 654 (0,21), 693 (0,05). 

 

[Co(B1N)2Br2]. (Ph-ox)-pC6H4-NMe2 (B1N)(0,225 mmol, 59,92 mg), CoBr2 (0,113 mmol, 

24,61 mg). Zeleni, obli, pločasti monokristali dobiveni su nakon 2 dana. Iskorištenje: 75,23 

mg (0,102 mmol, 89%). IR (ATR): 3062 (w), 2932 (w), 2678 (w), 2139 (w), 1618 (s), 1606 

(s), 1551 (s), 1547 (s), 1502 (m), 1457 (m), 1396 (s), 1371 (m), 1252 (m), 1334 (w), 1308 (w), 

1256 (w), 1221 (s), 1200 (s), 1146 (m), 1139 (m), 1088 (m), 1021 (w), 969 (m), 952 (m), 924 

(m), 850 (m), 773 (m), 721 (s). UV−Vis [CH2Cl2; λmaks, nm (εUV, M−1 cm−1)]: 316 (sh, 20032), 

365 (6 650), 433 (sh, 141), 606 (sh, 165), 621 (sh, 238), 642 (sh, 364), 667 (542), 700 (517), 

726 (sh, 306). CD [CH2Cl2; θmaks, nm (εCD, M−1 cm−1)]: 255 (2,01), 271 (-1,24), 335 (6,41), 

372 (2,99), 426 (0,14), 596 (-0,06), 605 (-0,05), 652 (0,13). 

 

[Co(B1P)2Cl2]·CH3CN. (Ph-ox)-C16H9 (B1P) (0,113 mmol, 39,31 mg), CoCl2·6H2O (0,056 

mmol, 13,33 mg) Nekoliko zelenih monokristala sličnih dodekaedru izdvojeno je iz bijele, 

vlaknaste krutine nakon 2 dana. 

 

[Co(B1P)2Br2]. (Ph-ox)-C16H9 (B1P)(0,113 mmol, 39,31 mg), CoBr2 (0,056 mmol, 12,30 mg). 

Zeleni igličasti monokristali dobiveni su nakon 2 dana. Iskorištenje: 49,14 mg (0,53 mmol, 
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95%). IR (ATR): 3323 (w), 3062 (w), 2984 (w), 2954 (w), 2924 (w), 2147 (w), 1618 (m), 

1599 (m), 1588 (m), 1567 (w), 1536 (w), 1519 (w), 1476 (w), 1401 (w), 1323 (w), 1210 (w), 

1262 (w), 1234 (w), 1210 (w), 1169 (w), 1157 (w), 1116 (w), 1108 (w), 1072 (w), 1053 (w), 

1025 (w), 1001 (w), 971 (w), 876 (m), 855 (m), 826 (w), 775 (m), 747 (w), 7267 (s). UV−vis 

[CH2Cl2; λmaks, nm (εUV, M−1 cm−1)]: 239 (sh, 85244), 243 (87812), 274 (sh, 48451), 284 

(63251), 352 (54705), 363 (sh, 44786), 384 (sh, 17633), 601 (sh, 371), 638 (sh, 624), 660 

(773), 700 (sh, 208). CD [CH2Cl2; θmaks, nm (εCD, M−1 cm−1)]: 246 (11,83), 260 (-6,12), 273 

(4,49), 285 (-12,29), 298 (1,71), 352 (16,92), 365 (sh, 14,73), 384 (3,24), 406 (-4,47), 532 

(0,03), 601 (0,48), 616 (0,49), 657 (0,77). 

 

[Co(B1mA)2Br2]. (Ph-ox)-mC6H4-Ala-OMe (B1mA) (0,113 mmol, 39,61 mg), CoBr2 (0,056 

mmol, 12,30 mg). Plavi štapićasti monokristali dobiveni su nakon 2 dana. Iskorištenje: 42,57 

mg (0,46 mmol, 82%), plavi prah. IR (ATR): 3356 (w), 3319 (w), 2948 (w), 2363 (w), 1744 

(m), 1672 (m), 1638 (m), 1543 (m), 1519 (m), 1450 (w), 1388 (w), 1347 (w), 1303 (w), 1265 

(w), 1211 (m), 1163 (m), 1057 (w), 980 (w), 939 (w), 762 (w), 697 (m). UV−Vis [CH2Cl2; 

λmaks, nm (εUV, M−1 cm−1)]: 248 (sh, 24 013), 602 (sh, 313), 637 (sh, 550), 662 (693). CD 

[CH2Cl2; θmaks, nm (εCD, M−1 cm−1)]: 239 (24,65), 280 (-4,89), 309 (4,15), 664 (0,66). 

 

[Co(B1mA*)2Br2]. ((R)-Ph-ox)-mC6H4-Ala-OMe (B1mA
*) (0,07 mmol, 24,65 mg), CoBr2 

(0,035 mmol, 8,66 mg). Iskorištenje: 32,48 mg (0,034 mmol, 98%), plavi prah. IR (ATR): 

3541 (w), 3319 (w), 3030 (w), 2954 (w), 2936 (w), 2924 (w), 2855 (w), 2376 (w), 1737 (m), 

1643 (m), 1620 (sh m), 1579 (w), 1528 (m), 1454 (m), 1439 (m), 1377 (w), 1347 (w), 1301 

(w), 1213 (m), 1167 (m), 1133 (m), 1049 (m), 980 (m), 960 (m), 937 (m), 883 (w), 846 (w), 

820 (w), 759 (m), 731 (m), 697 (s). UV−Vis [CH2Cl2; λmax, nm (εUV, M−1 cm−1)]: 248 (sh, 

22683), 600 (sh, 171), 620 (sh, 234), 639 (sh, 322), 664 (406), 696 (sh, 216). CD [CH2Cl2; 

θmax, nm (εCD, M−1 cm−1)]:252 (5,14), 591 (0,08), 655 (-0,37). 

 

[Co(B1m2A)2Br2]. (Ph-ox)-mC6H4-(Ala-OMe)2 (B1m2A) (0,07 mmol, 33,71 mg), CoBr2 (0,035 

mmol, 8,66 mg). Plavi igličasti monokristali dobiveni su nakon 2 dana. Iskorištenje: 29,57 mg 

(0,025 mmol, 71%), plavi prah. IR (ATR): 3537 (w), 3355 (w), 3314 (w), 2961 (w), 2365 (w), 

2085 (w), 1744 (m), 1671 (m), 1646 (m), 1618 (w), 1586 (m), 1543 (m), 1521 (m), 1450 (m), 

1437 (m), 1387 (m), 1347 (m), 1301 (m), 1260 (m), 1211 (s), 1161 (m), 1096 (m), 1047 (m), 
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1018 (m), 980 (m), 939 (m), 798 (s), 762 (m), 697 (m). UV−Vis [CH2Cl2; λmax, nm (εUV, M−1 

cm−1)]: 254 (sh, 19 000), 602 (sh, 174), 642 (sh, 314), 664 (386), 698 (sh, 207), 727 (sh, 122). 

CD [CH2Cl2; θmax, nm (εCD, M−1 cm−1)]: 241 (4,14), 278 (-1,41), 314 (0,99), 596 (-0,13), 657 

(0,72). 

 

[Co(BOX1)Br2]. (−)-2,2′-izopropilidenbis[(4S)-4-fenil-2-oksazolin] (BOX1) (0,009 mmol, 

3,00 mg), CoBr2 (0,009 mmol, 1,96 mg). Tamnoplavi igličasti kristali dobiveni su iz otopine 

CH2Cl2 za CD spektroskopiju nakon 5 dana. UV−Vis [CH2Cl2; λmaks, nm (εUV, M−1 cm−1)]: 

228 (10 327), 298 (2 607), 546 (sh, 170), 571 (295), 648 (582). CD [CH2Cl2; θmaks, nm (εCD, 

M−1 cm−1)]: 246 (1,89), 261 (1,94), 291 (2,51), 311 (-0,34), 335 (0,41), 543 (0,30), 566 (0,42), 

637 (-0,26). 

 

[Co(BOX2)Br2]. (+)-2,2'-izopropilidenbis[(4R)-4-benzil-2-oksazolin] (BOX2) (0,009 mmol, 

3,26 mg), CoBr2 (0,009 mmol, 1,96 mg). Tamnoplavi romboidni kristali dobiveni su iz 

otopine CH2Cl2 za CD spektroskopiju nakon 5 dana. UV−Vis [CH2Cl2; λmaks, nm (εUV, M−1 

cm−1)]: 362 (36), 549 (sh, 146), 572 (263), 644 (263). CD [CH2Cl2; θmaks, nm (εCD, M−1 

cm−1)]: 541 (-0,17), 566 (-0,25), 624 (0,27). 
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3.12. Karakterizacija metalnih kompleksa C 

 

Rh: C1p = 1 : 2 otopina. [Rh(COD)2]BF4 (4,87 mg, 0,012 mmol), C1p ligand (9,79 mg, 

0,025 mmol), 0,5 mL deuteriranog diklorometana. 1H NMR (600 MHz, CD2Cl2) δ/ppm: 7,85 

(s, 2H), 7,77 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,68 (m, 6H), 7,60 – 7,54 (m, 2H), 7,51 – 7,44 (m, 6H), 7,39 

(m, 8H), 7,36 – 7,26 (m, 2H), 7,13 (m, 2H), 5,55 (m, 2H), 4,79 – 4,72 (m, 2H), 4,66 (kvin., J 

= 7,3 Hz, 2H), 4,48 (m, 2H), 3,82 (s, 6H), 2,61 (m, 2H), 2,53 – 2,43 (m, 2H), 2,28 – 2,19 (m, 

2H), 1,50 (d, J = 7,4 Hz, 6H). 31P NMR (243 MHz, CD2Cl2) δ/ppm: 27,08 (d, J = 145,4 Hz). 

13C NMR (151 MHz, CD2Cl2) δ/ppm: 175,0, 165,5, 136,1, 136,1, 136,0, 135,5, 135,5, 135,4, 

134,6, 134,6, 134,5, 133,8, 133,1, 132,4, 132,3, 131,7, 131,4, 130,9, 130,6, 130,0, 129,7, 

129,3, 129,3, 129,3, 129,2, 129,2, 129,1, 128,9, 128,8, 128,7, 128,7, 128,6, 100,9, 99,6, 53,0, 

49,2, 31,6, 30,2, 28,3, 17,4. UV-Vis [c(Rh) = 0,03 mM, CH2Cl2; λmaks, nm (ε, M−1 cm−1)]: 236 

(41895), 267 (sh, 22217), 442 (140). CD [c(Rh) = 0,03 mM, CH2Cl2; θmaks, nm (εCD, M−1 

cm−1)]: 274 (-4,26), 304 (-2,45), 373 (-0,96), 434 (0,42), 449 (0,59). 

 

Rh : C1p : C1c* = 1 : 1 : 1 otopina. [Rh(COD)2]BF4 (9,74 mg, 0,024 mmol), C1p ligand 

(9,79 mg, 0,025 mmol), C1c* ligand (8,08 mg, 0,025 mmol), 0,5 mL deuteriranog 

diklorometana. 1H NMR (600 MHz, CD2Cl2) δ/ppm: 10,30 (s, 1H), 8,47 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 

8,33 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 8,17 (dd, J = 7,9, 1,4 Hz, 1H), 7,99 – 7,92 (m, 2H), 7,89 (dq, J = 

7,8, 1,4 Hz, 1H), 7,68 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 7,61 (td, J = 7,8, 2,1 Hz, 2H), 7,56 – 7,32 (m, 13H), 

7,29 – 7,24 (m, 1H), 4,90 – 4,81 (m, 2H), 4,71 – 4,61 (m, 2H), 4,50 – 4,40 (m, 2H), 4,00 –

3,93 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,54 (q, J = 6,1, 3,9 Hz, 1H), 3,49 – 3,42 (m, 1H), 

2,71 – 2,54 (m, 2H), 2,32 – 2,20 (m, 2H), 2,15 – 2,04 (m, 2H), 1,61 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,66 

– 1,59 (m, 2H), 1,53 (d, J = 7,3 Hz, 3H). 31P NMR (243 MHz, CD2Cl2) δ/ppm: 25,47, 24,85. 

13C NMR (151 MHz, CD2Cl2) δ/ppm: 173,8, 173,8, 167,9, 166,2, 165,8, 140,5, 136,2, 136,1, 

135,6, 135,5, 134,9, 134,7, 134,6, 134,6, 133,7, 133,7, 133,6, 133,5, 133,0, 132,5, 132,1, 

131,6, 131,6, 130,7, 130,6, 130,3, 130,2, 130,2, 130,1, 129,7, 129,7, 129,5, 129,4, 129,4, 

129,3, 129,2, 129,1, 128,9, 128,9, 128,1, 127,8, 127,7, 124,6, 108,0, 107,9, 105,9, 102,4, 

102,3, 81,8, 81,8, 78,9, 78,8, 77,3, 76,2, 71,9, 71,3, 52,9, 52,7, 49,4, 49,2, 34,8, 30,8, 30,0, 

29,2, 28,3, 27,0, 18,0, 17,9. UV-Vis [c(Rh) = 0,03 mM, CH2Cl2; λmaks, nm (ε, M−1 cm−1)]: 236 

(40006), 291 (sh, 8804), 407 (1948). CD [c(Rh) = 0,03 mM, CH2Cl2; θmaks, nm (εCD, M−1 

cm−1)]: 248 (5,63), 271 (6,65), 297 (6,61), 350 (-4,47), 422 (-0,59). 
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Rh: C1c* = 1 : 2 otopina. [Rh(COD)2]BF4 (4,87 mg, 0,012 mmol), C1c* ligand (8,08 mg, 

0,025 mmol), 0,5 mL deuteriranog diklorometana. Kristali [Rh(C1c*)2COD]BF4 pogodni za 

snimanje redgenske difrakcije na monokristalu dobiveni su nakon 3 dana, naslojavanjem 

CH2Cl2 otopine kompleksa s toluenom, te sporom difuzijom toluena u CH2Cl2 sloj. 1H NMR 

(600 MHz, CD2Cl2) δ/ppm: 10,08 (s, 2H), 9,06 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 8,47 – 8,35 (m, 2H), 7,93 

(t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,31 – 7,25 (m, 6H), 6,95 (dd, J = 7,5, 2,1 Hz, 

4H), 4,79 (kvin., J = 7,2 Hz, 2H), 4,05 (dd, J = 8,8, 3,2 Hz, 2H), 3,97 (dd, J = 9,4, 3,1 Hz, 

2H), 3,86 – 3,79 (m, 4H), 3,78 (s, 6H), 3,69 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 2,70 (dddd, J = 15,3, 10,2, 

8,6, 6,7 Hz, 2H), 2,14 (dddd, J = 13,8, 10,6, 7,8, 3,9 Hz, 2H), 1,84 – 1,73 (m, 2H), 1,64 (d, J = 

7,3 Hz, 6H), 1,39 – 1,28 (m, 2H). 13C NMR (151 MHz, CD2Cl2) δ/ppm: 173,6, 170,9, 166,1, 

139,5, 136,0, 133,4, 133,0, 130,7, 130,1, 129,5, 129,4, 129,4, 128,9, 126,5, 82,8, 82,7, 80,1, 

80,0, 77,3, 71,4, 52,7, 49,6, 31,6, 28,9, 28,3, 17,9. UV-Vis [c(Rh)= 0,03 mM, CH2Cl2; λmaks, 

nm (ε, M−1 cm−1)]: 235 (34802), 348 (2174). CD [c(Rh)= 0,03 mM, CH2Cl2; θmaks, nm (εCD, 

M−1 cm−1)]: 245 (2,98), 283 (-2,97), 319 (-2,18), 354 (-1,08), 388 (0,34). 

 

Ir : C1p = 1 : 2 otopina. [Ir(COD)2]BArF (15,88 mg, 0,012 mmol), C1p ligand (9,79 mg, 

0,025 mmol), 0,5 mL deuteriranog diklorometana. Mogu se opaziti signali slobodnih liganda. 

1H NMR (300 MHz, CD2Cl2) δ/ppm: 7,88 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,81 – 7,24 (m, 37H), 7,09 (s, 

3H), 4,67 (kvin., J =7,2 Hz, 2H), 4,51 (s, 2H), 4,00 (s, 2H), 3,84 (s, 6H), 2,56 – 2,13 (m, 4H), 

1,76 (q, J = 1,6 Hz, 4H), 1,46 (d, J = 7,3 Hz, 6H). 31P NMR (122 MHz, CD2Cl2) δ/ppm: 18,1. 

13C NMR (75 MHz, CD2Cl2) δ/ppm:  175,8, 165,0, 163,1, 162,5, 161,8, 161,1, 136,1, 135,9, 

135,8, 135,2, 135,0, 134,9, 132,7, 132,1, 129,5, 129,4, 129,3, 129,2, 129,1, 128,4, 126,8, 

122,8, 119,4, 117,9, 117,9, 96,6, 93,5, 93,1, 90,7, 87,2, 53,2, 52,0, 49,8, 49,1, 32,9, 32,1, 30,7, 

29,9, 28,3, 28,0, 22,9, 17,3. UV-Vis [c(Ir) = 3,49 mM, CH2Cl2; λmaks, nm (ε, M−1 cm−1)]: 395 

(422,75), 494 (378,23), 578 (75,58). CD [c(Ir) = 0,03 mM, CH2Cl2; θmaks, nm (εCD, M−1 

cm−1)]: 262 (-8,57), 313 (-3,53), 400 (0,61), 493 (0,72), 583 (0,09). 

 

Ir : C1p : C1c* = 1 : 1 : 1 otopina. [Ir(COD)2BArF] (35,62 mg, 0,028 mmol), C1p ligand 

(10,96 mg, 0,028 mmol), C1c* ligand (9,86 mg, 0,028 mmol), 0,5 mL deuteriranog 

diklorometana. 1H NMR (300 MHz, CD2Cl2) δ/ppm: 9,70 (s, 1H), 8,46 (dd, J = 7,7, 1,6 Hz, 

1H), 8,08 (dt, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H), 7,92 – 6,97 (m, 31H), 7,21 (COSY-asignirani signal 

amidnog vodikovog atoma), 6,91 (COSY-asignirani signal amidnog vodikovog atoma), 4,94 – 
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4,87 (m, 2H), 4,46 – 4,41(m, 1H), 4,39 – 4,35 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 3,52 (t, J = 

4,1 Hz, 1H), 3,39 (q, J = 5,9 Hz, 1H), 3,09 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 2,36 (COSY -asignirani signal 

COD vodikovog atoma), 2,14 (COSY-asignirani signal COD vodikovog atoma), 1,58 (d, J = 

7,2 Hz, 3H), 1,51 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,45 (COSY-asignirani signal COD vodikovog atoma), 

1,31(COSY-asignirani signal COD vodikovog atoma). UV-Vis [c(Ir) = 0,03 mM, CH2Cl2; 

λmaks, nm (ε, M−1 cm−1)]: 237 (48700), 269 (sh, 19553), 385 (1508), 449 (810), 492 (923), 583 

(327). CD [c(Ir) = 0,03 mM, CH2Cl2; θmaks, nm (εCD, M−1 cm−1)]: 245 (4,49), 318 (-2,43). 

 

Ir : C1c* = 1 : 2 otopina. [Ir(COD)2BArF] (17,81 mg, 0,014 mmol), C1c ligand (10,96 mg, 

0,028 mmol), 0,5 mL deuteriranog diklorometana. 1H NMR (600 MHz, CD2Cl2) δ/ppm: 10,08 

(s, 1H), 8,55 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,82 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,73 (dt, J 

= 5,1, 2,3 Hz, 8H), 7,57 (s, 4H), 7,40 – 7,15 (m, 6H), 7,02 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,00 – 6,96 (m, 

4H), 4,97 – 4,85 (m, 3H), 4,59 – 4,51 (m, 1H), 4,13 – 4,05 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,82 – 3,77 

(m, 2H), 3,71 – 3,65 (m, 1H), 3,35 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 2,50 – 2,41 (m, 2H), 2,34 – 2,22 (m, 

2H), 2,02 – 1,92 (m, 1H), 1,81 – 1,74 (m, 2H), 1,62 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,03 – 0,96 (m, 1H). 

13C NMR (151 MHz, CD2Cl2) δ/ppm: 172,1, 165,6, 162,6, 162,3, 162,0, 161,6, 138,6, 136,2, 

135,2, 133,6, 132,7, 131,9, 130,3, 130,0, 129,8, 128,3, 126,2, 125,9, 125,6, 124,5, 122,3, 

117,9, 117,8, 96,7, 93,5, 93,1, 90,9, 90,7, 77,2, 72,4, 68,3, 66,5, 53,0, 49,5, 32,9, 32,5, 32,0, 

30,7, 28,8, 28,4, 28,0, 22,9, 18,5. UV-Vis [c(Ir) = 0,03 mM, CH2Cl2; λmaks, nm (ε, M−1 cm−1)]: 

238 (46343), 265 (sh, 22889), 327 (3141), 369 (1703), 426 (834), 472 (315). CD [CH2Cl2; 

θmaks, nm (εCD, M−1 cm−1)]: 276 (-3,85), 355 (-2,26), 430 (0,54), 475 (-0,87). 
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3.13. Katalitička reakcija hidrogenacije 

 

Opća procedura katalitičkih hidrogenacija. Sve katalitičke hidrogenacije provedene su u 

autoklavu od nehrđajućeg čelika s umetnutim nosačem prikladnim za do 8 reakcijskih bočica 

sa septom (4 mL) s malim teflonskim magnetima za miješanje. U tipičnom eksperimentu, 

otopine poznatih koncentracija svih spojeva pripremaju se pod inertnim uvjetima, te se u 

reakcijsku smjesu ubrizgava metalni prekursor i ligand otopljen u suhom otapalu pomoću 

Hamiltonovih injekcija u atmosferi argona; otopinu se miješa 1 h u odgovarajućem otapalu. 

Željeni supstrat dodaje se u reakcijsku smjesu otapanjem u maloj količini reakcijskog otapala 

i ubrizgavanjem u posudu, koja se zatim stavlja u autoklav. Autoklav se zatim stavlja u 

termalni blok na mješalici i naizmjence se napuni dva puta dušikom i tri puta vodikom. 

Konačno, hidrogenacija se provodi pod tlakom od 20 bara i na sobnoj temperaturi, 

kontroliranoj termalnim blokom. Na kraju reakcije, plin se ispušta iz autoklava i reakcijske 

smjese pripremi za daljnju obradu. Reakcijske smjese se četverostruko razrijede s EtOAc i 

filtriraju kroz kratki stupac silikagela (5 cm). Konverzija je određena GC i GC-MS 

mjerenjima, a enantiomerni viškovi na kiralnoj GC koloni. Apsolutna konfiguracija produkta 

određena je u skladu s poznatim redoslijedom eluiranja u danim uvjetima.270 Informacije o 

koloni za GC-MS: HP5-MS kolona (190915-433), dimenzije kolone 30 m x 0,25 mm x 0,25 

µm, temperaturni raspon od -60°C do 325°C. Informacije o koloni za kiralni GC: CP Chirasil 

Dex CB kolona (CP27503), dimenzija kolone 25 m x 0,32 mm x 0,25 µm, temperaturni 

raspon 20°C-200°C. 

 

 



§ 4. Rezultati  i ras prava  103 

Marija Bakija Doktorska disertacija 

§ 4. REZULTATI I RASPRAVA 

4.1. Uvod 

U ovoj disertaciji pripravljeni su i karakterizirani kiralni monodentatni oksazolinski ligandi A1, 

B1 i C1 konjugirani s aminokiselinama (shema 6) te njihovi metalni kompleksi (Cd(II), Co(II), 

Ir(I), Rh(I), Zn(II)), s ciljem detaljne karakterizacije i dizajna odgovarajućih supramolekulski 

bidentatnih metalnih kompleksa te u hetero kombinaciji s trifenil fosfinskim ligandima za 

primjenu u selektivnoj hidrogenaciji. Pritom se razmatrao utjecaj elektron odvlačećih i donirajućih 

skupina, utjecaj sterički zahtjevnih skupina, utjecaj kiralnih skupina ugrađenih neposredno blizu i 

daleko od metalnog atoma na svojstva pripravljenih metalnih kompleksa. Također je ispitivana 

njihova stereokemija, sposobnost ostvarivanja inter- i intramolekulskih interakcija te doprinosi 

indukciji kiralnosti metala u metalnim kompleksima u otopini i čvrstom stanju. 

 

 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
  

n = 1 m = 1    

A1p, R1=Me, R2=Me, Ar=pC6H4, R=OC-AlaOMe 
A1m1, R1=Me, R2=Me, Ar=mC6H4, R=OC-AlaOMe 
A1m2, R1=H, R2=H, Ar=mC6H4, R=OC-PheOMe 
A1m3, R1=i-Pr, R2=H, Ar=mC6H4, R=OC-AlaOMe 
A1m4, R1=Bn, R2=H, Ar=mC6H4, R=OC-AlaOMe 
A1m5, R1=Ph, R2=H, Ar=mC6H4, R=OC-AlaOMe 

A1m6, R1=Ph, R2=H, Ar=mC6H4, 
R=OC-Gly-Val 
     -PheOMe 

A1n1, R1=Me, R2=Me, Ar=1,4-Nph, R=OC-AlaOMe 
A1n2, R1=Me, R2=Me, Ar=1,4-Nph, R=OC-GlyOMe 
A1n3, R1=Me, R2=Me, Ar=1,5-Nph, R=OC-AlaOMe 
A1n4, R1=Me, R2=Me, Ar=2,6-Nph, R=OC-AlaOMe 
A1n5, R1=Me, R2=Me, Ar=2,7-Nph, R=OC-AlaOMe 
A1a, R1=Me, R2=Me, Ar=9,10-Ant, R=OC-AlaOMe 
     
n = 1 m = 2    

A1t1, R1=Me, R2=Me, Ar=Tmk R=OC-AlaOM 
A1t2, R1=i-Pr, R2=H, Ar=Tmk, R=OC-GlyOMe 
A1t3, R1=Ph, R2=H, Ar=Tmk, R=OC-PheOMe 
A1t4, R1=Ph, R2=H, Ar=Tmk, R=OC-ᴅ-PheOMe 
     

n = 2 m = 1    

A1t5, R1=Ph, R2=H, Ar=Tmk, R=OC-PheOMe 
     
Ostali ligandi: 

 

 

B1H, R1=Ph, R2=H, Ar=pC6H4, R=H 
B1F, R1=Ph, R2=H, Ar=pC6H4, R=F 
B1N, R1=Ph, R2=H, Ar=pC6H4, R=NMe2 

B1P, R1=Ph, R2=H, Ar=1-piren R=H 
B1mA (=A1m5), R1=Ph, R2=H, Ar=mC6H4, R=OC-AlaOMe 
B1mA*, R1=H, R2=Ph, Ar=mC6H4, R=OC-AlaOMe 
     
     
C1a, R1=Me, R2=Me, Ar=mC6H4, R=H 
C1b (=A1m1), R1=Me, R2=Me, Ar=mC6H4, R=OC-AlaOMe 
C1c (=A1m5), R1=Ph, R2=H, Ar=mC6H4, R=OC-AlaOMe 
C1c*(=B1mA*), R1=H, R2=Ph, Ar=mC6H4, R=OC-AlaOMe 
C1d (=A1m4), R1=Bn, R2=H, Ar=mC6H4, R=OC-AlaOMe 

 

 

B1m2A, R1=Ph, R2=H, Ar=Tmk, R=(-m-AlaOMe)2 

 

Shema 1. Ligandi pripravljeni u ovoj disertaciji. Nph-naftalen, Ant-antracen, Tmk-1,3,5-C6H3. 

n = 3 m = 0   

A1t6, R1=Ph, R2=H, Ar=Tmk 
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4.2. Analiza supramolekulskih interakcija aminokiselinskih biokonjugata 

oksazolina (A) 

 

Aminokiselinski biokonjugati oksazolina A1 pripravljeni u sklopu ovog istraživanja imaju 

sposobnost ostvarivanja supramolekulskih interakcija. Tri su glavna građevna bloka 

biokonjugata A1 (shema 7), oksazolinski prsten (plavo), središnja aromatska jedinica (sivo) i 

aminokiselinski supstituent (crveno); koji mogu sudjelovati u raznim supramolekulskim 

interakcijama: dušikov atom oksazolinskog prstena može biti akceptor vodikove veze; 

središnji aromatski prsten može sudjelovati u aromatskom slaganju, a aminokiselinski 

supstituent sadrži i akceptore i donore vodikovih veza. Monodentatni oksazolinski spojevi su 

općenito slabo istraživani, a njihovi sintetski biokonjugati i sposobnost sudjelovanja u 

supramolekulskim interakcijama sa i bez prisutnosti metala istraživani su još manje. U tu 

svrhu sintetizirano je 20 aminokiselinskih biokonjugata oksazolina različitog broja, 

voluminoznosti i motiva supstituenata na središnjoj aromatskoj jedinici različitih veličina, te 

je optimizirana njihova sinteza. U nastavku se detaljno analizira utjecaj strukturne varijacije 

navedenih oksazolinskih derivata na njihovu sposobnost sudjelovanja u supramolekulskim 

interakcijama u čvrstom stanju, pomoću difrakcije rendgenskih zraka na monokristalu, te u 

otopini pomoću NMR i CD spektroskopije. Potaknuti dobivenim eksperimentalnim 

rezultatima, odabrani derivat A1t1 je dodatno računski analiziran, te su iz dobivenih rezultata 

izvedene Gibbsove energije stvaranja, ΔG, i NMR parametri za proučavanje potencijalnih 

supramolekulskih interakcija. 

 

4.2.1. Sinteza prekursora A3 

Opći pristup sintezi aminokiselinskih biokonjugata oksazolina A1 uključuje međuprodukte 

A3, koji se mogu pripraviti iz aromatskih dikarboksilnih kiselina P (shema 7). Derivati 

aminokiselina A2 i derivati aminoalkohola A4 dobiveni su kao sporedni produkti one-pot 

sinteze. Osim disupstituiranih aromatskih karboksilnih kiselina, trimesinska kiselina korištena 

je kao prekursor za dobivanje trisuptituiranih derivata A1-A4 (shema 7, R3 ≠ H). Razmotrena 

su dva pristupa međuproduktima A3; one-pot sinteza i linearna sinteza uz zaštitne skupine. U 

proceduri one-pot sinteze, dikiselina P reagira istovremeno s dva različita amina. U reakciji se 

teoretski očekuje omjer glavnih produkata 1 : 2 : 1, s najvećim udjelom za miješani produkt 
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A3, koji sadrži oba dva amina. Međutim, ovaj se omjer rijetko dobiva eksperimentalno zbog 

različite reaktivnosti i topljivosti korištenih amina.42,131,237  

Sinteze međuprodukata A3 one-pot i linearnim metodama podijeljene su u nekoliko 

potpoglavlja u nastavku. Svi dobiveni međuprodukti karakterizirani su 1H i 13C NMR 

spektroskopijama i ESI masenom spektrometrijom. Dodatno, dvije bis-aminokiseline (A2m1 i 

A2n5), jedan bis-amino alkohol (A4m5) i jedan miješani derivat (A3t3) karakterizirani su 

difrakcijom rendgenskih zraka na monokristalu. 

 

4.2.2. Sinteza prekursora A3m1 

Za početnu optimizaciju one-pot sinteze, kao prekursori su odabrani izoftalna kiselina, alanin 

metil ester i 2-amino-2-metil-propan-1-ol (AMP). U prvom pokušaju sinteze osnovnog spoja 

A3m1, reakcija je provedena s benzotriazolnim reagensima TBTU/HOBt (tablica 12, 

reakcija 1).271 Međutim, analiza izoliranih produkata pokazala je da je nastao bis-alaninski 

spoj A2m1, dok spojevi A3m1 i A4m1 nisu detektirani. Umjesto toga, sporedni produkti 

ester-amida A6m1, A7m1 i A8m1 nastali su u tragovima (shema 8). Očigledno tijekom reakcije 

slobodne alkoholne skupine u A3m1 i A4m1 mogu se dalje derivatizirati TBTU/HOBt 

protokolom. Slično, korištenjem DCC-a kao reagens za peptidno vezanje nije dobiven željeni 

derivat A3m1 (tablica 12, reakcija 2). 

 

 

Shema 7. Shema retrosinteze oksazolina A1, intermedijera A2, A3 i A4 i prekursora P. 

R3 = H, aminokiselina ili aminoalkohol. R4 = H ili – COOH. 
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Shema 8. Potencijalni međuprodukti one-pot reakcije sinteze A3m1, dobiveni esterifikacijama. 

 

Kako bi se dobio spoj A3m1 te spriječilo nastajanje esterskih međuprodukata, ispitani su 

drugi reagensi za peptidno vezanje (tablica 12, reakcije 3-5). Reakcije s pyAOP i COMU 

provedene su u dimetilformamidu, dok je diklormetan korišten kao otapalo za reakciju s 

HATU. Uzimajući u obzir sličnost iskorištenja spoja A3m1 dobivenih sa sva tri uspješna 

reagensa za peptidno vezanje (~ 15%), HATU je korišten u sljedećim reakcijama kako bi se 

izbjegla izolacija produkta iz dimetilformamida. 

 

Tablica 12. One-pot reakcije s izoftalnom kiselinom, H-Ala-OMe i AMP, različitim 

reagensima za peptidno vezanje i otapalima. 

Reakcija Reagens Otapalo η (spoj) / % 

1 TBTU/HOBt CH2Cl2 

1  (A2m1) 
8  (A6m1) 
4  (A7m1) 

2  (A8m1) 

2 DCC CH2Cl2 — 

3 pyAOP DMF 17  (A3m1) 

4 COMU DMF 
25  (A2m1) 

13  (A3m1) 

5 HATU CH2Cl2 
20  (A2m1) 
15  (A3m1) 

6a HATU CH2Cl2 27  (A4m1) 
                a samo AMP je korišten za sintezu. 
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Budući da produkt bis-amino alkohola A4m1 nije izoliran u niti jednoj od reakcija 1-5, 

provedena je direktna sinteza s izoftalnom kiselinom i dva ekvivalenta AMP-a, koristeći isti 

postupak s HATU (tablica 12, reakcija 6). U ovoj reakciji je izoliran A4m1 s iskorištenjem od 

27%. Spoj A4m1 je slabo topljiv u većini organskih otapala osim u polarnijim otapalima poput 

CH3OH i DMSO te se može odfiltrirati iz reakcijske otopine. Navedeno taloženje nije uočeno 

niti u jednoj od reakcija 1-5. 

Linearni pristup dobivanju međuprodukta A3m1 istražen je uz korištenje zaštitnih skupina 

(shema 9). Ukupno iskorištenje nakon pet koraka bilo je 9%, uključujući dvije izolacije 

kolonskom kromatografijom, što je niže od iskorištenja dobivenog one-pot sintezom (15%). 

Uzimajući u obzir uloženu količinu vremena i materijala u usporedbi s one-pot sintezom, 

linearna sekvenca sinteze nije se dalje provodila za jednostavne disupstituirane derivate. 

 

 

 

 

Shema 9. Reakcijski uvjeti. i) H2SO4 (konc.), CH3OH, 75 °C, miješanje preko noći; ii) 

CH3OH : H2O (2 : 1), NaOH, mikrovalno zračenje, 50 W, 150 °C, 20 min, HCl (konc.); iii) 

AMP, HATU, DIPEA, CH2Cl2, 1 dan; iv) CH3OH : H2O (2 : 1), NaOH, mikrovalno zračenje, 

50 W, 150 °C, 20 min, HCl (konc.); v) H-Ala-OMe, HATU, DIPEA, CH2Cl2, 1 dan. 

 

4.2.3. One-pot sinteza drugih bis-prekursora A3 

Prvo su sintetizirani izomeri ftalne kiseline kao središnje aromatske jedinice (tablica 13). 

Korištene su varijacije tipa i broja aminokiselina i aminoalkohola kao i tipa i supstitucijskog 

motiva središnje aromatske jedinice. 
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U reakciji 7, para-supstituirana tereftalna kiselina korištena je kao središnja aromatska 

jedinica (tablica 13). U ovoj reakciji, unatoč upotrebi reagensa HATU, bio je prisutan 

sporedni ester-amidni produkt A6p (shema 7, b). Štoviše, nije bilo moguće odvojiti željeni 

miješani produkt A3p od spoja A6p kromatografijom na stupcu silikagela. Međutim, A6p 

uspješno je odstranjen nakon ciklizacije A3p u odgovarajući oksazolin (vidi potpoglavlje 

4.2.6.). 

 

Tablica 13. One-pot reakcija aminokiselina i aminoalkohola s izomerima ftalne kiseline (Ar) 

pomoću HATU reagensa u diklormetanu. 

Reakcija Ar Aminokiselina Aminoalkohol η (Spoj) /% 

7a pC6H4 H-Ala-OMe 2-amino-2-metil propanol (AMP) <13b (A3p) 

8 mC6H4 H-Phe-OMe 2-amino-1-etanol (ETA) 22 (A3m2) 

9 mC6H4 H-Ala-OMe valinol (Val#) 16 (A3m3) 

10 mC6H4 H-Ala-OMe fenilalaninol (Phe#) 26 (A3m4) 

11c mC6H4 H-Ala-OMe fenilglicinol (Phg#) 13 (A3m5) 

12 mC6H4 H-Gly-Val-Phe-OMe fenilglicinol (Phg#) <52d (A3m6) 

a iskorištenje produkta A2p je 7%, b produkt je sadržavao značajne količine spoja A6p, c iskorištenje produkta 

A4m5 je 3%, d produkt je sadržavao značajne količine spoja A4m5  

 

U reakcijama 8-12 izoftalna kiselina je korištena kao središnja aromatska jedinica, dok su 

različite kombinacije korištenih aminokiselina i aminoalkohola navedene u tablici 13. 

Usporedbom sinteze spojeva A3m1 i A3p sa spojevima A3m2-A3m6, primijećeno je da zamjena 

ili alaninske aminokiseline i/ili AMP amino alkohola s derivatima s voluminoznijim, 

hidrofobnijim skupinama omogućuje lakšu kromatografiju i izolaciju ciljnih spojeva. Za spoj 

A3m6, odgovarajući bis-fenilglicinolni produkt A4m5 nije uspješno odvojen kromatografijom 

zbog prevelike sličnosti kromatografskih svojstava. Spoj A3m6 je pročišćen na sličan način 

kao i A3p, odnosno odvajanje je provedeno nakon ciklizacije u odgovarajuće oksazoline (vidi 

potpoglavlje 4.2.6.). Sastav i redoslijed aminokiselina za derivat A3m6 odabran je prema 

prethodno objavljenim spojevima koji sadrže isti tripeptid.52,272  

Nadalje, sintetizirani su prekurosori s većim središnjim aromatskim jedinicama, odnosno s 

naftalenskim ili antracenskim prstenima (reakcije 13-18, tablica 14). Konkretno, pripravljeno 

je pet derivata naftalena (s 1,4-; 1,5-; 2,6-; odnosno 2,7- supstitucijskim motivima) i jedan 
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derivat antracena (s 9,10-supstitucijom). Bis-amino alkoholni spojevi A4n3 i A4n4 su se 

istaložili u reakcijama 11 i 12, te ih se moglo odfiltrirati iz reakcijske otopine. Najviša 

iskorištenja dobivena su za međuprodukte A3n1 i A3n4, 36% odnosno 33%. Fokus je bio na 

sintezi međuprodukta A3, stoga nisu poduzeti daljnji pokušaji sinteze drugih derivata A4.  

 

Tablica 14. One-pot reakcija H-Ala-OMe i AMP s naftalenskim (Nph) i antracenskim (Ant) 

dikiselinama pomoću HATU reagensa u diklormetanu. 

Reakcija Ar η (spoj) /% 

13 1,4-Nph 8 (A2n1) 36 (A3n1) 

14a 1,4-Nph 17 (A2n2) 18 (A3n2) 

15b 1,5-Nph 31 (A2n3) 15 (A3n3) 

16c 2,6-Nph 5 (A2n4) 33 (A3n4) 

17 2,7-Nph 18 (A2n5) 23 (A3n5) 

18 9,10-Ant 19 (A2a) 16 (A3a) 

a korišten je H-Gly-OMe, b iskorištenje produkta A4n3 je 17%, c iskorištenje produkta A4n4 je 38% 

 

4.2.4. Sinteza tris-prekursora A3t 

Pripremljen je niz 1,3,5-supstituiranih derivata benzena (tablica 15). Inicijalno je predviđana 

veća složenost pročišćavanja one-pot smjese produkata ovih spojeva te je prvo istražen 

linearni pristup uz zaštitne skupine (shema 10). Derivati A3t3 i A3t4 sintetizirani su s 

aminokiselinama ʟ-fenilalaninom i ᴅ-fenilalaninom te fenilglicinolom kao aminoalkoholom 

korištenjem zaštitnih skupina, na sličan način kao linearna sinteza spoja A3m1. Međutim, zbog 

značajnih poteškoća s izolacijom međuprodukata sa slobodnom karboksilnom skupinom, 

pokazalo se efikasnijim preskočiti izolaciju spojeva A14t3 i A16t3, te, slično kao kod spojeva 

A3p i A3m6, izolirati odgovarajuće oksazoline nakon ciklizacije (vidi potpoglavlje 4.2.6.). 
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Shema 10. Reakcijski uvjeti. i) H2SO4 (konc.), CH3OH, 75 °C, miješanje preko noći; ii) 

CH3OH: H2O (2:1), NaOH, mikrovalno zračenje, 50 W, 150 °C, 20 min, HCl (konc.); iii) 

(S)-(+)-fenilglicinol, HATU, DIPEA, CH2Cl2, 1 dan; iv) CH3OH : H2O (2 : 1), NaOH, 

mikrovalno zračenje, 50 W, 150 °C, 20 min, HCl (konc.); v) H-Ala-OMe, HATU, DIPEA, 

CH2Cl2, 1 dan. 

 

Zbog teže izolacije međuprodukata u linearnom pristupu sintezi, provedena je one-pot 

sinteza trisupstituiranih derivata A3t1, A3t2 i A3t5 korištenjem procedure u dva koraka (shema 

11, tablica 15). Za razliku od sinteza disupstituiranih derivata, u proceduri za sintezu 

trisupstituiranih derivata, aminokiselina je dodana u prvom koraku, dok je aminoalkohol 

dodan u drugom koraku, kako bi se izbjeglo stvaranje ester-amidnih sporednih produkata. 

Omjer dodanih reagensa u postupku u dva koraka pokazao se ključnim u sintezi željenog 

ciljnog spoja s najvećim iskorištenjem. U reakcijama 19 i 20 (tablica 15), korištenjem omjera 

1 : 1 aminokiseline i aminoalkohola, ciljni spojevi A3t1 i A3t2 uspješno su sintetizirani s 

većim iskorištenjima od ostalih one-pot produkata. S druge strane, korištenje omjera 1 : 2 

omogućilo je pripravu spoja A4t5 s većim iskorištenjem (tablica 15, reakcija 21). 
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Shema 11. One-pot sinteza A2t-5t derivata. Reakcijski uvjeti i) aminokiselina, HATU, 

DIPEA, CH2Cl2, 1 dan; ii) aminoalkohol, HATU, DIPEA, 1 dan. 

 
Tablica 15. One-pot reakcija aminokiselina i aminoalkohola s trimesinskom kiselinom 

pomoću HATU reagensa u diklormetanu. 

Reakcija Aminokiselina Aminoalkohol Iskor. (spoj.) /% 

19 H-Ala-OMe AMP 6 (2t1) 27 (3t1) 10 (4t1) - 

20 H-Gly-OMe Val# 2 (2t2) 16 (3t2) 6 (4t2) - 

21a H-Phe-OMe Phg# - 5 (3t5) 26 (4t5) 5 (5t5) 

 

4.2.5. Sinteza prekursora A3b 

Provedena je priprava C2-simetričnog derivata A3b, u kojem su dva jednostavna derivata 

slična spojevima A3m povezana 1,4-diaminobutanom kao razmaknicom (shema 12). 

Uzimajući u obzir složenost ciljanog produkta i sve moguće sporedne produkte i njihove 

polarnosti, nije pokušan one-pot pristup sintezi. Prekursor A11m5 lako je sintetiziran prateći 

slijed linearne sinteze po uzoru na sintezu spoja A11m1 (vidi shemu 9). Metil-esterska skupina 

je zatim odcijepljena kako bi se dobio spoj A12m5 i reakcijska smjesa je korištena u sljedećem 

koraku bez pročišćavanja. Spoj A17 je pripravljen iz Boc-Val-OH i 1,4-diaminobutana s 

visokim iskorištenjem. U sljedećem koraku, izvedeno je cijepanje Boc-zaštitne skupine i 

dobiveni produkt je korišten u sljedećem koraku bez izolacije. Peptidno vezanje spojeva 

A12m5 i A18 s HATU uspješno je dalo derivat A3b. 
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Shema 12. Uvjeti reakcije. i) Phg#, TBTU/HOBt, DIPEA, CH2Cl2, 1 dan; ii) CH3OH : H2O 

(2:1), NaOH, mikrovalno zračenje, 50 W, 150 °C, 20 min, HCl (konc.); iii) Val#, 

1,4-diaminobutan, TBTU/HOBt, DIPEA, CH2Cl2, 1 dan; iv) TFA : CH2Cl2 = 1 : 1, 2h, s.t., 

DIPEA; v) HATU, DIPEA, CH2Cl2, 1 dan. 

 

4.2.6. Sinteza oksazolina A1 

Sintetizirano je ukupno 20 oksazolina, podijeljenih u pet skupina, korištenjem metode koju su 

prethodno opisali Gang Xu et al.,131 koristeći dietilaminosumpor trifluorid (DAST) u CH2Cl2 

na -78 °C (slika 27). Prilikom provođenja ovih sinteza, nađeno je da se iskorištenje može 

povećati dodavanjem suviška DAST-a u smjesu (do dva ekvivalenta). To se odražava u 

rezultatima za dva pokušaja sinteze A1a, gdje je s 1 ekvivalentom DAST reagensa dobiveno 

iskorištenje 36% produkta, dok je s 2 ekvivalenta dobiveno 87%. Iskorištenje za spoj A1n5 

manje je od očekivanog zbog poteškoća u odvajanju oksazolina A1n5 i početnog materijala 

A3n5. Kao što je prethodno bilo navedeno, nekoliko intermedijera je podvrgnuto ciklizaciji 

bez pročišćavanja (A3p, A3m6, A14t3 i A16t3), što je rezultiralo nižim iskorištenjima izolacije 

odgovarajućih oksazolina. Svi sintetizirani oksazolini karakterizirani su IR, 1H i 13C NMR 

spektroskopijom, ESI-MS i ESI-HRMS spektrometrijom. 
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Slika 27. Reakcija ciklizacije oksazolina. i) DAST, CH2Cl2, K2CO3, -78 °C (suhi led u 

acetonu). R3, R4 = H, aminokiselina ili oksazolin. *nije kromatografski pročišćeno u 

prethodnom koraku. 

 
4.2.7. Rendgenska kristalografija A 

Monokristali sedam aminokiselinskih biokonjugata oksazolina dobiveni su difuzijom iz 

otopina diklormetana, nadslojenih heksanom. Dobiveni su monokristali dva oksazolina s 

disupstituiranim središnjim benzenskim prstenom (A1p i A1m6), tri oksazolina s naftalenskom 

(A1n2, A1n4 i A1n5) i jedan s antracenskom središnjom aromatskom jedinicom (A1a), te jedan 

trisupstituirani derivat (A1t4). Rendgenska difrakcija dala je uvid u molekulsku strukturu i 

supramolekulske interakcije u čvrstom stanju; ORTEP dijagrami273 prikazani su na slici 28, 
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eksperimentalni podaci za mjerenja s difrakcijom rendgenskog zračenja navedeni su u 

tablicama 3 i 4. 

Analiza pakiranja oksazolina u snimljenim kristalnim strukturama daje uvid u 

intermolekulske interakcije u čvrstom stanju. Najčešća intermolekulska interakcija među 

dobivenim strukturama je vodikova veza; stoga će se u daljnoj raspravi koristiti Bernsteinova 

notacija za motive vodikovih veza (slika 6).40 U svim analiziranim strukturama svaka 

pojedinačna molekula oksazolina sudjeluje u vodikovim vezama tvoreći beskonačne 

supramolekulske polimerne lance,274 s oksazolinom A1t4 kao djelomičnom iznimkom (vidi 

dolje). Od svih amidnih vodikovih atoma u ovim strukturama, samo glicinski amidni vodikov 

atom u tripeptidnom oksazolinu A1m6 ne sudjeluje u vodikovim vezama. U nekoliko 

slučajeva, oksazolinski prsten također sudjeluje u vodikovim vezama. Međutim, samo atomi 

dušika u oksazolinu sudjeluju u vodikovim vezama, dok oksazolinski atomi kisika gotovo 

nikada nisu dio vodikovih veza.275  

Dodatno, u snimljenim kristalnim strukturama nema atoma estera koji sudjeluju u 

vodikovim vezama te nema vodikovih veza između susjednih supramolekulskih polimernih 

lanaca. Nekoliko karakterističnih sekundarnih struktura vodikovih veza su nađene u 

snimljenim strukturama oksazolina A1. Konkretno, četiri unitarna graf-set motiva (N1) 

vodikovih veza se pojavljuju u dobivenim strukturama; beskonačni lančani motivi C(4) 

(A1m6, A1n2, A1n4, A1n5, A1t4) i C(9) (A1p1, A1a), konačni motiv D(A1m6) i prstenasti uzorak 

R2
2(16) (A1t4); te jedan dodatni binarni graf-set motiv R2

2(12) (A1m6). Sve strukture, osim 

struktura većih oksazolina A1m6 i A1t4, imaju samo jedan unitarni graf-set motiv. U 

prikazanim strukturnim motivima, u C(4) i R2
2(12) vodikovim vezama sudjeluju samo 

aminokiseline, dok u C(9) i R2
2(16)  sudjeluju aminokiseline i oksazolini. Nadalje, motiv D 

opisuje vodikovu vezu između oksazolina i molekule metanola u kristalnoj strukturi 

oksazolina A1m6. 
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Slika 28. ORTEP-III273 strukture oksazolina A1p, A1m6, A1n2, A1n4 i A1n5, A1ai A1t4 s 

30%-tnom vjerojatnošću elipsoida za strukture određene difrakcijom rendgenskih zraka na 

monokristalima. 

  

A1p1 

A1m6 

A1n4 

A1n2 

A1n5 

A1a 

A1t4 
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U kristalnim strukturama oksazolina A nema π-π interakcija između središnjih aromatskih 

jedinica unutar polimernih lanaca; odnosno središnje aromatske jedinice su međusobno 

posmaknute, ili na okomit (A1p, A1n2, A1t4) ili na paralelan način (A1m6, A1n4, A1n5, A1a). 

Međutim, π-π interakcije276 prisutne su u dva slučaja, kod oksazolina A1n2 i A1t4. U 

oksazolinu A1n2, dvije molekule iz susjednih polimernih lanaca su aromatski složene s 

nasuprotnom orijentacijom oksazolina i aminokiselinskih supstituenata. Udaljenost između 

središta dva aromatski složena naftalenska prstena je 3,7019(6) Å, dok je udaljenost između 

dviju ravnina naftalenskih prstena 3,5021(5) Å. Nadalje, interakcija aromatskog slaganja 

prisutna je i u strukturi oksazolina A1t4. Središnji aromatski prsten jedne molekule je u 

aromatskom slaganju s (4S)-fenilnom skupinom oksazolina iz susjedne molekule. Udaljenost 

između središta dvaju benzenskih prstenova je 3,720(2) Å, najkraći kontakt je 3,130(3) 

(HAr-ox---CAr-t), te kut između ravnina dvaju benzenskih prstenova je 15,7(2) °. 

 

4.2.8. Supramolekulske interakcije oksazolina A1 u otopini 

Odabrano je šest modelnih oksazolina za ispitivanje supramolekulskih interakcija pomoću 

NMR i CD spektroskopije u otopini, na temelju njihovih strukturnih varijacija: A1m1, A1p, 

A1m5, A1m6, A1n4, A1t1 i A1t5. Mjereni su njihovi 1H NMR spektri pri koncentracijama od 

6 mM i 60 mM u CDC13 i 6 mM d6-DMSO-u; te njihovi CD spektri pri 0,06 mM i 0,6 mM u 

CH2Cl2. Rezultati CD spektroskopije su pokazali da nema značajnih intermolekulskih 

interakcija u otopini pri koncentracijama ispod c ≈ 0,6 mM, dok su pri koncentracijama višim 

od c ≈ 0,6 mM vrijednosti signala bile prevelike za osjetljivost detektora (250-320 nm). 

Nadalje, odgovarajuće vrijednosti kiselosti vodikove veze, ANMR,277–279 izvedene su iz 1H 

NMR podataka (sablica 16); dobiveni rezultati potvrđuju da u razrijeđenim otopinama nema 

prisutnosti značajnih vodikovih veza (sve dobivene vrijednosti ANMR su > 0,15). 

Međutim, u 1H NMR spektrima pri 60 mM, kemijski pomaci N-H spojeva A1m6 i A1t1 su 

se pomakli prema nižem polju za > 0,40 ppm odnosno 0,36 ppm (tablica 16), što ukazuje na 

ovisnost vodikovih veza o koncentraciji u CDCl3. Iz tog razloga, oksazolini A1m6 i A1t1 su 

analizirani temperaturno ovisnom NMR spektroskopijom, pri c = 60 mM. Spektri su 

prikupljani svakih 20 °C u rasponu od -40 °C do 40 °C (slika 29).  
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Tablica 16. Vrijednosti kiselosti vodikove veze (ANMR) i razlika kemijskih pomaka, 

konc.-razrj. signala amidnih protona odabranih liganada. 

 
(N-H)/ppm    

 

Spoj DMSO CDCl3 DMSO-CDCl3 ANMR 
CDCl3 
(konc.) 

conc.-razrj. 

A1m1 9,02 6,80 2,22 0,30 6,85 0,05 

A1p 8,94 6,75 2,19 0,30 6,78 0,03 

A1m5 9,04 6,79 2,25 0,31 6,87 0,08 

A1m6 

8,95(Gly) 
7,81 (Val) 
8,48 (Phe) 

7,28 (Gly) 
6,65 (Val) 
6,48 (Phe) 

1,67 (Gly) 
1,16 (Val) 
2,00 (Phe) 

0,23 
0,16 
0,27 

7,82 (Gly) 
7,03 (Val) 
7,01 (Phe) 

0,54 (Gly) 
0,38 (Val) 
0,53 (Phe) 

A1n4 9,01 6,88 2,13 0,29 6,94 0,06 

A1t1 9,20 6,95 2,25 0,31 7,31 0,36 

A1t5 9,35 6,70 2,65 0,36 6,78 0,08 

 

Na temperaturama -40 °C i 40 °C, pojedini signali amidnih vodikovih atoma razlikuju se u 

kemijskom pomaku za približno1 ppm, s izuzetkom valinskog amidnog protona spoja A1m6, 

gdje je razlika≈0,7 ppm. Izračunati koeficijenti ovisni o temperaturi pokazuju da svi 

analizirani amidni vodikovi atomi sudjeluju u vodikovim vezama na koje značajno utječe 

temperatura, s vrijednostima Δδ / ΔT znatno nižim od -2,4 ppb K–1 (slika 29).280 

 

 

 

Slika 29. Temperaturna ovisnost 1H NMR kemijskih pomaka amidnih vodikovih atoma u 

CDCl3 i odgovarajući temperaturni koeficijenati 1H NMR amidnih vodikovih atoma (ppb K–1, 

u gornjem desnom kutu). 
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Zanimljivo je da se nekoliko alifatskih signala biokonjugata A1 također pomiče sa 

snižavanjem temperature. 1H NMR signal A1m6(Val) α-vodikovog atoma pomaknuo se prema 

nižem polju sa sniženjem temperature od 40 °C do -40 °C za 0,34 ppm. Značajnije promjene 

mogu se vidjeti u temperaturno ovisnim 1H NMR spektrima oksazolina A1t1. Dva aromatska 

signala vodikovih atoma trimesinskog benzenskog prstena postupno se pomiču prema višem 

polju i mijenjaju položaje s padom temperature, što ukazuje na slabe π-π interakcije. Također 

se može vidjeti značajna promjena u signalima oksazolinskih metila, gdje signali pokazuju da 

oksazolinski metili nisu kemijski ekvivalentni (slika 30, Hb). 

 

 

 

Slika 30.1H NMR spektri A1t1 oksazolina u CHCl3 pri 40 °C i -40 °C, c = 60 mM. 

 

Ovaj nedostatak ekvivalencije je sve izraženiji sa snižavanjem temperature, od Δδ = 0,02 

ppm do Δδ = 0,11 ppm. Važno je napomenuti da ova pojava nije prisutna ni u jednom drugom 

1H NMR spektru oksazolina s dimetilnom skupinom na oksazolinu. Dodatno, razlika u 

kemijskom pomaku metilnih signala spoja A1t1 još je manja pri c = 6 mM, s odgovarajućom 

vrijednošću Δδ < 0,01 ppm. Multiplicitet oksazolinske metilenske skupine također se mijenja 

od singletnog do snažno spregnutog AB spinskog sustava sa snižavanjem temperature 

(slika 30, Ha). Navedena opažanja pokazuju da oksazolinske strane prstena nisu ekvivalentne. 

Nadalje, u svim spektrima postoji samo jedna skupina alaninskih signala, čak i pri -40°C, što 

ukazuje na očuvanje pseudo-C2-simetrije u supramolekulskoj strukturi u otopini. 
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4.2.9. Računalna strukturna analiza A1t1 

Oksazolinski biokonjugat A1t1 odabran je za detaljnu računsku strukturnu analizu s obzirom 

na eksperimentalno opažene supramolekulske interakcije u otopini. Strukturni ansambli (SA) 

A1t1 konformera, i monomera i dimernih supramolekulskih agregata, dobiveni su primjenom 

CREST/CENSO protokola na odabrane početne geometrije, prema Grimme-ovoj proceduri za 

nekrute molekule (detalji su navedni u poglavlju 3.2. Računalne metode).253,257 Analiza dvaju 

ansambla pokazuje da je među dobivenim konformerima, 29 monomernih i 27 dimernih A1t1 

konformera statistički populirano unutar svojih ansambla (tj. ΔG < 2 kcal mol-1). Kartezijeve 

koordinate pojedinačnih konačnih A1t1 konformera iz svakog dobivenog monomera i dimera 

skupljene su u dvije odvojene datoteke (calc_mono_1t1.xyz, calc_dimer_1t1.xyz) dostupne u 

dodatku objavljenog rada,249 čitljive s besplatnim programom Mercury CCDC-a.281 

Unutar ansambla dimernih konformera, utvrđeno je da su dominantne supramolekulske 

interakcije vodikove veze koje uključuju sva četiri amidna vodikova atoma i aromatsko 

slaganje središnjih aromatskih jedinica. Motivi vodikovih veza pronađenih u dimeru mogu se 

podijeliti u pet različitih skupina: (a) vodikove veze s oksazolinskim dušikom, (b) 

semi-Herrickova konformacija, (c) Herrickova konformacija, (d) vodikove veze s metoksi 

kisikom esterske skupine i (e) van Staverenova konformacija. (slika 31).  

 

Slika 31. Motivi vodikovih veza: a) s oksazolinom, b) semi-Herrick, c) Herrick, d) s metoksi 

kisikom, e) van Staveren. Vrh strelice označava smjer donacije amidnog protona (svaki vrh 

strelice predstavlja jedan amidni proton). Ox = oksazolinski prsten, Aa = aminokiselina. 
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Svi razmatrani konformeri dimera u ansamblu čine 97% ukupne populacije prema 

Boltzmannovoj raspodjeli (slika 32). S obzirom na pronađene motive vodikovih veza i 

relativne položaje supstituenata u aromatski složenim benzenskim prstenovima, mogu se 

uočiti dva glavna tipa dimera I i II unutar ansambla s pojedinačnom populacijom ≥ 10% 

(slika 32). Ostale vrste dimera doprinose preostaloj populaciji od 25%. U statistički 

najzastupljenijem tipu I dimera su prisutna dva motiva vodikovih veza, vodikove veze 

amid-oksazolin (a) i dvije polu-Herrickove vodikove veze (b). Zanimljivost je da konformeri 

koji populiraju konformacije s van Staverenovim vodikovim vezama čine samo oko 8% 

populacije.  

 

 

 

Slika 32. DFT strukture A1t1 dimera i odgovarajuće vodikove veze, opisane na slici 31, s 

Boltzmannovim težinskim vrijednostima većim od 1%. 

 

Prosječne Gibbsove energije skupa monomera i dimera izračunate su usrednjavanjem u skladu 

s dobivenom Boltzmannovom distribucijom kroz odgovarajuće ansamble za nekoliko 

temperatura (233, 253, 273, 293, 298 i 313 K). Odgovarajući podaci prikupljeni su u 

tablicama 17 i 18. Korištena razina teorije predviđa da su dimerne strukture stabilnije od 

monomera na svih šest temperatura za ≥ 4,3 kcal mol-1 prema odgovorajućim vrijednostima 
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Gibbsove energije stvaranja, ΔG, izračunate iz dobivenih podataka (tablica 19). Štoviše, 

Gibbsove energije stvaranja postupno opadaju u vrijednosti (tj. povećavaju apsolutnu 

vrijednost) s padom temperature, što sugerira da su dimerne strukture sve stabilnije na nižim 

temperaturama. 

 

Tablica 17. Uprosječena Gibbsova energija G ansambla od 47 A1t1 monomera.  

T / K <Egas> / Eh <GmRRHO> / Eh <Gsolv> / Eh <G> / Eh 

233 -1507,1118680 0,4091322 -0,0414216 -1506,7441574 
253 -1507,1117665 0,4034176 -0,0414428 -1506,7497917 

273 -1507,1116754 0,3974478 -0,0414598 -1506,7556874 
293 -1507,1115927 0,3912264 -0,0414738 -1506,7618401 
298 -1507,1115732 0,3896321 -0,0414769 -1506,7634180 

313 -1507,1115171 0,3847563 -0,0414854 -1506,7682461 

 

Tablica 18. Uprosječena Gibbsova energija G ansambla od 41 A1t1 dimera.  

T / K <Egas> / Eh <GmRRHO> / Eh <Gsolv> / Eh <G> / Eh 

233 -3014,2977470 0,8458926 -0,0506042 -3013,5024586 
253 -3014,2975688 0,8363840 -0,0506951 -3013,5118799 
273 -3014,2974074 0,8263455 -0,0507776 -3013,5218394 

293 -3014,2972638 0,8157857 -0,0508500 -3013,5323280 
298 -3014,2972306 0,8130652 -0,0508666 -3013,5350319 

313 -3014,2971361 0,8047120 -0,0509137 -3013,5433377 
 

Tablica 19. Gibbsova energija stvaranja, izračunata prema jednadžbi G = 

G(dimer)-2xG(monomer). 

T / K G / Eh 
G / kcal 

mol-1 

233 0,014144 8,88 

253 0,012297 7,72 

273 0,010465 6,57 

293 0,008648 5,43 

298 0,008196 5,14 

313 0,006846 4,30 

 

Za konformere s Boltzmannovom populacijom > 2% u svakom ansamblu, 1H-1H J sprezanja i 

1H i 13C zasjenjenja su izračunata korištenjem GIAO pristupa.250 Za sve pojedinačne metilne 

skupine na svim temperaturama i za oksazolinsku metilensku skupinu na višim 

temperaturama (298K, 313K) izračunat je prosjek zasjenjenja i konstanti sprega svih 

vodikovih atoma tih skupina (tri vodika za metilne skupine, odnosno dva vodika za 
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metilensku skupinu). Budući da su na nižim temperaturama (233, 253 i 273 K) 

eksperimentalno utvrđena dva signala za metilensku skupinu, izračunata zasjenjenja i 

konstante sprege za metilenske vodikove atome na tim temperaturama su ostavljeni 

neuprosječeni. Iz navedenih uprosječenih  vrijednosti zasjenjena i konstanti sprega za metilne 

i metilenske skupine, kao i za sve ostale vodikove i ugljikove atome, izračunate su prosječne 

vrijednosti zasjenjenja (σi
c) i konstanti sprega upotrebljavajući Boltzmannovu raspodjelu 

konformera unutar odgovarajućeg ansambla.  

Nadalje, izračunate su korelacije Boltzmannovih uprosječenih zasjenjenja (σi
c) i 

eksperimentalnih kemijskih pomaka (δi
o), za skupove monomera i dimera. Za svaku 

korelaciju je određena MAE (srednja apsolutna pogreška)254 vrijednost definirana prema 

jednadžbi (3) (tablica 20). U sumi jednadžbe (3), u izračunu korelacije i za 1H korelacije, 

korišteni su samo 1H signali koji pripadaju vodikovim atomima vezanim na atomima ugljika. 

 

Tablica 20. Srednje vrijednosti apsolutne pogreške (MAE) svake korelacije izračunate iz 

Boltzmannovih prosječnih zasjenjenja (σi
c) i eksperimentalnih kemijskih pomaka (δi

o). 

T / K MAE (monomer) MAE (dimer) 

233 0,13881 0,0818 

253 0,13778 0,08488 

273 0,13402 0,08862 

293 0,13506 0,09311 

298 0,13488 0,0932 

313 0,13024 0,10213 

 

Iz podataka u tablici 20 može se uočiti suprotan trend u MAE vrijednostima korelacija 

monomera i dimera s povišenom temperaturom, odnosno ovaj model predviđa sve bolju 

podudarnost dimernog modela pri sve nižim temperaturama, dok model predviđa sve nižu 

podudarnost monomernog modela sa sve nižim temperaturama. Štoviše, vrijednosti MAE za 

monomerne korelacije općenito su većih vrijednosti od njihovih dimernih analoga na svim 

temperaturama. Navedeni rezultat je u skladu s izračunatim Gibbsovim energijama stvaranja, 

s kojima je prethodno pokazano da predviđaju veću stabilnost dimera u odnosu na 

monomerne strukture pri svim razmatranim temperaturama.  
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4.3. Inducirana helikalna kiralnost u tetraedarskim kompleksima 
prijelaznih metala s monodentatnim 2-aril-(4S)-fenil oksazolinskim 

aminokiselinskim ligandima (B) 

Pregled skupa tetraedarskih metalnih kompleksa prijelaznih metala i monodentatnih liganada 

s peteročlanim prstenovima u bazi literaturnih kristalnih struktura CSD nije pokazao da 

postoji sklonost nastajanja određene geometrije kod kompleksa sličnih liganada. Nasuprot 

tome, među objavljenim kristalnim strukturana cink(II) halogenida i akiralnih oksazolina 

gotovo isključivo pronalazimo samo jednu geometriju metalnog kompleksa koja sadrži 

helikalnu kiralnost, kod kojih su obje moguće helikalne kiralnosti podjednako zastupljene. 

Zajednička strukturna karakteristika analiziranog skupa navedenih kompleksa je da svi sadrže 

oksazolinske ligande s 2-fenilnim supstituentom.  

U ovom poglavlju opisani su rezultati priprave i karakterizacije kompleksa, opće formule 

[ML2(anion)2], sa Zn(II), Cd(II) i Co(II) i sedam kiralnih, monodentatnih liganda B1 sa 

supstituentima na 2-arilnoj skupini oksazolina, različitih elektrondonorskh i steričkih 

svojstava. Poseban naglasak je na ispitivanju utjecaja različitih R skupina, tipa metala i aniona 

na poticanje stvaranja nekovalentnih interakcija u navedenim metalnim kompleksima. Svi 

kompleksi su karakterizirani UV-Vis, CD i IR spektroskopijom, kao i difrakcijom 

rendgenskih zraka na praškastim uzorcima, a dijamagnetski kompleksi dodatno NMR 

spektroskopijom. Nadalje, inducirana helikalna kiralnost oko metalnog atoma u kompleksima 

proučavana je difrakcijom rendgenskih zraka na monokristalu i CREST/DFT izračunima, a za 

kobaltove komplekse dodatno CD spektroskopijom u vidljivom području valnih duljina. 

 

4.3.1. Sinteza liganada B i tetraedarskih metalnih kompleksa B 

Sintetiziran je skup oksazolinskih liganada B1 sa supstituentima različite elektronegativnosti, 

voluminoznosti i sposobnosti za nekovalentne interakcije na 2-arilnoj skupini prema istoj 

proceduri kao što je prikazana u poglavlju 4.2. (shema 13). U svim slučajevima, R skupina je 

2-fenil, s para (B1H, B1F, B1N) ili meta (B1mA, B1mA*, B1m2A) supstituentima, osim za ligand 

B1p koji sadrži nesupstituiranu poliaromatsku 1-pirensku skupinu. Ligandi B1H, B1F i B1N 

razlikuju se u mjeri kojom para supstituenti odvlače ili doniraju elektronsku gustoću, odnosno 

supstituenti su redom neutralni atom vodika (B1H), elektronodvlačeći atom fluora (B1F) i 

elektrondonorska dimetilamino skupina (B1N). S druge strane, ligandi B1mA, B1mA* i B1m2A i 

sadrže jednu (B1mA i B1mA*) ili dvije (B1m2A) voluminozne alanin metil-esterske skupine s 

potencijalom za sudjelovanje u vodikovim vezama, meta supstituirane na 2-fenilnom prstenu. 
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Svi ligandi su sintetizirani iz (S)-fenilglicinola, dok je ligand označen zvjezdicom (B1mA*) 

sintetiziran korištenjem (R)-fenilglicinola za usporedbu. Oksazolinski ligandi B1F, B1N, B1P i 

B1m2A pripremljeni su u dva koraka s dobrim iskorištenjima u skladu s prethodno objavljenim 

postupcima (shema 13),131,249 dok su ligandi B1H, B1mA i B1mA* prethodno opisani u 

literaturi.7,249,269  

Metalni kompleksi sintetizirani su in situ miješanjem liganda i metalnog prekursora u 

omjeru 2 : 1 u CH2Cl2 ili CH2Cl2/CH3CN smjesi otapala (shema 13, a; pregled opsega 

provedenih sinteza prikazan je u tablici D3). Sinteze metalnih kompleksa provedene su s 

različitim prijelaznim metalima. Sinteze su prvo rađene s modelnim ligandom B1H, nakon 

čega je provedena sinteza metalnih kompleksa s ligandima B1F, B1N i B1P samo s bezvodnim 

ZnBr2 i nehalogenidnim prekursorima cinka, te CoCl2·4H2O i bezvodnim CoBr2. Derivati 

kobaltovog(II) klorida pokazali su se slabije topljivima u manje polarnim organskim 

otapalima i manje stabilnima na zraku u usporedbi s njihovim bromidnim analozima. Dodatno 

su istim postupkom pripravljeni modelni kompleksi kobalta(II) s komercijalno dostupnim 

bisoksazolinskim ligandima 2,2′-izopropilidenbis[(4S)-4-fenil-2-oksazolin] (BOX1) i (+)-2,2'-

izopropilidenbis[(4R)-4-benzil-2-oksazolin] (BOX2), u svrhu usporedbe s derivatima 

kompleksa monodentatnih oksazolina (shema 13, b). Kod svih spojeva kod kojih nisu 

dobiveni monokristali, dobiveni su ili praškasti ili uljni uzorci, pri čemu su se kod dijela 

uzoraka mogli primjetiti tragovi degradacije. Od dvadeset metalnih kompleksa monodentatnih 

oksazolina pripremljenih in situ, za osamnaest spojeva su uspješno pripravljeni monokristali 

pogodni za rendgensku strukturnu analizu.  
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Shema 13. Reakcijski uvjeti: [MA2], M = Zn2+, Cd2+ ili Co2+, A = Cl-, Br-, I- ili NO3
-; CH2Cl2, 

s.t. Sinteza kompleksa a) monodentatnih oksazolina i b) komercijalno dostupnih 

bisoksazolina. Kiralnost ugljikovog atoma, na položaju 4 oksazolinskog prstena 

monodentatnih oksazolina je (S) u svim slučajevima osim za ligande označene zvjezdicom 

(*), koji sadrže (4R) kiralnost, dodatno označenu s "(4R)" u shemi. 

 

4.3.2. NMR spektroskopska analiza B 

1H i 13C NMR spektri snimljeni su za sve sintetizirane ligande i jedanaest dijamagnetskih 

metalnih kompleksa. 1H NMR spektri mogu se snimiti u CDCl3 za većinu halogenidnih 

kompleksa, dok su se za [Cd(B1H)2Br2] i [Zn(B1H)2(NO3)2] morali koristiti CD3CN ili 

CD3OD zbog manje topljivosti pri c ≈ 6 mM. Svi kompleksi cinkovih i kadmijevih halogenida 

s navedenim ligandima pokazuju značajan kemijski pomak signala vodikovog atoma vezanog 

na kiralni C4 oksazolinski atom ugljika nakon kompleksiranja, pri čemu je odsjenjivanje 

izraženije za komplekse snimane u CDCl3 u usporedbi s CD3CN. Signali liganada B1H, B1F, 

B1N i B1P su prošireni u spektrima njihovih metalnih kompleksa snimanih na sobnoj 
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temperaturi, što ukazuje na mogućnost postojanja više od jedne vrste u otopini pri navedenim 

uvjetima. S druge strane, postoji samo jedan set oštrih signala u 1H NMR spektru nitratnog 

derivata snimanog u CD3CN. U spektrima metalnih kompleksa s alaninskim supstituentima se 

dodatno može opaziti prisutnost vodikovih veza, što se očituje pomakom signala amidnih 

vodikovih atoma prema nižem polju za više od 0,45 ppm za B1mA i 1,09 ppm za B1m2A. 

Kako bi se potvrdilo događa li se proširenje signala zbog istovremene prisutnosti i 

koordiniranih i nekoordiniranih liganada, snimani su 1H NMR spektri [Zn(B1H)2Br2], 

[Zn(B1N)2Br2] i [Zn(B1P)2Br2] u CDCl3 svakih 20 °C u temperaturnom rasponu od -40 °C do 

40 °C, a za [Zn(B1H)2Br2] spektri ovisni o temperaturi dodatno su snimljeni u CD3CN (slika 

33, slike D1-D8).  

 

Slika 33. 1H NMR spektri [Zn(B1H)2Br2] snimljeni u CDCl3, pri 40 °C, 0 °C i -40 °C, c = 

6 mM. 

 

U dobivenim spektrima može se uočiti postupno povećanje intenziteta jednog seta NMR 

signala i postupno smanjenje intenziteta drugog seta signala s temperaturom, što potvrđuje 

postojanje više od jedne vrste u otopini u svim proučavanim slučajevima. Međutim, nijedan 

od promatranih signala u spektrima snimljenim na bilo kojoj od zabilježenih temperatura ne 

odgovara signalima slobodnog liganda. Dodatno, integrali svakog seta alifatskih signala 

odgovaraju trima alifatskim vodikovim atomima oksazolina u 1H NMR spektrima svih 

proučavanih kompleksa, što ukazuje na C2-simetriju vrsta prisutnih u otopini, osim u slučaju 

[Zn(B1P)2Br2] na nižim temperaturama. 
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4.3.3. CD spektroskopska analiza B 

Snimljeni su UV-Vis i CD spektri za sve ligande i odgovarajuće komplekse u CH2Cl2 pri 

odabranim koncentracijama u rasponu c = 0,015 mM - 2,775 mM, te dodatno u CH3CN ili 

CH3OH za ligand B1H i odgovarajuće cink(II) i kadmij(II) komplekse. CD spektri su 

prikazani na slici 34. U CD spektrima proučavanih liganada i odgovarajućih kompleksa 

snimanih u CH3CN ili CH3OH se vidi da navedeni spojevi imaju iste maksimume i 

minimume, s minimalnim razlikama u intenzitetima, osim za [Zn(B1H)2(NO3)2] i 

[Cd(B1H)2Br2] (slika 34, a i b). 

S druge strane, CD spektri liganada i kompleksa nisu usporedivi u CH2Cl2 (slika 34, c). U 

preklopljenim CD spektrima liganada i odgovarajućih cinkovih kompleksa, snimanim pri 

koncentracijama c(B1) = 0,15 mM i c(kompleks) = 0,075 mM, može se uočiti novi signal za 

svaki kompleks, osim za cinkov kompleks B1F. Konkretno, novi, široki signal na 287 nm u 

spektrima [Zn(B1H)2Br2] i [Zn(B1H)2I2] se preklapa s oštrim signalom liganda nižeg 

intenziteta pronađenim na 283 nm u pozitivnom području spektra nekoordiniranog liganda 

(slika 34, c). Preklopljeni spektri liganda B1F i kompleksa [Zn(B1F)2Br2] pokazuju da nema 

novih signala, te se u manjoj mjeri razlikuju u intenzitetima signala. Za [Zn(B1N)2Br2] i 

[Zn(B1P)2Br2] komplekse postoji signal u negativnom području spektra na oko 350 nm, 

odnosno 405 nm, koji se pojavljuje samo u spektrima metalnih kompleksa pri c = 0,075 mM. 

Svi proučavani cinkovi i kadmijevi kompleksi su bijele ili žute boje (u slučaju [Zn(B1P)2Br2]). 
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Slika 34. CD spektri: a) liganda B1H (c = 0,030 mM) i odgovarajućih Zn(II) i Cd(II) 

kompleksa (c = 0,015 mM) u CH3CN i b) slabije topljivih Zn(II) i Cd(II) kompleksa u 

CH3OH (c(B1H) = 0,045 mM, c (M) = 0,023 mM) , c) liganda B1H (c = 0,030 mM) i 

odgovarajućih Zn(II) i Co(II) kompleksa (c = 0,015 mM) u CH2Cl2, d) Co(II) kompleksa 

(c = 1,125 mM) u CH2Cl2 s ligandima B1H, B1F, B1N i B1P, e) Co(II) kompleksa (c = 1,125 

mM) u CH2Cl2 s ligandima B1H, B1mA, B1mA* i B1m2A, f) Co(II) kompleksa (c = 2,250 mM) 

u CH2Cl2 s ligandima B1H, BOX1 i BOX2.  
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Za daljnje proučavanje utjecaja R supstituenata pripremljenih liganada na spektre njihovih 

metalnih kompleksa, kompleksi kobalt bromida sintetizirani su in situ analogno njihovim 

derivatima cinka, a njihovi UV-Vis i CD spektri snimljeni su u rasponu koncentracija 0,015 - 

2,775 mM (slika 34, c i d; slike D9-D17). Na slikama D9-D16 prikazani su rezultati titracija 

za kobaltove komplekse s ligandima B1H, B1F, B1N i B1P, kojima se promatrao utjecaj 

razrjeđenja na navedene spojeve u CH2Cl2. Rezultati pokazuju linearnu ovisnost za većinu 

ispitivanih koncentracija u sva četiri slučaja, što ukazuje da nema pojave dodatne agregacije 

ili disocijacije s promjenom koncentracije pri ispitivanim uvjetima za ove spojeve. 

Nekoliko jasnih razlika može se uočiti kada se ti spektri usporede sa spektrima 

odgovarajućih nekoordiniranih liganada. Prvo, svi UV-Vis spektri kompleksa kobalta pri svim 

koncentracijama ili pokazuju izražen rep na krajnjem desnom signalu u 233-450 nm prodručju 

valnih duljina, ili za [Co(B1N)2Br2] potpuno novi maksimum u istom području. Osim 

navedenoga, karakteristični signali kompleksiranog kobalta(II) pojavljuju se na oko 650-

665 nm s nekoliko „ramenih“ signala (eng. shoulder peaks) ovisno o ligandu u kompleksu. 

UV-Vis spektar i kristalna struktura sličnog kompleksa kobalta(II) objavljeni su u literaturi s 

akiralnim 2-(p-etoksifenil)oksazolin ligandom.135 Osim karakterističnog položaja signala 

kobalta(II) na oko 650 nm, UV spektar navedenog spoja je u velikoj mjeri neusporediv sa 

spektrima spojeva opisivanih u ovom poglavlju.  

CD spektri kompleksa kobalta(II) također se mogu podijeliti na područje valnih duljina sa 

signalima liganda i područje sa signalima kompleksa kobalta(II). U svim slučajevima 

pojavljuje se novi signal između 275 i 425 nm pri c = 0,075 mM (slike D9, D11, D13 i D15) i 

široki signal u vidljivom području valnih duljina s maksimumom u rasponu 653-657 nm pri 

višim koncentracijama (slika 34, d i e). Signali u vidljivom području CD spektra potvrđuju 

indukciju kiralnosti oko metalnog atoma za sve proučavane komplekse kobalta. Štoviše, 

mogu se uočiti dodatni signali u vidljivom području valnih duljina CD spektra za nekoliko 

ispitivanih kompleksa. Zanimljivo je da su signali na oko 653 nm u CD spektrima spojeva 

B1mA i B1m2A vrlo slični u intenzitetu i profilu, te da su odgovarajući intenziteti veći otprilike 

dva puta u usporedbi s B1H derivatom (slika 34, e). S druge strane, analozi izvedeni iz (R)-

fenilglicinola imaju signal na istoj valnoj duljini kao i (S)-derivati, ali suprotnog predznaka i 

dva puta manju vrijednost eliptičnosti, što dijelom daje privid enantiomernog odnosa s 

eliptičnosti (S)-derivata. To ukazuje da je glavni doprinos indukciji kiralnosti oko metala 
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utjecaj oksazolinskih C4 kiralnih centara, premda nedostatak savršenog preklapanja također 

sugerira prisutnost i drugih utjecaja. 

Za daljnju usporedbu, snimljeni su CD spektri u CH2Cl2 pri c = 2,25 mM za dva kobalt(II) 

kompleksa s komercijalno dostupnim bisoksazolinskim ligandima, 2,2′-izopropilidenbis[(4S)-

4-fenil-2-oksazolin] (BOX1) i (+)-2,2'-izopropilidenbis[(4R)-4-benzil-2-oksazolin] (BOX2), 

sintetiziranih istim metodama kao za monodentatne oksazolinske ligande (slika 34, f). CD 

spektri dvaju bisoksazolinskih kobaltovih(II) kompleksa pokazuju približno enantiomeran 

odnos njihovih eliptičnosti pri danim uvjetima. Međutim, može se primijetiti zanimljiva 

pojava kada se ova dva rezultata usporede s rezultatima dobivenim za spoj [Co(B1H)2Br2]. 

Dok kompleksi bisoksazolina pokazuju visoke vrijednosti eliptičnosti signala u području od 

500-600 nm, monodentatni derivat uopće nema signale u navedenom području. To se može 

objasniti razlikom u strukturnoj rigidnosti kompleksa bisoksazolina i monooksazolina, pri 

čemu se očekuje da monooksazolinski ligandi imaju manje definirano kiralno okruženje oko 

metala zbog veće konformacijske slobode. Međutim, iznenađujuće opažanje jest da spoj 

[Co(BOX1)Br2] nema široki maksimum na oko 653 nm kao spoj [Co(B1H)2Br2]. Umjesto 

toga se može uočiti široki minimum jednakog intenziteta u ovoj regiji, unatoč činjenici da oba 

liganda BOX1 i B1H imaju (4S)-fenilne supstituente. Tetraedarski bisoksazolinski metalni 

kompleksi pronađeni u literaturi većinom imaju gotovo koplanarne oksazolinske prstene i 

definirana kiralna okruženja oko atoma metala, inducirana kiralnim (4S)-supstituentima. S 

druge strane, ovi rezultati pokazuju da u analognim halogenidnim mono-oksazolinskim 

kompleksima (4S)-supstituenti potiču preferirano nastajanje geometrije kompleksa koja ima 

dodatnu kiralnost, (M)-helikalnost, koja izravno uključuje 2-fenilne skupine, oksazolinske 

prstenove i atom metala (daljnji detalji su navedeni u potpoglavlju 4.3.4. i 4.3.5). Broj, profil i 

intenzitet signala u vidljivom području CD spektra [Co(B1H)2Br2] je rezultat indukcije 

kiralnosti oko metalnog atoma i najvjerojatnije je rezultat zbroja doprinosa kiralnih (4S)-

supstituenata i (M)-helikalnosti, uprosječenih preko svih prisutnih konformacija u danim 

uvjetima u otopini. 

 

4.3.4. Rendgenska kristalografija B 

U svrhu proučavanja utjecaja izbora metala, elektrondonorskog karaktera skupina, 

nekovalentnih interakcija i odabira dijastereoizomera, provedene su priprave monokristala 

raznih kompleksa cinka(II), kadmija(II) i kobalta(II) s ligandima B1H, B1F, B1N, B1P, B1mA, 
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B1mA* i B1m2A, a snimljeno je osamnaest kristalnih struktura difrakcijom rendgenskih zraka 

na monokristalu metalnih kompleksa; eksperimentalni podaci za mjerenja s difrakcijom 

rendgenskog zračenja navedeni su u tablicama 6-10. Torzijski kutovi α, odabrane duljine veza 

i kutovi prikupljeni su u tablici 21. Dodatno, svim kristalnim strukturama je određen 

strukturni parametar τ'4,282,283 čija vrijednost opisuje u kojoj mjeri se koordinacijska 

geometrija oko metala poklapa s pravom tetraedarskom ili kvadratno-planarnom 

koordinacijom oko metala. Vrijednosti τ'4 su određene prema jednadžbi modificiranoj s 

korekcijama za razlikovanje dvaju najvećih kutova između koordinacijskih veza:283 

𝜏′
4 =

𝛽− 𝛼

360°−𝜃
−

180°− 𝛽

180°− 𝜃
  (5) 

pri čemu su α i β najveći kutovi između koordinacijskih veza s odnosom veličina α < β, a θ je 

≈ 109.5°. Za vrijednosti τ'4 ≈ 0, smatra se da je metalni atom kvadratno-planarno koordiniran, 

a za vrijednosti τ'4 ≈ 1, smatra se da je metalni atom tetraedarski koordiniran. 

Zanimljivo je istaknuti da su sve kristalne strukture halogenidnih metalnih kompleksa 

analogne, odnosno imaju strukturni parametar τ'4 ≈ 0.90, imaju C2-simetriju s IIa geometrijom 

s naslaganim 2-feniloksazolinskim skupinama na posmaknuti, „prekriženi“ način (tablica 21, 

slika 35), bez obzira na elektrondonorska svojstva ili steričku prirodu supstituenta na 2-

arilnim skupinama, te bez obzira na veličinu kationa i halogenidnog aniona. Stoga, nisu 

provedene sinteze derivata cink(II) jodida i kadmij(II) halogenida s drugim ligandima osim 

B1H. Izuzetak je priprava [Cd(B1mA)2I2]) kompleksa, koja je provedena kako bi se potvrdilo 

dobivanje IIa geometrije u kadmij(II) jodidnom kompleksu čak i kad korišteni ligand ima 

alaninski supstituent.  

Dodatno, ove komplekse karakteriziraju gotovo koplanarni položaji 2-fenilnog i 

oksazolinskog prstena, s odstupanjima od koplanarnosti u rasponu od 12° do 36°. 

Oksazolinski prsten jednog liganda unutar kompleksa gotovo je paralelan s fenilnim prstenom 

drugog liganda unutar kompleksa (i obrnuto), s odstupanjima od paralelnog rasporeda u 

rasponu od 14° do 31°. Najbliža dva kontakta između dva liganda su između orto vodikovog 

atoma 2-fenilne skupine i 4-oksazolinskog atoma vodika, u rasponu 2,644-2,801 Å. Nadalje, 

najkraće udaljenosti utvrđene su za derivate cink bromida, a najveće udaljenosti za derivate 

kadmij jodida. Ovi parametri odgovaraju parametrima prethodno objavljenih struktura 

halogenidnih kompleksa cinka(II) s 2-feniloksazolinima.133 
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Tablica 21. Tetraedarski kutovi α, strukturni parametar τ'4 i veličine odabranih kutova u 

dobivenim kristalnim strukturama oksazolinskih metalnih kompleksa. 

Metalni 

kompleks 
Tip α1, α2 / (°) 

∡(N1–M–N2) 

(°) 

∡(X1–M–X2) 

(°) 
τ'4 

o-HAr–X1 

(Å) 

[Zn(B1H)2Br2] IIa 324,27, 338,83 106,77 112,47° 0,93 2,792 

[Zn(B1H)2I2] IIa 324,65, 340,18 107,64 111,53 0,94 2,952 
[Zn(B1H)2(NO3)2] IVa 128,96, 303,44 106,35 130,52 0,77 2,511 

[Zn(B1F)2Br2] IIa 

326,27, 333,67 104,46 114,80 0,94 2,751 

326,11, 335,98 105,44 115,48 0,93 2,763 

324,64, 332,15 102,28 114,54 0,94 2,711 

[Zn(B1N)2Br2] IIa 

334,72, 337,41 104,18 113,39 0,94 2,826 

336,42, 337,03 105,19 115,85 0,91 2,844 

332,15, 335,69 102,88 111,99 0,92 2,883 

[Zn(B1mA)2Br2] IIa 329,67, 335,67 106,88 118,20 0,91 2,811 
[Zn(B1m2A)2Br2] IIa 324,62, 328,47 103,05 116,38 0,93 2,795 

[Cd(B1H)2Br2] IIa 341,94, 344,70 104,30 117,82 0,89 2,886 
[Cd(B1H)2I2] IIa 325,68, 343,16 104,95 117,87 0,89 2,935 

[Cd(B1mA)2I2] IIa 324,59, 336,68 101,26 119,79 0.89 3,156 
[Co(B1H)2Br2] IIa 339,12, 323,35 106,33 110,27 0,92 2,793 
[Co(B1N)2Br2] IIa 332,00, 339,59 108,76 113,22 0,95 2,941 

[Co(B1P)2Cl2] IIa 327,04, 326,14 108,61 114,50 0,93 2,761 

[Co(B1P)2Br2] IIa 

326,19, 332,89 108,61 112,53 0,93 2,814 

327,80, 328,57 106,12 111,66 0,92 2,773 

324,28, 326,44 107,39 111,95 0,94 2,771 

324,06, 328,54 102,21 110,06 0,91 2,837 

324,31, 334,12 108,67 112,39 0,93 2,799 
[Co(B1mA)2Br2] IIa 326,14, 331,96 106,98 113,26 0,96 2,829 
[Co(B1m2A)2Br2] IIa 327,23, 332,76 105,91 114,24 0,95 2,803 

[Co(BOX1)Br2] I 26,67, 346,60 90,85 113,16 0,84 - 
[Co(BOX2)Br2] I 352,76, 359,30 91,40 113,83 0,91 - 

 

Štoviše, u kristalnim strukturama halogenidnih metalnih kompleksa s aminokiselinskim 

skupinama, [Zn(B1mA)2Br2], [Cd(B1mA)2I2], [Co(B1mA)2Br2] i [Co(B12mA)2Br2], amidni 

vodikovi atomi dva alaninska supstituenta konzistentno su usmjereni prema halogenidnim 

anionima, suprotno od početnih očekivanja da će se pod utjecajem brojnih mogućih 

strukturnih motiva vodikovih veza u kompleksu dobiti različite strukture u kristalima. U 

slučaju [Zn(B1m2A)2Br2], pored prethodno spomenutog motiva vodikovih veza, druge dvije 

alaninske skupine sudjeluju u van Staveren vodikovim vezama.1 U toj su strukturi susjedne 

molekule kompleksa posmaknuto naslagane na način da su iste alaninske skupine također i 
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dio van Staveren vodikovih veza sa susjednim molekulama kompleksa, tvoreći beskonačne 

supramolekulske polimerne lance u čvrstom stanju. 

 

   

 

   

 

 

Slika 35. ORTEP-III273 strukture kompleksa [Zn(B1H)2Br2], [Cd(B1mA)2I2], [Zn(B1H)2(NO3)2] 

i [Co(B1m2A)2Br2] s 30%-tnom vjerojatnošću elipsoida za strukture određene difrakcijom 

rendgenskih zraka na monokristalima 

 

Na početku ovog potpoglavlja je bilo napomenuto da halogenidni metalni kompleksi u 

svim dobivenim kristalnim strukturama imaju istu, IIa, konformaciju, čak i u strukturama u 

kojima je u kristalnoj rešetci bilo više od jedne kompleksne molekule ([Zn(B1F)2Br2] i 

[Zn(B1N)2Br2]) te neovisno o prirodi supstituenata. Na sličan način na koji se helikalna 

kiralnost određuje za (M)- i (P)-[7]helicen, (M) ili (P) helikalna kiralnost može se pripisati i 

IIa konformaciji metalnih kompleksa u ovim kristalnim strukturama (slika 36). Uzimajući u 

obzir da se očekuju veća sterička odbijanja u podtipu IIa* (slika 36, desno) između (4S)-fenila 

jednog liganda i 2-fenila drugog liganda nego u podtipu IIa, više je vjerojatno da će ugradnja 

[Zn(B1H)2Br2] [Cd(B1mA)2I2] 

[Zn(B1H)2(NO3)2] [Co(B1m2A)2Br2] 
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(4S)-suptituenta na oksazolinskom prstenu poticati stvaranje podtipa IIa s (M) helikalnom 

kiralnošću (vidi detaljnije u potpoglavlju 4.3.5.). S druge strane, očekuje se da će ugradnja 

(4R)-supstituenta poticati stvaranje IIa* s (P) helikalnom kiralnošću, što je u skladu s 

rezultatima CD spektroskopije (vidi prethodno potpoglavlje 4.3.3.). Ovu tvrdnju dodatno 

potvrđuje konformacija nađena u kristalnoj strukturi rodij(I) ciklooktadienskog kompleksa, 

[Rh(B1mA*)2COD]BF4 (vidi potpoglavlje 4.4.4.). Iako kompleks koordinira na kvadratno-

planaran način, (P) helikalna kiralnost se može jasno pripisati kompleksu na sličan način na 

koji je (M)- helikalna kiralnost dodijeljena strukturama u ovom poglavlju. 

 

 

 

Slika 36. Određivanje helikalne kiralnosti u podtipovima IIa i IIa* na sličan način kao za (M)- 

i (P)-[7]helicen (slika 7). Dva podtipa su dijastereoizomerna za komplekse u ovom poglavlju 

zbog ugrađene (4S)-fenilne skupine (slika 14). 

 

Svi pokušaji priprave metalnih kompleksa cinka, kadmija i kobalta koji nisu halogenidni 

derivati, rezultirali su ili amorfnim, vlaknastim ili uljastim produktima, ili su pokazivali 

znakove degradacije. Monokristali neizreagiranih metalnih prekursora (kadmija) ili liganda 

izolirani su u više ponovljenih priprava. Međutim, monokristal nitratnog derivata, 

[Zn(B1H)2(NO3)2] uspješno je dobiven iz otopine CH2Cl2 : CH3CN : heksan = 2 : 1: 3 na 

rubovima vlaknaste krutine nakon nekoliko tjedana. Nadalje, kompleks [Zn(B1H)2(NO3)2] ima 

potpuno drugačiji tip geometrije kompleksa u usporedbi s halogenidnim analozima. 

Odstupanja koplanarnosti 2-fenilne skupine i oksazolinskog prstena značajno su veća, 42° 
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odnosno 63°. Nitratni kompleks također ima najkraće udaljenosti M—N i M—X veza 

(tablica 21), kao i najveći kut X1—M—X2. Navedena činjenica nije iznenađujuća kada se 

uzme u obzir potreba za prostornim smještanjem većih nitratnih aniona u navedenoj strukturi. 

Ovo je jedini primjer kristalne strukture kompleksa cinka(II) s koordiniranim nitratnim 

anionom i s monodentatnim oksazolinskim ligandom u CSD bazi kristalnih struktura. 

 

4.3.5. Računalna strukturna analiza B 

Kako bi se računalno analizirale najstabilnije geometrije derivata u otopini i čvrstom 

stanju metalnih kompleksa 2-feniloksazolina, geometrije derivata koje odgovaraju tipovima 

II-IV i podtipovima a-d (prikazanih na slikama 12 i 13) kompleksa cink(II) i kobalt(II) 

bromida s B1H, B1F i B1N, kao i [Zn(B1H)2(NO3)2], analizirani su u vakuumu, te u CHCl3 i 

CH3CN otapalima. Početne [Zn(B1H)2(NO3)2] geometrije su konstruirane primjenom 

CREST/CENSO protokola na geometriju dobivenu iz kristalne strukture [Zn(B1H)2(NO3)2], 

prema Grimme-ovoj proceduri253,257 i u skladu s našim prethodno objavljenim radom, 

opisanim u poglavlju 4.2.249 Početne geometrije bromidnih analoga izvedene su iz CENSO 

struktura zamjenom R supstituenata te nitratnih aniona s bromidima i postavljanjem duljina 

M–X veza na duljine eksperimentalno određene u njihovim odgovarajućim kristalnim 

strukturama. Sve pripremljene geometrije ponovno su optimizirane u vakuumu i implicitnim 

SMD otapalima (CHCl3 i CH3CN) pomoću modela M05-2X/6-31+G(d) s dodatnim 

LANL2DZ funkcijama za teške atome,260 prema metodologiji navedenoj u prethodno 

objavljenim radovima za slične sustave.261,284 U tablicama D4-D8 su dati podaci o α 

parametrima pojedinih optimiziranih konformera i njihove relative Gibbsove energije. 

Gibbsove energije stvaranja su negativne za sve izračunate konformacije kompleksa, što 

potvrđuje da je njihovo nastajanje termodinamički povoljno. Konformeri istog podtipa, ali 

značajno različite strukture, dodatno su označeni brojem (npr. IIa1, IIa2). Nije bilo moguće 

postići uspješnu optimizaciju svih predviđenih konformera sa slike 13, što nije iznenađujuće s 

obzirom da se očekuje da je dio geometrija interkonvertibilno jednostavnom rotacijom oko 

jednostrukih veza. 

Najstabilniji konformer za svaki od razmatranih izračunatih halogenidnih kompleksa je 

konzistentno podtip IIa(1), koji se u potpunosti slaže s dobivenom kristalnom strukturom, bez 

obzira na kation, elektrondonorska svojstva R skupine ili korišten medij (sa ili bez SMD 

solvacijskih modela). Štoviše, svi ostali konformeri su manje stabilni za 2,0 kcal mol-1 ili više, 
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što ukazuje na njihovu zanemarivu zastupljenost u odgovarajućoj fazi. Nasuprot tome, veći 

broj konformera pronađen je za nitratni derivat, te mnogi od njih imaju relativnu Gibbsovu 

energiju unutar okvira od 2 kcal mol-1, posebno za rezultate sa SMD modelom acetonitrila. 

Iznenađujuće, konformer koji odgovara geometriji pronađenoj u dobivenoj kristalnoj strukturi 

nitratnog derivata nije uspješno optimiziran, niti su slične, uspješno dobivene geometrije 

najstabilnije za sva tri medija, te ne postoji bilo kakva jasna pristranost prema jednom 

konformeru kao kod derivata halogenida. 

Kako bi se dalje istražile očekivane razlike u stabilnosti IIa i IIa* dijastereoizomernih 

podtipova, pripremljene su odgovarajuće geometrije kompleksa cink(II) bromida s ligandima 

B1E i B1H. Ligand B1E ima istu strukturu kao ligand B1H, ali bez (4S)-fenilnog supstituenta. 

IIa početne geometrije konstruirane su iz dobivene kristalne strukture [Zn(B1H)2Br2], a IIa* 

početne geometrije konstruirane su iz kristalne strukture [Zn(B1E)2Br2] kompleksa (CSD kod 

ETUVIY).133 Kao što se očekivalo, optimizirane IIa i IIa* konformacije su ekvivalentne za 

kompleks [Zn(B1E)2Br2], dok je za [Zn(B1H)2Br2] kompleks dobiven konformer čija 

geometrija odstupa od primarno zamišljene geometrije IIa* te je manje stabilna za 8,7 kcal 

mol-1 (tablica D9). Očito, sterička odbijanja koju stvaraju (4S)-fenilne skupine drastično 

destabiliziraju ovu geometriju. Ovi rezultati su u skladu s eksperimentalno dobivenim 

halogenidnim kristalnim strukturama striktno podtipa IIa. Dodatno je opaženo da se 

geometrija dobivena nakon optimizacije [Zn(B1H)2Br2] s IIa* geometrijom gotovo savršeno 

preklapa s geometrijom metalnog kompleksa pronađenom u prethodno objavljenoj kristalnoj 

strukturi kompleksa cinka(II) bromida s akiralnim 4,4'-dimetil-2-feniloksazolinima (CSD kod: 

ETUVUK, slika 37).133 Zanimljivo je da u ovoj kristalnoj strukturi, 4,4-dimetilne skupine 

podjednako sterički ometaju nastajanje geometrija IIa i IIa*, no čak i u ovoj strukturi, 

helikalna kiralnost može biti formalno pripisana (iako se očekuje da će tip dobivene helikalne 

kiralnosti biti proizvoljan za ovaj spoj, te će obje geometrije vjerojatno biti jednako 

zastupljene u otopini). 
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Slika 37. Preklopljene strukture konformera [Zn(B1H)Br2] (zeleno), dobivene nakon 

optimizacije s IIa* geometrijom, i kristalne strukture cink(II) bromid kompleksa s 4,4'-

dimetil-2-feniloksazolinima (plavo).  
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4.4. Supramolekulsko bidentatni rodij(I) ili iridij(I) fosfinski i 

oksazolinski aminokiselinski biokonjugati kao selektivni katalizatori 
za enantioselektivne reakcije hidrogenacije (C) 

U ovom poglavlju opisana je priprava supramolekulski bidentatnih rodijevih i iridijevih 

kompleksa s P,P- ili P,N- monodentatnim ligandima, dizajniranih prema svojstvima 

prethodno opisanih supramolekulski bidentatnih rodijevih kompleksa trifenilfosfina i 

helikalno kiralnih kompleksa monodentatnih oksazolina opisanih u prošlom poglavlju. U tu 

svrhu je pripremljen set liganada, monodentatnih trifenilfosfinskih i oksazolinskih liganada s 

udaljenim kiralnim aminokiselinama, te odgovarajući Rh(I) i Ir(I) kompleksi homo- i hetero- 

kombinacija pripremljenih liganada. Svi spojevi su sintetizirani i karakterizirani korištenjem 

spektroskopskih metoda, 1H, 13C, 31P, COSY, HSQC NMR, UV-VIS i CD, uz difrakciju 

redgenskih zraka na monokristalu jednog kompleksa rodija. Kompleksi rodija i iridija 

pripravljenih monodentatnih liganada s posrednom indukcijom kiralnosti korišteni su kao 

katalizatori u enantioselektivnoj hidrogenaciji trisupstituiranih derivata olefina pri raznim 

reakcijskim uvjetima, te su svojstva rodijevih i iridijevih kompleksa uspoređena sukladno 

dobivenim rezultatima. U nastavku teksta će se na komplekse s homo-kombinacijom 

pripravljenih liganada referirati s „C1-homo kompleks“, a na komplekse s hetero-

kombinacijom pripravljenih liganada s „C1-hetero kompleks“. 

 

4.4.1. Sinteza liganada C 

Kako bi se istražila i usporedila selektivnost C1-homo i C1-hetero kompleksa rodija i iridija s 

posrednom indukcijom kiralnosti, pripremljeni su biokonjugati aminokiselina za sintezu 

supramolekulski bidentantnih kompleksa. Sintetiziran je jedan fosfinski i pet oksazolinskih 

derivata korištenjem prethodno objavljenih postupaka, pri čemu su ligandi C1b, C1d i C1p 

prethodno opisani u literaturi.8,249 Prednosti liganada konjugiranih s aminokiselinama jest da 

su njihovi prekursori lako dostupni. Ligand C1a je akiralan i nema aminokiselinskih 

supstituenata, ligandi C1b i C1p sadrže kiralnost nekoliko veza udaljenu od koordinirajućih 

atoma, a ligandi C1c, C1c* i C1d sadrže kiralnost i blizu i nekoliko veza udaljenu od 

koordinirajućih atoma (slika 38). 
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Slika 38. Ligandi korišteni za pripravu C1-homo i C1-hetero metalnih kompleksa. 

 

Biokonjugirani ligandi C1b-C1d i C1p sastavljeni su od tri strukturne jedinice, kao i u 

poglavlju 4.2. (shema 7); koordinirajuća jedinica (slika 38, plava boja), središnja aromatska 

jedinica (slika 38, crna boja) i aminokiselinska jedinica (slika 38, crvena boja). Ligandi su 

dizajnirani s ciljem da induciraju kiralnost oko metala u metalnom kompleksu stvaranjem 

supramolekulskih interakcija između liganada (slika 39), koncept koji su prvi uspješno 

upotrijebili Reek i Breit.56,57,233  

 

Slika 39. Pretpostavljene Herrick strukture ML2 metalnih kompleksa homo- i hetero-

kombinacija trifenilfosfina C1p i oksazolina C1a-d u otopini. Drugi koordinirani ligandi 

(COD ili otapalo) nisu prikazani zbog jasnoće prikaza. 

 

Ovisno o nastalom motivu vodikovog vezanja, moguće su tri strukture, koje su prethodno 

opisane na 1,n'-aminokiselinom disupstituiranim ferocenima (slika 7).1 Glavna razlika između 

ovih struktura je u motivu intramolekulske vodikove veze i prisutnosti ili odsutnosti 
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konformacijske kiralnosti. Analogni motivi vodikovih veza mogu se dobiti u metalnim 

kompleksima s C1 ligandima, aromatskim slaganjem dva disupstituirana fenilna prstena 

(slika 9). 

 

4.4.2. NMR spektroskopska analiza C 

In situ priprava i prisutnost supramolekulskih interakcija u prekatalitičkim kompleksima 

[Rh(COD)2]BF4 i [Ir(COD)2]BArF homo- i hetero-kombinacija liganada C1p i C1c* u 

CD2Cl2 proučavana je pomoću 1H, 13C, 31P, COSY i HSQC NMR spektroskopija. 

Za nekoordinirane ligande, NMR spektri ne ukazuju na značajne supramolekulske 

interakcije u otopini (ni vodikove veze ni π-π interakcije) u danim uvjetima, budući da se 

signali amidnih vodikovih atoma pojavljuju ispod 7,00 ppm, odnosno aromatski signali iznad 

7,00 ppm (CD2Cl2). U prekatalitičkim kompleksima, broj ekvivalenata liganda u metalnom 

kompleksu određen je usporedbom integrala signala liganda s integralima signala 

koordiniranog ciklooktadiena (COD), pri čemu je određeno da je dominantna vrsta 

[M(COD)L2]+ (slike 40 i 41). Dodatno, prisutnost signala vodikovih atoma nekoordiniranog 

ciklooktadiena potvrđuje da dva liganda doista zamjene mjesto s jednim ciklooktadienom u 

prekatalitičkom kompleksu. Pritom je potrebno naglasiti da in situ sintezom C1-hetero 

prekatalitičkih kompleksa ne mora nastati isključivo C1-hetero produkt (slika 39), zbog čega 

će u nastavku prvo biti analizirani NMR spektri C1-homo kompleksa, a zatim odgovarajući 

C1-hetero kompleksi. Kemijski pomaci vodikovih atoma esterskog metila i alifatskih metilnih 

skupina alanina, kao i kemijski pomak izoliranog vodikovog atoma središnje aromatske 

jedinice oksazolina, ključni su u spektralnoj asignaciji signala. 

S druge strane, 31P NMR spektroskopija korištena je za karakterizaciju kompleksa koji 

sadrže C1p ligand, i s rodijem i s iridijem. U 31P NMR spektrima s rodijem, pojavljuju se 

dubletni signali s J sprezanjem, (103Rh, 31P) ≈ 145 Hz, što je u skladu s C2-simetričnim 

cis-izomerom kompleksa s RhL2 stehiometrijom.9,285 U slučaju iridija, međutim, dobiven je 

samo singlet. 

Velike razlike u kemijskim pomacima u 1H NMR spektrima C1p-homo i C1c*-homo 

rodijevih kompleksa snažno ukazuju na kompleksiranje (Rh : C1p = 1 : 2 i Rh : C1c* = 1 : 2, 

slika 40, prvi i treći red). U oba slučaja, postoji samo jedan set signala liganda, u skladu s 

C2-simetričnim kompleksima, što je i dodatno pojednostavilo analizu. Spektri pokazuju 

značajne pomake signala alaninskih amidnih vodikovih atoma prema nižem polju (Δδ(C1p ) ≈ 
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1,18 ppm i Δδ(C1c*) ≈ 0,74 ppm), što sugerira prisutnost značajnih vodikovih veza u 

kompleksima [Rh(COD)(C1p)2]+ i [Rh(COD)(C1c*)2]+ u otopini.1 Zanimljivo je da se u 

spektrima C1c*-homo kompleksa može vidjeti vrlo jak utjecaj kompleksiranja. Signali 

vodikovih atoma na središnjoj aromatskoj jedinici pomaknuti su prema nižem polju, do Δδ = 

1,67 ppm, a signal vodikovog atoma vezan na kiralni atom ugljika oksazolina pomaknut je 

prema višem polju za 1,43 ppm. Signali oksazolinskih metilenskih vodikovih atoma 

pomaknuti su prema višem polju za 0,79 odnosno 0,61 ppm. 

 

 

 

Slika 40. 1H NMR spektri (CD2Cl2) otopina prekursora [Rh(COD)2]BF4 i homo- i hetero-

kombinacija C1p liganda (narančasto) ili/i C1c* liganda (zeleno): a) aromatska regija, b) 

regija funkcionalne skupine, c ) alifatska regija. d) 31P NMR spektri. Signali C1-homo 

kompleksa označeni su zvjezdicom (*), a signali C1-hetero kompleksa označeni su znakom 

ljestvice (#). Kratice: hom. = C1p-homo kompleks; het. = C1p/C1c*-hetero kompleks. 

 

Rodijev C1c*-homo kompleks pokazao se neočekivano stabilnim; 1H NMR spektar istog 

uzorka snimljenog nakon 7 dana ne pokazuje gotovo nikakve promjene u spektru. Stabilnost 

kompleksa [Rh(C1c*)2]BF4 dodatno je potvrđena uspješnom kristalizacijom i rendgenskom 
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analizom monokristala (vidi potpoglavlje 4.4.4.). S namjerom priprave [RhC1c*]BF4 

kompleksa in situ, snimljen je NMR spektar otopine s omjerom prekursora Rh : C1c* = 1 : 1 i 

s koncentracijom liganda c(C1c*) = 8 mM, što je 6,25 puta manja koncentracija liganda C1c* 

nego u otopini korištenoj za dobivanje NMR spektra Rh : C1c* = 1 : 2. U spektru se mogao 

uočiti samo jedan set signala oksazolina s kemijskim pomacima koji su gotovo u potpunosti 

odgovarali signalima u spektru Rh : C1c* = 1 : 2  kompleksa, s omjerom integrala prema 

koordiniranom ciklooktadienu C1c* : koord. COD = 2 : 1. Štoviše, u spektru se mogu opaziti 

i signali ciklooktadiena iz neizreagiranog metalnog prekursora sa značajnim intenzitetom 

dodatno potvrđujući nastajanje Rh : C1c* = 1 : 2 metalnog kompleksa pri ovim uvjetima. 

1H NMR spektar rodijevog C1p/C1c*-hetero kompleksa (Rh : C1p : C1c* = 1 : 1 : 1, 

slika 40, drugi red) pokazuje različite kemijske pomake signala svih vodikovih atoma u 

usporedbi s odgovarajućim C1-homo kompleksima kao i slobodnim ligandima. Kemijski 

pomaci amidnih signala u odnosu na analogne signale u spektrima slobodnih liganada 

pomaknuti su prema nižem polju za Δδ(C1p) ≈ 0,69 ppm odnosno Δδ(C1c*) ≈ 0,68 ppm. 

Izolirani atomi aromatskog vodika meta-supstituirane središnje aromatske jedinice liganada 

C1p i C1c* pomaknuti su prema nižem polju u usporedbi s analognim signalima u 

odgovarajućim spektrima C1-homo kompleksa (Δδ(C1p) ≈ 0,57 ppm i Δδ(C1c*) ≈ 1,90 

ppm). Postotni omjer koordiniranog liganda C1p u C1p-homo i C1p/C1c*-hetero 

kompleksima može se procijeniti usporedbom integrala C1p signala odgovarajućih 

kompleksa u kvantitativnom 31P NMR spektru, pri čemu se dobiva omjer 13 : 87 ≈ 1: 9. 

NMR spektri iridijevih C1p-homo i C1p/C1c*-hetero kompleksa snimljeni su pri istim 

uvjetima kao i rodijevi analozi (slika 41). Analiza spektara iridijevih kompleksa pokazala se 

zahtjevnijom zbog nepotpune koordinacije vidljive u svim snimljenim spektrima, posebice u 

spektrima koji sadrže oksazoline. Stoga je prije izvođenja NMR analize određeno vrijeme 

potrebno za uspostavljanje ravnoteže in situ priprave iridijevih prekatalitičkih kompleksa 

pomoću UV-Vis spektroskopije. UV-Vis absorbancija je mjerena u CH2Cl2 u intervalima od 5 

minuta, počevši odmah nakon dodatka jednog ekvivalenta prekursora iridija u otopinu 

liganda. U slučaju Ir : C1p = 1 : 2 bilo je potrebno približno 45 minuta da reakcija postigne 

plato, tj. da in situ priprava kompleksa postigne ravnotežu. Imajući ovo na umu, NMR spektri 

svih iridijevih kompleksa izmjereni su nakon miješanja otopine prekatalizatora 1 sat. 

1H NMR spektar iridijevog C1p-homo kompleksa (Ir : C1p = 1 : 2, slika 41, prvi red) 

pokazuje da reakcija kompleksacije ne ide do kraja, čak ni kada je reakcija provođena dulje 
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od vremena potrebnog da se uspostavi ravnoteža, određenog ranije navedenim UV 

mjerenjima. Postotni omjer koordiniranog prema nekoordiniranom ligandu, izveden iz 

integrala signala u kvantitativnom 31P NMR spektru je 59 : 23 ≈ 3 : 1. Dodavanjem viška 

liganda u smjesu uglavnom se povećava intenzitet nekoordiniranih C1p pikova. Signali 

amidnih vodikovih atoma u spektru iridijevog C1p-homo kompleksa uveliko su pomaknuti 

prema nižem polju (Δδ ≈ 1,30 ppm) te je prisutan i manji pomak signala esterske metilne 

skupine prema nižem polju (≈ 0,10 ppm). 

 

 

 

Slika 41. 1H NMR spektri (CD2Cl2) otopina prekursora [IrCOD)2]BArF i homo- i hetero-

kombinacija C1p liganda (narančasto) ili/i C1c* liganda (zeleno): a) aromatska regija, b) 

regija funkcionalne skupine, c) alifatska regija. d) 31P NMR spektri. Signali C1-homo 

kompleksa označeni su zvjezdicom (*), signali C1-hetero kompleksa označeni su znakom 

ljestvice (#), signali nekoordiniranih liganada označeni su slovom (X). Kratice: hom. = C1p-

homo kompleks; het. = C1p/C1c*-hetero kompleks. 

 

1H NMR spektar iridijevog C1c*-homo kompleksa (Ir : C1c* = 1 : 2, slika 41, treći red) 

također pokazuje nepotpuno kompleksiranje, s omjerom integrala 1 : 2 koordiniranog prema 
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nekoordiniranom ligandu, izračunatog na temelju vrijednosti integrala signala izoliranog 

atoma vodika središnje aromatske jedinice. Za razliku od rodijevog C1c*-homo kompleksa, 

iridijev C1c*-homo kompleks nije pokazao ekvivalentnu stabilnost stajanjem, tj. spektri istog 

uzorka snimljeni nakon 7 dana pokazuju potpuni gubitak signala kompleksiranih vrsta. 

Spektar iridijevog C1c*-homo kompleksa pokazuje vrlo mali pomak amidnog signala prema 

nižem polju (Δδ ≈ 0,15 ppm) i pomak signala esterske metilne skupine prema nižem polju (Δδ 

≈ 0,08 ppm), slično C1p-homo kompleksu. Iako je kemijski pomak signala amidnog 

vodikovog atoma usporedivo manji nego kod rodijevog analoga, svi aromatski i oksazolinski 

signali pokazuju vrlo slične promjene odgovarajućih signala kao u spektru rodijevog 

C1c*-homo kompleksa. 

U 1H NMR spektru C1p/C1c*-hetero kompleksa (Ir : C1p : C1c* = 1 : 1 : 1, slika 41, 

drugi red), prisutno je preklapanje signala u velikoj mjeri te se ne mogu asignirati svi signali 

C1p/C1c*-hetero kompleksa. Usporedbom spektara na slici 41 vidljivo je da se svi signali 

pomiču u manjoj mjeri u usporedbi sa signalima odgovarajućih iridijevih C1-homo 

kompleksa, čak i manje od promjene pomaka signala kod njihovih rodijevih analoga. Unatoč 

vrlo visokom preklapanju signala u 1H NMR spektru, postotni omjer liganda C1p u C1p-

homo i C1p/C1c*-hetero kompleksu još uvijek se može procijeniti usporedbom integrala 

signala liganda C1p u odgovarajućim kompleksima u kvantitativnom 31P NMR spektru, 

dobivajući omjer od 4 : 3. 

Do sada se raspravljalo o metalnim kompleksima liganda C1c*, koji sadrže aminokiselinu 

i dodatni kiralni centar na oksazolinu. U ovom odlomku se opisuju metalni kompleksi s 

ligandom C1b (bez kiralnosti na oksazolinu), C1a (bez aminokiseline i bez kiralnosti na 

oksazolinu) kao i s PPh3, pri čemu su razmatrane kombinacije C1p/PPh3, C1a/PPh3, 

C1b/PPh3, C1p/C1a, C1b/C1p, C1b/C1b (slika 42). U spektru Ir : C1p : PPh3 = 1 : 1 : 1 

možemo vidjeti da je u otopini nastala smjesa C1-homo metalnih kompleksa s ligandima C1p 

i PPh3 omjera 1 : 1, C1p/PPh3-hetero kompleksa i raznih neidentificiranih spojeva čija je 

prisutnost utvrđena pojavom drugih signala u spektru. Zanimljiva promjena kemijskih 

pomaka može se vidjeti i u spektru Ir : C1b = 1 : 2 (slika 42, a, zadnji red). Dimetilne skupine 

nekoordiniranog C1b liganda su singletni signal u 1H NMR spektru na 1,28 ppm, dok je u 

otopini metalnog kompleksa isti signal dublet, kemijskih pomaka 1,41 i 1,43 ppm. To ukazuje 

da strane oksazolinskog prstena u kompleksu nisu ekvivalentne. Slično zapažanje opisano je 

prethodno u poglavlju 4.2., gdje je prikazana detaljna analiza supramolekulskih interakcija 
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aminokiselinskih biokonjugata oksazolina.249 Međutim, u tom istraživanju nije bilo ovakvih 

opažanja za ligand C1b, čak ni pri povišenim koncentracijama od 60 mM. Kako bi se dalje 

potvrdilo da je ova pojava potaknuta stvaranjem supramolekulskih interakcija u kompleksu, 

snimljeni su dodatni spektri iridijevih prekatalitičkih C1-hetero kompleksa kiralnih/akiralnih 

kombinacija C1b/C1p, C1a/C1p, C1a/PPh3, C1b/PPh3 s omjerom prekursora M : L1 : L2 = 1 : 

1 : 1. Signal oksazolinske dimetilne skupine pokazuje gore navedeno razdvajanje signala samo 

kod C1b/C1p-hetero kompleksa, dok je u slučaju C1b/PPh3 proširenje signala vidljivo. 

Navedeni signal je najvjerojatnije uprosječeni rezultat signala C1b-homo i C1b-hetero 

kompleksa. Ovo naglašava važnost alaninskih supstituenata u oba liganda i njihovu ulogu u 

ostvarivanju supramolekulskih interakcija. Zanimljivo je napomenuti da se u eksperimentu s 

dodanim drugim ekvivalentom C1b (Ir : C1b : C1p = 1 : 2 : 1) pokazalo da ligand C1b može 

djelomično potisnuti nastajanje kompleksa s ligandom C1p. 

 

a)      b)  

Slika 42. a) Alifatska regija 1H NMR spektara i b) 31P NMR spektri CD2Cl2 otopina 

prekursora [IrCOD)2]BArF i homo- i hetero-kombinacija liganada C1p/PPh3, C1a/PPh3, 

C1b/PPh3, C1p/C1a, C1b/C1p, C1b/C1b. 

 

1H NMR 31P NMR 
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4.4.3. CD spektroskopska analiza C 

Provedena su CD spektroskopska mjerenja CH2Cl2 otopina in situ pripravljenih 

prekatalitičkih C1-homo i C1-hetero kompleksa [Rh(COD)2]BF4 i [Ir(COD)2]BArF s C1p, 

C1b, C1c i C1c* ligandima, pri koncentracijama metalnog prekursora c(M) = 0,38 mM (slika 

43, a-f). 

a)   b)  

c)   d)  

e)   f)  

Slika 43. CD spektri (CH2Cl2) rodijevih(I) i iridijevih(I) kompleksa s C1p, C1b, C1c i C1c* 

ligandima, pri koncentraciji metalnog prekursora c(M+) = 0,38 mM. 
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Pojava signala u vidljivom području spektara potvrđuje kompleksiranje i indukciju 

kiralnosti na metalnom atomu, bilo kao posljedica supramolekulskih interakcija (C1p-homo 

kompleksi) bilo zbog neposredne blizine oksazolinskih kiralnih skupina metalnom atomu 

(C1-homo i C1-hetero kompleksi C4-kiralnih oksazolina). 

Za komplekse C1p/C1c* s rodijem i iridijem (slika 43, a i b), vidljiva je primjetna razlika 

između spektara dvaju C1-homo i C1-hetero kompleksa. Štoviše, CD spektri i rodijevih i 

iridijevih C1-hetero kompleksa očito nisu rezultat jednostavnog zbrajanja odgovarajućih CD 

spektara C1-homo kompleksa. Navedena pojava je izražena kada se usporede spektri dvaju 

C1-homo i C1-hetero kompleksa rodija, gdje se može uočiti gotovo četverostruko veća 

vrijednost intenziteta signala otopine C1p/C1c*-hetero kompleksa na 350 nm naspram 

otopina odgovarajućih C1-homo kompleksa (slika 43, a). S druge strane, u spektru otopine 

iridijevog C1-hetero kompleksa može se uočiti smanjenje intenziteta signala u usporedbi s 

njihovim C1-homo kompleksima (slika 43, b i d). Ovo opažanje je u skladu s NMR 

rezultatima, gdje se pokazalo da jedva 30% liganada tvori iridijev C1-hetero kompleks u 

otopini .  

Glavni doprinos induciranoj kiralnosti u kompleksima koji sadrže oksazolin uvjetovan je 

kiralnošću oksazolina. O tome svjedoče CD spektri C1c i C1c* dijastereizomernih derivata 

koji približno odgovaraju spektrima koje bi imali dva enantiomera (slika 43, c i d). Nasuprot 

tome, CD spektri iridijevih C1p/C1c- i C1p/C1c*-hetero kompleksa ne pokazuju 

karakteristike slične spektrima enantiomera i imaju niže intenzitete signala. Nadalje, CD 

spektri s akiralnim oksazolinom C1b pokazuju, i u slučaju rodija, i u slučaju iridija, sve veći 

gubitak intenziteta signala sa sve manjim udjelom liganda C1p (slika 43, e i f). Činjenica da 

spektri C1b-homo kompleksa ne pokazuju indukciju kiralnosti na metalu je u skladu s 

teorijom da je kiralnost na metalu u metalnim kompleksima oksazolina diktirana s 

C4-kiralnim oksazolinskim skupinama. Dodatno, spektri otopina C1p/C1b-hetero kompleksa 

imaju sličan profil signala na istim valnim duljinama, ali umanjenog intenziteta kao i 

C1p-homo kompleksi, što sugerira da je u otopinama C1p/C1b-hetero kompleksa prisutan 

značajan udio C1p-homo kompleksa. Ovo opažanje je također u skladu s NMR rezultatima. 

Za usporedbu, snimljeni su CD spektri prekatalitičkih rodijevih kompleksa s dva 

komercijalno dostupna bisoksazolinska liganda, (−)-2,2'-izopropilidenbis[(4S)-4-fenil-2- 

oksazolin] i (+)-2,2'-izopropilidenbis[(4R)-4-benzil-2-oksazolin] (BOX1 i BOX2, slika 44). 

Vrijednosti eliptičnosti za komplekse ovih liganada su ili isključivo pozitivne (BOX1) ili 
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negativne (BOX2) u vidljivom području spektra. Ovi spektri ne odgovaraju niti jednom 

spektru prikupljenom za monodentatne ligande u ovoj disertaciji, odnosno razlikuju se po 

predznaku, broju, profilu, intenzitetu i valnoj duljini signala, što ukazuje da kiralna 

koordinacijska sfera oko atoma rodija koju stvaraju bisoksazolinski ligandi nije analogna 

koordinacijskoj sferi koju stvaraju monodentatni oksazolinski ligandi. To se može objasniti 

činjenicom da su u bisoksazolinskim ligandima dva oksazolina gotovo koplanarna, dok 

monodentatni ligandi C1b-C1d ne mogu postići koplanarnost zbog voluminoznih 

2-(m-alanil)fenilnih supstituenata. 

 

Slika 44. CD spektri (CH2Cl2) rodijevih(I) kompleksa s C1p, C1c*, BOX1 i BOX2 

ligandima, pri koncentraciji metalnog prekursora c(M+) = 0,38 mM. 

 

4.4.4. Rendgenska kristalografija C 

Priređeni su žuti monokristali prekatalitičkog [Rh(C1c*)2COD]BF4 kompleksa 

nadslojavanjem toluena na CH2Cl2 otopinu kompleksa i sporom difuzijom toluena u otopinu 

kompleksa u periodu od nekoliko dana. Rendgenska difrakcija potvrđuje predloženu 

[ML2COD]+ molekulsku strukturu u čvrstom stanju i daje uvid u supramolekulske interakcije 

u kristalnom uzorku; shema označavanja atoma i ORTEP dijagram273 prikazani su na slici 45, 

a eksperimentalni podaci mjerenja navedeni su u tablici 11. 

Asimetrična jedinica dobivene kristalne strukture sadrži dijelove dviju kristalografski 

neovisnih molekula metalnog kompleksa, čiji relativni položaji odražavaju I2 prostornu grupu 

kristalne rešetke (slika 45). Strukturni parametar τ'4, računat prema jednadžbi (5), je 0,00, 

300 400 500 600

-40

-20

0

20

40

q
 / 

m
d

e
g

 

l/ nm

 Rh : C1p = 1 : 2

 Rh : C1p : C1c* = 1 : 2

 Rh : C1c* = 1 : 2

 Rh : C1d = 1 : 2

 Rh : BOX1 = 1 : 1

 Rh : BOX2 = 1 : 1

0



§ 4. Rezultati  i ras prava  149 

Marija Bakija Doktorska disertacija 

potvrđujući da je kvadratno-planarna koordinacija oko metalnog atoma pravilna. Obje 

2-fenilne skupine u pojedinačnim ligandima istog metalnog kompleksa su pomaknute od 

koplanarnosti s njihovim izravno vezanim oksazolinima za 24,69°. Ova se vrijednost 

zanemarivo razlikuje od raspona torzijskih kutova od 5° do 22° pronađenih u kristalnim 

strukturama sličnih, prethodno pripravljenih nekoordiniranih biokonjugata oksazolina.249 

 

 

 

Slika 45.ORTEP-3273 molekulska struktura [Rh(C1c*)2COD]BF4 sa shemom pobrojavanja 

atoma i elipsoidima 30%-tne vjerojatnosti. Asimetrična jedinica strukture se sastoji od 3 

ostatka (dva C2-simetrična [Rh(L)2COD]+ kationa i [BF4]- aniona) u kojoj su samo 

simetrijski-jedinstveni atomi označeni. C2-simetrični ligandi, C1c*i, C1c*ii i COD atomi nisu 

označeni te su prikazani sa svijetlijim bojama.  

 

Od supramolekulskih interakcija, unutar pojedinačnih molekula kompleksa prisutno je 

aromatsko slaganje između liganada, no ne i vodikove veze. Dva liganda su smještena na 

način da su dvije 2-feniloksazolinske skupine unutar kompleksa složene aromatskim π–π 

Ostatak 2 

Ostatak 1 

Ostatak 3 
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interakcijama na C2-simetričan način, s kiralnim 4-fenilnim supstituentima okrenutima prema 

van i s njihovim centroidima u ravnini s kvadratno-planarnom koordinacijskom ravninom 

rodija. S druge strane, ravnine oksazolina nisu koplanarne s kvadratno-planarnom 

koordinacijskom ravninom atoma rodija, nego su obje odmaknute od koplanarnosti za 45,93° 

na C2-simetričan način, inducirajući (P)-helikalnu strukturu (slika 46). Iako se može zamisliti 

(M)-helikalni analog ove molekulske strukture, nastajanje istog nije vjerojatno zbog 4-fenilnih 

supstituenata usmjerenih prema nasuprotnom ligandu, što sterički destabilizira (M)-helikalni 

analog. Ova vrsta relativnog prostornog smještaja dvaju oksazolina se uvelike razlikuje od 

struktura pronađenih s kvadratno-planarnim metalnim kompleksima bisoksazolinskih 

liganada, gdje su dva oksazolina obično koplanarna ili nagnuta jedan prema drugome.128,129 

Navedena činjenica je u skladu s rezultatima CD spektroskopije, gdje su dobivene eliptičnosti 

za komplekse mono- i bisoksazolinskih liganada drastično različite. 

 

Slika 46. (P)- i (M)-helikalni izomeri [Rh(C1c*)2COD]+ kompleksa. Alaninski supstituent i 

COD su izostavljeni zbog jasnoće. Točka prestavlja helikalnu os okomitu na ravninu slike. 

 

Ravnina 2-fenilne skupine jednog liganda postavljena je pod kutom od 16,92° u odnosu na 

ravninu oksazolina drugog liganda, a najkraći kontakt je između dva C2O atoma ugljika 

oksazolina (3,289 Å, zbroj dva van der Waalsova radijusa atoma ugljika je 3,40 Å). Kao 

posljedica toga, alifatski vodikovi atomi oksazolina smješteni na unutarnjoj strani aromatski 

složenog oksazolinskog prstena, H4O i H5OB, usmjereni su prema središtu 2-fenilnog 

prstena. Ovo je u skladu sa značajnim kemijskim pomakom prema višem polju odgovarajućih 

1H NMR signala i neekvivalencijom strana oksazolinskih prstena opaženih u NMR spektrima. 

Dodatno, C2B1 atom ugljika 2-fenila i izravno vezani atom vodika H2B1 smješteni su u 

blizini rodija na udaljenostima od 3,29 odnosno 2,72 Å. Ove udaljenosti su manje za 0,41 i 

0,48 Å od odgovarajućih 3,70 i 3,20 Å van der Waalsovih zbrojeva radijusa C–Rh i H–Rh. 

Ovo opažanje je također u skladu sa značajnim pomacima odgovarajućih signala prema nižem 

polju uočenih u odgovarajućim 1H i 13C NMR spektrima. 
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U strukturi čvrstog stanja, složene molekule pakiraju se u supramolekulske beskonačne 

stupce poput (M)-heliksa. Svaki amidni atom vodika usmjeren je prema [BF4]- anionu, koji 

premošćuje amidne atome vodika susjednih molekula kompleksa, dok su amidni atomi kisika 

usmjereni prema šupljinama prisutnima u kristalu (slika 47). Dvije udaljenosti N–H···F–B 

iznose 2,16 Å odnosno 2,53 Å; pri čemu su obje udaljenosti manje od 2,57 Å zbroja van der 

Waalsovih radijusa atoma vodika i fluora, što ukazuje na karakter vodikove veze. Susjedni 

supramolekulski stupci, međutim, nisu gusto složeni, već stvaraju šupljine između 

beskonačnih stupaca, s najmanjim međuatomskim udaljenostima kroz šupljinu u dva okomita 

smjera od ≈ 9 Å (slika 47). Treći okomiti smjer je beskonačan, što šupljinama daje 

karakteristike tunela. 

 

Slika 47. Šupljine u kristalnom pakiranju [Rh(1c*)2COD] BF4.286 Elektronska gustoća unutar 

šupljina, populirana molekulama otapala u neredu, uzeta je u obzir u računatim strukturnim 

faktorima pomoću SQEEZE procedure programa PLATON.267 

 

4.4.5. Enantioselektivna hidrogenacija C 

C1-homo katalizator. Optimizacija reakcije provedena je hidrogenacijom standardnog 

supstrata, metil-α-acetamidocinamata, s in situ pripravljenim, rodijevim i iridijevim C1p-

homo kompleksima. Podaci dobiveni variranjem molnog postotka katalizatora (0,05 - 1 mol 

%), omjera metala i liganda (1 : 0,5 - 1 : 3), otapala (tablica 22), temperature reakcije (-5 °C, 0 
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°C i sobna temperatura), tlaka vodika i vremena reakcije (20 min - 16 h) prikupljeni su u 

tablici 23. 

U provedenim katalitičkim reakcijama, i rodijevi i iridijevi katalizatori pokazali su se 

učinkovitima i enantioselektivnima (tablica 23). Rodijev katalizator je uspješno katalizirao 

reakciju pri nižim molnim postotcima i temperaturama katalizatora, zadržavajući konverziju i 

enantioselektivnost (do 72 % e.e.; pri 0,05 mol %, -5 °C, 20 bar, 3h). Iridijev katalizator 

rezultirao je nešto većom enantioselektivnošću; do 84% e.e., ali se pokazao osjetljivijim na 

varijacije reakcijskih uvjeta. Konkretno, samo je djelomična konverzija postignuta pri 0,5 

mol % katalizatora, na sobnoj temperaturi i 3 h provođenja reakcije. Razlika u osjetljivosti na 

reakcijske uvjete dodatno je naglašena potpunom konverzijom reakcija kataliziranih rodijem u 

svim ispitivanim otapalima (osim CH3CN), dajući najveću enantioselektivnost u kloroformu 

(85 % e.e., tablica 22). S druge strane, iridijev katalizator je katalizirao reakciju sa značajnom 

konverzijom samo u CH2Cl2. Odabir otapala koje može poremetiti stvaranje vodikovih veza, 

poput tetrahidrofurana ili izopropanola, rezultiralo je gubitkom enantioselektivnosti u 

reakcijama kataliziranim rodijem (tablica 22).  

 

Tablica 22. Enantioselektivna hidrogenacija metil-α-acetamidocinamata u raznim otapalima.a 

 

Metalni prekursor: [Ir(COD)2]BArF Rh(COD)2BF4 

Otapalo Konverzija / % e.e. / % Konverzija / % e.e. / % 

CH2Cl2 >99 84 (S) >99 70 (S) 

i-PrOH <5 - >99 8 (S) 

toluen 7 64 (S) >99 38 (S) 

THF 22 - >99 0 

t-BuOAc 6 12 (S) >99 10 (S) 

CH3CN 0 - 4 4 (R) 

CF3CH2OH <5 31 (S) >99 58 (S) 

C6H5Cl <5 - >99 39 (S) 

CHCl3 <5 70 (S) >99 85 (S) 
a Reakcijski uvjeti: prekatalitički kompleksi pripravljeni su in situ u odabranom suhom otapalu (1 mol%) u 

atmosferi argona. Reakcijske smjese su zatim ubrizgane sa supstratima (c(S) = 6,7 mM u reakcijskoj smjesi) 

otopljenim u odabranom otapalu, pod tlakom od 20 bara vodika i miješane na sobnoj temperaturi 16 h. 

Koncentracija katalizatora u reakcijskoj smjesi bila je c(kat.) = 0,067 mM. b Konverzija i selektivnost određene 

su pomoću GC-MS odnosno kiralne GC metode.  
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Tablica 23. Enantioselektivne hidrogenacije metil-α-acetamidocinamata s različitim molnim 

postotkom katalizatora, temperaturama, tlakom vodika i vremenom provođenja reakcija.a 

 

 Metalni prekursor: [Ir(COD)2]BArF Rh(COD)2BF4 

M : C1p 
mol. % 

kat. 
T / °C 

p(H2) 

/bar 
t / h 

Konverzija  

 / % 
e.e. / % 

Konverzija  

 / % 
e.e. / % 

1 : 0,55 0,05  -5 20 3 n.o. n.o. 18 66 (S) 

1 : 1,1 

1  r.t. 20 16 >99 82 (S) >99 74 (S) 

0,5  r.t. 20 3 61 82 (S) n.o. n.o. 

0,2  
r.t. 20 3 tragovi - >99 72 (S) 

0 20 3 n.o. n.o. >99 72 (S) 

0,05  -5 20 3 n.o. n.o. 91 64 (S) 

1 : 1,5 1  r.t. 
20 16 >99 82 (S) >99 66 (S) 

20 3 >99 80 (S) n.o. n.o. 

1 : 2,2 

1  
r.t. 20 16 >99 84 (S) >99 70 (S) 

r.t. 10 16 >99 74 (S) >99 55 (S) 

0,5  r.t. 20 3 47 82 (S) n.o. n.o. 

0,2  
r.t. 20 3 tragovi - >99 72 (S) 

0 20 3 n.o. n.o. >99 70 (S) 

0,05  -5 20 3 n.o. n.o. 96 68 (S) 

1 : 3 1  r.t. 
20 16 21 82 (S) >99 66 (S) 

20 3 20 82 (S) >99 70 (S) 
a Reakcijski uvjeti: prekatalitički kompleksi pripravljeni su in situ u suhom CH2Cl2 u atmosferi argona. 

Reakcijske smjese su zatim ubrizgane sa supstratima (c(S) = 6,7 mM u reakcijskoj smjesi) otopljenim u suhom 

CH2Cl2, pod tlakom od 20 bara vodika i miješane na sobnoj temperaturi 16 h. b Konverzija i selektivnost 

određene su pomoću GC-MS odnosno kiralne GC metode. c n.o. = nije određivano. 

 

Međutim, djelomična retencija vrijednosti enantioselektivnosti (58% e.e.) neočekivano je 

dobivena u reakciji hidrogenacije u trifluoretanolu. Slična pojava je također prethodno 

zabilježena u literaturi u reakcijama hidrogenacije sa sličnim ligandima u metanolu.237 U 

skoro svim ispitivanim reakcijama tijekom optimizacije, pokazalo se da nema značajnih 

utjecaja varijacije reakcijskih uvjeta na dobivene vrijednosti enantioselektivnosti s rodijevim 

katalizatorom u CH2Cl2 (unutar granice pogreške; tablica 23). Jedina iznimka je gubitak 

enantioselektivnosti sa smanjenjem tlaka vodika od 20 na 10 bara u reakcijskoj smjesi. 

Retencija enantioselektivnosti sugerira da je katalitički aktivna vrsta ista u svim proučavanim 

slučajevima, te da samo količina katalitički aktivne vrste koja je nastala varira. Različiti 
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omjeri liganda i metala za in situ pripravljene katalizatore također su proučavani tijekom 

optimizacije reakcije s iridijem, te se pokazalo da korištenje manje ekvivalenata liganda od 

jednog ili više od dva značajno utječe na konverziju supstrata (tablica 23, slika 48). 

 

 

Slika 48. Enantioselektivna hidrogenacija metil-α-acetamidocinamata pri različitim M:L 

omjerima i duljini provođenja reakcija, u CH2Cl2 pri 1 mol %, sobnoj temperaturi i 20 bar.  

 

Dobiveni rezultati s rodijem i iridijem pokazuju poboljšanje u usporedbi s prethodno 

objavljenim rezultatima s C1p ligandom, gdje je dobiveni rezultat s [Rh(COD)(CH3CN)2]BF4 

kao prekursorom katalizatora u CH2Cl2 dao produkt s 61% e.e.8 S obzirom da je ispitivanje 

otapala pokazalo da acetonitril uzrokuje potpuni gubitak enantioselektivnosti, razlika u 

rezultatima može se pripisati trovanju katalizatora malim količinama acetonitrila uvedenog 

kroz metalni prekursor. Rodijevi i iridijevi C1p-homo katalizatori su jedni od najmanjih 

supramolekulski bidentatnih katalizatora za enantioselektivnu hidrogenaciju s e.e. > 80%, koji 

u strukturi nemaju središnje ili aksijalne kiralnosti ugrađene neposredno blizu metalnog 

atoma, uz rezultate koje su objavili Wenz i suradnici.235  

Dodatno, sintetizirana su četiri trisupstituirana, metil-dehidroaminokiselinska estera u 

skladu s prethodno opisanim postupkom,270 od kojih je poznato da se naftilni derivat može 

koristiti kao prekursor za analgetik SDZNKT343.287 Sva četiri supstrata su podvrgnuta 

hidrogenaciji i rodijevim i iridijevim C1p-homo katalizatorima (metal : ligand = 1 : 2, tablica 

24). Gotovo potpune konverzije postignute su za sve navedene supstrate, osim za tiofen-2-ilni 
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derivat. Dobivena selektivnost s iridijem uglavnom je analogna rezultatima dobivenim za 

referentni fenilni supstrat (≈ 80% e.e.). 

 

Tablica 24. Enantioselektivna hidrogenacija metil-dehidroaminokiselinskih estera.a 

 

Supstrat 
Metalni prekursor: 

Ir(COD)2BArF Rh(COD)2BF4 

R 
Konverzijab 

 / % 

e.e. 

/ % 

Konverzijab 

/ % 
e.e. / % 

fenil >99 84 (S) >99 70 (S) 

4-Cl-fenil >99 82 (S) >99 64 (S) 

tiofen-2-il 28 44 (S) n.o. n.o. 

tiofen-3-il >99 82 (S) >99 65 (S) 

naft-2-il >99 78 (S) >99 62 (S) 
a Reakcijski uvjeti: prekatalitički kompleksi pripravljeni su in situ u suhom CH2Cl2 (1 mol%) u atmosferi argona. 

Reakcijske smjese su zatim ubrizgane sa supstratima (c(S) = 6,7 mM u reakcijskoj smjesi) otopljenim u  suhom 

CH2Cl2, pod tlakom od 20 bara vodika i miješane na sobnoj temperaturi 16 h. Koncentracija katalizatora u 

reakcijskoj smjesi bila je c(kat.) = 0,067 mM. b Konverzija i selektivnost određene su pomoću GC-MS odnosno 

kiralne GC metode. c n.o. = nije određivano. 

 

C1-hetero katalizatori. Ispitivanje smjesa liganada za in situ pripravu katalizatora koji su već 

na raspolaganju umjesto sinteze novih liganada čini potencijalno koristan pristup. U tu svrhu, 

pripremljen je set od 4-m-(alanil)oksazolinskih liganada, C1b-C1d, s ciljem promatranja 

njihovog utjecaja u asimetričnoj hidrogenaciji metil-α-acetamidocinamata korištenjem 

C1p/C1b-1d-hetero katalizatora, čiji kompleksi čine supramolekulski analog bidentatnog 

PHOX liganda, tj. SupraPHOX. Oksazolinske biokonjugirane ligande je lakše sintetizirati, 

relativno su manje voluminozni i nisu osjetljivi na oksidaciju pri izloženosti zraku u 

usporedbi s derivatima trifenilfosfina. Dobiveni rezultati prikupljeni su u tablici 25. 
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Tablica 25. Enantioselektivna hidrogenacija metil-α-acetamidocinamata korištenjem smjesa 

liganada.a 

 

    
 

 
[Ir(COD)2]BArF Rh(COD)2BF4 

Ligandi M:L1:L2 
mol. % 

kat. 
T / °C 

p(H2) 
/bar 

t / h 
Konverzija 

 / % 
e.e. / % 

Konverzija 
 / % 

e.e. / % 

1b 1 : 2,2 1 r.t. 20 3 0 0 n.o. n.o. 

PPh3, C1p 1 : 1,1 : 1,1 1 r.t. 20 3 >99 64 (S) >99 56 (S) 

PPh3, C1b 1 : 1,1 : 1,1 1 r.t. 20 16 >99 - n.o. n.o. 

C1p, C1b 

1 : 1,1 : 1,1 

1 
1 

r.t. 20 16 72 70 (S) >99 72 (S) 

r.t. 10 16 90 70 (S) >99 55 (S) 

0,5 r.t. 20 3 16 74 (S) >99 70 (S) 

0,2 r.t. 20 3 traces - >99 72 (S) 

0,2 0 20 3 n.o. n.o. >99 72 (S) 

0,05 -5 20 3 n.o. n.o. 86 64 (S) 

1 : 1,5 : 1,5 
1 r.t. 20 16 89 80 (S) >99 72 (S) 

1 r.t. 20 3 52 78 (S) n.o. n.o. 

1 : 1,1 : 2,2 
1 r.t. 20 16 39 65 (S) n.o. n.o. 

1 r.t. 10 16 39 65 (S) n.o. n.o. 

C1p, C1c 1 : 1,1 : 1,1 1 r.t. 20 16 92 64 (S) >99 70 (S) 

C1p, C1c 1 : 1,5 : 1,5 1 r.t. 20 16 >99 78 (S) >99 68 (S) 

C1p, C1c* 1 : 1,1 : 1,1 1 r.t. 20 5 71 85(S) >99 71 (S) 

C1p, C1d 1 : 1,1 : 1,1 1 r.t. 20 16 91 62 (S) >99 72 (S) 

C1p, C1d 1 : 1,5 : 1,5 1 r.t. 20 16 >99 78 (S) >99 68 (S) 
a Reakcijski uvjeti: prekatalitički kompleksi pripravljeni su in situ u suhom CH2Cl2 u atmosferi argona. 

Reakcijske smjese su zatim ubrizgane sa supstratima (c(S) = 6,7 mM u reakcijskoj smjesi) otopljenim u suhom 

CH2Cl2, pod tlakom od 20 bara vodika i miješane na sobnoj temperaturi 16 h. b Konverzija i selektivnost 

određene su pomoću GC-MS odnosno kiralne GC metode. c n.o. = nije određivano. 

 

Kao što se i očekivalo prema saznanjima iz literature, oksazolinski ligandi ne tvore katalitički 

aktivne komplekse za enantioselektivnu hidrogenaciju (tablica 25, prvi red). Međutim, 

moguće je ispitati dodatak oksazolina za pripravu SupraPHOX C1-hetero katalizatora u svrhu 

modifikacije strukture katalizatora i utjecaja na njihovu učinkovitost. Analiza rezultata 

dobivenih rodijevim katalizatorom pokazuje da zamjena jednog ekvivalenta C1p liganda s 

bilo kojim sintetiziranim oksazolinom nema utjecaja na konverziju i enantioselektivnost 

reakcija. S druge strane, zamjena s jednim ekvivalentom trifenilfosfina uzrokuje zamjetni pad 
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vrijednosti enantioselektivnosti, i s rodijem i s iridijem. Usporedba rezultata iridijem i rodijem 

kataliziranih reakcija pokazuje da je iridij prikladniji za ispitivanje ovih vrsta katalizatora s 

obzirom da nije primijećen utjecaj dodatka oksazolinskih liganada u katalitičkim reakcijama s 

rodijem. Iridijem katalizirane reakcije s dodanim oksazolinima odvijale su se u svim 

slučajevima s nešto nižim konverzijama nego analogne reakcije s C1p-homo katalizatorom 

pri istim uvjetima. Selektivnost se također snizila za ≈ 20% e.e. u svim slučajevima osim za 

C1c*-hetero kompleks koji sadrži ligand izveden iz (R)-fenilglicinola. Ovo sugerira da postoji 

efekt podudaranja kiralnosti C1p i C1c* liganada u navedenom katalizatoru. Ovi rezultati 

pokazuju da oksazolini mogu tvoriti katalitički aktivne C1-hetero komplekse, pri čemu izbor 

supstituenata na oksazolinskom prstenu igra ulogu u utjecanju na koordinacijsku okolinu 

metalnog atoma, te posljedično utječe na konverziju i selektivnost. 
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§ 5. ZAKLJUČAK 

U ovoj disertaciji pripravljeno je i karakterizirano ukupno 27 oksazolinskih liganada, od kojih 

je 22 liganda konjugirano s aminokiselinama. Navedeni ligandi se razlikuju po 

elektrondonirajućim svojstvima, steričkoj zahtjevnosti i supstitucijskim motivima 

supstituenata na središnjom aromatskom prstenu te broju i položaju kiralnih centara. U 

poglavlju 4.2. ispitivana je sklonost 20 oksazolinskih aminokiselinskih biokonjugata (spojevi 

A1) prema ostvarivanju supramolekulskih interakcija bez metala, eksperimentalno u otopini i 

čvrstom stanju te računalnim metodama. U poglavlju 4.3., od 6 novih, 1 odabranog, 

prethodno sintetiziranog i 2 komercijalno dostupna oksazolinska liganda, pripravljeno je i 

karakterizirano 20 tetraedarskih metalnih kompleksa (spojevi B1) te analizirana njihova 

stereokemija eksperimentalno u otopini i čvrstom stanju te računalnim metodama. U 

poglavlju 4.4. pripravljeni i karakterizirani su in situ prekatalitički kompleksi rodija(I) i 

iridija(I) s homo- i hetero-kombinacijama trifenilfosfina, trifenilfosfinskim aminokiselinskim 

biokonjugata te 1 novog i 5 odabranih, prethodno sintetiziranih oksazolinskih liganada 

(spojevi C1), s kojima su zatim provedene katalitičke reakcije hidrogenacije. 

 

U prvom dijelu disertacije prikazana su dva sintetska puta za dobivanje derivata A2-A5, 

kojima je aminoalkoholni supstituent cikliziran kako bi se dobili novi aminokiselinski 

biokonjugati oksazolina A1. Općenito, one-pot sinteze su se pokazale boljim pristupom za 

dobivanje derivata A3, osim za derivat A3b, koji je pripravljen linearnom sintezom. Korišteni 

su različiti supstituenti i motivi supstitucije na središnjoj aromatskoj jedinici, kako bi se 

proučio njihov utjecaj na sposobnost slaganja A1 spojeva u otopini i čvrstom stanju. U svim 

kristalnim strukturama, dobivenih difrakcijom rendgenskih zraka na monokristalu, spojevi A1 

sudjeluju u vodikovim vezama, tvoreći beskonačne supramolekulske polimerne lance. 

S druge strane, 1H NMR spektri u CDCl3 pokazali su da nema značajnih intermolekulskih 

interakcija u disupstituiranim derivatima sa samo jednim aminokiselinskim ostatkom u 

otopini pri c = 6 mM bez obzira na varijaciju strukturnih elemenata. Za veće oksazoline A1m6 

i A1t1, međutim, NMR spektri na različitim temperaturama pokazali su da ti spojevi sudjeluju 

u supramolekulskim interakcijama koje su veoma ovisne o temperaturi pri c = 60 mM. 

Navedeni rezultati sugeriraju da je za ostvarivanje značajnijih supramolekulskih interakcija u 
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disupstituiranim spojevima A1 potrebno više od jedne aminokiseline u jednom peptidnom 

lancu. U slučaju tris-derivata, supstituiranih na dva meta položaja s po jednom 

aminokiselinom, korištenje aminokiselina s manjim supstituentima pokazalo se pogodnijim za 

ostvarivanje supramolekulskih interakcija u otopini. 

U usporedbi sa spojevima tris-aminokiselina,232,288 za koje je poznato da sudjeluju u 

aromatskom slaganju, u ovom radu se pokazuje da se jedan aminokiselinski supstituent može 

zamijeniti s oksazolinskim supstituentom, uz očuvanje sposobnosti za sudjelovanje u 

supramolekulskim interakcijama u otopini. Provedene računalne analize također podupiru ove 

rezultate, tj. relativna slobodna energija interakcije pri svih šest proučavanih temperatura 

pokazuje da se očekuje da će modelirani ansambl dimera biti stabilniji od modeliranog 

ansambla monomera (≥ 4,3 kcal mol-1). Dodatno, MAE vrijednosti izvedene iz izračunatih i 

izmjerenih NMR parametara i za monomer i za skupove dimera pokazuju suprotan trend, što 

ukazuje na bolju podudarnost modela dimera s eksperimentalnim podacima pri nižim 

temperaturama, te bolju podudarnost monomernog modela pri višim temperaturama. 

Međutim, ukupne MAE vrijednosti također sugeriraju da se model dimera općenito bolje 

podudara s eksperimentalnim podacima od modela monomera, dodatno podupirući 

eksperimentalno uočene rezultate da molekule A1t1 sudjeluju u supramolekulskim 

interakcijama u otopini. 

 

Nadalje, pripravljeno je šest novih kiralnih oksazolinskih liganada B i dvadeset novih 

kiralnih kompleksa B od kojih je osamnaest s monodentatnim oksazolinskim ligandima, a dva 

kompleksa su s komercijalno dostupnim bisoksazolinskim ligandima. Svi dobiveni kompleksi 

B dodatno su karakterizirani metodama NMR, UV-Vis, CD, IR i mjerenjima difrakcije 

rendgenskih zraka na monokristalu. NMR spektri potvrđuju da dolazi do kompleksiranja u 

otopini i pokazuju da su najmanje dvije C2-simetrične vrste u ravnoteži u otopini na sobnoj 

temperaturi, od kojih nijedna nije nekoordinirani ligand. UV-Vis i CD spektroskopija 

potvrđuju kompleksiranje i indukciju kiralnosti oko metalnog atoma. Pritom se pokazalo da 

kobalt(II) kompleksi s monodentatnim oksazolinima ne daju analogne CD spektre 

bisoksazolinskim kobalt(II) kompleksima, odnosno, kod monodentatnih kompleksa nema 

signala u području 500-600 nm kao kod bisoksazolinskih kompleksa, te je karakteristični 

signal na oko 650 nm sličnog intenziteta ali suprotnog predznaka u usporedbi s kompleksom 

bisoksazolinskog liganda iste konfiguracije kiralnog C4-centra. Navedeni rezultat potvrđuje 
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pretpostavku da utjecaj (4S)-fenilnih skupina nije jedini doprinos indukciji kiralnosti oko 

metalnog atoma. Nadalje, kobalt(II) kompleksi monodentatnih oksazolina s alaninskim 

supstituentima imaju karakteristični signal na istoj valnoj duljini kao i kod kompleksa bez 

alaninskih supstituenata, ali s dva puta većim intenzitetom. Ovo potvrđuje da 

supramolekulske interakcije u kojoj sudjeluju alaninski supstituenti također imaju doprinos 

indukciji kiralnosti na metalnom atomu. 

Kristalne strukture pokazuju da su svi dobiveni halogenidni kompleksi izostrukturni i 

imaju geometriju podtipa IIa, s parametrima usporedivim s kompleksima navedenima u 

literaturi. S druge strane, nitratni derivat je dao strukturu tipa IV u čvrstom stanju. Koliko je 

poznato, ovo je jedini primjer kristalne strukture tetraedarskog kompleksa cinka(II) s 

koordiniranim nitratnim anionom i monodentatnim mono-oksazolinskim ligandom s 

geometrijom tipa IV, dok su kadmijeve strukture jedini primjeri kristalnih struktura 

tetraedarskih kadmijevih kompleksa s monodentatnim monooksazolinskim ligandom. 

Detaljna analiza kristalnih struktura pripravljenih u sklopu ove disertacije i sličnih 

tetraedarskih kompleksa s cikličkim peteročlanim monodentatnim ligandima u literaturi 

pokazuje da nema sklonosti prema zauzimanju konformacije određenog tipa i podtipa u 

njihovim kristalnim strukturama. S druge strane, postoji sklonost prema konformaciji IIa(*) 

za metalne komplekse monodentatnih liganada koji imaju molekulski fragment sa sp2 

dušikovim atomom vezanim preko bilo kojeg atoma koji nije vodik na aromatsku skupinu. 

Dodatno, kristalne strukture pokazuju da (S) konfiguracija C4 ugljikovog atoma 

oksazolinskog prstena potiče preferirano nastajanje IIa konformacije u čvrstom stanju, 

posljedično inducirajući (M) helikalnu kiralnost oko atoma metala u navedenim kompleksima. 

Računalni rezultati pokazali su da su halogenidni metalni kompleksi koji imaju IIa 

geometriju znatno stabilniji na izračunatoj razini teorije, bez obzira na korišteni SMD model. 

Suprotno tome, među optimiziranim nitratnim derivatima nije nađen konformer koji je 

konzistentno najstabilniji u svim korištenim medijima. Utvrđeno je da je geometrija IIa* 

značajno manje stabilna za (4S)-supstituirani oksazolin cink bromid kompleks, što dodatno 

podupire ideju da 4-supstituenti na oksazolinskom prstenu potiču stvaranje geometrije IIa ili 

IIa* u halogenidnim derivatima tetraedarskih metalnih kompleksa. 

 

Asimetrična hidrogenacija je uspješno provedena korištenjem supramolekulskih metalnih 

kompleksa aminokiselinskog biokonjugata trifenilfosfina i oksazolinskih liganada C s 
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posrednom indukcijom kiralnosti. In situ generirani rodij(I) i iridij(I) C1-homo i C1-hetero 

kompleksi, kao i njihova sposobnost supramolekulskog slaganja, proučavani su NMR, UV-

Vis i CD spektroskopijom, kao i difrakcijom rendgenskih zraka na monokristalu. NMR 

analize su pokazale da su konverzije prekatalitičkih [ML2COD]+ kompleksa bile ≥ 9 : 1 za 

C1-homo i C1-hetero derivate rodija, dok su nepotpune konverzije opažene s iridijem. U 

slučaju svih analiziranih prekatalitičkih metalnih kompleksa može se primijetiti djelovanje 

značajnih nekovalentnih interakcija na osnovu kemijskih pomaka amidnih, aromatskih i 

alifatskih signala liganada C1p i C1c* u svim povezanim kompleksima. Rodijevom 

C1c*-homo kompleksu uspješno je pripravljen monokristal za difrakciju rendgenskih zraka, 

te je kristalnom strukturom potvrđena [Rh(C1c*)2COD]BF4 struktura u čvrstom stanju. CD 

spektroskopija potvrdila je indukciju kiralnosti oko odgovarajućeg metalnog atoma u otopini. 

Štoviše, posredna indukcija kiralnosti potvrđena je za prekatalitičke C1p-homo komplekse. S 

druge strane, dobiveni rezultati za C1-hetero komplekse pokazali su izražene razlike u odnosu 

na njihove C1-homo analoge, dodatno potvrđujući stvaranje C1-hetero kompleksa u otopini. 

Rodijev katalizator pokazao se vrlo učinkovitim u hidrogenaciji estera 

dehidroaminokiselina, čak i pri niskim korištenim količinama katalizatora od 0,05 mmol%. 

Također su s rodijevim katalizatorom postignute potpune konverzije u skoro svim drugim 

ispitivanim otapalima i enantioselektivnosti do 85% i 74% u kloroformu, odnosno 

diklormetanu. Analogni iridijev katalizator je sporiji u hidrogenaciji estera 

dehidroaminokiselina i pokazuje potpunu konverziju s enantioselektivnošću do 84% e.e. samo 

u diklorometanu. Usporedivi rezultati su dobiveni i prilikom hidrogenacije drugih metil estera 

dehidroaminokiselina. Rezultati pokazuju da oksazolini utječu samo na katalitičku konverziju 

i enantioselektivnost u reakcijama kataliziranim iridijem, dok nije bilo vidljivog utjecaja u 

reakcijama kataliziranim rodijem. Pritom se pokazalo da supstituent na položaju 4 

oksazolinskog prstena ima utjecaj na katalizu, gdje je samo kombinacija s ligandom C1c* 

pokazala retenciju enantioselektivnosti (85% e.e.) u usporedbi s rezultatima C1p-homo 

kompleksa. Ovdje opisani rezultati daju jednostavnu usporedbu svojstava supramolekulskih 

rodijevih i iridijevih katalizatora za asimetričnu hidrogenaciju, te potvrđuju da su rodij(I) i 

iridij(I) kompleksi hetero-kombinacija fosfinskih i oksazolinskih liganada obećavajući 

kandidati za daljnji dizajn i primjenu kao katalizatori u reakcijama hidrogenacije. 
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Å – angstrem (10-10 m) 

ALPB – analitički linearizirani Poisson-Boltzmann (eng. Analytical Linearized Poisson–

Boltzmann) 

AMP – 2-amino-2-metilpropan-1-ol 

BArF – tetrakis[3,5-bis(triflorometil)fenil]borat 

CENSO – energetsko sortiranje naredbenim redkom (eng. Commandline Energetic Sorting) 

CD – cirkularni dikroizam 

CHCA – α-cijano-4-hidroksicimetna kiselina (eng. α-Cyano-4-hydroxycinnamic acid)  

CSD – Cambridge strukturna baza podataka (eng. Cambridge Structural Database) 

COMU – (1-cijano-2-etoksi-2-oksoetilidenaminooksi)dimetilamino-morfolino-karbenijev 

heksafluorofosfat 

COSY NMR – homonuklearna korelacijska spektroskopska tehnika nuklearne magnetske 

rezonancije (eng. Correlation Spectroscopy Nuclear Magnetic Resonance) 

CREST –  alat za uzorkovanje ansambla konformera-rotamera (eng. Conformer-Rotamer 

Ensemble Sampling Tool) 

e.e. –  enatiomerni višak (eng. Enantiomeric Excess)  

DCC – N,N'-dicikloheksilkarbodiimid 

DFT – teorija funkcionala gustoće (eng. Density Functional Theory) 

DIPEA - diizopropiletilamin 

DMF – dimetilformamid 

DMSO – dimetil-sulfoksid 

ECP – efektivni potencijali jezgre (eng. Effective Core Potentials) 

ESI-MS – masena spektrometrija uz ionizaciju elektroraspršenjem (eng. Electrospray 

Ionization Mass Spectrometry) 

EtOAc – etil-acetat 

FT-IR – infracrvena spektroskopija 

GFN2-xTB – Geometrijom-, frekvencijom- i nekovalentnošću-proširena teorija čvrstog 

vezanja (eng. Geometry Frequency Noncovalent Extended Tight Binding theory) 
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GIAO – Londonove atomske orbitale ovisne o magnetskom polju (eng. Gauge-Including 

Atomic Orbital) 

HATU – 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinij 3-oksidheksa 

fluorofosfat 

HOBt – 1-hidroksibenzotriazol 

HPLC-MS –  Tekućinska kromatografija visoke djelotvornosti-spektrometrija masa (eng. 

High Performance Liquid Chromatography-Mass Spectrometry) 

iMTD-GC – iterativna metadinamika-genetsko križanje (eng. Iterative Metadynamics-Genetic 

Crossing) 

LANL2DZ –  Los Alamos Nacionalni Laboratorij 2 dvostruki ζ (eng. Los Alamos National 

Laboratory 2 Double ζ) 

MAE – srednja prosječna greška (eng. mean average error) 

MALDI-MS – laserska desorpcija/ionizacija potpomognuta matriksom- spektrometrija masa 

(eng. Matrix Assisted Laser Desorption/Ionization-Mass Spectrometry) 

MALDI-TOF –  laserska desorpcija/ionizacija potpomognuta matriksom uz analizator 

vremena leta (eng.Matrix Assisted Laser Desorption/Ionization-Time of flight) 

NMR – nuklearna magnetska rezonancija 

PBE0-D4 – Perdew-Burke-Ernzerhof 0, D4-empirijska korekcija za disperziju 

pcJ-0 – polarizacijski konzistentni osnovni set funkcija za izračun spin-spin konstante sprege 

(J) (eng. Polarization Consistent basis set for spin-spin coupling constant calculations (J)) 

pcSseg-2 – polarizacijski konzistentni segmentirani i kontraktirani osnovni set funkcija (eng. 

Polarization Consistent Segmented contracted basis set) 

pyAOP – (7-azabenzotriazol-1-iloksi)tripirolidinofosfonij heksafluorofosfat 

SA – strukturni ansambl 

SMD – solvatacijski model gustoće (eng. Solvation Model Density) 

TBTU – O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N′,N′-tetrametiluronij tetrafluoroborate 

TFA – trifluoroctena kiselina 

TLC – tankoslojna kromatografija (eng. thin layer chromatography) 

UFF – Univerzalno polje sila (eng. Universal Force Field) 

UV/Vis – ultraljubičasto/vidljivo  
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§ 8. DODATAK 

Tablica D1. Kristalografski podatci struktura tetraedarskih metalnih kompleksa s literaturnim, 
petero-članim cikličkim prstenovima pohranjenih u CSD bazi. Kutovi α1 naglašeni crvenom 

bojom pripadaju strukturama s IIa* geometrijom. 

CSD kod 
Metalni  

atom 
Anion Ligand α1, α2 tip 

PINPOT Ag trifluoroacetat 2-oksazolin 257,22, 262,81 IVc 

WUSYEP Zn acetat 2-oksazolin 313,28, 319,94 IVc/IIa 

ETUVAQ Zn I 2-oksazolin 88,75,254,37 IVa 

ETUVEU Zn Cl 2-oksazolin 
330,26, 324,21 
29,31, 31,43 

IIa 
IIa* 

ETUVIY Zn Br 2-oksazolin 
330,06, 321,45 
29,91, 34,52 

IIa 
IIa* 

ETUVOE Zn I 2-oksazolin 23,96, 33,44 IIa* 

ETUVUK Zn Br 2-oksazolin 34,88, 34,88 IIa* 

ETUWAR Zn I 2-oksazolin 303,02, 312,53 IVc/IIIa 

YOQBAI Zn Cl 2-oksazolin 331,08, 331,08 IIa 

YOQBEM Zn Cl 2-oksazolin 33,90, 33,90 IIa* 

YOQBIQ Zn Cl 2-oksazolin 25,83, 35,96 Iia* 

YOQBOW Zn Cl 2-oksazolin 33,88, 33,88 IIa* 

YOQBUC Zn Cl 2-oksazolin 32,23, 32,23 IIa* 

YOQCAJ Zn Br 2-oksazolin 324,97, 324,97 IIa 

YOQCEN Zn Br 2-oksazolin 34,06, 34,06 IIa* 

YOQCIR Zn Br 2-oksazolin 32,35, 32,35 IIa* 

YOQCOX Zn Br 2-oksazolin 342,99, 333,9 IIa* 

LIGCEL Co Cl 2-oksazolin 329,04, 329,04 IIa* 

JUZWUW Co Cl 2-oksazolin 254,23, 254,44 IVc 

ISAREA Ag trifluoroacetat 
3,4,5-

izooksazol 
213,63, 327,7 IIc 

ISARIE Ag trifluoroacetat 
3,4,5-

izooksazole 
41,49, 134,74 
215,80, 319,08 

IIc 
IIc 

AVUJIK Zn Cl izoksazol 227,39, 229,76 IVa/IIb 

FIBFIG Zn Cl 2,5-oksazo 34,56, 34,67 IIa 

VOXCIU Zn Cl oksazol 273,42, 273,42 IVc 

YUGWII Zn I 1-pirolin 277,76, 277,76 IVb 

EZIYAO Zn 
1,1,1,5,5,5- 
hexafluoro 

pentan-2,4-dion 

2,5-difenil-
oksazol 

- "IIc" 

WAZXAW Zn I 2-pirolin 0,00, 269,16 IIIa 

FADSUY Zr 
 

pirol 
356,75, 291,06, 
349,66, 299,7 

III 
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WEYTEA Ti dimetilamid pirol 98,51, 143,80 III 

WEYTOK Ti dimetilamid pirol 112,96, 136,90 III 

MEMQAX Zn 
pentafluoro 

benzen 
pirolidin 

56,60, 56,60 

(1,59, 1,59) 
II 

WIQROG Zn Cl pirolidin 

75,17, 75,17 
(7,01, 7,01) 

167,70, 167,70 

(2,06, 28,06) 

II 

WIQSIB Zn Cl pirolidin 101,38, 104,66 IVb 

GASSUO Hg Br 
tetrahidro 

selenofen 

112,90, 112,90 

(13,61, 13,61)  

GASTAV Hg I 
tetrahidro 

selenophene 
244,99, 244,99 
(30,21, 30,21) 

IV* 

RITVEW Zn 
 

tiazol-2(3H)-

imin 

51,59, 53,33, 

58,70 
IVc 

IJIVON Zn N3 tiazol 125,58, 247,54 IVa 

NIHTON Zn Br tiazol 87,98, 229,12 IVa 

NIHTUT Zn I tiazol 87,73, 227,23 IVa 

ONOJEH Zn Cl tiazol 32,85, 32,85 IIa 

WACDIN Zn Cl tiazol 93,70, 253,34 IVa 

GOGFUE Cd Cl tiazol 105,60, 108,54 IVb 

ATHCCO Co Cl tiazol 157,79, 157,79 IIb 

BHMTZC Co Br tiazol 243,85, 220,54 IIIb 

REYRIZ Co Cl tiazol 106,69, 257,75 IVa 

REYROF Co Cl tiazol 237,62, 237,62 IVb 

FOPROS Co pirolidin 
2,3-

dihidrotiazol 
63,43, 176,80 IIIc 

MONROY Fe O=N- 
tiazolidin-2-

on 
301,1, 272,40 IVc 

MONVUI Fe O=N- 
tiazolidin-2-

on 
291,08, 292,85 IVc 

QUGREQ Zn Cl tiazolin 118,00, 134,81 IVb 
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Tablica D2. Odabrani parametri kristalnih struktura odfiltrirani iz CSD baze kristalnih 

struktura. Tetraedarski metalni kompleksi s molekulskim fragmentom –N–A–Ar– filtrirani su 

iz baze podataka korištenjem nekoliko parametara strukturnih ograničenja kao što su: tip 

atoma u strukturi, α kutevi i tip koordinacije oko atoma metala (gledale su se isključivo 

tetraedarske strukture). Atom A je bilo koji atom koji nije vodik. Udaljenost D je udaljenost 

između aniona i najbližeg orto-aromatskog atoma vodika iz aromata Ar; siva pozadina čelije 

označuje da je udaljenost navedena u toj čeliji manja od zbroja van der Waalsovih polumjera 

tih atoma. 

CSD kod 
N je 
sp

2
? 

Ph i
  
sp

2 
N 

koplanarni? 
M A1 A2 α1 α2 Tip 

Udaljenost 
(D) 

AHETAL da d Zn
2+

 Cl1 Cl2 
-

170,445 

-

170,885 
IIb 3,085 

ALINUF n n Cu
2+

 Br2 Br1 62,513 -46,749 - 2,992 

         
3,021 

         
3,021 

BEGREO da da Co
2+

 Cl1 Cl2 31,653 28,136 IIa(#)* 3,012 

                  3,046 

BEGROY da da Co
2+

 Cl1 Cl4 -68,239 -35,86 IIIa 2,619 

                  3,059 

BUSVOB da da Co
2+

 Cl1 Cl1A 99,036 99,036 IVb 2,837 

                  2,837 

CABNUQ da da Cd
2+

 Cl1 Cl1A 53,912 53,912 IVb 2,985 

                  2,985 

CABNUQ01 da da Cd
2+

 Cl1 Cl1A 54,473 54,473 IVb 3,01 

                  3,01 

COQWEN da da Zn
2+

 Cl1 Cl1A 139,471 139,471 IIb   

DIFDII da da Zn
2+

 Br1 Br1A -32,126 -32,126 IIa(#) 3,11 

ETUVEU da da Zn
2+

 Cl1 Cl2 31,426 29,312 IIa* 2,717 

    
    -29,735 -35,795 IIa 2,878 

    
Cl3 Cl4 31,426 29,312 IIa* 2,804 

      
-29,735 -35,795 IIa 2,932 

ETUVIY da da Zn
2+

 Br1 Br2 34,522 29,915 IIa* 2,868 

    
    -29,94 -38,551 IIa 3,011 

    
Br3 Br4 34,522 29,915 IIa* 2,781 

            -29,94 -38,551 IIa 2,971 

ETUVOE da da Zn
2+

 I1 I2 23,959 33,44 IIa* 3,105 

                  3,223 

ETUVUK da da Zn
2+

 Br1 Br1M 34,878 34,878 IIa* 3,193 

                  3,193 

EWUZAY da da Zn
2+

 Cl3 Cl3B -33,31 -33,31 IIa 2,737 

    
          2,737 

    
Cl1 Cl2 22,732 26,877 IIa* 2,764 

                  3,066 
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FIBFEC da da Zn
2+

 Cl1 Cl2 -36,384 -42,541 IIa 2,644 

                  2,769 

GOGDEM da da Zn
2+

 Cl1 Cl2 
-

135,815 
46,362 IIIa 2,812 

                  2,998 

GOGVUW da da Co
2+

 Cl1 Cl2 -79,03 -38,559 IIIa 2,776 

        Cl3 Cl4 -36,275 -85,132 IIIa 2,806 

GOGWAD da da Co
2+

 I1 I1A 34,054 34,054 IIa(#)* 3,3 

                  3,3 

HAZVIN da y Zn
2+

 I1 I2 34,727 22,422 IIa* 3,175 

                  3,211 

ITATAY da da Cu
2+

 Cl1 Cl1A -54,54 108,979 IVa   

JAXNUS da n Ni
2+

 Cl1 Cl3 -46,71 113,71 IIIc   

        Cl2 Cl4 -44,61 -45,34 IIa/IIIa   

JECROZ da da Cu
2+

 Cl1 Cl2 -8,212 -4,323 IIa(#) 2,806 

        
IIa(#) 2,82 

    
Cl3 Cl4 -19,981 -9,064 IIa(#) 2,682 

    
        IIa(#) 2,86 

    
Cl5 Cl6 -19,826 -9,307 IIa(#) 2,68 

    
        IIa(#) 2,848 

    
Cl7 Cl8 -7,366 -4,923 IIa(#) 2,794 

                IIa(#) 2,815 

JECROZ01 da da Cu
2+

 Cl1 Cl2 -7,671 -4,779 IIa(#) 2,8 

    
        IIa(#) 2,818 

    
Cl3 Cl4 -19,955 -9,147 IIa(#) 2,681 

                IIa(#) 2,854 

JOVGAF da da Zn
2+

 Cl1 Cl2 35,366 70,494 IIIc 2,611 

                  3,073 

LIGCEL da da Co
2+

 Cl1 Cl1B -30,958 -30,958 IIa 2,852 

                  2,852 

LOGSIL da da Zn
2+

 Cl1 Cl1A -39,6 -39,6 IIa 3,048 

                  3,048 

LONCAT  da da Cu
2+

 Cl1 Cl2 -24,266 -17,134 IIa(#) 2,597 

                  2,641 

LOSMIQ da da Cu2+ Cl1 Cl2 26,725 17,321 IIa(#)* 2,632 

                  2,645 

NIQXEQ da da Cu
2+

 Cl1 Cl2 82,634 93,656 IVb 3,151 

NUBHIB da da Co
2+

 Cl1 Cl1F 141,472 141,472 IIb* 3,245 

OQIDEY da da Cd
2+

 Cl1 Cl1A -40,854 -40,854 IIa 2,848 

                  2,848 

OQIDIC da da Hg
2+

 Br1 Br1A -40,9 -40,9 IIa 2,934 

                  2,934 

OQIDOI da 
 

Hg
2+

 Cl1 Cl1A 41,574 41,574 IIa* 2,858 

                  2,858 

QIFBIQ da n Fe
2+

 Cl1 Cl2 
-

152,431 
-

153,513 
IIb 3,484 

        Cl3 Cl4 - - IIb 3,28 
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159,318 142,307 

RETPAI n n Cd
2+

 I2 I1 
-

143,482 
-70,988     

REXFEF da da Co
2+

 Cl1 Cl2 
-

168,022 
-

139,247 
IIb 

HB 

H---Cl 
2,356 
2,428 

SASBIB da da Zn
2+

 Cl1 Cl1A -25,098 -25,098 IIa 2,96 

SIGDUL da da Ni
2+

 Cl1 Cl2 -31,027 121,737 IIIc 2,95 

SUKSOI da da Co
2+

 Cl1 Cl2 -36,784 124,906 IIIc 2,795 

TERJAC da n T i
2+

 Cl2 Cl1 168,168 45,479 IIc 3,449 

TOKMIR da da Co
2+

 Cl1 Cl2 28,416 26,328 IIa(#)* 2,85 

                  2,943 

UGOPUD da da Cd
2+

 Cl1 Cl1A -32,529 -32,529 IIa(#) 2,861 

VIRYUR da da Ni
2+

 Br1 Br2 -5,436 115,681 IIIc 3,039 

VOXCIU da da Zn
2+

 Cl1 Cl1N -86,579 -86,579 IVb   

WAZZEF da da Cd
2+

 Cl1 Cl2 31,353 28,79 IIa(#)* 3,162 

                  3,203 

WAZZIJ da da Hg
2+

 Cl1 Cl2 -32,272 -27,147 IIa(#) 3,161 

                  3,207 

WEBTIJ da da Zn
2+

 Cl1 Cl2 25,193 33,424 IIa(#)* 3,045 

                  3,128 

WIQSAT  n n Zn
2+

 Cl2 Cl1 75,191 
-

130,866 
IVa   

WOKNUF n n Hg
2+

 Br2 Br1 146,865 143,504 IVc   

XALMIJ da da Hg
2+

 Br1 Br2 
-

109,523 
169,087 IIId 3,057 

XEJDOI da n Cd
2+

 I1 I1A 8,77 8,77 IIa*   

XIWWIK da da Co2+ Cl1 Cl2 112,578 -3,05 IIIc   

XIWWIK01 da da Co
2+

 Cl1 Cl2 
-

139,862 
41,622 IIc 2,983 

YARYUN da n Co
2+

 Cl1 Cl2 -35,064 -37,1 IIa(#) 2,835 

                  2,897 

YARYUN01 da n Co
2+

 Cl1 Cl2 -24,515 -41,175 IIa(#) 2,933 

                  3,018 

YARZEY da n Co
2+

 Br1 Br2 -36,654 -43,066 IIa(#) 2,91 

                  3,09 

YARZIC da n Co
2+

 I1 I2 -39,733 -41,808 IIa(#) 3,017 

                  3,266 

YASBAX da n Co
2+

 Cl1 Cl2 -41,684 -39,287 IIa(#) 2,877 

                  2,95 

YASBEB da n Co
2+

 Br1 Br2 -32,793 -32,092 IIa(#) 2,932 

                  3,219 

YASCAY da n Zn
2+

 Cl1 Cl2 -34,801 -38,297 IIa(#) 2,824 

                  2,885 

YASCAY01 da n Zn
2+

 Cl1 Cl2 -24,711 -40,881 IIa(#) 2,938 

                  3,003 

YASCIG da n Zn
2+

 Br1 Br2 -42,978 -37,798 IIa(#) 2,89 
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3,094 

YASCOM da n Zn
2+

 I1 I2 -40,473 -42,236 IIa(#) 3,014 

                  3,241 

YASDED da n Zn
2+

 Cl1 Cl2 -37,707 -65,386 IIIa 2,967 

    
Cl3 Cl4 45,395 37,647 IIa(#)*/IIIc 2,848 

                  3,075 

YASDIH da n Zn
2+

 Br1 Br2 -31,077 -33,164 IIa 2,926 

                  3,211 

YATWEX da n Zn
2+

 Cl1 Cl1I 44,472 44,472 IIa(#)* 2,853 

   
            2,853 

YINMAK da da Zn
2+

 Cl1 Cl2 13,53 48,457 IIa(#)* 2,628 

                  3,183 

YIXJOE da n Zn
2+

 Cl1 Cl1D -62,239 -62,239 IVc 2,807 

                  2,807 

YIXJUK da n Cu
2+

 Cl1D Cl1 61,244 61,244 IVb   

YIXKAR da n Zn
2+

 Cl2 Cl1 -57,987 -63,155 IVc 2,954 

                  3,218 

YOQBAI da da Zn
2+

 Cl1 Cl1A -28,916 -28,916 IIa 2,806 

                  2,806 

YOQBEM da da Zn
2+

 Cl1 Cl1A 33,899 33,899 IIa* 2,766 

                  2,766 

YOQBIQ da da Zn
2+

 Cl1 Cl2 25,833 35,961 IIa* 2,821 

                  2,899 

YOQBOW da da Zn
2+

 Cl1 Cl1A 33,88 33,88 IIa* 2,766 

                  2,766 

YOQBUC da da Zn
2+

 Cl1 Cl1A 32,232 32,232 IIa* 2,752 

                  2,752 

YOQCAJ da da Zn2+ Br1 Br1A -35,029 -35,029 IIa 2,885 

                  2,885 

YOQCEN da da Zn
2+

 Br1 Br1A 34,057 34,057 IIa* 2,85 

                  2,85 

YOQCIR da da Zn
2+

 Br1 Br1A 32,347 32,347 IIa* 2,854 

                  2,854 

YOQCOX da da Zn
2+

 Br1 Br2 -17,006 -26,101 IIa(#) 2,989 

                  3,172 

YUPBUH da n Hg
2+

 I1 I2 
-

146,037 
-

120,662 
IIb 3,341 

ZECZUE da n Ni
2+

 Cl1 Cl2 -68,626 -50,084 IVc 2,919 

    
          3,235 

    
Cl3 Cl4 -31,259 -54,986 IVc 2,988 

                  3,299 

ZEDBUH da n Ni
2+

 Cl1 Cl1C -47,033 -47,033 IVc 3,181 

                  3,181 

ZEDCAO da n Ni
2+

 Br1 Br2 -36,687 -46,941 IIa(#)/IIIa 2,844 

                  3,09 

TIHQOU da da Zn
2+

 Cl1 Cl2 -49,005 -41,576 IIa(#)/IIIa 2,813 
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                  2,905 

XEJDOI01 da n Cd
2+

 I1 I1A 8,53 8,53 IIa*   

GOGWIL da da Co
2+

 N=C=S1 N=C=S2 -65,25 -66,16 IVc   

TUFGEH da n Co
2+

 N=C=S1 N=C=S2 -32,66 -34,02 IIa(#) 2,653 

GETWUZ da da Zn
2+

 - - -29,8 -29,8 IIa(#)   

        
4 L 

koordinira 
Zn 

29,8 29,8 
 

IIa(#)*  

CASGIN da da Zn
2+

 - - -106,21 -99,95 IVc  

        

4 L 

koordinira 
Zn 

105,03 99,85 
 

IVb  

UDIFIY da ne Zn
2+

 
4 L 

koordinira 
Zn 

-36,41 -36,41 
 

IIa(#)   

VODPAG da ne Zn
2+

 
4 L 

koordinira 

Zn 

137,8 137,8 
 

IIb   

WAQREM da ne Zn
2+

 
4 L 

koordinira 
Zn 

-35,87 -35,87  IIa(#)  

 

 
Tablica D3. Pregled provedenih sinteza metalnih kompleksa. “+” =  nastao je monokristal i 

spoj je karakteriziran, “-”= nije nastao monokristal, “o”= nije nastao monokristal, ali je uzorak 

karakteriziran spektroskopski, “n.p.” = sinteza nije provedena. 

 
Ligand 

Metalni 

prekursor 
B1H B1F B1N B1P B1mA B1mA* B1m2A 

ZnBr2 + + + o + o + 

ZnI2 + n.p.. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. 

Zn(NO3)2·4H2O + - - - - n.p. n.p. 

Zn(ClO4)2·6H2O - - - n.p. n.p. n.p. n.p. 

Zn(BF4)2·H2O - - - n.p. n.p. n.p. n.p. 

Zn(OTf)2 - - - n.p. n.p. n.p. n.p. 

CdBr2 + n.p.. n.p.. n.p. n.p. n.p. n.p. 

CdI2 + n.p.. n.p.. n.p. + n.p. - 

Cd(NO3)2·4H2O - - - n.p. n.p. n.p. n.p. 

CoCl2·6H2O - - - + - - - 

anhy. CoBr2 + o + + + o + 

Co(NO3)2·6H2O - - - - n.p. n.p. n.p. 

Co(BF4)2·6H2O - - - - n.p. n.p. n.p. 

Co(OTf)2·4H2O - - - - n.p. n.p. n.p. 
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Slika D1. 1H NMR spektri (600 MHz, CDCl3) [Zn(B1H)2Br2] kompleksa u temperaturnom 

rasponu od 40 °C do -40 °C, c = 6 mM. 

 

Slika D2. 1H NMR spektri (300 MHz, CD3CN) [Zn(B1H)2Br2] kompleksa u temperaturnom 

rasponu od 40 °C do -40 °C, c = 6 mM.  
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Slika D3. 1H NMR spektri (300 MHz, CDCl3) B1H liganda u temperaturnom rasponu od 

40 °C do -40 °C, c = 6 mM. 

 

Slika D4. 1H NMR spektri (300 MHz, CD3CN) B1H liganda u temperaturnom rasponu od 

40 °C do -40 °C, c = 6 mM.  
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Slika D5. 1H NMR spektri (600 MHz, CDCl3) [Zn(B1N)2Br2] kompleksa u temperaturnom 

rasponu od 40 °C do -40 °C, c = 6 mM. 

 

Slika D6. 1H NMR spektri (600 MHz, CDCl3) B1N liganda u temperaturnom rasponu od 

40 °C do -40 °C, c = 6 mM.  
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Slika D7. 1H NMR spektri (600 MHz, CDCl3) [Zn(B1P)2Br2] kompleksa u temperaturnom 

rasponu od 40 °C do -40 °C, c = 6 mM. 

 

Slika D8. 1H NMR spektri (600 MHz, CDCl3) B1P liganda u temperaturnom rasponu od 

40 °C do -40 °C, c = 6 mM.   
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Slika D9. UV-Vis (prvi red) i CD (drugi red) spektri u CH2Cl2 liganda B1H (od c = 0,030 do 

0,150 mM) i odgovarajućeg Co(II) kompleksa (od c = 0,015 do 2,50 mM). 
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a)  

b)  

Slika D10. Koncentracijska ovisnost UV-Vis absorbancije pri 663nm (a) i CD eliptičnost pri 

653 nm (b) [Co(1H)2Br2] kompleksa u CH2Cl2, s.t., u rasponu koncentracija c = 0,015-2,50 

mM). 
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Slika D11. UV-Vis (prvi red) i CD (drugi red) spektri u CH2Cl2 liganda B1F (od c = 0,030 do 

0,150 mM) i odgovarajućeg Co(II) kompleksa ( od c = 0,015 do 2,50 mM). 
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a)  

b)  

Slika D12. Koncentracijska ovisnost UV-Vis absorbancije pri 663nm (a) i CD eliptičnost pri 

653 nm (b) [Co(B1F)2Br2] kompleksa u CH2Cl2, s.t., u rasponu koncentracija c = 0,015-

2,50 mM). 
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Slika D13. UV-Vis (prvi red) i CD (drugi red) spektri u CH2Cl2 liganda B1N (od c = 0,030 do 

0,150 mM) i odgovarajućeg Co(II) kompleksa (od c = 0,015 do 2,750 mM). 
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a)  

b)  
Slika D14. Koncentracijska ovisnost UV-Vis absorbancije pri 663nm (a) i CD eliptičnost pri 

653 nm (b) [Co(B1N)2Br2] kompleksa u CH2Cl2, s.t., u rasponu koncentracija c = 0,015-

2,750 mM). 
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Slika D15. UV-Vis (prvi red) i CD (drugi red) spektri u CH2Cl2 liganda B1P (od c = 0,030 do 

0,150 mM) i odgovarajućeg Co(II) kompleksa (od c = 0,015 do 2,250 mM). 
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a)  

b)  

 

Slika D16. Koncentracijska ovisnost UV-Vis absorbancije pri 663nm (a) i CD eliptičnost pri 

653 nm (b) [Co(B1P)2Br2] kompleksa u CH2Cl2, s.t., u rasponu koncentracija c = 0,015-

2,250 mM).  
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Slika D17. UV-Vis (prvi red) spektri u CH2Cl2 Co(II) kompleksa s ligandima BOX1, BOX2, 

B1mA, B1ma* i B1m2A pri c = 2,250 mM. 
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Tablica D4. Parametri α i relativne slobodne Gibbsove energije (ΔG) za optimizirane 

konformere [Zn(B1H)2Br2]. 

[Zn(B1H)2Br2] 

Tip/ 
Podtip 

α1, α2 
(°) 

ΔG(vakuum) / 
kcal mol-1 

α1, α2 
(°) 

ΔG(CHCl3) / 
kcal mol-1 

α1, α2 
(°) 

ΔG(CH3CN) / 
kcal mol-1 

IIa 
328,78 

328,81 
0,0 

328,43 

328,43 
0,0 

329,83 

329,86 
0,0 

IIIb 
216,65 
96,39 

7,1 
216,37 
94,85 

5,1 
217,02 
91,00 

6,9 

IIId1 
176,56 

304,08 
4,4 n.o.a n.o. 

173,82 

301,55 
5,8 

IIId2 
175,61 
277,89 

9,0 
177,33 
279,81 

7,8 
178,76 
272,95 

9,2 

IIIa/IVa 
136,34 

299,05 
6,3 

132,56 

299,32 
4,6 

125,98 

296,49 
6,2 

IVa 
100,95 
270,68 

6,3 
102,52 
269,45 

4,4 
101,23 
267,48 

7,5 

IVb 
88,39 

88,40 
5,3 

86,25 

86,30 
5,3 

80,30 

85,08 
7,6 

IIb 
201,88 
202,05 

7,3 
195,54 
196,32 

4,2 n.o. n.o. 

IIId3 
219,57 

303,63 
6,5 

219,80 

305,65 
7,4 

221,35 

303,55 
7,2 

IIc/IIIb 
42,62 
214,39 

8,6 
50,70 
212,22 

4,6 
51,84 

216,06 
8,5 

IIId4 
214,71 
278,81 

8,8 
207,41 
280,63 

7,1 
213,17 
261,30 

5,6 

IIId5 
219,56 
303,63 

6,5 
212,68 
257,52 

8,3 
213,23 
261,27 

8,2 

a n.o.-nije određeno 
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Tablica D5. Parametri α i relativne slobodne Gibbsove energije (ΔG) za optimizirane 

konformere [Zn(B1H)2Br2]. 

[Zn(B1F)2Br2] 

Tip/ 

Podtip 

α1, α2 

(°) 

ΔG(vakuum) / 

kcal mol-1 

α1, α2 

(°) 

ΔG(CHCl3) / 

kcal mol-1 

α1, α2 

(°) 

ΔG(CH3CN) / 

kcal mol-1 

IIa 
328,55 
328,55 

0,0 
328,63 
329,3 

0,0 
329,25 
329,23 

0,0 

IIIb 
216,35 

97,08 
6,1 

216,61 

93,07 
5,7 

216,29 

91,18 
3,7 

IIId/IIc 
179,44 
305,27 

2,7 
174,85 
306,95 

4,0 
172,61 
304,09 

3,0 

IIId1 
175,35 

278,93 
8,4 

177,88 

275,38 
8,5 

178,30 

274,01 
7,1 

IIIb/IVa 
136,42 
300,00 

5,3 
132,47 
299,56 

5,5 
129,80 
297,89 

4,1 

IVa 
101,34 

271,00 
5,7 

101,16 

266,68 
6,5 

101,74 

269,23 
5,8 

IVb 
88,78 
88,82 

3,7 
86,40 
86,41 

5,4 
79,48 
84,86 

4,6 

IIb/IVc 
220,80 

220,79 
10,7 

229,34 

230,89 
9,5 n.o. n.o. 

IIb 
202,25 
201,97 

6,3 
195,87 
195,83 

5,3 
198,89 
198,88 

6,5 

IIc/IIIb 
41,69 
214,38 

7,8 
46,31 
221,53 

8,5 
34,91 
215,59 

6,4 

IIId2 
218,37 
302,53 

5,2 
207,76 
279,30 

7,2 n.o. n.o. 

IIId3 n.o. n.o. 
213,00 
256,69 

9,4 
213,31 
261,10 

6,5 

a n.o.-nije određeno 
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Tablica D6. Parametri α i relativne slobodne Gibbsove energije (ΔG) za optimizirane 

konformere [Zn(B1N)2Br2]. 

[Zn(B1N)2Br2] 

Tip/ 

Podtip 

α1, α2 

(°) 

ΔG(vakuum) / 

kcal mol-1 

α1, α2 

(°) 

ΔG(CHCl3) / 

kcal mol-1 

α1, α2 

(°) 

ΔG(CH3CN) / 

kcal mol-1 

IIa 
330,61 
330,62 

0,0 
330,73 
330,25 

0,0 
301,38 
330,27 

0,0 

IIb 
202,43 

202-42 
5,1 

194,01 

194,01 
4,6 

196,21 

196,22 
5,0 

IIIb 
216,39 
94,68 

3,2 
215,69 
95,23 

2,4 
213,75 
89,24 

4,4 

IIIc 
176,18 
303,80 

8,1 
179,48 
264,13 

7,9 
173,73 
304,45 

8,1 

IIId1 
175,46 
275,56 

6,0 
178,23 
275,04 

4,4 
179,87 
275,44 

4,2 

IVa1 
134,69 
299,41 

5,1 
128,98 
298,04 

5,1 
129,33 
298,21 

6,0 

IVa2 
98,76 

270. 75 
5,2 

98,13 

271,98 
5,8 

97,71 

272,53 
6,0 

IVb 
88,35 
88,40 

7,1 
90,43 
90,53 

6,1 
85,97 
91,90 

6,7 

IIId2 
219,28 

302,82 
4,9 

217,44 

302,71 
6,2 

217,06 

301,42 
5,5 

IIId3 
219,27 
302,82 

4,9 
217,45 
302,74 

6,2 
203,27 
280,55 

6,4 

a n.o.-nije određeno 
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Tablica D7. Parametri α i relativne slobodne Gibbsove energije (ΔG) za optimizirane 

konformere [Zn(B1H)2(NO3)2]. 

[Zn(B1H)2(NO3)2] 

Tip/ 
Podtip 

α1, α2 
(°) 

ΔG(vakuum) / 
kcal mol-1 

α1, α2 
(°) 

ΔG(CHCl3) / 
kcal mol-1 

α1, α2 
(°) 

ΔG(CH3CN) / 
kcal mol-1 

IIa1 
329,16 
329,17 

0,0 
328,39 
328,43 

0,0 
332,46 
332,46 

0,0 

IVa1 
97,71 
237,40 

0,8 
91,40 
238,21 

0,0 
83,65 
243,30 

0,1 

IIId1 
175,41 

305,37 
2,6 

172,92 

302,25 
2,0 

169,28 

298,87 
0,5 

IIId2 
203,1 

257,71 
7,0 

198,89 

258,73 
2,6 

198,16 

259,04 
1,8 

IVa2 
103,23 

260,22 
1,8 

103,89 

256,74 
0,0 

103,57 

257,44 
0,8 

IVb 
86,62 
86,64 

1,0 
79,20 
79,24 

4,5 
72,65 
81,02 

0,5 

IIIa/IIa 
351,25 
311,86 

2,3 
359,92 
308,33 

2,2 n.o. n.o. 

IIc/IVc 
322,31 
209,92 

2,1 
327,54 
233,54 

5,7 
308,06 
237,48 

0,4 

IIIa 
340,84 
242,61 

3,8 
348,06 
243,11 

2,0 n.o. n.o. 

IIId 
204,03 

257,39 
3,0 n.o. n.o. 

221,17 

255,9 
2,5 

IVc1 
242,28 

242,28 
6,3 

240,46 

240,43 
4,6 

243,28 

238,75 
1,8 

IIa2 
328,03 

328,03 
2,2 

326,97 

317,89 
3,5 

325,44 

325,45 
0,9 

IVc2 
287,10 
246,92 

5,5 
284,26 
274,87 

3,7 
261,77 
258. 23 

-0,7 

a n.o.-nije određeno 
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Tablica D8. Parametri α i relativne slobodne Gibbsove energije (ΔG) za optimizirane 

konformere [Co(B1H)2Br2]. 

[Co(B1H)2Br2] 

Tip/ 

Podtip 

α1, α2 

(°) 

ΔG(vakuum) / 

kcal mol-1 

α1, α2 

(°) 

ΔG(CHCl3) / 

kcal mol-1 

α1, α2 

(°) 

ΔG(CH3CN) / 

kcal mol-1 

IIa 
332,74 
332,72 

0,0 
333,33 
333,35 

0,0 
331,00 
330,99 

0,0 

IIIb 215,47 93,18 6,0 
215,67 
91,63 

4,1 
215,66 
89,23 

3,4 

IIId 174,66 304,68 3,6 
168,72 
307,15 

2,7 
169,85 
300,00 

3,0 

IVa 130,03 300,01 5,2 
126,14 

295,64 
4,0 

123,04 

296,41 
3,8 

Iva2 97,53 269,03 6,8 
100,29 

268,49 
5,9 

98,93 

267,59 
6,2 

IVb n.o. n.o. 
83,99 
87,25 

4,2 
82,60 
79,29 

6,4 

IIb 200,89 200,93 6,2 
194,48 
194,46 

5,4 
197,89 
197,17 

5,9 

IIc/IIIb 41,24 214,19 7,3 
41,71 
216,90 

5,9 
47,88 

213,05 
3,6 

IIc/IIId 219,07 304,51 5,4 
220,40 

303,97 
5,2 

221,25 

301,96 
4,9 

IIId3 213,50 275,13 10,0 
214,1 

272,14 
7,4 n.o. n.o. 

a n.o.-nije određeno 
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Tablica D9. Relativne slobodne Gibbsove energije (ΔG) za optimizirane konformere 

[Zn(B1E)2Br2] i [Zn(B1H)2Br2]. 

Kompleks 
Tip, 

Podtip 

ΔG(vakuum) / 

kcal mol-1 

ΔG(CHCl3) / 

kcal mol-1 

ΔG(CH3CN) / 

kcal mol-1 

[Zn(B1E)2Br2] 
IIa 0,0 0,0 0,0 

IIa* 0,0 0,0 0,0 

[Zn(B1H)2Br2] 
IIa 0,0 0,0 0,0 

IIa* 9,8 8,6 8,7 
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