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SAZETAK
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Marija Bakija
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Pripravlleno je 1 okarakterizirano 22 aminokiselinska (Ala, Gly, Phe ili Gly-Val-Phe)
biokonjugata oksazolina i 5 oksazolina bez aminokiselinskin supstituenata te njihovin metalnin
kompleksa (Cd(ll), Co(ll), Ir(l), Rh(l) i Zn(ll)). Ispitan je utjecaj supramolekulskih interakcija
na agregaciju monooksazolinskih spojeva nekoordiniranih 1 koordiniranih s metalom te na
selektivnost u enantioselektivnoj hidrogenaciji. Spektroskopskim tehnikama u otopini je
potvrdeno da oksazolini s jednim tripeptidnim ili dva monopeptidna lanca agregiraju bez
metala, dok u svim metalnim kompleksima aminokiselinskih derivata djeluju nekovalentne
intramolekulske interakcije. Indukcija kiralnosti na prokiralnom metalu u kompleksima je
potvrdena CD spektroskopijom, a kristalne strukture pokazuju da je helikalna Kkiralnost
inducirana kompleksacijom. Sklonost nastajanja agregata nemetaliranin spojeva, te helikalne
strukture u metalnim spojevima dodatno su analiziiane CREST/CENSO i DFT racunalnim
metodama. Kompleksi rodija(l) i iridija(l) homo- i hetero-kombinacija aminokiselinskih
biokonjugata oksazolina i literaturno poznatog trifenilfosfina s indukcijom  kiralnosti
upotrijebljeni su u enantioselektivnoj hidrogenaciji derivata metil-(Z)-3-fenilprop-2-enoata, pri
¢emu je maksimalno dobivena vrijednost enantioselektivnosti 85%.
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HYDROGENATION REACTIONS

Marija Bakija
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A set of 22 oxazoline amino acid bioconjugates (Ala, Gly, Phe and Gly-Val-Phe) and
corresponding metal complexes were prepared and characterized (Cd(ll), Co(ll), Ir(l), Rh(l) i
Zn(1)). The influence of supramolecular interactions on the aggregation of non-metallated
and metalled mono-oxazoline compounds and on the enatioselectivity in hydrogenation was
examined. Spectroscopic measurements in solution confirmed that oxazolines with one
tripeptide or two monopeptide chains aggregate without a metal, while non-covalent
intramolecular interactions are acting in all prepared metal complexes. The induction of
chirality on the metal in the complexes was confirmed by CD spectroscopy; the crystal
structures show that the metal atom is part of a helically chiral structure. The tendency to form
aggregates of non-metal compounds and helical structures in metal compounds was analyzed
by CREST/CENSO and DFT computational methods. Rh(I) and Ir(l) complexes of homo-
and  hetero-combinations  of  oxazoline  bioconjugates and a literature-known
triphenylphosphine  with  induction of chirality were used in the enantioselective
hydrogenation of methyl-a-acetamidocinnamate, with obtained enantioselectivity up to 85%.
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§ 1. Uvod 1

§ 1. UVOD

2-Oksazolini ¢ine strukturno predvidljivu gradevnu jedinicu zahvaljujuéi svojoj maloj i
rigidnoj  strukturi.  StoviSe, moguénost njhove sinteze iz  jeftinh  enantiomera
[-aminoalkoholnih prekursora dopusta jednostavnu funkcionalizaciju oksazolinskog prstena,
Sto ukljuCuje i ugradnju kiralnosti u strukturu. Navedene Kkarakteristke su veoma vazne u
dizajnu liganada za metalne komplekse s ciliem njihove primjene kao Kkatalizatora u
enantiose lektivnim reakcijama.

Osim direktnog dizajna neposredne kiralne okoline metala u kompleksima putem ugradnje
stericki zahtjevnih i kiralnih skupina u ligande, mogu¢e je posredno inducirati kiralnost na
prokiralnom metalu pod utjecajem intramolekulskih nekovalentnih interakcija, udaljenin od
metalnog centra.! Takvi metalni kompleksi su takoder uspjeSno postigli visoke vrijednosti
enantioselektivnosti u  katalitickim reakcijama.? Medu njima, posebno zanimljivima su se
pokazali biokonjugati aminokiselina i karbamida, zbog dostupnosti prekursora iz prirode i
sklonosti  sudjelovanju u vodikovim vezama. Nadalje, moguCe je sintetizirati metalne
komplekse s hetero-kombinacijom pripravijenih liganada, odnosno komplekse u kojima metal
koordinira vise razlicitih pripravijenih liganada. Takvi kompleksi mogu postizati viSe
vrijednosti enantioselektivnosti nego odgovaraju¢i kompleksi koji sadrze vise ekvivalenata
jednog organskog liganda.® Prednost je da se na taj na¢in iz jednog seta od n liganada moze
pripraviti i testirati n!/(2(n-2)!) kompleksa homo- i hetero-kombinacija pripravijenih
liganada.*

Za dizajn efikasnih Kkatalizatora je kriticna strukturna predvidljivost 1 poznavanje
stereokemije  odgovarajuih metalnh kompleksa. lako su razne metode sinteze,
karakterizacije i primjene oksazolinskin spojeva detaljno proucavane jo$ od pocetka druge
polovice proslog stolie¢a,® vetina objavlienth rezultata se odnosi na polidentatne,
polioksazolinske ili hibridne oksazolinske® spojeve. S druge strane, stereokemija i primjena
kompleksa  monodentatnih  monooksazolinskin  spojeva, te njihovih biokonjugata s

moguénos¢u posredne indukcije kiralnosti, Su neusporedivo manje istraZeni.
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§ 1. Uvod 2

1.1. Svrhaistrazivanja

Svrha istrazivanja 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 otopmi 1 ¢vrstom stanju.
TeziSte ¢e biti na ispitivanju utjecaja elektron odvlace¢ih i doniraju¢ih skupina, utjecaj stericki
zahtjevnih skupina, utjecaj kiralnih skupina ugradenih neposredno blizu i daleko od metalnog
atoma na svojstva pripravljenin metalnin kompleksa. Zatim ¢e rodij(I) i iridij(I) kompleksi
homo- i hetero-kombinacija sintetiziranin monooksazolinskin liganada s aminokiselinskim
konjugatom trifenilfosfina  biti  primjenjeni kao katalizatori u enantioselektivnoj reakciji
hidrogenacije.

Radna hipoteza ove disertacije jest da se s monodentatnim oksazolinima moze sintetizirati
metalne komplekse u kojima bi, pod utjecajem supramolekulskih interakcija, doslo do
nastanka tzv. supramolekulski bidentatnih kompleksa, a c¢ija struktura bi simulirala strukturni
motiv literaturno poznatih bisoksazolinskih liganada (shema 1). Za razliku od veoma rigidnih
bisoksazolinskin liganada, monodentatni ligandi su manje veli¢ine te se ocCekuje da bi pri
sintezi metalnih kompleksa mogli nastajati produkti raznih stehiometrija i konformacija. S
druge strane, lakse ih je sintetizirati i funkcionalizirati nego bisoksazolinske ligande te bi se
ugradnjom razli¢itih tipova supstituentata mogao promatrati njihov utjecaj na stereokemiju.
Utjecaj supramolekulskih  interakcija na  stabilizaciju razliitth geometrija  kompleksa
monodentatnih oksazolina je prvi puta bila analizirana na kompleksima bakra(l).’

o) R R o) O R (@)
T TS <& T
N _N —N N~

RY - M ™o R & & Ro

R, Ry T2 2 1

BO

X

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

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

Nadalje, prethodno su istrazivani metalni kompleksi u kojima supramolekulske interakcije
izmedu aromatskih prstena i aminokiselinskin lanaca prenose Kkiralnu informaciju na metal,
odnosno posredno induciraju kiralnost (slika 1, a). Posebice su istrazivani kvadratno-planarni

kompleksi monodentatnin  derivata aminokiselinskin® i cikloheksandiaminskih® derivata s

Marija Bakija Doktorska disertacija



§ 1. Uvod 3

trifenitfosfinima s primenom u Katalizi te stereokemija tridentatnin  aminokiselinskih
derivata.’® Takoder je poznat literaturni primjer primjene supramolekulski bidentatnih
katalizatora, sastavljenih od monodentatnin  karbamidnih oksazolina  (SupraBOX),!! koji
predstavlja  supramolekulski  analog  bisoksazolinskog  ciklofanal? nalik  PhanePhosu
(slika 1, b). Pretpostavka jest da monodentatni aminokiselinski oksazolini takoder mogu
tvoriti supramolekulski bidentatne komplekse s posrednom indukcijom Kkiralnosti (slika 1, c,
D = oksazolin), ne samo s metalima koji preferiraju kvadratno-planarnu koordinacijsku
geometriju, ve¢ i drugima. StoviSe, olekuje se da je moguée prirediti i supramolekulski
bidentatni  hibridni metalni  kompleks s posrednom indukcijom kiralnosti, koriste¢i
kombinaciju trifenitfosfinskin i oksazolinskin aminokiselinskin konjugata, tzv. SupraPHOX
(slika 1, d), ¢iji modelni spoj je PHOX klasa spojeva, odnosno fosfinooksazolinski analog
PhanePhos-a (slika 1, ¢, D = difenilfosfin).’® Nadalje, varijacijom kombinacija
voluminoznosti i a/kiralnosti supstituenata R, Ri i Rz se moze ispitati osjetljivost agregacije

kompleksa i u¢inkovitosti primjene kao katalizatora na navedena svojstva.
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Slika 1. a) Posredna indukcija kiralnosti. m-m = m-r interakcije, v.v. = vodikove veze. b)
Supramolekulsko bidentatni analog, SupraBOX, sastavljen od monodentatnih karbamidnih
oksazolina,!! ¢&ija je struktura analogna bisoksazolinskom derivatu PhanePhos-a.? c)
Supramolekulsko bidentatni aminokiselinski analog, SupraBOX (D = oksazolin); ili
SupraPHOX (D = difenilfosfin), ¢ija je struktura dizajnirana prema fosfinooksazolinskom
derivatu PhanePhos-a.14
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§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Oksazolini
Premda su u literaturi poznati derivati®1415> i metode priprave>16-21 svih izomera oksazolina

(slika 2), 2-oksazolini su daleko najvise istrazivani.

5 4
[\ [\ /T
: 10\7N35 O\/N O\/NH
1 2 1
1 2-oksazolin : 3-oksazolin 4-oksazolin
[N [\ I\
_N _NH _NH
(0) (0) (0)

2-izooksazolin 3-izooksazolin 4-izooksazolin

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

2-Oksazolini se lako mogu pripraviti iz p-aminoalkohola na nekoliko nacina (shema 2),
omogucujuci stericke modifikacije i funkcionalizaciju uvodenjem razli¢itih supstituenata na

polozaje 2-, 4-i5- na rigidnom oksazolinskom prstenu.®

S~ )

. H,N OH HO NH, coc
- R-COCI
[ZnCly] N — g i) SOCl,

Oo__N
R-COOH R R—-CONH,
PPhs, CCly i) HO NH,

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

kiselina, acil-klorida i amida.

Nadalje, poznati su prirodni spojevi koji sadrze oksazolinski prsten u strukturi, te razne
bioaktivne molekule s antibakterijskim, antiviralnim, imunosupresivnim, antitumorskim i
antimalarijskim  djelovanjima.t® Istaknuti primjeri su: allosamidin, disaharidni oksazolinski
spoj s inhibitorskim djelovanjem na hitinazu insekata;?? deflazacort, oksazolinski derivat
glukokortiksteroida  prednizolon s imunomodulatornim i antinflamacijskim  svojstvima;?23

brasilibactin A, spoj s antibakterijskim i citotoksi¢nim djelovanjem;2* patellamid D, ciklicki
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oktapeptid sa svojstvima agensa za modifikaciju rezistentnosti CEMVLBioo ljudske

leukemijske linije stanica na vise razi¢itih ljekova (slika 3).2°

OH OH OH
HO © o)
o) o v
NHAC 0 )—N
OH NHAc N \
OH
HO

Allosamidin
CH»(CH,)¢5CH
oH 2(CH2)13CH3
O—
N 0 N%N
Wﬁ; el
0] (0]
/N O
HO
Brasilibactin A Patellamid D

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

allosamidin,?? deflazacort,2® brasilibactin A24i patellamid D.2°

lako su 2-oksazolini osjetljivi na mineralne i Lewisove Kiseline, otporni su na nukleofile,
baze, radikale i oksidaciju kisikom iz zraka.® Takoder koordiniraju metale iskljucivo preko
dusikovog atoma te nije poznata koordinacija preko kisikovog atoma u literaturi. Stoga nije
zaCudujuée da su do danas 2-oksazolini naSli Siroku primjenu kao ligandi metalnin
katalizatora za brojne Kkataliticke reakcije,’#25 posebice bisoksazolinski ligandi (slika 4, a)%’
(dodatno poznati pod izrazom “privilegirani" ligandi),?® kao i ligandi s hibridnim donorskim
atomima (slika 4, b),6 te kao monomeri u sintezi brojnih polimera.2®3% Spojevi navedeni u
literaturi su pretezno polioksazolinski i polidentatni spojevi (slka 4, a-c), dok su

monooksazolinski monodentatni spojevi manje istrazeni (Slika 4, d).7-31:32
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a) Bisoksazolinski spojevi (BOX)

0] o)

;

b) Fosfinooksazolinski spojevi (PHOX)

R>
O o >R
e) O I =N
I
N PPh

gl/N PPh, Rﬁ__’/ 2 = ~PPh,

R R, T R, . M

R.R2 M = Fe, Ru

| X
O, AR
N N {
Ry S P R ’R1R2 (o) =N N= e}
Rz R R \/\'/R2 RZ%K/
R

d) Monodentatni mono-oksazolinski spojevi
FsC

CF3

o}
_<\va 7 N [CeH3(3,5-CF3)]

Slika 4. Pregled najéescih strukturnih motiva oksazolinskih spojeva iz literature.'4

Relativno su rijetka istrazivanja koja su proucavala oksazolinske spojeve sa sposobnoséu
ostvarivanja supramolekulskih interakcija, a odnose se uglavnom na razli¢ite koordinacijske
spojeve (vidi poglavije 2.3. literaturnog pregleda).>® Navedeni spojevi se ve¢inom oslanjaju na
koordinaciju metala za poticanje uspostavljanja supramolekulskih interakcija izmedu liganada,343°
s primenama u Katalizi u kojoj glavnu ulogu u enantioselektivnosti imaju vodikove veze
(SupraBox, slika 5, a)!! i n-n interakcije (slika 5, b).” Nadalje, postoji usporedivo manje primjera
nepolimernih supramolekulskih agregata koji sadrze oksazolin bez koordinativnih veza (slika 5,
¢),36 a od njih samo nekolicina sadrz ugradene biomolekule (slika 5, d).37-38
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Slika 5. a) Supramolekulski bidentatan metalni kompleks s istaknutim N-H---O vodikovim

vezama,! b) metalni kompleks s n-x interakcijama benzena monodentatnih oksazolina u

Cvrstom stanju,’ ¢) oksazolinski spoj s istaknutim N-H---N vodikovim vezama,3¢ d)

ciklopeptidni derivat oksazolina.38
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2.2. Supramolekulske interakacije biokonjugata

Biokonjugati su spojevi koji sadrze stabilnu kovalentnu vezu izmedu dviju ili viSe molekula,
od kojih je barem jedna biomolekula, najées¢e peptid, nukleinska kiselina, ugljikohidrat,
vitamin ili lipid.3® Biokonjugati ¢esto posjeduju kombinaciju svojstava svih svojih strukturnih
jedinica, $to omogucuje dizajn molekula koje su sposobne prevladati viSestruke poteskoce
kod primjene u slozenim cijnim sustavima. Aminokiseline i peptidi posebno su zanimljivi
kao gradevni blokovi jer su kiralni i komercijalno lako dostupni.

Peptidni biokonjugati odlikuju se sposobnoscu 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 pojavijuju u kristalnim strukturama.*°
Cetiri osnovna motiva vodikovog vezanja, unitarni graf-set motivi, dijele se na konacne
intermolekulske vodikove veze D, intramolekulske vodikove veze S, beskonacne, lanCane
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.

H N 4 HT o
] H /

I 5 {

| /O7
N 6

L) N
o H
D S(7)
T

'T'

H |

g_l 9 lT' :
16

// \”—Aa1lgl U 14 /N
J )

o) o)
R;(16)
Cc@)

Slika 6. Cetiri osnovna motiva vodikovog vezanja prema Bersteinovoj notaciji, unitarni
graf-set motivi, prikazanih na oksazolinskim iaminokiselinskim primjerima. D, konacne
intermolekulske vodikove veze; S, intramolekulske vodikove veze; C, beskonac¢ne, lan¢ane

vodikove veze i R, prstenaste vodikove veze.40
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Specificni motivi vodikovih veza izmedu dva aminokiselinska lanca prethodno su opisani
na 1,n’-disupstituiranim ferocenskim peptidima (slika 7),! i od tada su proucavane raziCite
supramolekulske strukture koje nose jedan ili viSe tih motiva. Ovi motivi su naro€ito vazni jer
se Cesto ugradyju kao mimetici peptidnih okreta po uzoru na okrete koje mozemo naéi u
proteinima. Tako je Herrickov motiv vodikovog vezanja Caz-Simetrican, ima dvije vodikove
veze koje su svaki dio prstenaste strukture po 10 atoma, Sto ih ¢ini usporedivim s S-okretom
kojeg mozemo prona¢i u proteinima. S druge strane, van Staverenov motiv vodikovog
vezanja nema C-simetriju, ima samo jednu vodikovu vezu koja je dio prstenaste strukture od
7 atoma, usporedivog s y-okretom kojeg mozemo pronaci u proteinima. Xu struktura pak
predstavlja konformaciju u kojoj ne dolazi do uspostavljanja vodikovih veza izmedu

aminokiselinskih lanaca.

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

P-1,2' P-1,2'
"Herrick" "van Staveren" "Xu"

BUSEC

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

(P) - [7]helicen (M) - [7]helicen

odredivanje b) konformacijske i c) helikalne kiralnosti. Zadebljane itamnije linije
predstavljaju veze koje su prostorno ispred, a svijetlije itanje linije predstavljaju veze koje su

prostorno iza zadebljanih linijja. Crni kruzi¢i predstavljaju os heliksa.

U navedenim Herrickovim i van Staverenovim motivima vodikovin veza, peteroClani
ferocenski prsteni su zakljuani u konformaciji, bez moguénosti rotacije. Sukladno tome i
prostornom rasporedu aminokiselinskih  lanaca, za Herrickowu i van Staverenowu
konformaciju moze se odrediti (P)-konformacijska kiralnost,** prema pravilu prikazanom na
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slici 7b. Navedenu kiralnost razlkujemo od helikalne kiralnosti koju se oznacava istim
omakama, ali odreduje prema praviu na slici 7c. Navedenu konformacijsku kiralnost je
moguce utvrditi spektroskopijom cirkularnog dikroizma (CD). U prethodno objavijenom radu
u kojem su autori proucavali razne kombinacije L- 1 p-aminokiselina u dipeptidnim
n,n'-ferocenima CD spektroskopijom, potvrdena je indukcija kiralnosti na metalnom atomu
ferocena pojavom signala u podru¢ju valnih duljina karakteristitnom za Zeljezni atom
ferocena.#? Nadalje, autori su u tom radu pokazali da dva 1,n'-ferocena supstituirana s dvije
iste -, odnosno dvije iste p-aminokiseline, imaju enantiomeran odnos vrijednosti eliptiCnosti
u odgovaraju¢im CD spektrima.

Motivi vodikovih veza u navedenim ferocenskim spojevima su intramolekulski, medutim,
poznati su i supramolekulski agregati s gore navedenim motivima vodikovih veza koji ne
sadrze metale. Konkretno, takvi organski agregati ukljucuju dimerne strukture s Herrickovim
motivom vodikovih veza, sastavljenih od molekula koje sadrze aromatski prsten s direktno
vezanom jednom (slika 8, a)*346 il vi§e supstituiranih aminokiselina (slika 8, b),4"-%0 ili pak
strukture u kojoj monomeri rade beskonacne slagaline s van Staverenovim motivom

vodikovih veza (slika 8, c).*8

Herrick van Staveren %H'N*R
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d) e)

Slika 8. Herrickov motiv vodikovih veza u a) disupstituiranim i b) trisupstituiranim amino
kiselinskim biokonjugatima. Literaturni primjeri d) Herrickovih®® ie) van Staverenovih?®
vodikovih veza u kristalnim strukturama trisupstituiranih organskin molekula. Vodikove veze

su prikazane svijetlo plavom isprekidanom linijom.

Ipak, istaknuti primjeri sadrze metale,®104351-58 y  kojima je nastajanje Herrickovih
supramolekulskih  mterakcja  izmedu liganada potaknuto  kompleksacijom. Navedena
karakteristika ovih spojeva je osobito vazna jer, u slucaju kada su ligandi kiralni, vodikove
veze i aromatsko slaganje mogu dovesti do prijenosa kiralnosti na metalni atom. Takvi
metalni kompleksi imaju CD signale u podrucju valnih duljina karakteristicnih za metal te se
pokazalo da mogu enantioselektivno katalizirati kemijske reakcije, ¢ak i kada nemaju ugraden
kiralni element u strukturu liganda neposredno blizu metalnog atoma (vidi detaljnije u sekciji
2.4. Enantioselektivna hidrogenacija).

Najces¢e koristeni ligandi su aminokiselinski biokonjugati fosfina, koji predstavljaju
supramolekulski  bidentatni analog PhanePhos-a, SupraPhanePhos.®® Kod ovih spojeva,
moguéa su dva nacina ostvarivanja vodikovih veza, Kkoji su prikazani na primjeru Herrickovog
motiva vodikovog wvezanja u metalnom kompleksu meta-supstituiranih r-aminokiselinskih
biokonjugata trifenilfosfina na slici 9. Pritom razlikujemo konformacijsku kiralnost kod
metalnog atoma (slika 9, plavo) i kod aminokiselina (slika 9, crveno). Formalno je mogué
nastanak (M), (P), - 1 (P), (M), L-dijastereoizomera u otopini s Herrickovim motivom

vodikovih veza u ovom primjeru. Nastanak (P), (M), L-dijastereoizomera nije o¢ekivan zbog
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nepovoljnog koplanarnog polozaja supstituenta kiralnog centra aminokiseline s amidnom
vezom. Ovo ocekivanje je dodatno potkrijeplieno rezultatom pretrage baze kristalnih struktura
CSD (eng. Cambridge Structural Database), pri ¢emu je pronadena 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 nadenim
kristalnim  strukturama,*4-4749:59-116  molekule s wr-aminokiselinama imaju (P)-konformacijsku

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

kiralnost.
My o ", M
Ph,P ,~"PPh, Ph,R PPh2 thP PPh, Ph,P "~ PPh,
H : /';-7° H R "?';\\ : R
M-1,2', P-1,2', 1 - \V 7/ =, P-1,2', M-1,2', L

OO\WM {OO

Slika 9. Prikaz strukture metalnog kompleksa r-aminokiselinskog biokonjugata trifenilfosfina
s n-n interakcijama i Herrickovim motivom vodikovih veza te s odredenim konformacijskim

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

Vec¢ina metalnih  kompleksa oksazolina su kiralni s primjenom u Katalizi'* Opcenito, izvor
kiralnosti u metalnim kompleksima moze se podijeliti na dva glavna tipa, metalne komplekse
kod kojih se kiralnost javlja na metalnom centru (slika 10a)!17-120 j metalne komplekse s
kiralnim ligandima (slika 10),26:120-124 pri gemu metalni kompleks moze sadrzavati oba tipa
kiralnosti. Prva vrsta metalnih kompleksa dobiva se pripravom kompleksa u kojem je metalni
atom koordiniran s cetiri ili viSe razliCith 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 wrste kiralnih
metalnin kompleksa jer sve cetiri koordinacijske veze leze u jednoj ravnini. Za razliku od
Cesto izazovne siteze enantioCisth kiralnth organskih molekula, dobivanje enantioCistih
anorganskih spojeva predstavlja joS vec¢i izazov. lako je utvrdeno da odredene kombinacie
metala i liganada mogu imati sklonost specificnoj prostornoj organizaciji,t26-127 obicno je
potrebno koristiti razliCite strategije kako bi se izbjeglo dobivanje racemi¢nih smjesa.
Uspjesnim dizajnom se moze direktno utjecati na kiralno okruzenje metala, zbog cega su

ovakvi metalni kompleksi ipak u fokusu brojnih istrazivanja i primjena.tt’-119

-kompleksi kiralni na metalnom atomu - metalni kompleksi s kiralnim ligandima
a) b) c) d)
A A *
I A I\A * \‘A/-\A\ B A spojnicaR
M2 A R AN 2+/ R \ 2{ f nekovalentne
/ 2, ( /M\ /M/,,’ & \ H interakcije
B l D A | D B B B A~RMER"
C A D —

"posredna indukcija" kiralnosti

Slika 10. Kompleksi kiralni na metalnom atomu: a) metalni kompleksi s ¢etiri razli¢ita
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 sredista ili d) ugradena 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 obino sadrz rigidne multidentatne ligande s
kiralno$¢u tipiéno ugradenom blizu doniraju¢ih atoma (Slika 10c), koji tvore definirana
kiralna okruzenja oko atoma metala.14128129  Spomenuti metalni kompleksi su toliko
uCinkoviti u katalizi da su neki od njih prozvani "privilegiranima" zbog sposobnosti da
selektivno Kataliziraju nekoliko reakcija.?®8 Osim toga, kiralnost ugradena u ligande navedenih
metalnih kompleksa nije ograniCena samo na kiralne centre, ve¢ Su poznate i brojne primjene
metalnih kompleksa s ligandima koji sadrze aksijalu'3® i helikalnu kiralnost.}2° Nadalje, ne
samo da se mogu Koristiti metali s kvadratno-planarnom koordinacijom za sintezu
odgovaraju¢ih kompleksa, mogu se ugraditi i biomolekule, poput aminokiselina, kao lako
dostupni izvori kiralnosti.13!  Zanimljiva podwrsta ovih spojeva temelji se na metalnim
kompleksima s "posrednom indukcijom™ Kiralnosti (slika 10d). U tim spojevima, Kiralnost je
ugradena nekoliko veza dalje od doniraju¢ih atoma liganda, a kiralna informacija prenosi se
na metalni atom preko ciklicke Kiralne strukture koja nastaje kao posljedica nekovalentnin
interakcija izmedu liganda (slika 7).1:132

Premda je do danas u CSD bazi pohranjeno 2528 kristalnih struktura prijelaznin metalnih
kompleksa s koordiniranim oksazolinom, samo 48 struktura, odnosno svega 2% svih
struktura, sadrzi nepremoscujuce, monodentatne oksazolinske ligande. Od tih struktura (Slika
11, tablica 1), 18 ima tetraedarsku geometriju,t3133-136 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 geometrijut® i 1 struktura sadrzi polu-sendvic kompleks rutenija.l5®
Otprilike polovica ukupnog broja ovih struktura ¢ine kompleksi cinka i paladija. Medu svim
navedenim strukturama samo 10 struktura sadrzi kiralni oksazolinski ligand, od kojih niti

jedan nije biokonjugiran.
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Slika 11. Kompleksi nepremos¢ujucih i premoscuju¢ih monodentatnin oksazolina i prijelaznih

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

Nadalie, u CSD bazi kristalnih struktura pohranjeno je 47 kristalnin struktura kompleksa
prijelaznih metala 1 premoscujuc¢ih monodentatnin bisoksazolinskih liganada (tablica 2). Od
tih struktura, 17 ima linearnu geometriju,t>°-172 15 ima trigonsku,60:173-177 10 ima
tetraedarsku,160.168-170.174.178 3 jma trans-kvadratno-planarnu  geometriju,2’8-180 3 ima
oktaedarsku geometrijul’2181 j 1 struktura sadrzi polu-sendvic kompleks iridija.l8? Vise od
pola struktura su metalni kompleksi srebra(I), a medu njima su najzastuplienji linearni
kompleksi. Veéina premoScuju¢ih oksazolinskih liganada je izgradena od 1,3- |
1,4-dioksazolinibenzena ili 1,3,5-trioksazolinilbbenzena, a svega 21 ligand od svih struktura

ima kiralnost ugradenu u strukturu liganda te niti jedan nije vezan na biomolekulu.
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Tablica 1. Kompleksi prijelaznin metala 1 nepremoséujucéih  monodentatnih  oksazolina,
podijeljenih prema steoreokemiji njihove strukture i tipu prijelaznog metala. n = broj

odgovarajucih struktura pohranjenih u CSD bazi.

Koordmnacijska geometrija srediSnjeg metalnog atoma
Tetraedarska Trans-kvadratno | Cis-kvadratno _T_rlgor)sko Oktaedarska
-planarna -planarna bipiramidalna
M n M n M n M n M
Zr?* | 16 Pd2* 11 pt2* 5 Zr?* 6 Rud*
Co?* 2 P2+ 4 Cd?* 1
Cu?? 2

Tablica 2. Kompleksi prijelaznih  metala i premoséuju¢ih  monodentatnin - oksazolina,
podijeljenih prema steoreokemiji njihove strukture i tipu prijelaznog metala. n = broj
odgovaraju¢ih struktura pohranjenin u CSD bazi.

Koordmnacijska geometrija srediSnjeg metalnog atoma

Trigonsko
bipiramidalna
M n M n M n M n M
Agt | 14 | Ag? 9 Agt 3 Pd>* 2 Ag?
Cu* 2 Cu* 6 Cu* 7 Rh* 1 Cd?*
Pt2+ 1

Linearna Trigonska Tetraedarska Oktaedarska

2.3.1. Strukturnaanaliza tetraedarskih kompleksa nepremoscujuéih monodentatnih oksazolina
U literaturi su metalni kompleksi detaljno proucavani s bidentatnim i polidentatnim
derivatima  oksazolinskih liganada, dok je broj objavljenih istrazivanja monodentatnih
oksazolinskih  kompleksa neusporedivo manji. Prethodno objavijene kristalne  strukture
tetraedarskih kompleksa oksazolina opce formule [ML2Xz2] (L = oksazolinski ligand), ali i
slicnih  monodentatnin  peteroclanih  liganada, mogu se Kklasificirati s obzirom na njihove
torzijske kutove, o1 i a2 (Slika 12, a; tablica D1). Vrijednosti torzijskog kuta « od 0° (360°),
90°, 180° i 270° opisyju razlicite ortogonalne polozaje koje oksazolinski prsten moze zauzeti
u odnosu na ravninu definiranu atomima N—M—N. Medutim, ravnine o0ksazolinskih

prstenova su Cesto prostorno pomaknute od ortogonalosti Uzimaju¢i u obzr navedeni
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pomak i potencijalne kombinacije prostornog rasporeda oba liganda, mogu se definirati
razli¢ite skupine geometrija I-IV (slika 12, b). Geometrije tipa I obi¢no se mogu naéi samo u
metalnim  kompleksima polidentatnih liganada zbog sterickih odbijanja koji bi se javili
izmedu 2-supstituenata u monodentatnim analozima. Ova pretpostavka je dodatno
potkrijepliena ¢injenicom da nijedna kristalna struktura u tablicama D1 i D2 s monodentatnim
ligandima nema parametre a1 ~ a2 ~ 180°. Zbog toga se nadalje nece raspravijati o

strukturama tipa .

b R)
O [e) O O
YT T
N N /N
\M2+/ \M2+
a)
O _0 $ \ ;
C C N N
IR T ! ) N
Ni— = =N, ; I i
| .
O
2+
M </w —0Q O 7—Q
< \ N N SN NS
< M2+ M2+

Slika 12. Grupe I-1V definirane su mogué¢im relativnim poloZajima dviju ravnina
oksazolinskog prstena, definiranim kutom a. a1 = £(T-M-N1=C1), a2 = £(T-M—-N2=C3). X
oznake su izostavljene radi jasnoce. Tocka T je proizvoljna tocka, koja se nalazi na sredini

duzine izmedu dvaju dusikovih atoma

Za komplekse s ligandima koji sadrze razlicite supstituente na polozajima 2, 4 ili 5, tipovi
geometrija 11-IV mogu se dalje razdvojiti u podtipove a, b, c ili d (slika 13). Moguci su i
granini  sluCajevi, te ¢e oni biti oznaCeni s oba odgovaraju¢a podtipa (npr. IIc/IIId).
Zanimljivo je da od svih prikazanih mogu¢ih geometrija samo lla(*), Ilb, IVb i IVc imaju

Ca-simetriju.
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Slika 13. Moguce geometrije monodentatnih, (4S)-supstituiranih oksazolinskih metalnih

kompleksa. X oznake su izostavljene radi jasnoce.

OgraniCeni broj rezultata iz CSD baze podataka za tetraedarske komplekse prijelaznih
metala sa sliénim monodentatnim heterociklickim ligandima (tablica D1), kao S§to su derivati
oksazola, tiazola i pirola (ukljuCujuéi njihove strukturne izomere i hidrogenirane derivate), ne
sugeriraju nikakvu sklonost prema jednom specificnom tipu i podtipu geometrije. Broj
rezultata za svaki od ovih monodentatnin liganada s razli¢itim veli¢inama i brojem aniona i
supstituenata, kao i razli¢itim motivima supstitucije, premalen je da bi se izveo utemeljen
zakljucak. Nasuprot tome, broj objavijenih tetraedarskih monodentatnih oksazolinskin
kompleksa sastoji se od samo osamnaest struktura, medutim, Sesnaest od njih su tetraedarski
kompleksi s cinkom(ll) geometrije tipa lla i lla*,133134136 3 dvije strukture su tetraedarski
kompleksi kobalta(ll) podtipova Ila i IVc strukture.13:135

Tipovi lla i lla* opisuju dvije vrste helikalno kiralnih tetraedarskin kompleksa, za koje se
o¢ekuje da su medusobno interkonvertibilni kada ne postoje stericke 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 budu¢i da odgovarajuci

ligandi oksazolina nisu Kiralni, odnosno nemaju supstituente na polozajima 4- ili 5-
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oksazolinskog prstena. Ova dva podtipa priblimo su jednako rasporedena medu gore
spomenutim  strukturama navedenima u literaturi, a neke kristalne strukture sadrze obje
geometrije unutar kristalne reSetke (CSD kodovi ETUVEU i ETUVIY).133 Preostalih pet

tetraedarskih oksazolinskih kompleksa imaju geometriju tipa IV.

e g
> §

lrg | # I \
et 7 Qo
\’M \‘M

N \x & \X

(M) - lla (P) - lla*
Slika 14. Helikalna kiralnost u podtipovima Ila i lla*. Crna toc¢ka predstavlja os heliksa koja

je okomita na ravninu u kojoj je nacrtana struktura.

Zajednicka strukturna karakteristka analizilanog skupa kompleksa podtipa lla(*)
monodentatnih  oksazolina je da su svi razmatrani kompleksi halogenidni spojevi s
oksazolinima koji sadrze 2-fenil supstituent. Ovo sugerira da je jednim dijelom prisutna
stabilizacija uslijed aromatskog slaganja motiva 2-feniloksazolina kada nema drugih sterickih
odbijanja koja bi se suprotstavila ovoj stabilizacijii (npr. kao §to su stericka odbijanja
uzrokovana voluminoznim anionima). Kako bi se dodatno potvrdilo rade li drugi ligandi
takoder komplekse s ovim konformacijama u Cvrstom stanju, kao i vaznost halogenidnih
atoma i konjugirane aromatske skupine, sve kristalne strukture halogenidnih tetraedarskih
kompleksa prijelaznin metala koji nose molekulski fragment u kojem su atom donora dusika i
aromatske skupine premostene preko atoma koji nije vodik (A), tj. -N—-A—Ar—, pronadene su
u CSD bazi pomo¢u gore navedenog parametra o i prikupliene u tablici D2. Gotovo sve 84
dobivene strukture imaju sp? hibridizirani donorski atom duSika; medu njima je 50 struktura
podtipa lla(*), a 4 strukture spadaju u granicne Ila(*) slu¢ajeve. Od 50 nadenih struktura
podtipa Ila(*), oko 34 strukture ima aromatsku skupinu gotovo koplanarnu sa sp2
hibridiziranim atomom donora duSika, a oko 25 struktura ma jednu i viSe udaljenosti
izmedu orto-vodikovog atoma 2-aromatske skupine i halogenidnog aniona kra¢u od njihovog
Zbroja van der Waalsovih radijusa. Dodatno je pronadeno i evaluirano sedam nehalogenidnin
struktura (posljednjih sedam redaka u tablici D2). U tim strukturama metal je koordiniran ili

pseudohalogenidnim NCS- anionom ili s jo§ dva liganda. Utvrdeno je da pet od ovih sedam
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struktura ima lla(*) konformaciju. 1z ove detaline analize je ocito da su dodatna strukturna
razmatranja potrebna u dizajnu tetraedarskin kompleksa kako bi se postiglo ili izbjeglo

stvaranje ovih tipova konformacija u Cvrstom stanju kada su sliéni molekulski fragmenti

ugradeni u strukturu ciljnih spojeva.
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2.4. Enantioselektivna hidrogenacija

Hidrogenacija je kemijska reakcija u kojoj se dva vodikova atoma vezu na nezasicenu

kovalentnu vezu (shema 3), obi¢no uz katalizator.83

R3 R3

kat.
R1\%\R4 a R1\K\R4

R2 Rz
Shema 3. Kataliticka reakcija hidrogenacije.

Razlikuiemo homogenu i heterogenu hidrogenaciju, te hidrogenaciju plinovitim vodikom i
transfer hidrogenaciju. Homogena hidrogenacija podrazumijeva provodenje reakcije u kojoj
su supstrat i katalizator u istoj fazi, dok su kod heteregene hidrogenacije u razlicitim fazama.
Takoder, izvor vodikovih atoma ne mora biti plnoviti vodik, ve¢ moze biti 1 otapalo ili
posebni reagensi (npr. Hantzschov ester), pri ¢emu se takva reakcija hidrogenacije naziva
transfer hidrogenacijom.1®* Nadalje, prokiralne supstrate moguce je hidrogenirati uz kiralne
katalizatore pri ¢emu se odabirom kiralnog katalizatora moze utjecati na enantioselektivno
nastajanje odredenog Kkiralnog produkta. Vrijednost enantiomernog viska (e.c.), definirana kao
omjer razlike i zbroja molarnih udjela enantiomera u smjesi dvaju enantiomera, koristi se kao
pokazatelj enantiomerne Cisto¢e dobivenog produkta.

Reakcija enantioselektivne hidrogenacije je jedna od najvaznijih poznatih Kkatalitickih
procesa, a odlikuje se jednostavnoséu, reproducibino$éu, primjenjivosti na Sirokom rasponu
supstrata,'®> mogucénosti povecavanja skale reakcije, odli¢nim iskoriStenjima i minimalnim
nastankom sporednih produkata.'® Uz gore navedene znacajke i s obzirom da je moguce
enantioselektivno hidrogenirati prokiralne supstrate, reakcija hidrogenacije nasla je primjernu
kao sintetski korak wu pripravi mnoStva kiralnih i bioloski aktivnih molekula, kako u

istrazivatkom laboratoriju tako i u industriji (slika 15).187
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Slika 15. Pregled struktura odabranih Kiralnih, bioloski aktivnih molekula u ¢ijem sintetskom

putu se koristi reakcija hidrogenacije.8’

U literaturi su poznata dva opée prihvaéena mehanizma rodijem Kkatalizirane
hidrogenacije, dihidridni i nezasi¢eni mehanizam (shema 4).188 Glavna razlka izmedu dva
mehanizma je redoslijed oksidativne adicije vodika i koordinacije supstrata na kompleks.
Ukoliko se prvo dogada adicija vodika, radi se 0 dihidridnom mehanizmu, a ako se prvo
koordinira supstrat, onda se radi o nezasicenom mehanizmu. Oba mehanizma konvergiraju
prema istom monohidridnom mtermedijeru, nakon C¢ega imaju iste korake mehanizma do
produkta i solvatiranog kompleksa. Oba mehanizma se odvijaju preko kvadratno-planarnih
rodij(l) i oktaedarskih rodij(I11) kompleksnih intermedijera.

S druge strane, iridijem Kkatalizirana hidrogenacija je neSto kompliciranija.'®® lako je
prekatalizator kvadratno-planarni iridij(1), mehanizam se zapravo odvija preko oktaedarskih
iridij(111) ~ kompleksnih  intermedijara i heptakoordiniranog  iridij(\V)  kompleksnog
intermedijera, pri ¢emu je moguca i sporedna reakcija u kojoj dolazi do disocijacije protona
(shema 5).

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

prvog vodikovog atoma na dvostruku vezu supstrata. Nadalje, vazno 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 ¢e wu nastavku biti na homogenoj enantioselektivnoj

hidrogenaciji plinovitim vodikom.

Predkorak:

P/, \\\ P// W
Rh' ( o
P T» - Rh ~o

P, X
i I o prekatalizator ciklooktan solvatirani
Rh
kompleks
katalizator-supstrat
kompleks
l disocijacija X\/(/
P//, W0 H P” " o P/,, O supstrat P’/ X
«  Rn' Rh « R’ Rh'
v ™~ ok8|dat|vna / ~~ v~
P o adicija | S P o
solvatirani solvatirani katalizator-supstrat
kompleks solvatirani kompleks kompleks
dihidridni kompleks
/ oksidativna
H, 2
X\/( Jasocijacija ‘ adicija
H
P RRI H,, | =%
X Rh'/Rh" < i, h”"\ X Rh!/Rh “Rpil
A Dihidridni /l 7 A Nezasiéeni P/ ~
H H mehanizam \/( H H mehnizam  (, p
produkt produkt
\ dihidridni \ dihidridni
intermedijer intermedijer
\ adicija J adicija
reduktivna H reduktivna H
P’/ : \\X elimininacija (P//, III\\X P// ; \\X elimininacija P’Q ‘ IIIA“X
*  'Rh ~—— \* Rh *  ’Rh -~ \* ‘Rh
P/ \O ' | P/ ~o * P( |
H H o}
H © H
H H
kompleks monohidridni kompleks monohidridni
katalizator- produkt intermedijer katalizator- produkt intermedijer

Shema 4. Dihidridni (lijevo) i nezasiCeni (desno) mehanizmi rodijem katalizirane
hidrogenacije. O = otapalo.
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Predkorak:
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Shema 5. Mehanizam iridijem katalizirane hidrogenacije. O = otapalo.
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2.4.1. Homogena enantioselektivna hidrogenacija

1966. 1968. 1973. 1979. 1980. 1986. 1993. 1997. 2001.
l Wilkinson-Nobelova S l l Knowles i Noyori-
PhaP PPhs nagrad?-za otkric¢a N7 lf} o Nobelova nagrada
/Rh\ u podrucju N~/ i J za otkri¢a u podrucju
PhsP Cl organometalnih //\ PhaF N % enantioselektivne
sendvi¢ spojeva hidrogenacije
Wilkinson et al., | PYOX PHOX ¢ !

J. Chem. Soc. A

DN

& K@

PFs

Brunner et al., J. Pfaltz, Helmchen
Organomet. Chem. i Dawson - Pd-
(30%e.c.) katalizirana

L alilna supstitucija
- Cu-katalizirano

-prvi pokusaj
koristenja smjesa
liganada (neuspjeSno;
Chen et al.,

Crabtree et al., J. L (99%, 99%, Tetrahedron Lett.)
Organometal. Chem | mono(fif::)l;:ranje odn. 94% e.e.)
sadivat '
| CL, .
R =i-Pr, W.S. Knowles, Pphi Py hL)
M.J. Sabacky, Chem. Commun. OO pr
(15% e.c., Rh(IID)) BINAP Schnider ef al.,
R = n-Pr, Horner et al., Angew. Noyori et al., J. Am. Chem. Eur J.

Chem. Int. Ed. (8% e.e., Rh(])) Chem. Soc. (>99% e.e.)

(89% e.e., Ir(I))

Slika 16. Sazeti pregled najvaznijih otkrica vezanih za razvoj liganada i metalnih kompleksa

za hidrogenaciju u drugoj polovici 20. stolje¢a. e.e. = enantiomerni viSak.

Wilkinson je 1966. godine pripravio metalni kompleks, tris(trifenilyrodijev(l) klorid, koji
je medu prvim katalizatorima sa §irokom primjenom u hidrogenaciji.l%° Stovise, Wilkinson je
1973. godine dobio Nobelovu nagradu za svoja otkrica u podru¢ju organometalnih spojeva.
Nadalie, Knowles i Horner su 1968. godine prvi puta proveli rodijem kataliziranu
enantioselektivnu reakciju hidrogenacije.1®1:192 Zatim je 1979. godine Crabtree objavio iridijev
katalizator, tzv. Crabtreejev katalizator, s primjenom u hidrogenaciji.l®® Noyori i suradnici su
1980. objavili izvrsne rezultate s BINAP ligandom,1°4 a Brunner i suradnici su 1986. godine
objavili prve rezultate enantioselektivne Kkatalize s katalizatorom oksazolinskog liganda.1%°
Nedugo zatim su Pfaltz,1% Helmchen!®” i Dawson!®® 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 vazne istoimene
grupe liganada. Tek je Pfaltz 1997. godine upotrijebio taj ligand za pripravu iridijevog

katalizatora i primijenio ga u reakcijama hidrogenacije.1®® Naposlijetku je 2001. godine
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dodijelilena Nobelova nagrada Knowlesu i Noyoriju za otkrica u podruéju selektivne
hidrogenacije, a iste godine je objavljen i prvi pokusaj primjene Katalizatora s hetero-
kombinacijom pripravljenih liganada u reakciji hidrogenacije.?%°

U ovom wremenskom periodu je doslo do naglog porasta broja objavljenih
znanstvenih radova s uspjesnom primjenom bidentatnih liganada kao metalnim katalizatorima
u raznim katalitickim reakcijama, §to je kulminiralo do izdvajanja posebnog seta katalizatora
sa sposobnos¢u Kkatalizirtanja nekolicne kemijskih reakcija s visokim iskoriStenjima 1
enantioselektivnostima  ve¢ima od 90%. Navedenim Kkatalizatorima je nadjenut naziv
,privilegirani kiralni Kkatalizatori (slika 17).226 BINAP i BOX ligandi, uz PhanePhos, su

iskoriSteni kao modeli za ligande sintetizirane u ovom doktorskom radu.

Q *5 E E hy, "
2j P | X §/N N\_> | /<O
5 t-Bu tBu !

PR Ph

MeDuPhos i X = PPhy, BINAP BOX

TADDOLate
X=0H, BINOL

HQ H e

_N\M N= M

tBu o Yo tBu %
t-Bu

tBu Brintzingero
Derivati kininskih Intzingerov
alkaloida Salenski kompleksi ligand

Slika 17. Ligandi ,privilegiranih kiralnih katalizatora“.?8 U crvenoj ku¢ici su oznaceni ligandi

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

lako su prvi rodievi i iridijevi Kkatalizatori koriSteni u neselektivnimt90.193 j
selektivnim reakcijama hidrogenacije!®®192 bili monodentatni, bidentatni ligandi brzo su se
naSli u fokusu istrazivanja sljede¢th 40 godina zbog svoje izvrsne ucinkovitosti

(slika 18).187.201-203
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Slika 18. Istaknuti primjeri bidentatnih liganada za homogenu enantioselektivnu

hidrogenaciju te pripadaju¢i rezultati enantioselektivnosti dobiveni u reakciji hidrogenacije

derivata N-acil-a-dehidroaminokiselina.202.203

Broj objavijenin radova koji opisuju primjenu brojnih liganada na bazi fosfora u Katalitickoj

reakciji hidrogenacije jo$ uvijek raste,2%4-298 a navedenome svjedoci i analiza patenta koja je

pokazala da je

ve¢ina katalitiCkih

sustava

za hidrogenaciju bazirana na fosfornim

ligandima.2%® Dodatno, popularnost iridijevih katalizatora u enantioselektivnoj hidrogenaciji

porasla je u posliednja dva desetlie¢a, posebno u pogledu njhove primjene na zahtjevne

supstrate.189.210-212 Qyo ukljuuje mnostvo liganada temeljenih isklju¢ivo na P-donorskim
ligandima,?'3 ali uklucuje i hibridne® fosfinooksazolinske ligande (slika 19).14:199.210,214-216

Mnogi od tih liganada imaju zajednicku strukturnu karakteristiku da imaju ugradenu centralnu

ili aksijalnu kiralnost u neposrednoj blizini metalnog atoma.132
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Slika 19. Istaknuti primjeri fosfinooksazolinskih liganda za hidrogenaciju.4

Do 2000. godine je bilo uvrijezeno miSlienje da monodentatni ligandi ne mogu
konkurirati po svojoj ucinkovitosti bidentatnim ligandima. To se promijenilo pocetkom ovog
stoljeca kada su objavijeni prvi radovi u kojima su se monodentatni analozi pokazali jednake
i ¢ak 1 vete ucinkovitosti naspram svojin bidentatnin analoga u reakcijama hidrogenacije
(slika 20) s enantioselektivnostima u odgovarajuéim reakcijama veéima od 90%.217-21°
Razmatranjem struktura ovih monodentatnih liganda mozemo vidjeti da njihov dizajn, kao i
kod bidentatnih analoga, prati trend ugradivanja centralne ili aksijalne kiralnosti neposredno

blizu mjesta vezanja metala.
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Slika 20. Istaknuti primjeri monodentatnih liganada za reakcije hidrogenenacije.219

Zanimljiva prednost monodentatnih liganada je mogucnost upotrebe smjese liganada za
postizanje poboljsane selektivnosti. Cesto veoma male strukturne modifikacije u katalizatoru

uzrokuyju velike promjene u dobivenom iskoriStenju 1 enantioselektivnosti za specifican
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supstrat. Nadalje, metalni kompleksi gore navedenih liganada Cesto posjeduju Cz-simetriju, no
to ne zna¢i da je uvodenje Cz-Simetrine modifikacije korak koji ¢e dovesti do poboljsanja
u¢inkovitosti navedenog katalizatora. Uvodenje modifikacije u bidentatni ligand koja bi
rijeSila  prethodno navedeni problem cesto nije trivijalno. Umjesto rekonstruiranja i
modificiranja cijelog liganda, moguce rjeSenje problema se moze naci koriStenjem smjesa
monodentatnih liganada koji su ve¢ na raspolaganju. Istaknuti rad na owu temu objavili su
Lefort et al. gdje su koriStene eksperimentalne metode visoko efikasnog pretraZivanja aditiva
u velikom obujmu (eng. high throughput screening) za enantioselektivnu hidrogenaciju
kataliziranu metalnim kompleksom MonoPhos liganda.??° Dodatno, kada se koriste smjese
liganada, broj katalizatora koji se moze dobiti viSe nije jednak broju sintetiziranih liganada.
Umjesto toga, ako bi se testirale sve kombinacije n pripremljenih liganada i iskljucile
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, $to
je dobro ilustrirano u radu Pefia et al.* Nadalje, koriStenje kombinacije liganada dopusta
proucavanje utjecaja viSe varjabli nego Sto je to moguce kod polidentatnih liganada. Na
primjer, ne samo da je postignuto poboliSanje selektivnosti (slika 21, a)* i obrat selektivnosti
(slika 21, b),® ve¢ je takoder istrazen utjecaj omjera razli¢itih liganada (slika 21, c),??! utjecaj
ugradnje negativno nabijenin  strukturnin  jedinica (slika 21, d),%?? utjecaj uporabe
konfiguracijski nestabilnih akiralnih liganada (slika 21, €),22® utjecaj kombinacije s akiralnim
P-ili N-ligandima,?2#4225 i dijastereoizomernih liganada,??® te raznih aditiva.?2°

Posebnu grupu gore navedenth monodentatnih liganada ¢ine molekule koje imaju vezane
supstituente sa sposobno$¢u za ostvarivanje supramolekulskih interakcija. Kod ovih liganada
kompleksacija  potiCe  agregaciju, C¢ime nastaju  Kiralni  supramolekulsko  bidentatni
katalizatori.> Manje uobiCajena strukturna jedinica ovih Katalizatora je krunski eter, derivat
porfirina ili drugi ligandi kao dodatno koordinacijsko mjesto,?27-22° ¢&ija koordinacija uzrokuje
kljuénu, prostornu reorganizaciju cijele molekule, omogucuju¢i katalizatoru enantioselektivno
provodenje katalize (slika 22). Posebno zanimljiv primjer je titanijjev kompleks (slika 22,
desno) koji sadrzi kiralni ligand c¢ija kiralnost utjeCe na preferirano nastajanje titanijevog
kompleksa s jednim rasporedom liganada oko titanijjevog atoma. Nadalje, navedeni specifican
smjestaj liganada uzrokuje daljnju indukciju kiralnosti na rodijjevom metalnom atomu, $to se i
o¢ituje u enantioselektivnosti od 81% e.e. dobivenoj u primjeni tog kompleksa u reakciji

hidrogenacije.
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Slika 21. Ligandi koristeni za pripravu katalizatora s hetero-kombinacijama pripravljenih
liganada za reakcije hidrogenacije, s kojima se ispitivao utjecaj njinovih razli¢itih svojstava na

enantioselektivnost reakcije.3:#:221-223

Cesce, strukturne jedinice uspjeSne u "zakljuavanju" katalizatora u optimalnoj
konformaciji se bazraju na m-m interakcijama | vodikovim vezama. Ti su ligandi Cesto

biokonjugati sastavljeni od aminokiselina (SupraPhanePhos; slika 23, a,b i c¢)>3:54.56.104 jjj
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karbamida (UREAPhos; Slika 23, d),57:230.231 gpojeva modeliranih po uzoru na tris-amidne
derivate (slika 23, €)?3? ili nukleobaze (slika 23, f),233 vezanih na aromatske prstenove ili

spojnice razlicitih grada i funkcija.
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o
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- @ Al
0, z ° Ph,P ,F’F’hz
( \,\,\,‘/‘?K*‘\:"uu:3 Rh
Ou\‘ 3 ,2,, O /\
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93 % e.e. 94 % e.e. 81 % e.e.

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

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 m-m interakcija i vodikovin veza bez prisutnosti
metalnog atoma. Nadalje, agregacija uzrokuje zakljuavanje bifeninog fragmenta pri ¢emu su
autori dobili bifenilne izomere visoke enantioCistoce za skoro sve ligande sintetizirane u
njihovim radovima,®354 te su njihovom primjenom u reakcijama hidrogenacije postigli
vrijednosti enantioselektivnosti i preko 90%. Medutim, ako se usporede SupraPhanePhos ili
UREAPhos derivati metalnin  kompleksa sa i bez koordinirajuc¢ih skupina koje sadrze
srediSnju ili aksijalnu kiralnost ugradenu blizu atoma metala, bolji su rezultati dobiveni s
prvim tipom liganada; npr. 99 % naspram 32 % e.e.,%6 96 % naspram 0 %.57

Nekoliko skupina objavilo je svoja istrazivanja 0 Katalizatorima u kojima uspostavljanjem
supramolekulskin interakcija dolazi do indukcije kiralnosti oko atoma metala nakon
kompleksiranja (posredna indukcija kiralnosti), odnosno bez kiralnih elementa ugradenih u
neposrednoj okolini metala (neposredna indukcija Kiralnosti). Najces¢i donorski atom ovih
liganada je fosfor, a najceS¢a koordinacijska skupina obino je akiralni trifenil/difenilpiridil
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fosfin, kovalentno vezan na kiralni dio molekule (slika 23, a,b i €).56:235236 Poznato je i

nekoliko primjera uspjeSnog poboljSanja enantioselektivnosti upotrebom smjesa ovog tipa

liganada®8-23> j dodatkom aditiva.232:236
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Slika 23. Supramolekulski bidentatni katalizatori za hidrogenaciju vezani na biomolekulu ili
molekulu modeliranu po uzoru na biomolekule. Primjeri s aminokiselinama: a), b) i c).56:2352%
Primjer s karbamidom: d).>” Primjer s esterima trikarboksamidnih spojeva: €).23? Primjer po

uzoru na nukleobaze: f).233
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Kokan, Opacak i suradnici istrazivali su razlicite monodentatne ligande za Kiralne,
supramolekulski  bidentatne  katalizatore s posrednom  indukcijom  Kiralnosti  za
hidrogenaciju.8-52:237.238. U navedenim radovima koriteni ligandi imaju ugradenu Kiralnost,
udalienu za nekoliko kovalentnih veza od donorskin atoma. Pod utjecajem nekovalentnin
interakcija u metalnom kompleksu dolazi do prijenosa kiralne informacije s udaljenih
susptituenata na metalni atom ¢ime se inducira kiralnost na metalu te su navedeni metalni
kompleksi  katalizirali ~ reakciju  hidrogenacijle  modelnih  supstrata s izvrsnim
enantiose lektivnostima (slika 24).

Kokan 1 suradnici proucavali su u€mnkovitost posredne indukcije kiralnosti metalih
kompleksa biokonjugata trifenilfosfina i aminokiselina, pri c¢emu se ispitivala ovisnost
iskoriStenja 1 enantioselektivnosti  kataliticke reakcije hidrogenacijie o aminokiselinskom
sastavu tripeptidnog lanca (slika 25, a);>2 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 aminokiselinskin
lanaca (slika 25, c).8 U ovim metalnim kompleksima, kiralna informacija aminokiselina se
posredno prenijela na metalni atom pod utjecajem supramolekulskih interakcija, kojem je
posljedicno inducirana konformacijska kiralnost. Pri tome su najbolje dobivene vrijednosti
enanantioselektivnosti u odgovaraju¢im radovima veée od 80%.

Opacak 1 suradnici su proucavali selektivnost kiralnih metalnin kompleksa liganada
gradenih od trifenilfosfina, kiralnih cikloheksandiamina i voluminozne aromatske ili alkilne
skupine (slika 24, d). Ovi ligandi su monodentatna varijacija bidentatnog ,,Trostovog™ liganda
za  enantioselektivno  alilno  akkiliranje,2%®  sastavlienog 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 racunalnim metodama. Pokazali su da koriStena
razina teorijje predvida da je najstabilniji kompleks s maksimalnim brojem intramolekulskih
veza, odnosno s Herrickovim motivom vodikovog vezanja. Dodatna zanimljivost jest da je
prostorni molekulski razmjestaj u najstabilnijoj strukturi nalk kristalnim strukturama s
Herrickovim  motivom, gdje 1S,2S kiralni centri heksandiamina induciraju  M-1,2'

konformacijsku kiralnost na metalu i P-1,2" konformacijsku Kkiralnost 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 Kkiseline.
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Slika 24. Supramolekulski bidentatni katalizatori za hidrogenaciju bez sredisnje ili aksijalne

kiralnosti ugradene u kostur liganda u neposrednoj blizini donorskih atoma.
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali i metode
Reakcije su provedene u standardnom staklenom posudu, a kemikalije i suha otapala su
kupliena od komercijalnih dobavljata i koriStena bez daljnjeg pro¢is¢avanja. Sve koriStene
aminokiseline i aminoalkoholi izvedeni iz aminokiselina imaju r relativnu konfiguraciju, osim
ako nije drugacije navedeno. Sve aminokiseline oznacene su svojim standardnim kraticama,
dok su aminoalkoholi, ako je primjenjivo, oznaceni Kraticom izvorne aminokiseline i
simbolom # (npr. Phg? oznacava fenilglicinol). Sinteze spojeva uz mikrovalno zradenje
provedene su u CEM Discover mikrovalnom reaktoru.

Reakcije su pracene tankoslojnom kromatografijom na silikagelu 60 F2s4 i detektirane
UV lampom (254 nm); sirovi produkti su procis¢eni klasicnom 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 koristenjem 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 preradunata je u Ade (M1
cnr!) neovisnoj o koncentraciji, kroz relaciju 4 = A / (I x c), gdje je | (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. Elipticnost 6 (deg) (u CD) izmjerena CD
spektroskopijom preracunata je u de (Mt cnr!) neovisnoj o koncentraciji, kroz relaciju 4 = 0
/ (I x 32982 x c), gdje je | (cm) duljina puta, a ¢ (mM) je koncentracija. NMR spektri dobiveni
su na spektrometru Bruker Avance AV300 ili AV600, snimanjem na 300 ili 600 MHz za 'H,
75 ili 150 MHz za 3C i 243 MHz za 3'P jezgre; ako nije naznaceno, spektri su snimljeni na
sobnoj temperaturi. Kemijski pomaci, 6 (ppm), pokazuju odstupanje od unutarnjeg standarda,
tetrametilsilana (TMS) za 'H NMR, H3POs (85%) za 3P NMR, ili zaostali signal otapala za
13C NMR. Konstante sprezanja, J, dane su u Hz Pojedinacni signali oznaceni su kao: singlet
(), dublet (d), triplet (t), kvartet (q), kvintet (kvin.) ili multiplet (m). IR spektri su snimljeni u
¢vrstom stanju, koriste¢i ATR Agilent Cary 630 FT-IR spektrometar ili KBr pastile s Bruker
Alpha FT-IR spektrometrom, u 4000-600 cm! (ATR) ili 4000-350 cm! (KBr pastile)

podrucju valnih brojeva.
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Kristalne strukture spojeva odredene su na temelju podataka difrakcije rendgenskog
zratenja na monokristalu. Difrakcijski eksperimenti na monokristalima su provedeni na
uredaju Oxford Diffraction Xcalibur Nova R, koristenjem Cu Ko zradenja (1 = 1,54184 A) uz
grafitni monokromator, pri sobnoj ili pri snizenoj temperaturi. Program CrysAlis PRO, Oxford
Diffraction Ltd. (verzyja 1.171.33.32), koriSten je za prikupljanje, utocnjavanje jedmniCne
Celije i redukciju podataka. Za rjeSavanje kristalne strukture koristen je program SIR2011,2%° a
za utoénjavanje SHELXL97.240 Za vizualizaciju struktura koristen je program CSD-Mercury
(verzija 3.3 ili novija). Difrakcijski eksperimenti na praskastim uzorcima provedeni su na
PANalytical Aeris instrumentu, a uvjeti mjerenja su: Bragg-Brentano geometrija (60-20),
izvor Cu Ko zratenje (A = 1,54184 A), u kutnom podru¢ju od 5° do 50° s 5.2° min'L.,

Kataliticke reakcije na sobnoj temperaturi provedene su koriStenjem reaktora za paralelno
izvodenje reakcija s 8 bocica sa septom. Enantiomerni viSkovi (e.e.) odredeni su plinskom

kromatografijom uporabom kapilarnin kolona s kiralnim punjenjem.
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3.2. Racunalne metode

3.2.1. Strukturnaanaliza supramolekulskih agregata oksazolina Alu

Izratun NMR parametara i strukturnih ansambala (SA) niskoenergetskih konformera Aly |
supramolekularnih dimera Aly u otopini CHCl izraCunat je prema literaturno predlozenoj
CREST/CENSO proceduri u nekoliko koraka:?41:242

Generiranje SA monomernih konformera od Alp. Pocetni molekularni model konstruiran
je pomocu softvera Avogadro,?*3 optimiziranog UFF poliem sile i zatim ponovno
optimiziranog pomoc¢u softvera xtb s GFN2-XTB semiempirijskom razinom teorije.244
Koristenjem ALPB modela otapala?*® za CHCk i GFN2-XTB razine teorije, iMTD-GC tijek
rada CREST-ovog izratuna®*! pronaSao je 1599 konformera sa slobodnom energijom nizom
od 5 kcal/mol. Dodatno, tijekom CREST izratuna, utvrdene su NMR kemijske/magnetske 'H
nuklearne ekvivalentnosti.

Generiranje  SA dimernih konformera od Aly. Najstabilniji konformer Alp, dobiven
nakon DFT optimizacije geometrije SA monomera (vidi dolje) koristen je u modeliranju
agregata Aly dimera za koje se ocekuje da postoje u CHCI3 otopini, koriStenjem softvera
Avogadro.?#® Konstruirana su dva tipa pocetnih modela dimera oznacenih s vS1 i vS2. Model
vS1l dobiva se kopiranjem strukture najstabilnijeg energetskog konformera Aly (CONFL,
slika 25) i postavljanjem kopirane molekule na udaljenost od 3 A iznad originalne molekule,
u agregiranu poziciju u kojoj su dva benzenska prstena medusobno paralelna (Slika 26).
Dodatno, kopirana molekula se rotira oko osi okomite na benzenske prstenove za 60°. Model
vS2 se dobiva kopiranjem istog konformera najnize energije CONF1 od Al i postavijanjem
kopirane molekule na udaljenost od 3 A imad originaine molekule, u slozenoj poziciji (dva
benzenska prstena su medusobno paralelna) i rotiranjem kopirane molekule oko osi okomito

na benzenske prstenove za 180° (slika 26).
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Slika 25. Optimizirani konformer oksazolina Ali (CONF1) najnize energije KoriStenjem
r’'SCAN-3c kompozitne DFT razine teorije.246

vS1 vS2

Slika 26. Pocetni modeli dimera za molekule Al (vS1 i vS2), pripremljeni softverom
Avogadro iz dvije kopije Al konformera najnize energije. Kako bi se oponasali van
Staverenovi motivi vodikovih veza za model vS2 bilo je potrebno promijeniti torzijske kutove

dviju amidnih skupina u odnosu na benzenske prstenove.

Svaki pocetni strukturni model koriSten je kao ulaz u dvije neovisne CREST konformaciske
pretrage,?*! s ciliem pronalaska drugih mogu¢ih, stabilnijih dimernih agregata Aly molekula.
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Ovi ratuni su radeni koriStenjem NCI-IMTD tijeka rada, tj. iterativne metadinamicke
simulacije (iMTD) s dodatnim potencijalom elipsoidnog zida.?4! CREST poslovi s pocetnim
modelima vS1 ili vS2 zawiSili su s 95 ili 93 nadenih konformera (tj. strukturnih modela
Al -dimernih agregata) ispod energetskog praga od 6 kcal/mol.

Geometrijske optimizacije i procjena slobodnih energija. Pocetni strukturni ansambli
monomernih i dimernih strukturnih modela koje je generirao CREST dodatno su poboljsani
koriStenjem CENSO procedure.?#2 Strukture su postupno optimizirane (od grubog do vrlo
uskog praga konvergencije) koriStenjem r?SCAN-3c kompozitne DFT razine teorije.?46
Tijekom optimizacija, koriSten je SMD model otapala za CHCl3.24" Termostatisticki doprinosi
Gibbsovoj energiji (GmrrHO) izracunati su koriStenjem Single Point Hessian (SPH) pristupa za
frekvencije izraCunate na GFN2-xTB razini teorije na kona¢nim DFT-optimiziranim
geometrijama.?*® Tijekom izratuna frekvencija koristen je ALPB model otapala za CHClz.24
Kona¢ni izraz za potpunu Gibbsowu energiju G, tj. doprinos solvatacije otapala (Gsow),
izraCunat je sa SMD modelom za CHC13.24" Tijekom optimizacija je bila uklju¢ena provjera za
identicne konformere te su u kona¢nim optimizacjama koristeni samo konformeri s AG
vrijednostima nizim od 3,5 kcal/mol (za 298 K). Zatim je izraCunata slobodna energija Gi za
svaki konformer na Sest razli¢ith temperatura (233, 253, 273, 293, 298 i 313 K). Konacni
skupovi od 47 monomernih konformera i 41 dimernin konformera te njihove slobodne
energije Gi na raziCitim temperaturama dani su u zasebnim datotekama dostupnim u
dodatnom materijalu  objavlienog rada.?*® Boltzmannove prosjeéne slobodne energije
strukturnih cjelina pri razliitim temperaturama, kao i odvojeni doprinosi <Ggas>, <Gsolv> i
<GmRrHO>, dani su u tablicama 17 i 18.

Izracun NMR parametara i korelacije s eksperimentima. Za konformere s
Boltzmannovom populacijom > 1% u svakom SA (monomerskom i dimerskom), *H-'H J
sprezanja i 'H i 13C zasjenjenja izratunata su koriStenjem GIAO pristupa.?°® NMR parametri
izraGunati su na standardnoj DFT hibridnoj razini (PBE0-D4 funkcional i Jensenovi pcJ-0%°1 i
pcSseg-2252 bazni skupovi za sprezanja, odnosno zasjenjenja).2>2 S informacijama dobivenim
iz CREST izacuna o kemijskim/magnetskim ekvivalencijama 'H jezgri i koriStenjem
eksperimentalno  dobivenih NMR podataka za signale metilenskin vodikovih atoma
oksazolina, zasjenjenja i J sprezanja uprosjeCeni su za svaki skup podataka skuplien pri
svakoj temperaturi na slijede¢i nac¢in: na niskim temperaturama (233, 253 i 273 K) izraCunato

zasjenjenje za te protone ostavljeno je neuprosjeceno, dok je na visokim temperaturama (293,
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298 1 313 K) izacunato zasjenjenje za ovaj signal bio prosjek dvaju GIAO izracunatih
protonskih zasjenjenja. Usrednjavanje ostalih NMR parametara za protonske skupine koje se
brzo izmjenjuju izvedeno je na sli¢an nacin. Ovo usrednjavanje kemijski ekvivalentnih jezgri
provedeno je za svaki pojedinacni konformer u oba ansambla. Jedina razlka u
uprosjeénjavanju NMR parametara izmedu skupova monomera i dimera bilo je jedno dodatno
usrednjavanje kemijski identiénih atoma (ili parova atoma) za obje Aly; molekule u dimeru.
Kona¢ni NMR parametri za svaku temperaturu izracunati su pomocu relacije:
param" = Xconf. Pi(T)- paramconr(i Q)
gdje je paramconri) NMR parametar konformera i u odredenom strukturnom ansamblu (veé
usrednjen za protone Kkoji se brzo izmjenjuju), a Pi(T) je normalizirana populacija konformera
i na temperaturi T. Populacija pi(T) je izraCunata prema jednadzbi:
pi(T) = Exp(-Gi/KT)/Z[Exp(-Gi/KT)] )

gdje je Gi slobodna energija konformera i, izraCunata na temperaturi T. U jednadzbi (2)
Zbrajanje je provedeno za sve konformere u odredenom ansamblu, a u (1) zbrajanje je
provedeno za konformere koji imaju Pi(T) > 2%. Normalizirana populacija Pi(T) u (1) je
populacija pi(T) pomnozena s faktorom koji normalizira zbroj populacija Pi(T) u (1) na 1.

IzraCunati NMR parametri (tezinski usrednjeni prema Boltzmannovoj raspodjeli) za
skupove monomera i dimera te Kkorelacije izraCunatih, tezinski usrednjenih prosjecnih
zasjenjenja (oi°) i eksperimentalnin kemijskin pomaka (di°), za skupove monomera i dimera,
date su u dodatnom materijalu objavljenog rada.?*° Za svaku korelaciju izra¢unate su teorijski
odredene vrijednosti kemijskih pomaka pomoc¢u jednadzbe:

o°=A-oi°+B (3)
te vrijednosti MAE (srednja apsolutna pogreska) definirane jednadzbom:?%4
MAE = (Zi |0i® — 0i°[) / N. 4)

A 1 B su parametri dobivenih korelacijskih pravaca (koeficijenti smjera i odsjecci na osi )
'H pomaci amidnih protona izraGunath pomoéu jednadzbe (3) nalaze se u dodatnom
materijalu objavljenog rada,?4° kao i njegova apsolutna pogreska (AE = |di¢ — 6i°|) u odnosu na
eksperimentalnu vrijednost.
Svi izraCuni ,Single point“ energija i optimizacije geometrija te GIAO izraCuni koji su
koristii CREST (verzija 2.12) i CENSO (verzija 1.2.0) procedure, izvedeni su pomocu
softvera ORCA (verzija 5.0.1).2°> Svi izraGuni prosjeénh NMR parametara i proraduni

korelacija provedeni su pomocu programa Excel.?%®
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3.2.2. Strukturna analiza metalnih kompleksa liganada B1+, B1r i B1n sa Zn(ll) i Co(ll)

Pocetne geometrije za derivate metalnih kompleksa bromida i nitrata generirane su primjenom
CREST/CENSO protokola  na  geometriju  dobivenu iz kristalne  strukture
[Zn(B11)2(NO3)2]?°3257 i u skladu s nasim prethodnim radom.?4° Iz CENSO struktura, pocetne
geometrije  bromidnih analoga izvedene su zamjenom R supstituenata te nitratnih aniona s
bromidima i postavljanjem duljina M-X wveza na duljine koje se nalaze u njihovim
odgovarajuéim kristalnim strukturama. Sve geometrije optimizirane su koriStenjem DFT
hibridnog funkcionala MO05-2X/6-31+G(d)/LANL2DZ + ECP modela, koji je poznat po
uspjeSnosti za razliite Zn komplekse.?%8-260 Tijekom optimizacije geometrije koriSten je
implicitni SMD model solvatacije kako bi se opisali utjecaji CHCk ili CH3CN na strukture.261
Termalne korekcije su izvedene iz odgovaraju¢ih frekvencijskih izracuna, i svi prikazani
rezultati odgovaraju razlikama u Gibbsovim energijama. Svi DFT izraCuni izvedeni su

pomocu programa Gaussian 16.262
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3.3. Rendgenska kristalografija
3.3.1. Rendgenska kristalografija spojeva A

Podaci o intenzitetima difraktiranin snopova rendgenskin zraka za A2m1 - Alns prikupljeni su
na sobnoj temperaturi (293 K) na Xcalibur ili XtaLAB difraktometrima koriStenjem
monokromatskog Cu-Ka zradenja (A = 1,54184 A). Podaci su obradeni programom
CrysalisPro®6® (odredivanje jediniéne cCelije i redukcija podataka). Strukture su rijeSene
programom SHELXT?%4 i uto¢njene metodom najmanjih kvadrata (F? na svim podacima)
programom SHELXL-2018.265 Osnovni eksperimentalni podaci dani su u tablicama 3, 4 i 5.
Zbog brzeg mjerenja, za A2m1 | Alys dobiven je manji broj refleksa, medutim, kvaliteta
kona¢nih strukturnih parametara za ove spojeve ostala je vrlo visoka (R vrijednosti, min. i
maks. rezidualna elektronska gustoca, 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 utoCnjeni su u anizotropnom
modelu parametara atomskog pomaka (ADP). Terminalne fenilne skupine u Al tretirane su
kao kruti prstenovi s idealnom geometrijom (AFIX 66) i jedna od njih je uto¢njena preko dva
djelomicno popunjena poloZaja (orijentacije), s uto¢njenim zauzeCem od 0,55(2) odnosno
0,45(2). Ogranicenja krutog tijela za ADP parametre (RIGU, ISOR) takoder su koriStena za
ugliikove atome terminalnih fenilnih prstenova u strukturi Alg. Atomi vodika, vezani na
atome ugljiika tretirani su u modelima krutih tijela, tj. njihovi polozaji izracunati su iz polozaja
atoma ugljiika. Torzjski kutovi metilnth 1 hidroksilnih skupina u svim spojevima (ukljuujucéi
molekulu metanola u otapalu u strukturi Alme) odredeni su prema najboljoj prilagodbi u
izracunu razlike elektronske gusto¢e (HFIX 137 odnosno HFIX 147). Takoder, koriStene 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 dusika
amidnih skupina, zbog njihovog sudjelovanja u vodikovim vezama. Parametri ovih atoma su
bili uto¢njeni slobodno, ukljucuju¢i njthove izotropne ADP parametre. Dodatna ograni¢enja
udaljenosti N-H koriStena su za strukture Alms, Alis | Aly. CSD 2335938-2335948 sadrz
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 Alpi, Alme, Alnz | Alnas.
Spoj Al Alms Aln, Al
Formula C16H20N204  C33H36N406:CHs  Ci19H20N204 C20H22N204
Fw (g mol?) 304,34 616,70 340,37 354,39
Kristalni sustav Tetragonski Monoklinski Monoklinski Monoklinski
Prostorna grupa P43 (No.78) P21 (No. 4) P2:1/c (No.14) C2(No.5)
a (A) 7,30610(10)  4,85790(10) 14,4335(2) 22,688(4)
b (A) 7,30610(10)  21,1948(4) 13,2892(2) 5,2784(6)
c (A) 29,5083(6) 15,9374(3) 9,4990(2) 16,099(2)
a () 90 90 90 90
B (°) 90 91,905(2) 105,099(2) 105,082(17)
y (°) 90 90 90 90
V (A3) 1575,13(5) 1640,04(6) 1759,10(5) 1861,6(5)
Z 4 2 4 4
Dealc (g cnv®) 1,283 1,249 1,285 1,264
F(000) 648 656 720 752
Instrument XtaLAB Xcalibur XtaLAB Xcalibur
Zracenje (A) 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
Opazeni refleksi 2375 4108 3143 1209
Parameteri 207 423 233 243
Ri [I > 2¢()]A 0,0376 0,0504 0,0528 0,0549
WR> (svi podaci)®! 0,0930 0,1596 0,1550 0,1352
Goof, Sl 1,105 1,169 1,063 1,030
Maksimum/minimum  0,152/-0,195  0,247/-0,228 0,306/-0,392 0,168/-0,135

elektronske
gustoée (e A3)

[a]

R1 = X||Fo| — |Fell/ Z|Fo|. T WRz = {Z[W(Fo® — F?)/Z[W(Fo?)[}2. (1S = {E[w(Fo® -

Fc2)2)/(n — p)}2, gdje je n broj refleksa ip je ukupni broj uto¢njenih parametara.
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Tablica 4. Kristalografski podaci za Alns, Alar | Aly.

SpOj Alns Al Al

Formula C20H22N204 C24H24N204 Cs37H3s5N307
Fw (g molt) 354,39 404,45 633,68
Kristalni sustav Ortorompski Ortorompski Tetragonski
Prostorna grupa P212121 (No. 19) P212:2 (No. 18) P412:2 (No. 92)
a(A) 5,1830(1) 13,2430(4) 18,8070(2)
b (A) 5,5120(1) 20,7980(6) 18,8070(2)
c (A) 64,5994(13) 7,7513(2) 19,0641(5)
a () 90 90 90

B (°) 90 90 90

y (©) 90 90 90

V (A3) 1845,52(6) 2134,92(10) 6743,0(2)

Z 4 4 8

Deatc (g cnd) 1,275 1,258 1,248
F(000) 752 856 2672
Instrument XtaLAB XtaLAB Xcalibur
ZraGenje (A) 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
Opazeni refleksi 3813 3596 4958
Parameteri 243 279 434

Ry [1 > 26()]™ 0,0867 0,0468 0,0419

WR> (svi podaci)[®! 0,2865 0,1288 0,1103
Goof, Sl 1,161 1,083 1,038
Maksimumyminimum  0,498/-0,350 0,218/-0,176 0,138/-0,109
elektronske

gustoée (e A3)

B Ry = 3][Fo| — [Fell/ ZIFol. PTWRz = {Z[W(Fo? — F22VE[W(Fo2)2]} 2. TS = {Z[w(Fo? —
Fc2)2]/(n — p)}2, gdje je n broj refleksa i p je ukupni broj utoénjenih parametara.
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Tablica 5. Kristalografski podaci za A2m1, Adms, A2ns51 Ats.

Spoj A2ml A4m5 A2n5 A3t3
Formula C16H20N206 C24H24N204 C20H22N206 C37H37N30s
Fw (g mol?) 336,34 404,45 386,39 651,69
Kristalni sustav Monoklinski MonokKlinski Monoklinski Tetragonski
Prostorna grupa C2 (No. 5) C2 (No. 5) C2 (No. 5) P43212 (No. 96)
a (A) 6,4358(2) 20,892(2) 6,5044(4) 18,8640(2)
b (A) 8,0804(3) 4,9926(3) 8,0195(6) 18,8640(2)
c (A) 16,4380(6) 21,517(2) 18,7137(12) 19,6976(4)
a (°) 90 90 90 90

B (©) 98,198(3) 111,246(12) 95,141(6) 90

y (©) 90 90 90 90

V (A3) 846,10(5) 2091,8(4) 972,22(11) 7009,4(2)

z 2 4 2 8

Dcalc (g cn3) 1,320 1,284 1,320 1,235
F(000) 356 856 408 2755
Instrument Xcalibur Xcalibur Xcalibur Xcalibur
ZraGenje (A) 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
Opazeni refleksi 980 2974 1261 4601
Parameteri 116 281 134 443

Ry [I > 20(1)]A 0,0483 0,0671 0,0416 0,0852

WR> (svi podaci)®! 0,1483 0,1950 0,1413 0,2769
Goof, Sl 1,165 1,060 1,179 1,048
Maksimum/minimum  0,279/-0,176  0,217/-0,222  0,292/-0,208 0,295/-0,194

elektronske

gustoée (e A3)

[a]

R1 = X||Fo| — |F¢|[/ Z|Fol|. PTWR2 = {Z[w(Fo? — Fc2)2)/Z[w(Fo?)2]}1/2. €IS = {Z[w(Fo? —
Fc2)2]/(n — p)}2, gdje je n broj refleksa ip je ukupni broj uto¢njenih parametara.
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3.3.2. Rendgenska kristalografija spojeva B

Podaci o intenzitetima difrakcijskin snopova rendgenskin zraka za metalne komplekse
[Cd(B1n)2Brz] - [Zn(B1n)2Brz] prikuplieni su na XtaLAB ili Xcalibur difraktometrima
pomoéu monokromatskog Cu-Ko zraenja (. = 1,54184 A). Podaci su obradeni programom
CrysalisPro! (odredivanje jedinicne ¢éelije i redukcija podataka).?62 Strukture su rijeSene
programom SHELXT?64 i uto¢njene U skladu s postupkom najmanjin kvadrata (F? na svim
podacima) programom SHELXL.2%5 Osnovni eksperimentalni podaci dani su u
tablicama 6-10. Apsolutne  konfiguracije ispitivanih  spojeva poznate su iz sintetskih
postupaka. Svi ne-vodikovi atomi utonjeni su u anizotropnom modelu parametra pomaka
atoma (APD). U strukturi [Zn(B1y)2Brz], zbog velikih vrijednosti ADP parametara za atome
unutar pojedinih benzenskih prstena koriSten je model krutog benzenskog prstena (AFIX 66),
kao i za molekulu toluena u spoju [Co(Bln)2Brz]. Takoder, u strukturama [Co(Blp)2Br2] i
[Co(B1p)2Cl] koristen je kruti model molekule pirena, dobiven iz biblioteke idealiziranin
molekuskin geometrija.?%® Za spojeve [Cd(Blma)2l2], [Co(Blma)2Brz] i [Zn(Bln)2Br2]
pronadene su dovolijno velike Supljine u strukturama koja su dostupne molekulama otapala,
iako je jedna molekula diklormetana detektirana u strukturi [Zn(B1n)2Brz2] i uraunata u
strukturni model. Doprinos elektronske gusto¢e u prostoru takvih Supljina u Strukturnim
faktorima refleksa uracunat je postupkom SQUEEZE u programu PLATON.267 Atomi vodika
izraCunati su iz polozaja atoma ugljika, dok su se parametri vodikovih atoma vezanih na dusik
uto¢njavali slobodno, s eventualnim ograni¢enjima na duljinu N-H veza. Za [Zn(B1p)212] spoj
primijenjena je tocnija Gaussova korekcija apsorpcije s odredivanjem povrSina kristala, $to je
dovelo do vrlo dobre kona¢ne R-vrijednosti i dobre konacne rezidualne gustoce elektrona, dok
je za [Cd(B1lp)212] spoj primijenjena samo empirijska korekcija apsorpcije, $to je moguci
razlog za manje to¢nu strukturu (veéu R-vrijednost) 1 manje to¢nu konac¢nu rezidualnu
gusto¢u elektrona (visoki rezidualni vrh/minimum). Izostrukturni spojevi [Co(Blmza)2Br2] i
Zn(Blm2a)2]Br2  uto¢njavani su kao dvokomponentni sraslaci gdje je druga komponenta
kristala zarotirana za 180° oko o0si ¢ u odnosu na prvu. Uto¢njeni volumni doprinos druge
komponente u spoju [Co(Blm2a)2Brz] je zanemariv, dok je za spoj [Zn(Blmza)2Brz] on
znacajan (20%), S$to je znatno poboljsalo parametre odredene uto¢njavanjem, kao i1 konacane

R vrijednosti 1 elektronsku gustocu.
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Tablica 6. Kristalografski podaci za [Cd(B1ln)2Br2], [Cd(Bln)212], [Cd(Blma)2Brz] i
[Co(B1w)2Br].

Spoj [Cd(B1n)Br-] [Cd(B1k)l] [Cd(B1ma)2l2] [Co(Bln)Br-]
Formula C30H26Br2CdN202  C30H26CdI2N202 CaoHa0CdI2N4Oe C30H26Br2CoN202
Fw (g mol?) 718,75 812,73 1070,96 665,28

Kristalni sustav Rompski Rompski Monoklinski Rompski
Prostorna grupa P212121(N0.19)  P212:121(No. 19) I2 (No. 5) P212121 (No. 19)
a(A) 11,6376(2) 11,6369(2) 16,5861(6) 11,6190(2)

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

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

a (°) 90 90 90 90

B () 90 90 101,591(4) 90

y (©) 90 90 90 90

V (A3) 2882,74(7) 2881,52(7) 4481,0(3) 2856,48(11)

yA 4 4 4 4

Dcalc (gcnm3) 1,656 1,873 1,587 1,547

F(000) 1416 1560 2104 1332

Instrument XtaLAB XtaLAB XtaLAB XtaLAB
Zragenje (A) 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

Opazeni refleksi 5059 4253 5052 4775

Parametri 334 335 500 334

Ri [I> 26(1)] 0,0271 0,0862 0,0572 0,0336

WR (svi podaci)l’l  0,0694 0,2548 0,1607 0,0863

Goof, St 1,071 1,059 1,004 1,043
Maksimuny 0,552/-0,591 4,231/-2,152 0,531/-0945  0,593/- 0,485
minimum

elektronske

gustoée (e A3)

Solvatacijski - - 351 -

volumen (A3)

Br. el. u prostoru - - 107 -

otapala (SQUEEZE)

BT R; = SFo| — [Folll ZIFol. PIWRz = {ZW(Fo? — FPVEW(Fo?Y 2T} 2. 1S = {2 [W(Fo? -
Fc2)2)/(n — p)}2, gdje je n broj refleksa ip je ukupni broj uto¢njenih parametara.
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Tablica 7. Kristalografski podaci za [Co(Blm2a)2Brz], [Co(Blma)2Brz2], [Co(Bln)2Brz] i
[Co(B1p)2Br2].

Spoj [Co(B1lmza)2Br2] [Co(Blma)2Br2]  [Co(Bln)2Br2] [Co(B1p)2Br]

Formula Cs0Hs54Br2CoNgO14 C40H40Br2CoN4Osg C34H36Br2CoN4O2: CsoH34Br2CoN20
C7Hs

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

Kristalni sustav Monoklinski Monoklinski Rompski Rompski

Prostorna grupa P21 (No. 4) 12 (No. 5) P212121 (N0.19) P2:12:2 (No. 18)

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

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

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

a () 90 90 90 90

B (°) 102,115(10) 102,116(2) 90 90

y (©) 90 90 90 90

V (A3) 2719,3(5) 4375,73(16) 4016,97(14) 19648,7(4)

z 2 4 4 20

Dealc (g cn3) 1,443 1,402 1,395 1,544

F(000) 1210 1876 1724 9220

Instrument XtaLAB XtaLAB XtaLAB XtaLAB

Zracenje (A) 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

Opazeni refleksi 3922 6246 5460 23843

Parametri 671 508 444 2146

Ri [l > 2¢(D]A 0,0821 0,0362 0,0588 0,0764

wWR> (svi podaci)®!  0,2418 0,0935 0,1462 0,1781

Goof, Sl¢ 0,925 1,029 1,140 1,031

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

minimum

elektronske

gustoée (e A3)

Solvatacijski - 370 - -

volumen (A3)

Br. el. u prostoru - 91 - -

otapala (SQUEEZE)

T R: = Sl P/ SFo] PTWR: = (o2 - PP 27Ty F15 = ({2 -
Fc2)2)/(n — p)}2, gdje je n broj refleksa ip je ukupni broj uto¢njenih parametara.
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Tablica 8. Kristalografski podaci za [Co(B1p)2Ck], [Co(BOX1)Brz], [Co(BOX2)Br:] i

[Zn(B1g)2Br2].

Spoj [Co(B1p)Cl] [Co(BOX1)Br2] [Co(BOX2)Br2] [Zn(B1g)2Br]

Formula Cs50H34CRCoN202 C21H22Br2CoN20:C23H26Br2CoN20;z [C3oH24Br2F2N2027n]3
-C2H3N -C2H3N

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

Kristalni sustav ~ Rompski Rompski Rompski Monoklinski

Prostornagrupa  P212121(No.19) P212:121(No.19) P212121(No.19) P21 (No.4)

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

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

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

a () 90 90 90 90

B(©) 90 90 90 95,495(2)

7 (©) 90 90 90 90

V (A3) 4138,84(8) 2224,25(9) 2415,68(7) 4375,04(15)

Z 4 4 4 2

Deaic (g cn3) 1,389 1,652 1,598 1,643

F(000) 1788 1100 1164 2156

Instrument XtaLAB XtaLAB XtaLAB XtaLAB

Zradenje (A) 1,54184 1,54184 1,54184 1,54184

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

Skupljeni 21554 8862 10526 35198

refleksi

Neovisni 8108 4000 4384 15337

refleksi

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

Opazenirefleksi 7208 3540 3834 14115

Parametri 458 255 273 1082

Ri[I> 26D 0,0515 0,0325 0,0310 0,0449

WR> (svi podaci)l’! 0,1455 0,0781 0,0688 0,1304

Goof, Sl 1,037 1,038 1,052 1,034

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

minimum

elektronske

gustoée (e A3)

Solvatacijski - - - -

volumen (A3)

Br.el. u - - - -

prostoru

otapala

(SQUEEZE)

B Ry = 3[Fol — [Felll ol PWRz = {2[W(Fo? — F22VEW(Fo2)2 132, 1S = {Z[w(Fo?
Fc2)2]/(n — p)}2, gdje je n broj refleksa i p je ukupni broj uto¢njenih parametara.
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Tablica 9. Kiristalografski podaci za [Zn(Bln)2Br2], [Zn(Bln)zl2], [Zn(Blw)2(NO3)] i

[Zn(B1m2a)2Br2].

Spoj [Zn(B1n)2Br2]  [Zn(Bly)2l2] [Zn(B1R)2(NO3)2] [Zn(Blm2a)2Br2]

Formula C30H26Br2N2022ZnC3oH2612N202Zn C30H26N40gZn-  CsoHs4BraNgO14
CHCh Zn

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

Kristalni sustav Rompski Rompski Rompski Monoklinski

Prostorna grupa P212121 (N0.19) P212121 (No.19) P212121 (No.19) P21 (No. 4)

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

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

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

a (°) 90 90 90 90

B () 90 90 90 102,198(4)

y (©) 90 90 90 90

V (A3) 2856,36(6) 2946,66(7) 3135,95(10) 2675,86(18)

Z 4 4 4 2

Dcalc (g cns) 1,562 1,726 1,527 1,475

F(000) 1344 1488 1480 1216

Instrument Xcalibur XtaLAB XtaLAB XtaLAB

Zratenje (A) 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

Opazeni refleksi 4743 5606 5679 4957

Parametri 334 334 415 681

Ri [I > 20(D)] 0,0371 0,0242 0,0419 0,0721

WR2 (svi podaci)[®! 0,1024 0,0568 0,1160 0,2032

Goof, Sl¢! 1,061 1,046 1,040 1,040

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

elektronske gustoce (e

A3)

Solvatacijski volumen -

(A%

Br. el. u prostoru

otapala (SQUEEZE)

[a] Ri = 2”Fo| — |Fc||/ 2|Fo|. [b] WR2 = {Z[W(Fo2 — FCZ)Z]/Z[W(FOZ)Z]}UZ. [c] S= {Z[W(Fo2 —
Fc2)2)/(n — p)}2, gdje je n broj refleksa i p je ukupni broj uto¢njenih parametara.
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Tablica 10. Kristalografski podaci za [Zn(B1ma)2Br2] i [Zn(B1n)2Br2].

Spoj [Zn(B1ma)2Br.] [Zn(B1n)2Br2]
Formula Ca0H40Br2N4OsZn  [C34H36BraN4O2Zn]3-CH2Ch
Fw (g mol?) 929,95 2358,49
Kristalni sustav Rompski Triklinski
Prostorna grupa P212121 (No. 19) P1 (No. 1)
a(A) 13,3934(2) 10,1623(2)

b (A) 16,7400(3) 17,4237(2)
c(A) 17,6341(2) 17,5862(4)
a (°) 90 61,320(2)
B(©) 90 76,181(2)

y (©) 90 83,6630(10)
V (A3) 3953,66(10) 2652,76(10)
VA 4 1

Dcalc (g cn3) 1,562 1,476
F(000) 1888 1194
Instrument XtaLAB XtaLAB
Zracenje (A) 1,54184 1,54184
Temperatura (K) 293(2) 293(2)
Skupljeni refleksi 20590 43466
Neovisni refleksi 7973 16035

Rinit 0,0429 0,0385
Opazeni refleksi 7081 15545
Parametri 508 1189

Ri [I > 20(D)] 0,0315 0,0492

WR2 (svi podaci)[®! 0,0795 0,1284
Goof, Sl 1,033 1,066
Maksimum/minimum 0,342/-0,262 2,508/-1,375
elektronske gustoée (e AS)

Solvatacijski volumen (A3) - 212

Br. el. u prostoru - 52

otapala (SQUEEZE)

&l Ry = ¥||Fo| - |Fel|/ Z|Fol- PTwR2 = {Z[w(Fo? — F?)?V/Z[w(Fo?)2]}2. (1S = {Z[w(Fo? -
Fc2)2)/(n — p)}2, gdje je n broj refleksa ip je ukupni broj uto¢njenih parametara.
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3.3.3. Rendgenska kristalografija spoja [Rh(C1c*).COD]BF4

Podaci o intenzitetima difraktiranin snopova  rendgenskih zraka za metalni kompleks
[Rn(C1c*).COD]BF4 prikuplieni su na XtaLAB difraktometru pomo¢u monokromatskog
Cu-Ka zradenja (A = 1,54184 A). Podaci su obradeni programom CrysalisPro263 (odredivanje
jediniéne Celije 1 redukcija podataka). Strukture su rijeSene programom SHELXT?64
pro¢iSéene u skladu s postupkom najmanjih kvadrata (F2 na svim podacima) programom
SHELXL.?*> Osnovni eksperimentalni podaci dani su u tablici 11. Apsolutne konfiguracije
ispitivanih  spojeva poznate su iz sintetskih postupaka. Svi ne-vodikovi atomi uto¢njeni su u
anizotropnom modelu parametara pomaka atoma (ADP). Struktura se sastoji od tri molekule
(iona) u asimetricnoj jedimicii dva Cpz-Simetricna [Rh(C1c*)2COD]* kompleksa i [BFa4]
aniona. Molekulske simetrije oba kompleksa su kristalografske simetrije 1> prostorne grupe,
tako da samo jedna polovica oba kompleksa pripada asimetricnoj jedinici Kristalne strukture.
OgraniCenja krutog tijela primjenjena su na sve atome COD skupina i na atome aniona
[BFs]. Atomi vodika izraCunati su iz poloZzaja atoma ugljikka. Torzjski kutovi metilnih
skupina odredeni su prema najboljoj prilagodbi u izracunu razlike elektronske gustoce (HFIX
137). Polozaji 1 parametri izotropnog pomaka atoma vodika amida su uto¢njeni, a njihove
udalienosti do atoma dusika prilagodene su na vriednost 0,86 A. Nadeno je dodatno
beskonaéno podrudje dostupno otapalu (tunel) od 2046 A3 po jedini¢noj éeliji, bez znacajnih
maksimuma gusto¢e elektrona. Doprinos gustoce elektrona iz ovog podrucja u izraCunatim
strukturnim faktorima obradunat je postupkom SQUEEZE u programu PLATON.267 CSD
2379143 sadrzi 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*),COD]BF;.

Spoj [Rh(C1c*),COD]BF,
Formula XtaLAB Synergy
Fw (g mol?) 293(2)

Kristalni sustav [C48Hs52N4OgRh][BF4]
Prostorna grupa 1002,65

a (A) Monoklinski

b (A) I2

c (A) 20,5437(4)

a (°) 10,4027(4)

B (°) 30,6083(9)

y () 90

V (A3) 106,710(3)

Z 90

Dcalc (g cn3) 6265,1(3)
F(000) 4

Instrument 1 (1/2+1/2)
Zracenje (A) 1,063
Temperatura (K) 2072

Skupljeni refleksi 27698

Neovisni refleksi 10689

Rinit 0,0287

Opazeni refleksi 9566

Parameteri 606

Ry [I > 20(1)]f 0,0346

WR> (svi podaci)[®! 0,1010

Goof, Slcl 1,110
Maksqnum/mwmum elektronske 0,617/-0,528
gustoée (e AS)

Solvatacijski volumen (A3) 2046

Broj e- u prostoru otapala (SQUEEZE) 473

I R: = S|[Fol — [FV=IFol. T WRz = {2 [W(Fo? — F22/EW(Fo)PT}2 S = {S[W(Fo? -
Fc2)2)/(n — p)}2, gdje je n broj refleksa ip je ukupni broj utoénjenih parametara.
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3.4. Opée metode priprave prekursora, liganada i metalnih kompleksa

Op¢i postupak sinteze diamida u diklormetanu, one-pot sinteza |. Dikarboksilna kiselina
(1 ekvivalent) je otopliena u diklormetanu (100 mL). Dodani su reagensi za peptidno vezanje
(TBTU/HOBt, HATU ii DCC; 1 ekvivalenty 1 DIPEA (2 ekvivalenta) i mieSanje je
nastaviieno 1 h na sobnoj temperaturi (TBTU/HOBt, HATU). Polaganim, kontinuiranim
dodavanjem wvrlo malih dodataka uz mijeSanje, dodani su aminokiselina (0,5 ekvivalenta) i
aminoalkohol (0,5 ekvivalenta) te je mijeSanje nastavljeno 24 sata. Postupak dodavanja
reagensa za peptidno vezanje, DIPEA i amina je zatim ponovljen na isti nain kao $to je gore
navedeno i mijeSanje je nastavljeno jo§ 24 sata. Nakon toga je reakcijska smjesa isprana sa
zasicenom vodenom otopinom NaHCOsz (3 x 100 ml), 10%-tnom wvodenom otopinom
limunske kiseline (3 x 100 mL) i zasicenom vodenom otopinom NaCl (100 ml). Otopina
produkta je suSena na bezvodnom Na2SOgs, filtrirana 1 uparena pod sniZenim tlakom Cime se
dobio sirovi produkt. Sirovi produkt je =zatim prociS¢avan klasicnom kolonskom il

automatskom flash kromatografijom.

Opéi postupak sinteze diamida u dimetilformamidu, one-pot sinteza Il. Izoftalna kiselina
(1 ekvivalent), aminokiselina (1 ekvivalent), aminoalkohol (1 ekvivalent) i diizopropiletilamin
(DIPEA, 4 ekvivalenta) otoplieni su u dimetiformamidu (15 mL) i reakcijska smjesa
ohladena na 0 °C u ledenoj kupelji. Reagens za peptidno vezanje (pyAOP ili COMU; 2
ekvivalenta) dodan je polaganim, Kkontinuiranin dodavanjem wvrlo malih dodataka uz
mijeSanje. MijeSanje je nastavlieno preko no¢i. Reakcijska smjesa je zatim razrijedena
etilacetatom (100 mL) i isprana sa zasicenom otopinom NaHCOs3 (3 x 100 ml), 10%-tnom
vodenom otopinom lmunske kiseline (3 x 100 mL) i zasi¢enom vodenom otopinom NaCl
(100 ml). Otopina produkta je suSena na bezvodnom Na2SOgs, filtrirana i uparena pod
snizenim tlakom ¢ime se dobio sirovi produkt. Sirovi produkt je zatim prociS¢avan klasinom

kolonskom ili automatskom flash kromatografijom.

Napomena: Ovisno o reagensu za peptidno vezanje koji je koriSten u sintezi amidnih spojeva,
tragovi tetrametilureje (TMU) ili tri(pirolidin-1-il)fosfin oksida (TPYRPO) mogu biti prisutni
u smjesi s prekursorima nakon kromatografije, 6(TMU)/ppm: 2,80 i 6 (TPYRPO)/ppm: 3,16,
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1,81 u 'H NMR (CDCIl3). Ako je u uzorcima prekursora bila prisutna znacajna koli¢éina TMU

ili TPYRPO, odgovarajuca iskoriStenja prekursora izraCunata Su iz njihovih NMR spektara.

Op¢i postupak sinteze oksazolina. Dietilaminosumpor trifluorid (1,5 ekvivalenta) dodan je
kap po kap u ohladenu otopinu (-78 °C) aminoalkoholnog prekursora (1 ekvivalent) u suhom
CH2Ck (14 mL). Nakon mijesanja 1 sat, dodan je bezvodni K2COs (2 ekvivalenta) u jednom
obroku i smjesa je ostavliena da se zagrije na sobnu temperaturu uz mijesanje. Reakcijska
smjesa se zatim razrijedi s 40 mL EtOAcC i pomiesa sa zasicenom vodenom otopinom
NaHCO3s (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), osuSeni nad

bezvodnim Na2SOs iupareni pod snizenim tlakom kako bi se dobio sirovi produkt.13?

Op¢i postupak sinteze metalnih kompleksa zn(Il), Cd(Il) i Co(ll). Metalni prekursor je
izvagan u staklenoj bocici i otoplien u 2,5 mL CH2Clk ili smjesi otapala CH2Ck i CH3CN ili
CHsOH (2:1) (kadmij i nehalogenidni prekursori). Dodana je otopina liganda u CH2Ck (2,5
mL) i sve je mijeSano 4 sata. Otopine su filtrirane preko fiter papira s plavom vrpcom, a
otapalo je upareno pod snizenim tlakom. Krutine su isprane tri puta nepolarnom smjesom
otapala kako bi se uklonio viSak liganda (8 : 2 = heksan : EtOAc za Bly i Blg, 1 : 1 = heksan
. EtOAc za sve ostale ligande), osusene te ponovno otopliene u CH2Ck. Bez daljnjeg
pro¢is¢avanja, heksan (5 mL) je nadslojen na otopinu kompleksa i ostavljen djelomi¢no

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

Op¢i postupak sinteze prekatalitickih Rh(I) i Ir(I) kompleksa. Pripravljene su otopine
poznatih koncentracija metalnin prekursora [Rh(COD):]BFs i [Irf(COD)2]BArF te liganada u
suhom CH2CkL pod argonom (ili CD2CkL za NMR mjerenja). Svi kompleksi su sintetizirani in
situ pod argonom ubrizgavanjem i razrjedivanjem Zelienih omjera prekursora u viale sa
septom uz mijesanje 1 sat prije provodenja zeljenh mjerenja ili eksperimenata. Sva
spektroskopska mjerenja su provodena ubrizgavanjem otopine kompleksa pod argonom uz
pomo¢ Hamilton® injekcija u argonom propuhanim kivetama sa septom ili Youngovim NMR

cijevCicama.
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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 koristenjem procedure one-pot sinteze |.

Reakcija 1. Koristeni su izoftalna kiselina (2,5 mmol), HOBt (5,0 mmol), TBTU (5,0 mmol),
H-Ala-OMe-HCI (2,5 mmol), AMP (2,5 mmol) i DIPEA (10 mmol). Kromatografija: 30 g
silikagela, pocetni 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 sadrze smjese od A7m1
i A8mn1 Su spojene, uparene i odvojene drugom kromatografijom na stupcu u 4% CHsOH u

CH2Cl; sustavu otapala. 1zolirana su bezbojna ulja A7m1 (94,4 mg, 4%) i A8m1 (22,6 mg, 2%).

Reakcija 2. KoriSteni su izoftalna kiselina (1,0 mmol), DCC (2 mmol), H-Ala-OMe-HCI (1,0
mmol), AMP (1,0 mmol) i DIPEA (4,0 mmol). TLC analizom reakcijske smjese potvrdeno je

da nije dobiven A3n;.

Reakcija 3. Koristeni su izoftalna kiselina (1,0 mmol), pyAOP (2 mmol), H-Ala-OMe-HCI
(1,0 mmol), AMP (1,0 mmol) i DIPEA (4,0 mmol). Kromatografija: 30 g silikagela, 3%
CHsOH u CH2Cl. lIzolirano je bezbojno ulie A3 (54,2 mg, 17%).

Reakcija 4. Koristeni su izoftalna kiselina (1,0 mmol), COMU (2,0 mmol), H-Ala-OMe-HC1
(1,0 mmol), AMP (1,0 mmol) i DIPEA (4 mmol). Kromatografija: 30 g silikagela, 3%
CH3OH u CH:Cl. lzolirana su bezbojna ulja A2m1 (83,0 mg, 25%), A3m1 (42,3 mg, 13%) i
ATm1 (24,4 mg, 4%).

Reakcija 5. Koristeni su izoftalna kiselina (2,0 mmol), HATU (4,0 mmol), H-Ala-OMe-HCI
(2,0 mmol), AMP (2,0 mmol) i DIPEA (8 mmol). Kromatografija: 30 g silikagela, heksan :
etilacetat = 2 : 8. lzolirano je bezbojno ulie A2m1 (130,4 mg, 20 %) i bijeli ¢vrsti spoj A3m1
(97,0 mg, 15 %).

Reakcija 6. lzoftalna 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 istalozio. Nakon
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Sto je reakcija zavrSena, bijeli talog je odfiltriran preko fiter papira (plava vrpca) pod

vakuumom i ispran s diklormetanom. lzolirana je bijela krutina Adn: (41,8 mg, 27%).

Reakcija 7. Koristeni su tereftalna kiselina (4,0 mmol), HATU (8,0 mmol), H-Ala-OMe-HCI
(4,0 mmol), AMP (4,0 mmol) i DIPEA (16,0 mmol). Kromatografija: 30 g silikagela, heksan :
etil-acetat = 25 : 75. lzolirani su bijeli prah A2, (434,2 mg, 17%), te bijelo-zuta praskasta
smjesa A3p 1 A7, (184,2 mg, 9 % spoja A3, i 5% spoja A7, procijenjeno prema NMR

podacima).

Reakcija 8. KoriSteni su izoftalna kiselina (4,0 mmol), HATU (8,0 mmol), H-Phe-OMe-HC1
(4,0 mmol), ETA (4,0 mmol) i DIPEA (16,0 mmol). Nakon zavrSetka mijeSanja reakcije bijel
talog je odfiltriran, a uparavanjem filtrata dobiven je sirovi produkt. Kromatografija: 30 g
silikagela, 1,5% — 5% CH3OH u CH2Cl. Izolirana je bijela krutina A3m2 (329,8 mg, 22%).

Reakcija 9. KoriSteni su izoftalna kiselina (4,0 mmol), HATU (8,0 mmol), H-Ala-OMe-HC1
(4,0 mmol), VaF* (4,0 mmol) i DIPEA (8 mmol). Automatska flash kromatografija: 0% — 1%
CH3OH u CH2Ck. lzolirana je bijela krutina A3m3 (236,0 mg, 16%). Spoj A2m1 je opazen

prilkom obrade reakcijske smjese, ali nije izoliran.

Reakcija 10. Koristeni su izoftalna kiselina (4,0 mmol), HATU (8,0 mmol), H-Ala-OMe-HCI
(4,0 mmol), Phe# (4,0 mmol) i DIPEA (16 mmol). Automatska flash kromatografija: 0% —
1% CH3OH u CH:Ck. Izolirana je bijela krutina A3m4 (395,1 mg, 26%). Spoj A2m1 je opaZzen

prilikom obrade reakcijske smjese, ali nije izoliran.

Reakcija 11. Koristeni su izoftalna kiselina (4,0 mmol), HATU (8,0 mmol), H-Ala-OMe-HCI
(4,0 mmol), Phg* (4,0 mmol) i DIPEA (16 mmol). Kromatografija: 30 g silikagela, 1% —
10% CHs3OH u CH2Ck. lzolirana je bezbojna krutina s gumenom konzistencijom A3n5 (185,2

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

Reakcija 12. KoriSteni su izoftalna kiselna (2,4 mmol), HATU (4,8 mmol),
H-Gly-Val-Phe-OMe (2,4 mmol, pripremljen prema poznatom postupku),®2 Phg* (2,4 mmol) i
DIPEA (9,2 mmol). Kromatografija: 60 g silikagela, 5% — 10% CH3OH u CH2Ck. Utvrdeno
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je da je bezbojna krutina s gumenom konzistencijom, A3me (753,6 mg, <52%) kontaminirana

spojem Adnys. Spoj A2me je opazen prilikom obrade reakcijske smjese, ali nije izoliran.

Reakcija 13. Koristeni su 1,4-naftalen dikarboksilna kiselina (2,5 mmol), HATU (5,0 mmol),
H-Ala-OMe-HCI (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. lzolirane su bijele
praskaste krutine A2n; (189,6 mg, 8%) i A3,1 (333,0 mg, 36%).

Reakcija 14. Koristeni su 1,4-naftalen dikarboksilna kiselina (2,0 mmol), HATU (4,0 mmol),
H-Gly-OMe-HCI (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 ¢istog etil-acetata.
Izolirane su bijele praskaste krutine A2, (117,6 mg, 17%) i A3,2(134,2 mg, 18%).

Reakcija 15. Koristeni su 1,5-naftalen dikarboksilna kiselina (2,0 mmol), HATU (4,0 mmol),
H-Ala-OMe-HCI (2,0 mmol), AMP (2,0 mmol) i DIPEA (8 mmol). Nakon dodavanja drugog
0,5 ekvivalenta AMP-a, nakon nekog vremena istaloZio se bijeli prah. Kada je reakcija
zavrSena, bijeli talog je odfiltriran preko filter papira (plava vrpca) pod vakuumom i ispran s
CH2Ck. NMR spektroskopijom je potvrdeno da je bijeli talog spoj Adns (41,8 mg, 17%).
Automatska flash kromatografija: 2% CH3OH u CH2Clk, omjer je postupno mijenjan do 3%
CHsOH. Izolirane su bijele praskaste krutine A2y3(119,9 mg, 16%) i A3,3(113,7 mg, 15%).

Reakcija 16. Koristeni su 2,6-naftalen dikarboksilna kiselina (2,0 mmol), HATU (4,0 mmol),
H-Ala-OMe-HCI (2,0 mmol), AMP (2,0 mmol) i DIPEA (8 mmol). Nakon dodavanja drugog
0,5 ekvivalenta AMP-a, nakon nekog vremena istaloZio se bijeli prah. Kada je reakcija
zavrSena, bijeli talog je filtriran preko filter papira s plavom vrpcom pod vakuumom i ispran S
CH2Ck. NMR spektroskopijom je potvrdeno da je bijeli talog Adns (2459 mg, 38%).
Kromatografija: 2% CH3OH u CH2Cl, omjer je postupno mijenjan do 10% CH3OH. lzolirane
su bijele praskaste krutine A2n4 (34,3 mg, 5%), A3n4(247,1 mg, 33%) i Adn4 (31,9 mg, 5%).

Reakcija 17. Koriteni su 2,7-naftalen dikarboksilna kiselina (2,0 mmol), HATU (4,0 mmol),
Ala-OMe-HC1 (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. lzolirani su Zuti
A25(136,2 mg, 18%) i bijeli A3,5 (31,9 mg, 23%) praskasti uzorci.

Reakcija 18. Koristeni su 9,10-antracen dikarboksilna kiselina (1,9 mmol) i HATU. Amini su
dodani odmah nakon vidljivog otapanja HATU. Kromatografija: 30 g silikagela, 2% CHsOH
U CH2Cb. Izolirani su zuti prahovi A2, (150,1 mg, 19%) i A3, (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-HCI (dodatak prvog dana: 3,0 mmol), AMP (dodatak drugog dana: 3,5 mmol).
Kromatografija: 50 g silikagela, 3,5% — 5% CH3OH u CH2Cbk. Izolirane su zute krutine A2y
(159,7 mg, 6%), A3y (244,8 mg, 27%) i Ady (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-HC1 (dodatak prvog dana: 3,0 mmol), Val* (dodatak drugog dana: 3,5 mmol).
Kromatografija: 50 g silikagela, 5% — 8% CH3OH u CH2Ck. Izolirane su svijetlozute krutine
A2, (17,7 mg, 2%), A3tz (138,96 mg, 16%) i Adt, (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-HCI (dodatak prvog dana: 1,0 mmol), Phg? (dodatak drugog dana: 2,2 mmol).
Kromatografija: 50 g silikagela, 3% — 5% CHsOH u CH2Ck. lzolirane su bijele krutine A3is
(59,0 mg, 5%), Ads (324,4 mg, 26%) i ASs (51,9 mg, 5%).

MeO-Ala-mCgH4-Ala-OMe (A211). Reakcije 1, 4 i 5. Mr(C1sH20N206) = 336,13. ESI-MS
(m/fz2): 337,3 (M + H*), 673,6 (2M + H*). Kiristali prikladni za rendgensku difrakciju na
monokristalu dobiveni su iz smjese diklorometana i vode nakon mjesec dana. 'H NMR (600
MHz, CDC13) é/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) dlppm: 172,88, 165,24, 133,20, 129,57, 128,06, 124,42, 51,75,
47,76, 17,33.
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MeO-Ala-mCgHs-AMP (A3m1). Reakcije 3, 4 i 5. Mr(C16H20N206) = 322,15. ESI-MS (m/z):
323,1 (M + H*), 645,2 (2M + H*), 667,2 (2M + Na*). 'H NMR (600 MHz, CDC13) é/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) d/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-mCgHs-AMP (Adm1). Reakcija 6. TH NMR (600 MHz, DMSO) &/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) &/ppm: 170,24, 137,45, 130,39, 130,05, 126,56, 67,43, 53,58,
23,19,

MeO-Ala-mCgHs-AMP-mCgHj-Ala-OMe (A6m1). Reakcija 1. Mr(CaoHasN4O12) = 555,22.
ESI-MS (m/z): 556,4 (M + H*), 1111,9 (2M + H*). 1H NMR (600 MHz, CDC13) é/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) ofppm: 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-mCgH4-AMP-mCgH;-Ala-OMe  (A7m1). Reakcija 1. Mr(C2gHssN3Og) = 541,24,
ESI-MS (m/z): 542,4 (M + H*), 1105,9 (2M + Na*). *H NMR (600 MHz, CDC13) d/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-mCgH4-AMP-mCsHs-AMP (A8m1). Reakcija 1. Mr(C2sHs7N3O7) = 527,26, ESI-MS
(M/2): 528,4 (M + H*), 1077,9 (2M + Na*). IH NMR (600 MHz, CDC13) d/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-pCesHs-Ala-OMe (A2;,). Reakcija 7. Mr(CisH20N206) = 336,13. ESI-MS (m/z):
337,1 (M + H*, 55%). 'H NMR (300 MHz, CDC13) é/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). 3C NMR (151 MHz,
CDsOD) o/ppm: 174,7,169,1, 138,0, 128,7, 52,8, 50,1, 38,8, 17,1.

AMP-pCsHs-Ala-OMe (A3p). Reakcija 7. Mr(CisH20N20s) = 322,15. ESI-MS (m/z) dobiven
iz smjese A3p; i A7p: 323,1 (M + H*, 33%), 345,1 (M + Na*, 78%), 667,3 (2M+Na*, 32%).
'H NMR (300 MHz, CDC13) é/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) d/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-pCsHs-AMP-pCsHy-Ala-OMe (AT7,). Reakcija 7. Mr(C2sHssN3Os) = 541,24, ESI-MS
(m/z) dobiven iz A3, i A6, smjese: 564,2 (M + Na*), 1105,5 (2M + Na*, 5%). *H NMR (300
MHz, CDCk) d/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-mCsH4-Phe-OMe (A3my). Reakcija 8. 1H NMR (600 MHz, CDC13) d/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, CDsOD)
dlppm: 173,5, 169,6, 169,4, 1384, 136,1, 135,6, 131,4, 131,2, 130,2, 129,8, 1295, 127,9,
127,4, 61,5, 55,9, 52,7, 43,6, 38, 1.

Val#*-mCgHs-Ala-OMe (A3m3). Reakcija 9. 'H NMR (300 MHz, CDC13) J/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#-mCsH4-Ala-OMe (A3nm4). Reakcija 10. TH NMR (300 MHz, CDC13) d/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#-mCgHa-Ala-OMe (A3ms). Reakcija 11. 'H NMR (300 MHz, CDCk) d/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-mCgH, (Adms). Reakcija 11. *H NMR (300 MHz, CDCl) é/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#-mCsH,4-Gly-Val-Phe-OMe-OMe (3me). Reakcija 12. 'H NMR (300 MHz, CDCh)
Slppm: 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 (2,1). Reakcija 13. Mr(C20H22N206) = 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%). 'H NMR (600 MHz, CDCk) é/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, CD30D) é/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 (3,1). Reakcija 13. Mr(C20H2aN20s) = 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%). H NMR
(600 MHz, CDCk) o/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, CDsOD) d/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 (A2,,). Reakcija 14. M/(C18H1sN20¢) = 358,12. ESI-MS (m/z):
359,1 (M + H*, 40%), 717,1 (2M + H*, 22%). 'H NMR (300 MHz, CD3CN) &/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, CDsOD) dlppm: 172,3, 171,7, 137,5, 131,6, 128,4, 126,8, 125,3, 52,7,
42,3.

AMP-1,4-Nph-Gly-OMe (A3n,). Reakcija 14. Mi(C1oH22N20s) = 358,15. ESI-MS (m/2):
359,1 (M + H*), 717,1 (2M + H*). 'H NMR (600 MHz, CDsCN) &/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) s/ppm: 170,3, 168,8, 168,3, 138,0, 135,2, 129,8, 129,7,
126,7, 1256, 124,1, 123 5, 67,1, 55,3, 51,8, 41,1, 23,6.

MeO-Ala-1,5-Nph-Ala-OMe (A2,3). Reakcija 15. Mr(C20H22N20¢) = 386,15. ESI-MS (m/z):
387,2 (M + H*, 24%), 773,3 (2M + H*, 7%). 'H NMR (600 MHz, CDCk) o/ppm8,47 (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) &/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(C20H24N20s) = 372,17. ESI-MS (m/z):
373,1 (M + H*Y), 745,2 (2M + H*). 'H NMR (600 MHz, CDCk) d/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, CDCB) d/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 (Ad,3). Reakcija 15. Mr(C20H26N204) = 358,19. ESI-MS (m/z): 359,1
(M + H* 59 %), 717,2 (2M + H*, 31 %), H NMR (600 MHz, DMSO) d/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) dlppm: 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 (A2,4). Reakcija 16. Mr(C20H22N20¢) = 386,15. ESI-MS (m/z):
387,1 (M + H*, 42%), 773,1 (2M + H*, 11%). 'H NMR (600 MHz, CD30D) d/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). 3C NMR (151 MHz, CDsOD) d/ppm: 174,8, 169,7, 135,4, 134,2, 130,4, 1288,
125,9, 52,8, 50,2, 17,2.

AMP-2,6-Nph-Ala-OMe (A354). Reakcija 16. Mr(C20H24N20s5) = 372,42. ESI-MS (m/z):
373,1 (M + H*). *H NMR (600 M Hz, CD3OD) d/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, CDsOD) o¢/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 (Ady,). Reakcija 16. Mr(C20H26N204) = 358,19. ESI-MS (m/z): 359,1
(M + H*). TH NMR (600 MHz, CDsOD) dfppm: 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) d/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 (A2,5). Reakcija 17. My(C20H22N206) = 386,15. ESI-MS (m/z):
387,1 (M + HY, 773,2 (2M + H*). Kristali primjereni za snimanje difrakcije rendgenskih
zraka na monokristalu dobiveni su iz otopine u NMR cijev¢ici nakon nekoliko mjeseci. H
NMR (600 MHz, CDCk) o/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, CDCk) o/ppm:174,0, 136,1, 132,0, 131,7, 128,5, 128,2, 125,7,
52,8, 48,8, 18,6.

Marija Bakija Doktorska disertacija



8 3. Eksperimentalni dio 67

AMP-2,7-Nph-Ala-OMe (A3;5). Reakcija 17. Mr(C20H24N20s) = 372,42. ESI-MS (m/z):
373,1 (M + H¥), 745,2 (2M + H*, 85%). *H NMR (600 MHz, CDCk) é/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). 33C NMR (151 MHz, CDChk) d/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 (A2,1). Reakcija 18. Mr(C24H24N206) = 436,16. ESI-MS
(m/z): 437,1 (M + H*, 18%), 873,3 (2M + H*, 26%). 'H NMR (300 MHz, CDCk) é/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, CD30D) é/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(C2aH26N20s) = 422,18. ESI-MS (m/2):
423,1 (M + H*), 8453 (2M + H*). 1H NMR (600 MHz, CDCh) &/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,
CD30OD) dlppm: 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-CsHa-(Ala-OMe); (A2:). Reakcija 19. 1H NMR (300 MHz, CDsCN) &/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-CgHs-(Ala-OMe), (A3u). Reakcija 19. 'H NMR (300 MHz, CDsCN) dlppm:
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, CDsOD) dfppm: 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.
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(AMP);-1,3,5-CgHs-Ala-OMe (Ady). Reakcija 19. *H NMR (300 MHz, CDsCN) &lppm:
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-CsH3-(Gly-OMe);s (2t2). Reakcija 20. 'H NMR (300 MHz, CD3CN) d/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-CgHs-(Gly-OMe), (A3r). Reakcija 20. 'H NMR (300 MHz, CDsCN) &/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, = 9,7, 4,1 Hz, 2H), 0,97 (dd, J = 7,8, 6,8 Hz, 6H).

(Val¥),-1,3,5-CsH3-Gly-OMe (A4:,). Reakcija 20. *H NMR (300 MHz, CD3CN) J/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-CsHa-(Phe-OMe), (A3ss). Reakcija 21. 'H NMR (300 MHz, CDCk) d/ppm: 8,16
(s, 1H), 8,02 (s, OH), 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*),-1,3,5-CsHa-Phe-OMe (Ads). Reakcija 21. H NMR (300 MHz, CDCl) dfppm: 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")s-1,3,5-CsHs (A5ys). Reakcija 21. 'H NMR (300 MHz, CDsOD) o/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 A3m:
Dimetil-izoftalat (A9m1). lzoftalna kiselina (1,6 g, 10 mmol) je otopljena u CH3OH (100 mL)
i u otopinu su dodana 2 mL koncentrirarne vodene otopine H2SOs. Reakcijska smjesa je

refluksirana na 75°C uz kontinuirano mijeSanje preko no¢i. CH3OH je uparen pod snizenim
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tlakom. Reakcijska smjesa je otopliena u etil-acetatu (100 mL) i isprana s vodom (100 mL),
zasicenom vodenom otopinom NaHCOs3 (100 mL), vodom (100 mL), osuSena na bezvodnom
Na2SOa, filtrirana i uparena pod snizenim tlakom. Nije bilo potrebno daljnje proc¢is¢avanje.
Iskoristenje: 1,8 g (9,23 mmol, 92%), bijeli prah. *H NMR (300 MHz, CDClz) &/ppm: 8,69 (t,
J=1,5Hz, 1H), 8,23 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 2H), 7,53 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 3,95 (s, 6H).

HOOC-mCgH;-COOMe (A10pnm1). Dimetil-izoftalat (9 ml) (1,8 g, 9,23 mmol) je otoplien u
CH30OH (20 mL) koristenjem ultrazvune 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
HCI (284 pL 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), zasi¢enom vodenom otopmom NaCl (100 mL), susSeni
na bezvodnom Na2SOg4, filtrirani 1 upareni pod snizenim tlakom. Kromatografija: 38 g
silikagela, 3% CH3OH u CH2Cbk. Iskoristenje: 0.9 g (5,06 mmol, 55%), bijeli prah. 'H NMR
(300 MHz, CDCk) d/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-mCgH4-COOMe (Allnyi). Sinteza prema proceduri za peptidno vezanje s HATU
HOOC-mCgHs-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
macajan sadrzaj tetrametil-ureje (maseni omjer w(produkt) = 84 %). Spoj je koriSten bez
dalinjeg prociS¢avanja. IskoriStenje: 421,5 mg (iskoriStenje prema NMR spektru: 84%),
bezbojno ulje. tH NMR (300 MHz, CDCk) &/ppm: 8,33 (s, 1H), 8,17 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,00
(d, J =78 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-mCsH4-COOH (Al2y1). AMP-mCsHs-COOMe (Allni) (421,5 mg, 1,68 mmol) je
otoplien u CH3OH (20 mL) koriStenjem ultrazvuéne 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 HCI (62 pL 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), zasi¢enom vodenom otopinom NaCl (100
mL), suSeni na bezvodnom Na2SOa, filtrirani i upareni pod snizenim tlakom.. NMR spektar
pokazao je znacajan sadrzaj tetrametil ureje i vode (maseni omjer w(produkt) = 72 %). Spoj je
koriSten bez daljnjeg proc¢iS¢avanja. IskoriStenje: 387,0 mg (iskoriStenje prema NMR spektru:
97%). 'H NMR (300 MHz, CDs0D) d/ppm: 8,43 (s, 1H), 8,17 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,00 (d, J
=79Hz 1H), 7,57 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 3,73 (s, 2H), 1,44 (s, 6H).

AMP-mC¢Hs-Ala-OMe  (A3m1). AMP-mCsHs-COOH (Allmi) (387,0 mg, 1,63 mmol),
HATU (762,47 mg, 2,0 mmol), DIPEA (1,360 mL, 8,0 mmol), H-Ala-OMe-HCI (222,9 mg,
2,5 mmol) Kromatografija: 30 g silikagel, 3% CH3OH u CH:Ck. Iskoristenje: 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 A3 i A3u
1,3,5-CsH3-(COOMe)s (Al3i3). Trimesinska kiselina (1,4 g, 6,9 mmol) je otopliena u
CHsOH (100 mL) i u otopinu su dodana 2 mL koncentrirane vodene otopine H2SO4 (2 mL).
Reakcijska smjesa je refluksirana na 75°C uz kontinuirano mijeSanje preko noé¢i. CHsOH je
uparen pod snizenim tlakom. Reakcijska smjesa je otopljena u etil-acetatu (100 mL) i isprana
s vodom (100 mL), zasi¢enom vodenom otopinom NaHCO3 (100 mL), vodom (100 mL), te
osuSena na bezvodnom NazxSOg, filtrirana i uparena pod snizenim tlakom. Nije bilo potrebno
dalinje pro¢is¢avanje. IskoriStenje: 1,6 g (6,5 mmol, 95%), bijela krutina. 'H NMR (300 MHz,
CDChk) d/ppm: 8,86 (s, 3H), 3,98 (s, 9H).13C NMR (151 MHz, CDs0OD) d/ppm: 164,6, 133,2,
130,7, 51,3.

HOOC-1,3,5-C¢H3-(COOMe), (Al4). 1,3,5-CsH3-(COOMe)s (Al3t3) (1,6 g, 6,5 mmol) je
otoplien u CH3OH (20 mL) koriStenjem ultrazvune 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 HCI (62 pL 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), zasi¢enom vodenom otopinom NaCl (100
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mL), suSeni na bezvodnom Na2SOg4, filtrirani i upareni pod snizenim tlakom. Dobivena
smjesa vrlo polarnih produkata nije se mogla prodistiti kromatografijom, stoga je koriStena

bez pro¢isc¢avanja u sliedeCem koraku. Masa smjese: 945,0 mg, bijeli prah.

Phg*-1,3,5-CsH3-(COOMe), (Al5t). Spoj je sintetiziian prema proceduri za peptidno
vezanje s HATU. HOOC-1,3,5-CeHz-(COOMe). (Aldi) (5715 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 CH2Ck. Iskoristenje: 497,1 mg (1,39 mmol,
58%), bijela krutina. *H NMR (300 MHz, CDCk) d/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*-1,3,5-CsH3-(Phe-OMe), (A3:3). Phg*-1,3,5-CsHz-(COOMe)2 (Al5:) (556,5 mg, 1,6
mmol) je otoplien u CH3OH (20 mL) koriStenjem ultrazvuéne 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 HCI (422 pL konc., 5,0 mmol u 10 mL destilirane
vode) dok se nije postigla neutralizacija. VVoda je uparena iz smjese i krutina je suspendirana u
CH2Ck. Suspenzja je koristena u sljiedeCem koraku bez daljnje obrade. U sljede¢em koraku,
koriStena 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-HC1 (1 078,4 mg, 5 mmol). Kromatografija: 50 g
silikagela, 2% CH3OH u CH2Cl. Iskoristenje: 505,8 mg (0,78 mmol, 50%), bijela krutina.
Ukupno iskoriStenje produkta linearnom sintezom je 28%. 'H NMR spektar spoja pokazuje
velike koline TMU 1 velike kolicine neidentificiranih spojeva koji se nisu mogli procistiti
dodatnom kromatografijom, stoga je spoj koriSten u sliede¢em koraku bez daljnjeg

procis¢avanja.

Phg*-1,3,5-CsH3-(pPhe-OMe), (A3i). Phg*-1,3,5-CeHz-(COOMe)2 (Al53) (504,0 mg, 1,4
mmol) je otoplien u CH30OH (20 mL) koriStenjem ultrazvu¢ne 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 HCI (422 uL konc., 5,0 mmol u 10 mL destilirane
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vode) dok se nije postigla neutralizacija. VVoda je uparena iz smjese i krutina je suspendirana u
CH2CL. Suspenzija je koriStena u sliedeCem koraku bez daljnje obrade. U sljede¢em koraku,
koriStena je procedura za peptidno vezanje s COMU. COMU (2 141,3 mg, 5,0 mmol), TEA
(1,868 mL, 13,4 mmol), H-p-Phe-OMe-HCI (1 078,4 mg, 5 mmol) Kromatografija: 60 g
silikagela, 3% CH3OH u CH2Ck. 'H NMR spektar spoja A3is pokazao je velike kolicine
neidentificiranth  spojeva koji se nisu mogli procistiti dodatnom kromatografijom, stoga je
spoj koriSten u sliede¢em koraku bez daljnjeg pro¢is¢avanja. Masa smjese: 819,3 mg, bijela
Krutina.

3.5.4. Sinteza derivata A3p

Phg#-mCsH;-COOMe  (Allms). KoriSten je isti protokol kao za spoj Allms.
HOOC-mCgHs-COOMe (10 ml) (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 CH2Ck. NMR spektar pokazao je znacajan
udio TMU (maseni udio w(produkt) = 89%). Iskoristenje: 489,1 mg (1,6 mmol, 73%), bijela
krutina. *H NMR (300 MHz, CDC13) &/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=17,1Hz 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) o/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#-mCgH;-COOH (Al2ms5). Phg?-mCsHs-COOMe (Allms) (440,4 mg, 1,47 mmol) je
otoplien u CH3OH (20 mL) koriStenjem ultrazvuéne kupelji. Vodena otopina NaOH (117,7
mg, 2,94 mmol u 10 mL destilrane 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 HCI1 (247 puL konc., 2,94 mmol u 10 mL destilirane vode). Voda je
uparena pod snizenim tlakom, preostala Cvrsta smjesa otopliena je u CH2Clk i koriStena u

sliede¢em koraku.

(Boc-Val-NH-CH,CHy), (Al7). Koristen 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 CH:Ck. Iskoristenje: 808,0 mg (1,7
mmol, 83%), bezbojno ulje. *H NMR (300 MHz, CDC13) &/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, CDs0D) d/ppm: 174,4, 80,5, 61,7, 39,8,
32,0, 28,7, 27,6, 19,7, 18,5.

(H2N-Val-NH-CH,CH,), (A18). (Boc-VakNH-CH.CH.). (A17) (364,98 mg, 0,75 mmol)
otoplien je u 10 mL otopine CH2Clk: : FsC-COOH = 1 : 1 i reakcijska smjesa mijesana 2 sata
na sobnoj temperaturi. Otapalo je zatim upareno pod atmosferskim tlakom, a preostala TFA je
neutralizirana s DIPEA-om (priblizno 1,5 mL). Dobivena smjesa je koriStena u sljedecem

koraku bez daljnjeg proc¢is¢avanja.

(Phg#-mCgHs-Val-NH-CH,CH3), (A3p). Koristen je standardni postupak amidnog vezanja s
HATU. Phg?-mCeHs-COOH (A12n5), (H2N-Val-NH-CH2CH>)2 (18), HATU (870,35 mg, 1,5
mmol), DIPEA (1,041 mL, 6,0 mmol). Kromatografija: 30 g silikagela, 5% CHsOH u CH2Cl,.
Iskoristenje: 131,3 mg (0,16 mmol, 21%), bijela krutina. 'H NMR (300 MHz, CD30D)
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 prekursoraB

Phg#-CsHs. 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 CH2Cl. IskoriStenje: 465,7 mg (1,93
mmol, 97%), bezbojno ulje. Mr(C1sHi1sNO2) = 241,11. ESI-MS (m/z): 242,15 (M+H*, 99%),
264,10 (M+Na*, 53%), 505,15 (2M+Na*, 100%). *H NMR (600 MHz, CDC13) é/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). 3C NMR
(151 MHz, CD3OD) d/ppm: 170,3, 1414, 135,8, 132,6, 129,5, 129,5, 128,4, 128,4, 1280,
66,0, 57,7.

Phg#-pCsHs-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 CH2Clk. Iskoristenje:
447,0 mg (1,73 mmol, 86%), bijela krutina. Mr(C15sH14FNO2) =259,10. ESI-MS (m/z): 260,10
(M+H*, 100%), 282,20 (M+Na*, 71%), 541,15 (2M+Na*, 41%). 'H NMR (600 MHz, CDCl)
Slppm: 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, CD30D) d/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#-pCeHs-NMe,. 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% CHsOH u CH2Cl.
Iskoristenje: 470,6 mg (1,7 mmol, 82%), bijela krutina. Mr(C17H20N202) =284,15. ESI-MS
(m/z): 285,11 (M+H*, 100%), 591,20 (2M+Na*, 20%). *H NMR (600 MHz, CDClk) d/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, CDsOD) d/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#-C16Hg. 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 CH2Ck. IskoriStenje:
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477,7 mg (1,31 mmol, 65%), zuta krutina. H NMR (600 MHz, CDsCN) &/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, CD30D) &/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, 1255, 125,4, 66,2, 58,0.

Phg#-mCsHy4-(Ala-OMe),. 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-HCI1 (3,1 mmol, 405,2 mg), (S)-fenilglicinol (3,1 mmol, 425,3 mg). Automatska
flash kromatografija, 2% — 10% CH3OH u CH2Clk. Iskoristenje: 181,8 mg (0,36 mmol,
23%), bijela krutina. *H NMR (600 MHz, CDClz) é/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 =85, 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,
CD30D) d/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 prekursoraC

Ph,P-m-CsHy-COOH.8 Aparatura se prvo propuhuje dusikom kroz dulie vrijeme i takoder
tjekom izvodenja 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 katalticka koli¢ina paladij(Il) acetata (mala koli¢ma koja stane na sam vrh
Spatule). Reakcijska smjesa je refluksirana 64 h. Nakon toga, otapalo je upareno pod snizenim
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 zakiselen s 20 mL wvodene otopine HCI,
koncentracije c(HCIl) = 2 M. Vodeni sloj je zatim ekstrahiran 3 puta s eterom, organski
ekstrakti su spojeni, osuSeni na bezvodnom Na2SO4 i upareni. Preostala krutina je otopljena u
CHsOH, a zatim je kap po kap dodavana destilirana voda dok nije postignut omjer 2 : 7
(CH3OH : H20). Dobivena je smjesa bijele otopine sa smedom krutinom/uljem i
svijetlosmedim uljem. Smjesa je ohladena u hladnjaku 1 zatim filtrirana. Filtrirana smyjesa
produkta otopliena 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 : H20) (ili 1 : 1 ako je
potrebno). Svijetlo zuta krutina je filtrirana pod duSikom preko G4 fiita sita, isprana s vrlo
malim koli¢inama hladnog CH3OH/H20 i osuSena u kontinuiranoj struji dusika. Produkt je
koristen u sljede¢em koraku bez daljnjeg procis¢avanja. Iskoristenje: 1,94 g (6,3 mmol, 79%).
'H NMR (600 MHz, CDCl) é/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). 3P NMR (243 MHz, CDCLk) d/ppm: -5,35.

AMP-CgHs (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 — ¢isti EtOAc. Iskoristenje: 193,23 mg (0,68 mmol,
45%), mto ulie. *H NMR (300 MHz, CDCk) d/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) 6/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-mCsHs-Ala-OMe (C3b) odgovara spoju A3m1 1 pripravljen je prema istoj proceduri.
Phg?-mCsHs-Ala-OMe (C3c) odgovara spoju A3ms i pripravijen je prema istoj proceduri.
Phe#-mCsHs-Ala-OMe (C3d) odgovara spoju A3m4 i pripravljen je prema istoj proceduri.

(R)-Phg#-mCgsH4-Ala-OMe (C3c*). lzoftalna 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-HCI (418,74 mg, 3,0 mmol). Automatska flash kromatografija, EtOAC :
heksan = 1 : 1 — ¢&isti EtOAc. IskoriStenje: 328,8 mg (0,9 mmol, 30%), bijela krutina. ‘H
NMR (300 MHz, CDCls) é/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, CDCls) d/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. Karakterizacijaliganada A

7CO o (Me2-0x)-mCgHz-Ala-OMe  (Aln1). AMP-mCeHs-Ala-OMe (A3m1)

N)\©)\A'a’o“”e (1,0 mmol). Kromatografija: 30 g silikagela, heksan : etil-acetat = 7 :
3. Iskoristenje: 173,3 mg (0,6 mmol, 57%), bezbojno ulje. Mr(C16H20N204) = 304,14. ESI-MS
(Mf2): 305,22 (M + H*). H NMR (300 MHz, CDCls) /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, CDCB) o/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): o¢ekivano 305,15, 327,13 (C16H20N204 +
H*, C16H20N204 + Na*), opazeno 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).

>(0 (Me3-0x)-pCsHs-Ala-OMe (Alp). AMP-pCsHs-Ala-OMe (A3,1) (0,4
N)\©\'rAla-OMe mmol). Kromatografija: 30 g silikagela, heksan : etil-acetat = 3 : 7.
o Iskoristenje: 62,1 mg (0,2 mmol, 57%), zuti prah. Mr(C16H20N204) =

304,14. ESI-MS (m/2): 305,1 (M + H*). 'H NMR (300 MHz, CDCl) &/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, CDCh)
dlppm: 1737, 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): oéekivano 305,15, 327,13, 631,27 (CisH20N204 + H*,
C16H20N204 + Na*, 2(C16H20N204) + Na*), opazeno 305,1492, 327,1307, 631,2725. IR (KBr):
3273 (s), 3195 (m), 1654 (), 1858 (m), 1534 (s), 1455 (m), 1368 (m), 1296 (m), 1038 (m),
759 (m), 608 (W), 533 (W), 442 (w).

CO Q (H2-0x)-mCsHs-Phe-OMe (Aln2). ETA-mCsHs-Phe-OMe (A3m2) (0,8

N)\©)Lphe'we mmol). Kromatografija: 30 g silikagela, heksan : etilacetat = 2 : 8.
Iskoristenje: 197,8 mg (0,6 mmol, 68%), bijela krutina. My(C20H20N204) = 352,14. ESI-MS
(m/z): 353,10 (M + H*, 100%), 705,25 (2M + H*, 13%), 727,20 (2M + Na*, 9%). H NMR
(600 MHz, CDCl) sfppm: 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, CDs0D) slppm: 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): ocekivano 353,15 (C20H20N204 + H*), opazeno 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).

. —CO o (i-Pr-ox)-mCgHs-Ala-OMe (Alns). VaF-mCeHs-Ala-OMe
NJ\©)\A""’OM6 (A3m3)(0,5 mmol). Kromatografija: 40 g silikagela, heksan : etil
acetat = 7 : 3. IskoriStenje: 74,3 mg (0,2 mmol, 47%), bijela krutina.
Mr(C17H22N204) = 318,16. ESI-MS (m/2): 319,15 (M + H*, 100%). 1H NMR (300 MHz,
CDCL) dfppm: 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, CD30D) é/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): o¢ekivano 637,32 (2(C16H20N204) + H*), opazeno 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).

. —CO o (Bzn-0x)-mCgHj-Ala-OMe (Alms). Phe*-mCeHs-Ala-OMe (A3m4)

N)\©)\A'a'ome (0,9 mmol). Kromatografija (silika 40 g), EtOAC : heksan =3 : 7 —
EtOAc : heksan = 1 : 1. IskoriStenje: 226,2 mg (0,6 mmol, 67%), bijela krutina. My
(C21H22N204) =366,16. ESI-MS (m/z): 367,15 (M + H*, 100%), 733,25 (2M + H*, 11%). H
NMR (300 MHz, CDClz) o/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). 3C NMR (151 MHz, CDCl) é/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): o¢ekivano 367,1658, 389,1469 (C21H22N204 + H*, C21H22N204 + Na*),
opazeno 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).

Marija Bakija Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimental ni dio 80

o 'CO 0 (Ph-0x)-mCgHs-Ala-OMe  (Alms). Phg?-mCsHa-Ala-OMe  (A3ms)
NJ\©)\A'*OMG (0,5 mmol). Automatska flash kromatografija, EtOAc : heksan = 1 :
1 — ¢&isti EtOAc. Iskoristenje: 66,6 mg (0,2 mmol, 36%), bezbojno
ulie. Me(C2oH20N204) = 352,14. ESI-MS (m/z): 353,10 (M + H*, 100%), 705,25 (2M + H*,
17%), 727,20 (2M + Na*, 9%). H NMR (300 MHz, CDCl) /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, CDCl) s/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): ocekivano 353,1501,
375,1315 (C20H20N204 + H*, CaoH20N204 + Na), opaseno 353,1493, 375,1316. IR (ATR):
3201 (W), 2954 (w), 1737 (m), 1638 (s), 1536 (M), 1265 (m), 1211 (m), 1169 (m), 699 ().

o —CO o (Ph-0x)-mCgHs-Gly-Val-Phe-OMe (Alng).

N)\©)ke'y'va”“e'o“”e Phg#-mCsHs-Gly-Val-Phe-OMe  (A3ms) (3m6) (1O mmol).
Kromatografija (silikagel 50 g), 2% — 5% CHsOH u CH2Cl. Iskoristenje: 276,5 mg (0,5
mmol, 47%), bijela krutina. Mr(C33H3sN4O¢) = 584,26. ESI-MS (m/z): 585,2 (M + H*, 100%),
1169,5(2M + H*, 4%). 1H NMR (300 MHz, CDCls) /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). 'H NMR (600
MHz, DMSO) d/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, CD30D) dlppm: 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, 1295, 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): o¢ekivano 585,27 (C33H3sN4Os + H*), opazeno 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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o —Co 0:>“”Ph (Ph-0x)2-mCgHs  (Alm7). (Phg*)2-mCeHa (Adma) (0,3 mmol).

“)\©/k“ Kromatografija (silikagel 20 g), 2% — 5% CHsOH u CHoCk.
Iskoristenje: 24,3 mg (0,1 mmol, 22%), bijela krutina. My (C24H20N202) =368,15. ESI-MS
(m/z): 369,15 (M + H*, 100%), 737,25 (2M + H*, 15%). 'H NMR (300 MHz, CDCls) d/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) s/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): ogekivano 369,15 (C2sH20N202 + H*),
opazeno 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).

0 (Me2-0x)-1,4-Nph-Ala-OMe (Als1). AMP-1,4-Nph-Ala-OMe (A351)
. O Aleole 0,5 mmol). Kromatografija: 35 ¢ silikagela, heksan : etil-acetat = 1 : 1.
ﬁr’N g Iskoritenje: 74,3 mg (0,2 mmol, 42%), bijeli prah. Mr(C20H22N204) =

354,16. ESI-MS (m/2): 355,2 (M + H*), 709,4 (2M + H*). IH NMR
(600 MHz, CDCls) &/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, CDCl) &/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): ocekivano 355,17, 377,15, 393,12
(C20H22N204 + H*, C20H22N204 + Na'*, C20H22N204 + K*), opazeno 355,1643, 377,1463,
393,1202.

0 (Me;-0x)-1,4-Nph-Gly-OMe (Alnz). AMP-1,4-Nph-Gly-OMe (A3n2)
. O VoM (1,0 mmol). Kromatografija: 40 g silikagela, heksan : etil-acetat = 1 : 1.
X{u O Iskoristenje: 119,9 mg (0,4 mmol, 35%), bijeli prah. Mr(C19H20N204) =

340,14. ESI-MS (m/z): 341,1 (M + H*). 'H NMR (300 MHz, CDCk)
Slppm: 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, CD30D) s/ppm: 172,3, 171,6, 164,5, 138,6, 132,3, 131,6, 128,6, 1285,
128,3, 127,1, 127,0, 125,0, 80,2, 69,2, 52,7, 42,2, 28,5. ESI-HRMS (m/2): o&ekivano 341,15,
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363,13, 379,11 (C19H20N204 + H*, C19H20N204 + Na*, C19H20N204 + K*), opazeno 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).

O o (Mez-0x)-1,5-Nph-Ala-OMe (Alpsz).  AMP-1,5-Nph-Ala-OMe
ﬁOVAaOMe (A3,3) (1,0 mmol). Kromatografija: 35 g silikagela, heksan : etil-
acetat = 35:65. Iskoristenje: 147,1 mg (0,4 mmol, 42%), bijeli prah.
Mr(C20H22N204) = 354,16. ESI-MS (m/z): 355,1 (M + H*). 'H NMR (300 MHz, CDCl)
Slppm: 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, CDCl) d/ppm: 134,2, 131,5,
130,5, 129,4, 129,3, 128,9, 126,0, 126,0, 125,5, 1254, 78,5, 68,6, 52,7, 48,7, 28,6, 18,6.
ESI-HRMS (m/z): o¢ekivano 355,17, 377,15, 731,31 (C20H22N204 + H*, C20H22N204 + Na*,
2(C20H22N204) + Na*), opazeno 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
().

o (Mej-0x)-2,6-Nph-Ala-OMe  (Alns). AMP-2,6-Nph-Ala-OMe
OA'a'OMe (A3,4) (0,5 mmol). Kromatografija: 30 g silikagela, heksan : etil-
ﬁ,k acetat = 6 : 4, omjer je postupno mijenjan do 1 : 1. Iskoristenje:
76,3 mg (0,2 mmol, 43%), bijeli prah. My(C20H22N204) = 354,16.
ESI-MS (m/z): 355,2 (M + H*), 709,3 (2M + H*). Kiristali prikladni za rendgensku difrakciju
monokristala dobiveni su iz otopine u NMR cijev¢ici nakon nekoliko mjeseci. *H NMR (600
MHz, CDCls) d/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, CDCls) &/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): o¢ekivano 355,17, 377,15, 731,31 (C20H22N204
+ H*, C20H22N204 + Na*, 2(C20H22N204) + Na*), opazeno 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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OO (Mej-0x)-2,7-Nph-Ala-OMe  (Al,s). AMP-2,7-Nph-Ala-OMe
o/ Heone (A3ns5) (1,0 mmol). Kromatografija: 35 g silikagela, heksan : etil-
} acetat = 1 : 1. IskoriStenje: 48,8 mg (0,1 mmol, 14%), bijel prah.
Mr(C20H22N204) = 354,16. ESI-MS (m/z): 355,2 (M + H*). 'H NMR (300 MHz, CDCl)
olppm: 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). 3C NMR (75 MHz, CDCk) &/ppm: 173,8, 166,6, 161,9, 136,1, 132,1,
131,9, 129,6, 1285, 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): o¢ekivano 355,17, 377,15, 731,31 (C20H22N204 + H*, C20H22N204 + Na,
2(C20H22N204) + Na*), opazeno 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).

(Me2-0x)-9,10-Anth-Ala-OMe  (Ala1). AMP-9,10-Anth-Ala-OMe
Ala-OMe  (AZ,7) (0,4 mmol), DAST (0,8 mmol). Kromatografija: 20 g silikagela,

1,5% CH3OH u CH2Cl. Iskoristenje: 138,7 mg (0,3 mmol, 87%), bijeli

prah. Mi(C24H2aN204) = 404,17. ESI-MS (m/z): 405,1 (M + H*). 1H
NMR (600 MHz, CDCl) d/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). 33C NMR (151 MHz, CDsOD) d/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): ocekivano 405,18, 427,16, 831,31 (C24H24N204 + H*,
C24H24N204 + Na*, 2(C20H22N204) + Na*), opazeno 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).

>(O 0 (Me»-0x)-1,3,5-CsHs-(Ala-OMe), (Aly).
§ AleOMe - AMP-1,3,5-CeHs-(Ala-OMe)2 (A3y) (0,7 mmol). Kromatografija: 35
oo N g silikagela, 1% CH3OH u CH2Ck. Iskoristenje: 266,0 mg (0,6 mmol,
86%), bezbojno ulje. Mr(C21H27N307) =433,18. ESI-MS (m/z): 434,2 (M + H*), 867,3 (2M +
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H* 19%). *H NMR (300 MHz, CDCl) &/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 =72 Hz, 6H), 1,41 (d, J = 2,8 Hz, 6H). 13C NMR (151 MHz, CD3OD) dlppm: 174,6, 1683,
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):
oc¢ekivano 434,18 (C21H27N307 + H*), opazeno 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).

. _(0 0 (i-Pr-ox)-1,3,5-CsHs-(Gly-OMe), (Alp).
ev-oMeval¥-1,3,5-CeHs-(Gly-OMe)2  (A3t) (0,5 mmol). Kromatografija:

30 g silikagela, heksan : etil-acetat = 2 : 8. IskoriStenje: 28,3 mg

(0,1 mmol, 13%), 2uta krutina. 'H NMR (300 MHz, CDsCN)
dlppm: 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, CD30D) 6 /fppm: 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): ocekivano 420,19 (C20H2sN3O7 + H*), opazeno 420,1796. IR (ATR):
3315 (W), 2961 (w), 2930 (W), 1741 (m), 1655 (m), 1534 (m), 1219 (m), 1088 (m), 734 (s),
704 (m).

MeO-Gly (@]

ol S o (Ph-0x)-1,3,5-CsHs-(Phe-OMe), (Algs).
N Phe-OVe  phgt.1,3,5-CsH3-(Phe-OMe)2  (A3i) (0,7 mmol). Kromatografija:
oo N0 20 g silikagela, heksan : etil-acetat = 1 : 1. IskoriStenje: 168,6 mg
(0,3 mmol, 38%), bezbojno ulje. Mr(Cs7H3sN3O7) = 633,25. ESI-MS (m/z): 634,1 (M + H*),
1267,3 (2M + H*, 11%). 'H NMR (300 MHz, CDCls) dfppm: 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) s/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): ocekivano 634,26 (C37H3sN3O7 + H*), opazeno 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).

Marija Bakija Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimental ni dio 85

o —CO o (Ph-0x)-1,3,5-CsHs-(pPhe-OMe), (Alis).
PFhe-ONe - phgtt-1 3,5-CeHs-(DPhe-OMe)2 (A3w) (1,0 mmol). Kromatografija:
oo No 30 g silikagela, heksan : etil-acetat = 1 : 1. IskoriStenje: 363,0 mg
(0,6 mmol, 57%), bijela krutina. Mr(Cs7H3sN3O7) = 633,25. ESI-MS (m/z): 634,2 (M + HY),
1267,4 (2M + H*, 13%). *H NMR (300 MHz, CD3CN) d/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). 3C NMR
(151 MHz, CDsOD) d/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).

o _CO 0 (Ph-0x),-1,3,5-CsHs-(Phe-OMe) (Algs).
PheOMe (Phg*)2-1,3,5-CsHs-Phe-OMe  (Adis) (0,5 mmol). Kromatografija:
20 g silikagela, heksan : etil-acetat = 1 : 1. IskoriStenje: 97,9 mg
(0,2 mmol, 34%), bijela krutina. Mr(CssH31N3Os) = 573,23.
ESI-MS (m/z): 574,1 (M + H*), 1147,4 (2M + H*, 13%). 'H NMR
(300 MHz, CDsCN) dfppm: 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,
CDsOD) dlppm: 173,4, 168,3, 165,4, 143,2, 138,4, 136,7, 131,9, 131,4, 130,2, 129,9, 129,5,
129,5, 1289, 127,9, 127,8, 76,7, 71,0, 56,0, 52,8, 38,2. MALDI-HRMS (m/z): oc¢ekivano
574,23 (C3sH31N3Os + H*), opazeno 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 (5).

0" N

Ph

Ph'CO 03--:,% (Ph-0x)2-1,3,5-CeHs  (Als).2%®  (Phg*)s-1,3,5-CeHs  (ASs) (0,5
mmol). Kromatografija: 30 g silikagela, heksan : etil-acetat = 6 : 4.
Iskoristenje: 52,8 mg (0,2 mmol, 34%), bijela krutina.
Mr(Ca3H27N303) = 513,21. ESI-MS (m/z): 514,20 (M + H*, 100%),

1027,4 (2M + H* 19%). IH NMR (300 MHz, CDCk) d/ppm. 8,84

Ph

Marija Bakija Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimental ni dio 86

(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, CDsOD) dfppm: 165,3, 143,2, 132,1, 129,8,
129,8, 128,9, 127.8, 76,8, 71,1. MALDI-HRMS (m/z): oéekivano 514,21 (CasH27N3O3 + H),
opazeno 514,2167. IR (ATR): 2963 (w), 2919 (m), 2851 (m), 1649 (m), 1269 (m), 1236 (m),
965 (M), 915 (M), 699 ().

((Ph-ox)—mC6H4-VaI-N H-CH2CH2)2 (Alb).
j/““ HNIO (Phgf-mCsHa-Val-NH-CHCHz)2 (A35) (0,16 mmol). Kromatografija:
’ -Pr”” “NH

o
HNT P 20 g silikagela, 5% CH:OH u CH2Ch. Iskoritenje: 43,5 mg (0,05
° qgo mmol, 34%), bijela krutina. Mr(CasHs2NsOs) =784,39. ESI-MS (m/z):
A, 3934 (1/2M + H*, 100%), 785,3 (M + H*, 30%). 'H NMR (300 MHz,
~ CDsOD) dlppm: 8,46 (s, 2H), 8,15 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 8,03 (d, J= 7,8
K " Wz 2H), 7.60 (4 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, CDsOD) d/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/2): o&ekivano 785,40 (CasHs2NsO6
+ HY), opaZeno 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. KarakterizacijaliganadaB

o (Ph-0x)-CsHs (B1n).":26° Phg#-CeHs (1,93 mmol, 465,7 mg). Automatska
®—<N\/)\© flash kromatografija, EtOAc : heksan = 2 : 8 — 3 : 7. Iskoristenje: 329,9
mg (1,5 mmol, 77%), bezbojno ulje. My(C15H13NO) = 223,10. ESI-MS
(m/z2): 224,10 (M+H*, 100%). 'H NMR (600 MHz, CDCk) d/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) &/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, CDCh) d/ppm: 164,8, 1425, 131,6, 128,8, 128,6, 1285,
127,7, 127,7, 126,8, 75,0, 70,3. MALDI-HRMS (m/z): oekivano 224,11 (M+H*), 246,09
(M+Na*); opazeno 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 [CH2Ch, ¢ (B1y) = 0,03 mM; Amaks, "M (cuv, M1 cm1)]: 247 (12333). UV—Vis
[CH2CL, ¢ (B1h) = 0,15 MM:; Amaks, NM (cuv, M~ cmi™)]: 247 (10884). CD [CH2Cl, ¢ (B1y)
= 0,03 MM:; Omaks, "M (eco, M~! cmr))]: 249 (-3,94), 257 (-3,78), 283 (0,62). CD [CH:Ch, ¢
(B1h) = 0,15 mM; Omaks, nm (ecp, M~ cm1)]: 283 (0,67), 290 (11).

@_{O (Ph-ox)-pCsHas-F  (B1lg). Phg*-pCeHsF (1,93 mmol, 509,1 mg).
NJ\@\ Automatska flash kromatografija, EtOAc : heksan = 2 : 8 — 37.

" Iskoristenje: 3246 mg (1,35 mmol, 70%), Dbijela krutina.
Mr(C1sH12FNO) = 241,10. ESI-MS (m/z).242,15 (M+H*, 100%). 'H NMR (600 MHz,
CDCL) dlppm: 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, CDCk) d/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. *MALDI-HRMS (m/z): ocekivano 242,10 (M+H"); opaZeno
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 [CH2CLk, c
(B1p) = 0,03 mM; Amaks, NM (euv, M~' cm1)]: 246 (12697). UV-Vis [CH2Ck, ¢ (B1F) = 0,15
MM; Amaks, "M (euv, M1 cm1)]: 246 (10929). CD [CH2Ck, ¢ (B1f) = 0,03 mM; Omaks, nm
(eco, M cm1)]: 249 (-3,69), 257 (-3,65).
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@__(o (Ph-0x)-pCsHs-NMe, (Bly). Phg#-pCeHa-NMez (1,75 mmol, 497,7
NJ\@\ _ mg). Automatska flash kromatografija, EtOAcheksan = 2:8 — 3.7.

! Iskoritenje: 33,7 mg (1,25 mmol, 71%), bijela krutina.
Mr(C17H18N20) = 266,12. ESI-MS (m/z): 267,15 (M+H*, 100%). 'H NMR (300 MHz, CDCL)
olppm: 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, CDCl) d/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. IMALDI-HRMS (m/z): o¢ekivano 267,15 (M+H"); opaZzeno 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 [CH2Ch, ¢ (Bly) =
0,03 MM; Amaks, "M (suy, M~ cm)]: 232 (7725), 309 (28743). UV-Vis [CH2Ch, ¢ (Bly) =
0,15 MM; Amaks, NM (cuv, M~' cm))]: 233 (13223). CD [CH2Ck, ¢ (B1y) = 0,03 MM; Omaks,
nm (eco, M~' cm))]: 256 (-0,31), 262 (0,69), 269 (0,95), 318 (-0,93).

: \/\o ‘ (Ph-0x)-C16Hg (B1p). Phg#-CisHo (1,22 mmol, 450,0 mg). Automatska
N flash kromatografija, EtOAc : heksan= 2 : 8 — 3.7. IskoriStenje: 293,5
mg (0,84 mmol, 71%), bijela krutina. M;(C2s5H17NO) = 347,13. ESI-
MS (m/z): 348,10 (M+H*, 100%), 695,1 (2M+H*). *H NMR (600 MHz, CDCk) é/ppm: 9,55 (d,
J=9,4Hz, 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, CDCl) d/ppm: 165,4, 1428, 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/2): odekivano 348,14 (M+H*); opaZeno 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 [CH2Ck, ¢ (B1p) = 0,03 mM; Amaks, NM
(euv, M cm1)]: 242 (51808), 274 (sh, 31382), 352 (37033), 384 (11025). CD [CH2Ck, ¢ (B1p) =
0,03 mM; Omaks, Nm (eco, M1 cm1)]: 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*(N\/)O\Q)?\ . (Ph-0x)-mCgHj-Ala-OMe  (Blyma) odgovara spoju  Alys i
Ala-OMe

pripravljen je prema istoj proceduri.

o o ((R)-Ph-0x)-mCgsHj-Ala-OMe (Blmax).
P“"[N/)\Q)‘\Na.om (R)-Phg?-mCsHa-Ala-OMe (298,2 mg, 0,8 mmol). Automatska flash
kromatografija, EtOAc : heksan = 1 : 1 — Cisti EtOAc. IskoriStenje:
232,8 mg (0,7 mmol, 83%), bezbojno ulje. tH NMR (300 MHz, CDCk) d/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, CD2Ck) é/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): ocekivano 353,1501, 375,1315 (C20H20N204),
opazeno 353,1492, 375,1312. UV-Vis [c(Blma*) = 0,06 mM, CH2Ck; Amaks, nm (cuv, M™!
cm1)]: 235 (18271), 249 (sh, 13063). CD [c(B1lma*) = 0,38 mM, CH2Ck; Omaks, Nm (ecp, M™!
cm1)]: 267 (10,02).

e 3 0 (Ph-0x)-mCsHa-(Ala-OMe),  (Blmza). Phg*-mCsHa-(Ala-OMe):
N Ale-OMe (0,30 mmol, 149,86 mg). Automatska flash kromatografija, EtOAC :
heksan = 1 : 1 — disti EtOAc. IskoriStenje: 138,6 mg (0.29 mmol,
96%), bezbojno ulje. Mr(C2sH27N307) = 481,18. ESI-MS (m/z):
482,20 (M+H*, 87%), 963,3 (2M+H*, 100%). 1H NMR (600 MHz, CDCk) d/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, CDCk) d/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/2): o&ekivano 482,19 (M+H"); opaZeno 482,2140. IR
(ATR): 3271 (w), 3068 (W), 3032 (w), 2989 (W), 2954 (w), 2905 (w), 2851 (), 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 [CH2Ck, ¢ (1m2a) = 0,03 mMM; Amax, nm
(euv, M1 cm™)]: 256 (sh, 13445). CD [CH2Ck, ¢ (1m2a = 0,03 mMM; Omax, nm (ecp, M™!
e )]: 237 (-3,90), 252 (2,04), 280 (-1,01).

MeO-Ala o
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3.10. Karakterizacija liganada C

PhpP-m-CsHy-Ala-OMe  (Clp). Spoj je sintetizran prema proceduri za
@ o peptdno vezane s TBTU. PhP-m-CsHs-COOH (612,60 mg, 20 nmol),
©/ @XN&OMG HOBt (38280 mg, 25 rmmol, TBTU (8027 mgy 25 nmmol) i DIPEA
(2,36 mL, 80 mmol) Automatska flash krometografja, 46 = EOAC:EOH smiesi otapab koja je
postupno  promienjera u 11 = EOAC:EOH. Iskortenje: 609,08 mg (1,6 mmol 78%), bezbojno
uie. 'H NMR (300 MHz, CDCb) dppm: 7,82 — 7,67 (m, 2H), 751 — 7,24 (m 12H), 659 (d, J = 7,3
Hz, 1H), 468 (kvin, J = 7,2 Hz, 1H), 3,74 (5, 3H), 1,46 (d, J = 7,2 Hz, 3H). 3P NMR (122 MHz
CD:Ch) dppm: 551. 3C NMR (75 MHz, CD:Cb) dlppm: 1737, 1665, 139,0, 1388, 137,1, 137,
1370, 1369, 1369, 1368, 134,7, 134,7, 134,2, 1340, 132,7, 1324, 1294, 129,1, 1291, 1290, 1289,
1277, 527, 489, 186. MALDIFHRMS (mk): ofekivano 3921415 (CasHroNOsP),  opazeno
392,1407. UV-VE [c(Clp) = 006 mM, CH.Ch; Jmas nm (g, M cnm!)]: 233 (17727), 260 (sh,
10547). CD [c(C1p) =0,38 mM, CHCb; Omaks, M (eco, M e !)]: 266 (-2,66).

>(N 9 (Mex-0x)-CeHs (Cla). AMP-CeHs (C3a) (13050 mg, 0,7 mmol). Autormatska flash
)\© krometografija, FtOAc : heksan = 2 : 8 — EtOAc : heksan = 1 : 1. Iskorstenje: 110,13
mg (0,6 mol, 92%), bezbojno ule. 'H NMR (300 MHz, CD:Cb) dlppmt 7,95 — 7,85 (m 2H), 7,53 —
740 (m, 3H), 409 (s, 2H), 1,34 (5, 6H). 3C NMR (75 MHz, CDCh) dippm 162,1, 131,3, 128,3, 1283,
1281, 79,2, 67,6, 285. MALDI-HRMS (m/2): odekivano 176,1075 (C11H13NO), opazeno 176,1074.

(Mex-Phox)-mCsH,-Ala-OMe  (Clb) odgovara spoju Aly: i pripravien

><\O (@]
N)\©)\A'a'o“”e je prema. Btoj procedri.

—<\o 0 (Phox-mCsHs-Ala-OMe  (Clc) odgovara spoju Alyns 1 pripravien je
Ph _
N)\©)‘\A'B'OM9 preme. Btoj proceduri

(\o 0 (R)-Phox)-mCsHs-Ala-OMe  (Clc*) odgovara spoju Blma* i pripravien
Phiel

N)\©)\A'a'o“”e je prema Btoj proceduri.
Bn—( S i (Bnox)-mCgHs-Ab-OMe  (C1d) odgovara spoju Almg i pripravilen je

N)\©)\A'a'ome prema. Btoj proceduri
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3.11. Karakterizacija metalnih kompleksa B

[Zn(B14)2Br2]. (Ph-0x)-CsHs (B1lw) (0,20 mmol, 22,3 mg), ZnBrz2 (0,049 mmol, 11,0 mg).
Bezbojni romboidni monokristali dobiveni su nakon 2 dana. IskoriStenje: 26,7 mg (0,04
mmol, 82%). M:(C3oH26Br2N2022n) = 667,97. *H NMR (600 MHz, CDCk) d/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). *H NMR (300 MHz, CDsCN) d/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) d/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 [CH2CkL, ¢ ([Zn(B1n)2Brz]) = 0,015 mM; Amaks, NM (euv,
M~ cm™)]: 241 (19289). UV—Vis [CH2Ck, ¢ ([Zn(B1n)2Br2]) = 0,075 mM; Amaks, M (guv,
M- cm1)]: 241 (18639). CD [CH2Cbk, ¢ ([Zn(B1n)2Br2]) = 0,015 mM; Omaks, nm (eco, M™!
cm)]: 250 (-5,10), 257 (-4,83), 282 (0,73), 287 (0,41). CD [CH2Cbk, ¢ ([Zn(B1n)2Br2]) =
0,075 mM; Omaks, (M (eco, M~' cm1)]: 283 (1,12), 290 (sh, 0,77).

[Zn(B1F)2Br2]-CH3CN. (Ph-0x)-CeHsF (B1lg) (0,10 mmol, 24,1 mg), ZnBr2 (0,049 mmol,
11,0 mg). Bezbojni monokristali u obliku Stapi¢a dobiveni su nakon 2 dana. Monokristali se
raspadnu u bijeli prah nakon isparavanja otapala. Iskoritenje: 24,7 mg (0,035 mmol, 71%).
'H NMR (600 MHz, CDCl) d/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). 3C NMR (151 MHz, CDCk) d/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
(), 1266 (s), 1161 (s), 1100 (m), 945 (s), 928 (m), 851 (s), 813 (M), 759 (S), 749 (s), 732 (3),
699 (s), 690 (s). UV=Vis [CH2CL, ¢ ([Zn(B1f)2Brz]) = 0,015 mM; Amaks, nm (euv, M1 cm1)]:
245 (24467). UV-Vis [CH2Ck, ¢ ([Zn(B1F)2Br2]) = 0,075 mM; Amaks, Nm (euv, M~ cm1)]:
246 (21702). CD [CH2Ck, ¢ ([Zn(B1F)2Brz2]) = 0,015 mM; Omaks, NM (eco, Mt cm1)]: 249
(-5,78), 257 (-5,58).

[Zn(B1n)2Br2]-CH,Cl,. (Ph-0x)-CeHsNMe2 (B1n)(0,10 mmol, 26,6 mg), ZnBr2 (0,049 mmol,
11,0 mg). Bezbojni monokristali u obliku Stapica dobiveni su nakon 2 dana. Monokristali se
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raspadnu u bijeli prah nakon isparavanja otapala. Iskoristenje: 29,1 mg (0,038 mmol, 78%).
'H NMR (600 MHz, CDCBk) d/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, CDCB) d/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 [CH2Ck, ¢ ([Zn(B1n)2Brz]) = 0,015 mM; Amaks, nm (euv, M
cm)]: 233 (14704), 319 (42821), 338 (sh, 35199), 373 (5105). UV-Vis [CH2Ck, ¢
([Zn(B1n)2Brz]) = 0,075 mM; Amaks, "M (euv, M1 cm1)]: 234 (15629). CD [CH2Cbh, ¢
([Zn(B1n)2Brz2]) = 0,015 mM; Omaks, hm (eco, M~ cm)]: 246 (7,30), 268 (-1,19), 318 (9,26),
347 (-10,48). CD [CH2Ck, ¢ ([Zn(B1n)2Brz2]) = 0,075 mM; Omaks, Nm (eco, M1 cm1)]: 356
(-4,59)

[Zn(B1p)2Br2]. (Ph-0x)-C16Hs (Blp) (0,20 mmol, 34,9 mg), ZnBr2> (0,049 mmol, 11,0 mg).
Iskoritenje: 22,9 mg (0,025 mmol, 51%), zuta krutina. 'H NMR (600 MHz, CDCk) d/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 (1, 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, CDCl) d/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 [CH2Ck, c
([Zn(B1p)2Brz2]) = 0,015 MM; Amaks, Nm (euv, M~! cm1)]: 233 (14704), 319 (42821), 338 (sh,
35199), 373 (5105). UV-Vis [CH2Ck, ¢ ([Zn(B1p)2Br2]) = 0,075 mM; Amaks, M (guy, M!
cm1)]: 234 (15629). CD [CH2Ck, ¢ ([Zn(B1p)2Br2]) = 0,015 mM; Omaks, Nm (eco, M~ cm )]
246 (7,30), 268 (-1,19), 318 (9,26), 347 (-10,48). CD [CH2Ck, ¢ ([Zn(B1p)2Br:]) = 0,075
MM; Omaks, "M (eco, Mt cm™)]: 356 (-4,59)

[Zn(B1ma)2Br2].  (Ph-0X)-mCsHa-Ala-OMe  (B1ya)(0,10 mmol, 35,2 mg), ZnBr. (0,049
mmol, 11,0 mg). Tanki, duguljasti plo¢asti monokristali dobiveni su nakon 1 dan.
Iskoritenje: 31,9 mg (0,034 mmol, 69%). *H NMR (600 MHz, CDCls) d/ppm: 9,23 (s, 1H),
8,53 (d, J =79 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, CDCl) &/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 [CH2Clk, c([Zn(1ma)2Br2]) = 0,015 mM; Amax, Nm (euv,
M~ cm )] 255 (sh, 18663. CD [CH2Ck, c([Zn(1ma)2Br2]) = 0,015 mM; Omax, Nm (ecp, M
cm)]: 236 (13,22), 290 (2,24).

[Zn(B1ma*)2Br2].((R)-Ph-0X)-mCesHs-Ala-OMe  (B1ma*)(0,07 mmol, 24,65 mg), ZnBr:
(0,035 mmol, 7,82 mg). Iskoristenje: 15,65 mg (0,017 mmol, 48%), bijela krutina. *H NMR
(600 MHz, CDCk) 6 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, CDCl) olppm: 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 [CH2Ck, c([Zn(1ma”)2Br2]) = 0,015 mM; Amax, nm (euv,
M1 cmr)]: 254 (sh, 19049). CD [CH2Ck, ¢([Zn(1ma”)2Br2]) = 0,015 MM; Omax, Nm (eco, M~!
cm)]: 250 (6,38), 292 (-0,95).

[Zn(B1m2a)2Br2]. (Ph-0x)-mCeHa-(Ala-OMe)2 (B1lm24)(0,20 mmol, 48,2 mg), ZnBr> (0,049
mmol, 11,0 mg). Tanki plocasti bezbojni monokristali dobiveni su nakon skladistenja na -5°C
tijekom 2 dana. Iskoristenje: 33,2 mg (0,027 mmol, 56%).'H NMR (600 MHz, CDCk) 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) d/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 [CH2Ck, ¢
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([Zn(1m2a)2Br2]) = 0,015 mM; Amax, nm (euv, M1 cm1)]: 254 (sh, 24896). CD [CH2Cbk, ¢
([Zn(1ma)2Br2]) = 0,03 MM:; Bmax, N (eco, M~ e )]: 258 (-13,87), 292 (2,05).

[Zn(B1w)212]. (Ph-0x)-CeHs (B1n)(0,15 mmol, 33,5 mg), Znl2 (0,075 mmol, 23,9 mg). Tanki
iglicasti bezbojni monokristali dobiveni su nakon 2 dana. IskoriStenje: 49,5 mg (0,065 mmol,
86%). 'H NMR (600 MHz, CDCk) &/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). 3C NMR
(151 MHz, CDCl) d/ppm: 166,2, 133,9, 133,6, 131,0, 130,0, 129,1, 128,7, 128,6, 1284,
127,4, 124,7, 76,2, 68,7. UV-Vis [CH2Ch, ¢ ([Zn(B1r)212].) = 0,075 MM:; Zmaks, nM (cuv, M~!
cm1)]: 240 (21237). CD [CH2Cbk, ¢ ([Zn(B1k)212]) = 0,075 mM; Omaks, NM (eco, M1 cm)]:
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(B11)2(NO3)2]-CH,Cl,. (Ph-0x)-CeHs (B1h) (0,10 mmol, 22,3 mg), Zn(NO3)2-4H20
(0,049 mmol, 12,8 mg). Iskoristenje: 31,24 mg (0,044 mmol, 89%), bijela viaknasta Kkrutina
sli¢na pamuku. *H NMR (600 MHz, CD30D) &/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, CD3:0OD) o/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; Amaks, Nm (g, M~! cm1)]: 194 (95693), 227 (26369), 274 sh (2780).
CD [CH3CN; 6maks, nm (ecp, M~' cmi1)]: 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 ().

[Cd(B1w)2Br]. (Ph-0x)-CeHs (B1n) (0,20 mmol, 44,7 mg), CdBr2 (0,099 mmol, 27,2 mg).
Tanki iglicasti bezbojni monokristali dobiveni su nakon 2 dana. IskoriStenje: 47,32 mg (0,065
mmol, 66%). *H NMR (600 MHz, CD3CN) d/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). 3C NMR (151 MHz,
CDsCN) o/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; Amaks, nm (&, M~! cm1)]: 191 (5580), 209 sh (3148). CD [CH3CN; Omaks,
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nm (eco, M™! cm™)]: 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(B1n)212]. (Ph-0x)-CsHs (B1n)(0,10 mmol, 22,3 mg), Cdl2 (0,049 mmol, 18,3 mg). Tanki
igliCasti bezbojni monokristali dobiveni su nakon 2 dana. IskoriStenje: 37,35 mg (0,045 mmol,
92%). 'H NMR (600 MHz, CDCk) d/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) oé/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; Amaks, nm (¢, M1 cm1)]: 194 (98249), 206 sh (61262),
243 (23914). CD [CH3CN; Omaks, Nm (ecp, M1 cm1)]: 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)zl2]. (Ph-0x)-CeHs-Ala-OMe (B1ma)(0,10 mmol, 35,2 mg), Cdl2 (0,049 mmol,
11,0 mg). Tanki Stapicasti bezbojni monokristali dobiveni su nakon 3 dana. Iskoristenje: 31,9
mg (0,034 mmol, 69%). *H NMR (600 MHz, CDCk) d/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, CDChk) d/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-0x)-CeHs (B1)(0,225 mmol, 50,23 mg), CoBrz (0,113 mmol, 24,61 mg).
Tanki iglicasti plavi monokristali dobiveni su nakon 2 dana. Iskoristenje: 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 [CH2Ck; Amaks, nM
(euv, M™! cmi))]: 236 (21 649), 279 (-4,07), 314 (2,36), 606 (sh, 306), 621 (sh, 383), 640 (sh,
544), 663 (681). CD [CH2Ck; Omaks, nm (eco, M~ cmr)]: 253 (2,19), 530 (0,02), 535 (0,02),
585 (-0,026), 652 (0,31), 693 (0,06).

[Co(B1r).Br2]. (Ph-0x)-pCsHs-F (B1r)(0,225 mmol, 54,29 mg), CoBr2 (0,113 mmol, 24,61
mg). Iskoristenje: 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 (),
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 [CH2Ck, Amaks, M (suv, M
cm )] 248 (23 356), 356 (134), 605 (sh, 241), 622 (sh, 338), 641 (sh, 449), 666 (592), 699
(sh, 333). CD [CH2Ck; Omaks, nm (ecp, M~! cm1)]: 282 (-1,04), 311 (2,25), 603 (0,07), 620
(0,10), 654 (0,21), 693 (0,05).

[Co(B1n).Brz]. (Ph-0x)-pCeHsa-NMe2 (B1n)(0,225 mmol, 59,92 mg), CoBr2 (0,113 mmol,
24,61 mg). Zeleni, obli plocasti monokristali dobiveni su nakon 2 dana. IskoriStenje: 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 [CH2Ck; Amaks, nm (cuv, M~! cm1)]: 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 [CH2Ck; Omaks, nm (ecp, M1 cm1)]: 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),Cl>]-CH3CN. (Ph-0x)-C16Hs (B1lp) (0,113 mmol, 39,31 mg), CoCk-6H20O (0,056
mmol, 13,33 mg) Nekoliko zelenih monokristala slinih dodekaedru izdvojeno je iz bijele,
vlaknaste krutine nakon 2 dana.

[Co(B1p).Br,]. (Ph-0x)-C16Hg (B1p)(0,113 mmol, 39,31 mg), CoBr2 (0,056 mmol, 12,30 mg).
Zeleni igliGasti monokristali dobiveni su nakon 2 dana. IskoriStenje: 49,14 mg (0,53 mmol,

Marija Bakija Doktorska disertacija



8 3. Eksperimentalni dio 97

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
[CH2Ck; Amaks, Nm (euv, M1 cm1)]: 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 [CH2Ck; Omaks, Nm (ecp, M1 cm1)]: 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-0x)-mCsHs-Ala-OMe (B1lna) (0,113 mmol, 39,61 mg), CoBr. (0,056
mmol, 12,30 mg). Plavi StapiCasti monokristali dobiveni su nakon 2 dana. IskoriStenje: 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 [CH2Ck;
Jmaks, "M (euy, M1 cm™)]: 248 (sh, 24 013), 602 (sh, 313), 637 (sh, 550), 662 (693). CD
[CH2Ck; Omaks, nm (eco, M~ cm1)]: 239 (24,65), 280 (-4,89), 309 (4,15), 664 (0,66).

[Co(B1ma*)2Br2]. ((R)-Ph-0x)-mCsHs-Ala-OMe (B1lma®) (0,07 mmol, 24,65 mg), CoBr2
(0,035 mmol, 8,66 mg). Iskoristenje: 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 [CH2Ck; Amax, nm (euv, M~' cm)]: 248 (sh,
22683), 600 (sh, 171), 620 (sh, 234), 639 (sh, 322), 664 (406), 696 (sh, 216). CD [CH2Ck;
Omax, Nm (eco, Mt cm™)]:252 (5,14), 591 (0,08), 655 (-0,37).

[Co(B1lm2a)2Br2]. (Ph-0x)-mCsHas-(Ala-OMe)2 (B1lm2a) (0,07 mmol, 33,71 mg), CoBr2 (0,035
mmol, 8,66 mg). Plavi iglicasti monokristali dobiveni su nakon 2 dana. IskoriStenje: 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 [CH2Ck; Amax, nm (suv, M~
e )]: 254 (sh, 19 000), 602 (sh, 174), 642 (sh, 314), 664 (386), 698 (sh, 207), 727 (sh, 122).
CD [CH2Ch; Omax, nM (sco, M~! e )]: 241 (4,14), 278 (-1,41), 314 (0,99), 596 (-0,13), 657
(0,72).

[Co(BOX1)Brz]. (—)-2,2"-izopropilidenbis[(4S)-4-fenil-2-oksazolin] (BOX1) (0,009 mmol,
3,00 mg), CoBr2 (0,009 mmol, 1,96 mg). Tamnoplavi igliCasti kristali dobiveni su iz otopine
CH2Ck za CD spektroskopiju nakon 5 dana. UV-Vis [CH2Ck; Amaks, M (cuy, M~! cm1)]:
228 (10 327), 298 (2 607), 546 (sh, 170), 571 (295), 648 (582). CD [CH2CLk; Omaks, nm (ecp,
M~ cm)]: 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)Br;]. (+)-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 CH2Ch za CD spektroskopiju nakon 5 dana. UV—-Vis [CH2Ck; Amaks, nm (euv, M
cm1)]: 362 (36), 549 (sh, 146), 572 (263), 644 (263). CD [CH2Ck; Omaks, hm (ecp, M™!
cm1)]: 541 (-0,17), 566 (-0,25), 624 (0,27).
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3.12. Karakterizacija metalnih kompleksa C

Rh: Clp = 1 : 2 otopina. [Rh(COD):]BF4 (4,87 mg, 0,012 mmol), Clp ligand (9,79 mg,
0,025 mmol), 0,5 mL deuteriranog diklorometana. *H NMR (600 MHz, CD2Ck) é/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, CD2Ck) d/ppm: 27,08 (d, J = 145,4 Hz).
13C NMR (151 MHz, CD2Ck) d/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, CH2Ck; Amaks, nm (¢, M~! cm™1)]: 236
(41895), 267 (sh, 22217), 442 (140). CD [c(Rh) = 0,03 mM, CH2Ck; Omaks, nm (ecp, M™!
cm1)]: 274 (-4,26), 304 (-2,45), 373 (-0,96), 434 (0,42), 449 (0,59).

Rh: Clp: Clc* =1 :1 : 1 otopina. [Rh(COD)2]BF4 (9,74 mg, 0,024 mmol), Clp ligand
(9,79 mg, 0,025 mmol), Clc* ligand (8,08 mg, 0,025 mmol), 0,5 mL deuteriranog
diklorometana. *H NMR (600 MHz, CD2Ck) é/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 (dg, 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). 3P NMR (243 MHz, CD2Ck) d/ppm: 25,47, 24,85.
13C NMR (151 MHz, CD2Ck) d/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, 1294,
129,3, 129,2, 129,1, 128,9, 128,9, 128,1, 127,8, 127,7, 124,6, 108,0, 107,9, 105,9, 1024,
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, CH2Ck; Amaks, nm (¢, M~! cm1)]: 236
(40006), 291 (sh, 8804), 407 (1948). CD [c(Rh) = 0,03 mM, CH2Ck; Omaks, nm (ecp, M™!
cm)]: 248 (5,63), 271 (6,65), 297 (6,61), 350 (-4,47), 422 (-0,59).

Marija Bakija Doktorska disertacija



8 3. Eksperimentalni dio 100

Rh: Clc* = 1 : 2 otopina. [Rh(COD).]BF4 (4,87 mg, 0,012 mmol), Clc* ligand (8,08 mg,
0,025 mmol), 0,5 mL deuteriranog diklorometana. Kristali [Rh(C1c*).COD]BF4 pogodni za
snimanje redgenske difrakcije na monokristalu dobiveni su nakon 3 dana, naslojavanjem
CH2Ck otopine kompleksa s toluenom, te sporom difuzijom toluena u CH2Ck sloj. TH NMR
(600 MHz, CD2Ck) o/ppm: 10,08 (s, 2H), 9,06 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 8,47 — 8,35 (m, 2H), 7,93
(t, J =77 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, CD2Ck) &/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, CH2Clk; Amaks,
nm (e, M~! cm1)]: 235 (34802), 348 (2174). CD [c(Rh)= 0,03 mM, CH2Ck; Omaks, nm (ecp,
M~ cm1)]: 245 (2,98), 283 (-2,97), 319 (-2,18), 354 (-1,08), 388 (0,34).

Ir : Clp =1 : 2 otopina. [Ir(COD)2]BArF (15,88 mg, 0,012 mmol), Clp ligand (9,79 mg,
0,025 mmol), 0,5 mL deuteriranog diklorometana. Mogu se opaziti signali slobodnih liganda.
IH NMR (300 MHz, CD2Ck) d/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). 3P NMR (122 MHz, CD>Ck) &/ppm: 18,1.
13C NMR (75 MHz, CD2Ck) d/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, CH2Cb; Amaks, nm (&, M~! cm)]: 395
(422,75), 494 (378,23), 578 (75,58). CD [c(Ir) = 0,03 mM, CH2Ck; Omaks, nm (ecp, M™!
cm1)]: 262 (-8,57), 313 (-3,53), 400 (0,61), 493 (0,72), 583 (0,09).

Ir : Clp: Clc* =1 : 1 : 1 otopina. [Ir(COD)2BArF] (35,62 mg, 0,028 mmol), C1p ligand
(10,96 mg, 0,028 mmol), Clc* ligand (9,86 mg, 0,028 mmol), 0,5 mL deuteriranog
diklorometana. 'H NMR (300 MHz, CD2Ck) &/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 (g, 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, CH2Ck;
Jmaks, NM (g, M~1 cm1)]: 237 (48700), 269 (sh, 19553), 385 (1508), 449 (810), 492 (923), 583
(327). CD [c(Ir) = 0,03 mM, CH2Ck; Omaks, nm (eco, M1 cm1)]: 245 (4,49), 318 (-2,43).

Ir : Clc* = 1 : 2 otopina. [Ir(COD).BArF] (17,81 mg, 0,014 mmol), Clc ligand (10,96 mg,
0,028 mmol), 0,5 mL deuteriranog diklorometana. *H NMR (600 MHz, CD2Ck) d/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, CD2Cbk) d/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, 1223,
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, CH2Ck; Amaks, nm (¢, M~! cm1)]:
238 (46343), 265 (sh, 22889), 327 (3141), 369 (1703), 426 (834), 472 (315). CD [CH2Ck;
Omaks, "M (ecp, Mt cm )] 276 (-3,85), 355 (-2,26), 430 (0,54), 475 (-0,87).
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3.13. Kataliticka reakcija hidrogenacije

Opéa procedura katalitickih hidrogenacija. Sve kataliticke hidrogenacije provedene su u
autoklavu od nehrdajuceg celika s umetnutin nosac¢em prikladnim za do 8 reakcijskih bocica
sa septom (4 mL) s malim teflonskim magnetima za mieSanje. U tipicnom eksperimentu,
otopine poznatih koncentracija svih spojeva pripremaju se pod inertnim uvjetima, te se u
reakcijsku smjesu ubrizgava metalni prekursor i ligand otoplien u suhom otapalu pomocu
Hamiltonovih injekcija u atmosferi argona; otopinu se mijeSsa 1 h u odgovarajucem otapalu.
Zelieni supstrat dodaje se u reakcijsku smjesu otapanjem u maloj koli¢ini reakcijskog otapala
i ubrizgavanjem u posudu, koja se zatim stavlja u autoklav. Autoklav se zatim stavlja u
termalni blok na myjeSalici 1 naizmjence se napuni dva puta duSikom i tri puta vodikom.
Konac¢no, hidrogenacija se provodi pod tlakom od 20 bara i na sobnoj temperaturi,
kontroliranoj termalnim blokom. Na kraju reakcije, plin se ispusta iz autoklava i reakcijske
smjese pripremi za daljnju obradu. Reakcijske smjese se Cetverostruko razrijede s EtOAc i
filtriraju  kroz kratki stupac silkagela (5 cm). Konverzja je odredena GC i1 GC-MS
mjerenjima, a enantiomerni viSkovi na kiralnoj GC koloni. Apsolutna konfiguracija produkta
odredena je u skladu s poznatim redosljedom eluiranja u danim uvjetima.?’® Informacije o
koloni za GC-MS: HP5-MS kolona (190915-433), dimenzije kolone 30 m x 0,25 mm x 0,25
um, 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 pm, temperaturni
raspon 20°C-200°C.

Marija Bakija Doktorska disertacija



8§ 4. Rezultati i ras prava 103

§ 4. REZULTATI I RASPRAVA

4.1. Uvod

U ovoj disertaciji pripravijeni su i karakterizirani Kiralni monodentatni oksazolinski ligandi A1,
B1 i C1 konjugirani s aminokiselinama (shema 6) te njihovi metalni kompleksi (Cd(ll), Co(ll),
Ir(1), Rh(l), Zn(ll)), s cijem detaline karakterizacije i dizajna odgovaraju¢ih supramolekulski
bidentatnin metalnih kompleksa te u hetero kombinaciji s trifenil fosfinskim ligandima za
primjenu u selektivnoj hidrogenaciji. Pritom se razmatrao utjecaj elektron odvlace¢ih i doniraju¢ih
skupina, utjecaj stericki zahtjevnih skupina, utjecaj kiralnih skupina ugradenih neposredno blizu i
daleko od metalnog atoma na svojstva pripravljenih metalnih kompleksa. Takoder je ispitivana
njihova stereokemija, sposobnost ostvarivanja inter- i intramolekulskin interakcija te doprinosi

indukceiji kiralnosti metala u metalnim kompleksima u otopini i cvrstom stanju.

Rind §
Ry NN
a\ o | Ar-—R)
n=1m=1 = m
Alp, Ri=Me, R>=Me, Ar=pCe¢Hs, R=0C-AlaOMe B1ly, Ri=Ph, Ro=H, Ar=pCeHs, R=H
Alni, Ri=Me, R>=Me, Ar=mCeHs, R=0C-AlaOMe B1, Ri=Ph, Ro=H, Ar=pCe¢Hs, R=F
Almz, Ri=H, R>=H, Ar=mCeHs4, R=0C-PheOMe Bly, Ri=Ph, R>=H, Ar=pCeHs, R=NMe:
Alms, Ri=i-Pr, R.=H, Ar=mCe¢Hs4, R=0C-AlaOMe Blp, Ri=Ph, R>=H, Ar=1-piren R=H
Alms, R1i=Bn, Ry=H, Ar=mCeHs, R=0C-AlaOMe Blma(=Alms), R1=Ph, Ro=H, Ar=mCeHs, R=0C-AlaOMe
Alms, R1i=Ph, Rz=H, Ar=mCe¢Hs, R=0C-AlaOMe  Bilma*, Ri=H, R»=Ph, Ar=mCgH4, R=0C-AlaOMe
=0C-Gly-Val
Alms, Ri=Ph, Ro=H, Ar=mCeHs, N oo /2
Alni, Ri=Me, R>=Me, Ar=1,4-Nph, R=0C-AlaOMe Cla, Ri1=Me, R>=Me, Ar=mCgsHs4, R=H
Alnz, Ri=Me, R2=Me, Ar=1,4-Nph, R=0C-GlyOMe  C1b (=Almi), Ri=Me, R=Me, Ar=mCsH4, R=0C-AlaOMe
Alns, Ri=Me, R2=Me, Ar=1,5-Nph, R=0C-AlaOMe  Clc (=Alms), Ri=Ph, R=H, Ar=mCgHs, R=0C-AlaOMe
Alns, Ri=Me, R:=Me, Ar=2,6-Nph, R=0C-AlaOMe  Clc*(=Blma*), Ri=H, R2=Ph, Ar=mCeH4, R=OC-AlaOMe
Alns, Ri=Me, R:=Me, Ar=2,7-Nph, R=0C-AlaOMe  C1d (=Alms4), Ri=Bn, R=H, Ar=mCsH4, R=0C-AlaOMe
Al,, Ri=Me, R>=Me, Ar=9,10-Ant, R=0C-AlaOMe
n=1m=2
Aly, Ri=Me, R=Me, A=Tmk  R=OC-AlaOM  Blmz, Ri=Ph, R;=H, Ar=Tmk, R=(-m-AlaOMe).
Alw, Ri=i-Pr, Rp=H, Ar=Tmk, R=0C-GlyOMe
Ali, Ri=Ph, Rx=H, Ar=Tmk, R=0C-PheOMe
Alu, Ri=Ph, R;=H, Ar=Tmk,  R=0C-p-PheOMe
n=2m=1 n=3 m=0
Alis, Ri=Ph, Ro=H, Ar=Tmk, R=0C-PheOMe Alis, R1=Ph, Ro=H, Ar=Tmk
Ostali ligandi:

o}

A1y,

i-Pr o)
H H
N)ﬁ(N\/\/\N)KrN N
-
N N \)—APh
(o] i-Pr O (o]

Shema 1. Ligandi pripravijeni u ovoj disertaciji. Nph-naftalen, Ant-antracen, Tmk-1,3,5-CeHs.
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4.2. Analiza supramolekulskih interakcija aminokiselinskih biokonjugata
oksazolina (A)

Aminokiselinski biokonjugati oksazolina Al pripravlieni u sklopu ovog istraZivanja imaju
sposobnost  ostvarivanja  supramolekulskin interakcija. Tri su glavna gradevna bloka
biokonjugata Al (shema 7), oksazolinski prsten (plavo), srediSnja aromatska jedinica (sivo) i
aminokiselinski  supstituent  (crveno); koji mogu sudjelovati u raznim supramolekulskim
interakcijama: duSikov atom oksazolinskog prstena moze biti akceptor vodikove veze;
srediSnji aromatski prsten moze sudjelovati u aromatskom slaganju, a aminokiselinski
supstituent sadrzi i akceptore i donore vodikovih veza. Monodentatni oksazolinski spojevi su
opCenito slabo istrazivani, a njihovi sintetski biokonjugati 1 sposobnost sudjelovanja u
supramolekulskim interakcijama sa i bez prisutnosti metala istrazivani su jo§ manje. U tu
svrhu sintetizilano je 20 aminokiselinskin  biokonjugata  oksazolina razlicitog broja,
voluminoznosti i motiva supstituenata na sredi§njoj aromatskoj jedinici razli¢itih veli¢ina, te
je optimizirana njihova sinteza. U nastavku se detaljno analizira utjecaj strukturne varijacije
navedenih oksazolinskin derivata na njihovu sposobnost sudjelovanja u supramolekulskim
interakcijama u C¢vrstom stanju, pomoc¢u difrakcije rendgenskih zraka na monokristalu, te u
otopini pomoéu NMR i CD spektroskopije. Potaknuti dobivenim eksperimentalnim
rezultatima, odabrani derivat Ali; je dodatno racunski analiziran, te su iz dobivenih rezultata
izvedene Gibbsove energije stvaranja, 4G, i NMR parametri za proucavanje potencijalnih

supramolekulskih interakcija.

4.2.1. Sinteza prekursora A3

Op¢i pristup sintezi aminokiselinskih biokonjugata oksazolina Al ukljucuje meduprodukte
A3, koji se mogu pripraviti iz aromatskih dikarboksilnin kiselina P (shema 7). Derivati
aminokiselina A2 i derivati aminoalkohola A4 dobiveni su kao sporedni produkti one-pot
sinteze. Osim disupstituiranih aromatskin karboksilnih kiselina, trimesinska kiselina koriStena
je kao prekursor za dobivanje trisuptituiranih derivata Al-A4 (shema 7, Rs # H). Razmotrena
su dva pristupa meduproduktima A3; one-pot sinteza i linearna sinteza uz zastitne skupine. U
proceduri one-pot sinteze, dikiselina P reagira istovremeno s dva razli¢ita amina. U reakciji se

teoretski ocekuje omjer glavnih produkata 1:2:1, s najve¢im udjelom za mijeSani produkt
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A3, koji sadrzi oba dva amina. Medutim, ovaj se omjer rijetko dobiva eksperimentalno zbog
razlicite reaktivnosti i topljivosti koriStenih amina, 2131237

Sinteze meduprodukata A3 one-pot i linearnim metodama podijeliene su u nekoliko
potpoglavlja u nastavku. Svi dobiveni meduprodukti karakterizirani su 'H i 1¥C NMR
spektroskopijama i ESI masenom spektrometrijom. Dodatno, dvije bis-aminokiseline (A2m1 |
A2,5), jedan bis-amino alkohol (A4dms) i jedan mijeSani derivat (A33) karakterizirani su

difrakcijom rendgenskih zraka na monokristalu.

4.2.2. Sinteza prekursora A3m1

Za pocetnu optimizaciju one-pot sinteze, kao prekursori su odabrani izoftalna kiselina, alanin
metil ester i 2-amino-2-metil-propan-1-ol (AMP). U prvom pokuSaju sinteze 0SnOvVnog Spoja
A3n1, reakcija je provedena s benzotriazolnim reagensima TBTU/HOBt (tablica 12,
reakcija 1).2’ Medutim, analiza izoliranih produkata pokazala je da je nastao bis-alaninski
spoj A2mi1, dok spojevi A3mi | Admi nisu detektirani. Umjesto toga, sporedni produkti
ester-amida A6m1, A7m1 | A8m1 nastali su u tragovima (shema 8). Ocigledno tijekom reakcije
slobodne alkoholne skupine u A3m1 | Adynr mogu se dalje derivatizirati TBTU/HOBt
protokolom. Sli¢no, koristenjem DCC-a kao reagens za peptidno vezanje nije dobiven zeljeni

derivat A3n1 (tablica 12, reakcija 2).

Rom,
R7 0
w3l )Y\ Ho 0
Ar OH
A1 R4
P
R2R1 (o) R2R1 (0]
//\H/\ O\)\ HO\)\ O R2R1
el JY\ LA J\H)\ ardll,
A2 A3 A4
bis- ili tris-aminokiselinski derivati mono-aminoalkoholni derivati bis-aminoalkoholni derivati

Shema 7. Shema retrosinteze oksazolina Al, intermedijera A2, A3 i A4 i prekursora P.
Rs = H, aminokiselina ili aminoalkohol. R4 =Hili — COOH.
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RO RR
A o 08 g s
o H N Arwvw”\N/KH)\
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Rs O
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R2R1 0O R2R1 O
S RoR s
HO\):\N’ A o\)?i1 i o R HO\):\N’ @YH i o R
H N H X0 L
R3 (0] H H R3 0 RiR2 E
o] 0
A7(0->N) Rs A7,1(N->0) Rg3

R2$R1 O R2R1 0
HO\)\N %O\XN 0 F§2R1
H I N Arwm“\N/A/OH
H
A8 Rs
Shema 8. Potencijalni meduprodukti one-pot reakcije sinteze A3m1, dobiveni esterifikacijama.

Kako bi se dobio spoj A3 te sprijeCilo nastajanje esterskih meduprodukata, ispitani su
drugi reagensi za peptidno vezanje (tablica 12, reakcije 3-5). Reakcije s pyAOP i COMU
provedene su u dimetiformamidu, dok je diklormetan koriSten kao otapalo za reakciju s
HATU. Uzimaju¢i u obazr sli¢nost iskoriStenja spoja A3mi1 dobivenih sa sva tri uspjeSna
reagensa za peptidno vezanje (~ 15%), HATU je koriten u sliede¢im reakcijama kako bi se

izbjegla izolacija produkta iz dimetilformamida.

Tablica 12. One-pot reakcijle s izoftalnom kiselinom, H-Al-OMe i AMP, razlicitim

reagensima za peptidno vezanje i otapalima.

Reakcija Reagens Otapalo n (spoj) / %
1 (A2m]_)
8 (A6m]_)
1 TBTU/HOBt CH2Ck 4 (ATm1)
2 (A8m]_)

2 DCC CH2Ck —
3 pyAOP DMF 17 (A3m1)
25 (A2m1)
4 CcCoOMU DMF 13 (A3m1)
20 (A2m1)
5 HATU CH2CkL 15 (A3m1)
62 HATU CH2Ck 27 (Adm1)

@samo AMP je koriSten za sintezu.
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Budu¢i da produkt bis-amino alkohola A4y nije izoliran u niti jednoj od reakcija 1-5,
provedena je direktna sinteza s izoftalnom kiselinom i dva ekvivalenta AMP-a, koriste¢i isti
postupak s HATU (tablica 12, reakcija 6). U ovoj reakciji je izoliran Adm S iskoristenjem od
27%. Spoj Admi je slabo topljiv u veéini organskih otapala osim u polarnijim otapalima poput
CH3OH i DMSO te se moze odfiltrirati iz reakcijske otopine. Navedeno talozenje nije uoceno
niti u jednoj od reakcija 1-5.

Linearni pristup dobivanju meduprodukta A3m1 istrazen je Uz koriStenje zaStitnih skupina
(shema 9). Ukupno iskoriStenje nakon pet koraka bilo je 9%, uklju¢ujuéi dvije izolacije
kolonskom kromatografijom, Sto je nize od iskoriStenja dobivenog one-pot sintezom (15%).
Uzimajuéi u obzir ulozenu koli¢inu vremena i materijala u usporedbi s one-pot sintezom,

linearna sekvenca sinteze nije se dalje provodila za jednostavne disupstituirane derivate.

A A i 2

A9.4 A10.,4 A1l
n=92% 17 =55% 7 =84%
iv) V)
HO\>< HO\><
A124 A3
n=72% n=28%

Shema 9. Reakcijski uvjeti. i) H2SOs4 (konc.), CH3OH, 75 °C, mijeSanje preko noéi; ii)
CH3OH :H20 (2 : 1), NaOH, mikrovalno zradenje, 50 W, 150 °C, 20 min, HCI (konc.); iii)
AMP, HATU, DIPEA, CH2Ck, 1 dan; iv) CH3OH : H20 (2 : 1), NaOH, mikrovalno zracenje,
50 W, 150 °C, 20 min, HCI (konc.); v) H-Ala-OMe, HATU, DIPEA, CH:Cbh, 1 dan.

4.2.3. One-pot sinteza drugih bis-prekursora A3
Prvo su sintetizirani izomeri ftalne kiseline kao srediSnje aromatske jedinice (tablica 13).
KoriStene su varijacije tipa i broja aminokiselina i aminoalkohola kao i tipa 1 supstitucijskog

motiva srediSnje aromatske jedinice.
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U reakciji 7, para-supstituirana tereftalna kiselina koriStena je kao srediSnja aromatska
jedinica (tablica 13). U ovoj reakciji, unato¢ upotrebi reagensa HATU, bio je prisutan
sporedni ester-amidni produkt A6, (shema 7, b). Stovise, nije bilo moguée odvojiti Zelieni
mijesani produkt A3, od spoja A6, kromatografijom na stupcu silikagela. Medutim, A6
uspjeSno je odstranjen nakon ciklizacije A3, u odgovaraju¢i oksazolin (vidi potpoglavije
4.2.6.).

Tablica 13. One-pot reakcija aminokiselina i aminoalkohola s izomerima ftalne kiseline (Ar)

pomoc¢u HATU reagensa u diklormetanu.

Reakcija  Ar Aminokiselina Aminoalkohol n (Spoj) /%
7 pCeHa H-Ala-OMe 2-amino-2-metil propanol (AMP) <13 (A3;)
8 mCesHa H-Phe-OMe 2-amino-1-etanol (ETA) 22 (A3m2)
9 mCeHa H-Ala-OMe valinol (Val) 16 (A3m3)
10 mCesHa H-Ala-OMe fenilalaninol (Phe*) 26 (A3m4)
11¢ mCesHa H-Ala-OMe fenilglicinol (Phg) 13 (A3mn5)
12 mCeHs H-Gly-Val-Phe-OMe fenilglicinol (Phg*) <529 (A3me)

ajskoristenje produkta A2, je 7%, P produkt je sadrzavao znacdajne koli¢ine spoja A6p, ¢ iskoriStenje produkta

Adms je 3%, 9 produkt je sadrzavao znacajne kolidine spoja Adms

U reakcijama 8-12 izoftalna kiselina je koriStena kao srediSnja aromatska jedinica, dok su
razli¢ite kombinacije koriStenth aminokiselina i aminoalkohola navedene u tablici 13.
Usporedbom sinteze spojeva A3m1 1 A3p sa spojevima A3m2-A3me, primijeceno je da zamjena
ili alaninske aminokiseline ¥ili AMP amino alkohola s derivatima s voluminoznijim,
hidrofobnijim skupinama omogucuje lakSu kromatografiju i izolaciju ciljnin spojeva. Za spoj
A3me, odgovaraju¢i bis-fenilglicinolni produkt Adms nije uspjesno odvojen kromatografijom
zbog prevelike slicnosti kromatografskih svojstava. Spoj A3me je procis¢en na sliCan nacin
kao i A3p, odnosno odvajanje je provedeno nakon ciklizacije u odgovarajuée oksazoline (vidi
potpoglavije 4.2.6.). Sastav i redoslijed aminokiselina za derivat A3mg odabran je prema
prethodno objavljenim spojevima koji sadrze isti tripeptid.>2:272

Nadalje, sintetizirani su prekurosori s ve¢im srediSnjim aromatskim jedinicama, odnosno s
naftalenskim ili antracenskim prstenima (reakcije 13-18, tablica 14). Konkretno, pripravijeno

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 Adn3 1 Adns Su se
istalozili u reakcijama 11 1 12, te ih se moglo odfiltrirati iz reakcijske otopine. Najvisa
iskoriStenja dobivena su za meduprodukte A3n1 | A3ns4, 36% odnosno 33%. Fokus je bio na
sintezi meduprodukta A3, stoga nisu poduzeti daljnji pokusaji sinteze drugih derivata A4.

Tablica 14. One-pot reakcija H-Ala-OMe i AMP s naftalenskim (Nph) i antracenskim (Ant)

dikiselinama pomoc¢u HATU reagensa u diklormetanu.

Reakcija Ar n (spoj) /%
13 1,4-Nph 8 (A2,1) 36 (A31)
142 1,4-Nph 17 (A2n2)  18(A3n2)
15b 1,5-Nph 31 (A2,3) 15 (A3n3)
16¢ 2,6-Nph 5 (A2n4) 33 (A314)
17 2,7-Nph 18 (A2:5) 23 (A3ns)
18 9,10-Ant 19 (A2,) 16 (A3,)

akoristen je H-Gly-OMe, P iskori§tenje produkta Adnz je 17%, € iskoristenje produkta A4ns je 38%

4.2.4. Sinteza tris-prekursora A3

Pripremlien je niz 1,3,5-supstituiranih derivata benzena (tablica 15). Inicijalno je predvidana
veca sloZzenost pro¢is¢avanja one-pot smjese produkata ovih spojeva te je prvo istrazen
linearni pristup uz zastitne skupine (shema 10). Derivati A3tz i A3 Sintetizirani su s
aminokiselinama r-fenilalanmom i p-fenilalaninom te fenilglicinolom kao aminoalkoholom
koriStenjem za$titnth skupina, na slican nac¢in kao linearna sinteza spoja A3m1. Medutim, zbog
macajnih potesko¢a s izolacjom meduprodukata sa slobodnom karboksilnom skupinom,
pokazalo se efikasnijim preskociti izolaciju spojeva Alds i Al6ys, te, slicno kao kod spojeva

A3p 1 A3me, izolirati odgovarajuce oksazoline nakon ciklizacije (vidi potpoglavije 4.2.6.).
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HO._O _0._0 HO._0O
i) i) i)
— — —
o) o) o o) o o)
OH OH _0 o _0 o

A13,; 7=95% Al4
(bez izolacije)

+ ostali produkti

:Y‘OH :Y‘OH : Y~ "OH
HN._O HN._O HN._O
iv) v)
—_— —_—
o) o) o) o) o)
_0 O OH OH

0.
NH HN

50 Jm e, 1
Shema 10. Reakcijski uvjeti. i) H2SO4 (konc.), CH3OH, 75 °C, mijeSanje preko noci; ii)
CHsOH: H20 (2:1), NaOH, mikrovalno zracenje, 50 W, 150 °C, 20 min, HCI (konc.); iii)

(S)-(+)-fenilglicinol, HATU, DIPEA, CH2Ck, 1 dan; iv) CH3OH : H20 (2 : 1), NaOH,
mikrovalno zracenje, 50 W, 150 °C, 20 min, HCI (konc.); v) H-Ala-OMe, HATU, DIPEA,

CH2Cl, 1 dan.

= 0,
A15t; 7 =58% A16t;

(bez izolacije)

Zbog teze izolacije meduprodukata u linearnom pristupu sintezi, provedena je one-pot
sinteza trisupstituiranih derivata A3;1, A3t2 | A3ts koriStenjem procedure u dva koraka (shema
11, tablica 15). Za razlku od sinteza disupstituiranih derivata, u proceduri za sintezu
trisupstituiranin - 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 kljucnim u sintezi zeljenog
cilinog spoja s najve¢im iskoristenjem. U reakcijama 19 i 20 (tablica 15), koriStenjem omjera
1:1 aminokiseline i aminoalkohola, ciljni spojevi A3i1 i A3i2 uspjesno su sintetizirani S
ve¢im iskoriStenjima od ostalih one-pot produkata. S druge strane, koriStenje omjera 1 : 2

omogucilo je pripravu spoja Ads s veéim iskoriStenjem (tablica 15, reakcija 21).
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Shema 11. One-pot sinteza A2:-5; derivata. Reakcijski uvjeti i) aminokiselina, HATU,
DIPEA, CH:Cbh, 1 dan; ii) aminoalkohol, HATU, DIPEA, 1 dan.

Tablica 15. One-pot reakcija aminokiselina i aminoalkohola s trimesinskom kiselinom

pomoc¢u HATU reagensa u diklormetanu.

Reakcija  Aminokiselina ~ Aminoalkohol Iskor. (spoj.) /%
19 H-Ala-OMe AMP 6 (2u) 27 (3w) 10 (4n) -
20 H-Gly-OMe VaF 2(21) 16 (3t2) 6 (4w) -
212 H-Phe-OMe Phg* - 5@w) 26(4s) 5 (Gw)

4.2.5. Sinteza prekursora A3b

Provedena je priprava Caz-simetricnog derivata A3b, u kojem su dva jednostavna derivata
slicna  spojevima A3, povezana 1,4-diaminobutanom kao razmaknicom (shema 12).
Uzimaju¢i u obzr slozenost cijanog produkta i sve moguce sporedne produkte i njihove
polarnosti, nije pokusan one-pot pristup sintezi. Prekursor Allys lako je sintetiziran prateci
slijed linearne sinteze po uzoru na sintezu spoja Alln: (vidi shemu 9). Metil-esterska skupina
je zatim odcijepljena kako bi se dobio spoj Al2ys i reakcijska smjesa je koristena u sliedeCem
koraku bez procis¢avanja. Spoj Al7 je pripravljen iz Boc-Val-OH i 1,4-diaminobutana s
visokim iskoriStenjem. U sljede¢em koraku, izvedeno je cijepanje Boc-zastitne skupine i
dobiveni produkt je koriSten u sljedeCem koraku bez izolacije. Peptidno vezanje spojeva
Al2ms51A18 s HATU uspjesno je dalo derivat A3p.
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O O
Hojk©/u\o/
Boc—N oH
10,1 Ho 3
l i), i) iii), iv)
l AN ns)= 73% l n(A17) = 83%
A12,5 A18
(bez izolacije) (bez izolacije)

A3, =21%

Shema 12. Uvjeti reakcije. i) Phg#, TBTU/HOBt, DIPEA, CH2Ck, 1 dan; i) CH3OH: H20
(2:1), NaOH, mikrovalno zragenje, 50 W, 150 °C, 20 min, HCI (konc.); iii) VaF,
1,4-diaminobutan, TBTU/HOBt, DIPEA, CH2Ck, 1 dan; iv) TFA :CH2Ck =1:1, 2h, s.t,
DIPEA,; v) HATU, DIPEA, CH:Ck, 1 dan.

4.2.6. Sinteza oksazolina Al

Sintetizirano je ukupno 20 oksazolina, podijelienih u pet skupina, koriStenjem metode koju su
prethodno opisali Gang Xu et al.,!3! koriste¢i dietilaminosumpor trifluorid (DAST) u CH2Ch
na -78 °C (slika 27). Priikom provodenja ovih sinteza, nadeno je da se iskoriStenje moze
povecati dodavanjem suviska DAST-a u smjesu (do dva ekvivalenta). To se odrazava u
rezultatima za dva pokuSaja sinteze Al,, gdje je s 1 ekvivalentom DAST reagensa dobiveno
iskoriStenje 36% produkta, dok je s 2 ekvivalenta dobiveno 87%. IskoriStenje za spoj Alps
manje je od ocekivanog zbog potesko¢a u odvajanju oksazolina Alns i poetnog materijala
A3ns. Kao §to je prethodno bilo navedeno, nekoliko intermedijera je podvrgnuto ciklizaciji
bez procis¢avanja (A3p, A3me, Aldis | Al6ys), Sto je rezultiralo nizim iskoriStenjima izolacije
odgovarajucih oksazolina. Svi sintetizirani oksazolini karakterizirani su IR, *H i 13C NMR
spektroskopijom, ESI-MS i ESI-HRMS spektrometrijom.
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Slika 27. Reakcija ciklizacije oksazolina. i) DAST, CH2Ck, K2COQOs, -78 °C (suhi led u
acetonu). Rs3, R4 = H, aminokiselina ili oksazolin. *nije kromatografski procis¢eno u

prethodnom koraku.

4.2.7. Rendgenska kristalografija A

Monokristali sedam aminokiselinskin  biokonjugata oksazolina dobiveni su difuzijom iz
otopina diklormetana, nadslojenin heksanom. Dobiveni su monokristali dva oksazolina s
disupstituiranim sredi§njim benzenskim prstenom (Alp i Almse), tri oksazolina s naftalenskom
(Alnz, Alhs i Alps) 1 jedan s antracenskom srediSnjom aromatskom jedinicom (Alg), te jedan
trisupstituirani  derivat (Aliy). Rendgenska difrakcija dala je uvid u molekulsku strukturu i

supramolekulske interakcije u &vrstom stanju; ORTEP dijagrami?’® prikazani su na slici 28,
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eksperimentalni podaci za mjerenja s difrakcijom rendgenskog zracenja navedeni su u
tablicama 3i 4.

Analiza pakiranja oksazolina u snimljenim  kristalnim  strukturama daje uvid u
intermolekulske interakcije u cvrstom stanju. Najces¢a intermolekulska interakcija medu
dobivenim strukturama je vodikova veza; stoga ¢e se u daljnoj raspravi Koristiti Bernsteinova
notacija za motive vodikovih veza (slika 6).4 U svim analiziranim strukturama svaka
pojedinana molekula oksazolina sudjeluje u vodikovim vezama tvore¢i beskonacne
supramolekulske polimerne lance,2’4 s oksazolinom Aly kao djelomicnom iznimkom (vidi
dolje). Od svih amidnih vodikovin atoma u ovim strukturama, samo glicinski amidni vodikov
atom u tripeptidnom oksazolinu Alms ne sudjeluje u vodikovim vezama. U nekoliko
slu¢ajeva, oksazolinski prsten takoder sudjeluje u vodikovim vezama. Medutim, samo atomi
dusika u oksazolinu sudjeluyju u vodikovim vezama, dok oksazolinski atomi Kisika gotovo
nikada nisu dio vodikovih veza.?’®

Dodatno, u snimljenim kristalnim strukturama nema atoma estera koji sudjeluju u
vodikovim vezama te nema vodikovih veza izmedu susjednin supramolekulskin polimernih
lanaca. Nekoliko Kkarakteristicnin  sekundarnin  struktura vodikovih veza su nadene U
snimljenim  strukturama oksazolina Al. Konkretno, &etiri unitarna graf-set motiva (N1)
vodikovih veza se pojavijuju u dobivenim strukturama; beskonacni lancani motivi C(4)
(Alme, Alnz, Alns, Alns, Alw) | C(9) (Alp1, Ala), konaéni motiv D(Alme) i prstenasti uzorak
R3(16) (Alw); te jedan dodatni binarni graf-set motiv R3(12) (Alms). Sve strukture, osim
struktura ve¢ih oksazolina Almg 1 Aly, Imaju samo jedan unitarni graf-set motiv. U
prikazanim strukturnim motivima, u C(4) i R3(12) vodikovim vezama sudjeluju samo
aminokiseline, dok u C(9) i R3(16) sudjeluju aminokiseline i oksazolini. Nadalje, motiv D
opisuje vodikovu vezu izmedu oksazolina i molekule metanola u kristalnoj strukturi

oksazolina Alps.
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Slika 28. ORTEP-I11272 strukture oksazolina Alp, Alme, Alnz, Alngi Alns, Alai Al s
30%-tnom vjerojatnos¢u elipsoida za strukture odredene difrakcijom rendgenskih zraka na

monokristalima.

Marija Bakija Doktorska disertacija



8§ 4. Rezultati i ras prava 116

U kristalnim strukturama oksazolina A nema n-n interakcija izmedu srediSnjih aromatskih
jedinica unutar polimernih lanaca; odnosno srediSnje aromatske jedinice su medusobno
posmaknute, ili na okomit (Al,, Alnz, Alw) ili na paralelan nac¢in (Alms, Alns, Alns, Aly).
Medutim, n-n interakcije?’® prisutne su u dva slcaja, kod oksazolina Aln, i Aly. U
oksazolinu Alp,, dvile molekule iz susjednin polimernih lanaca su aromatski slozene S
nasuprotnom orijentacijom oksazolina i aminokiselinskih supstituenata. Udaljenost izmedu
sredi§ta dva aromatski slozena naftalenska prstena je 3,7019(6) A, dok je udaljenost izmedu
dviju ravnina naftalenskih prstena 3,5021(5) A. Nadalje, interakcija aromatskog slaganja
prisutna je i u strukturi oksazolina Aliy. SrediSnji aromatski prsten jedne molekule je u
aromatskom slaganju s (4S)-feniinom skupinom oksazolina iz susjedne molekule. Udaljenost
izmedu srediSta dvaju benzenskih prstenova je 3,720(2) A, najkraéi kontakt je 3,130(3)

(HAr-ox---CAr-t), te kut izmedu ravnina dvaju benzenskih prstenova je 15,7(2) °.

4.2.8. Supramolekulske interakcije oksazolina Al u otopini

Odabrano je Sest modelnih oksazolina za ispitivanje supramolekulskih interakcija pomocu
NMR i CD spektroskopije u otopini, na temelju njihovin strukturnih varijacija: Almi, Alp,
Alns, Alme, Alns, Aly i Alis. Mjereni su njihovi TH NMR spektri pri koncentracijama od
6 mM i 60 mM u CDC13 i 6 mM ds-DMSO-u; te njihovi CD spektri pri 0,06 mM 10,6 mM u
CH2Clk. Rezultati CD spektroskopije su pokazali da nema znaajnih intermolekulskih
interakcija u otopini pri koncentracijama ispod ¢ = 0,6 mM, dok su pri koncentracijama viSim
od ¢ = 0,6 mM wrijednosti signala bile prevelike za osjetljivost detektora (250-320 nm).
Nadalje, odgovarajuée vrijednosti kiselosti vodikove veze, AnwmRr,2’7279 izvedene su iz 1H
NMR podataka (sablica 16); dobiveni rezultati potvrduju da u razrijedenim otopinama nema
prisutnosti znacajnih vodikovih veza (Sve dobivene vrijednosti Anmr su > 0,15).

Medutim, u 'H NMR spektrima pri 60 mM, kemijski pomaci N-H spojeva Alme i Al su
se pomakli prema nizem polju za > 0,40 ppm odnosno 0,36 ppm (tablica 16), sto ukazuje na
ovisnost vodikovih veza o koncentraciji u CDClz. 1z tog razloga, oksazolini Alms | Aly Su
analizirani temperaturno ovisnom NMR spektroskopijom, pri ¢ = 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)

Adkonc.-razrj. Signala amidnih protona odabranih liganada.

O(N-H)/ppm
Spoj DMSO
Alm 9,02
Al, 8,94
Alms 9,04
8,95(Cly)
Alms 7,81 (Val)
8,48 (Phe)
Alng 9,01
Aly 9,20
Als 9,35

CDChk

6,80
6,75
6,79
7,28 (Gly)
6,65 (Val)
6,48 (Phe)
6,88
6,95
6,70

AdDMSO-CDCI3 ANMR
2,22 0,30
2,19 0,30
2,25 0,31

1,67 (Gly) 0,23
1,16 (Val) 0,16
2,00 (Phe) 0,27
2,13 0,29
2,25 0,31
2,65 0,36

i razlika kemijskih pomaka,

(?(Efi)l?i A5c0nc.'razrj.
6,85 0,05
6,78 0,03
6,87 0,08

7,82 (Gly) 0,54 (Gly)

7,03 (Val) 0,38 (Val)

7,01 (Phe) 0,53 (Phe)
6,94 0,06
7,31 0,36
6,78 0,08

Na temperaturama -40 °C i 40 °C, pojedini signali amidnih vodikovih atoma razlikuju se u

kemijskom pomaku za priblizno 1 ppm, s izuzetkom valinskog amidnog protona spoja Alms,

gdje je razlika=0,7 ppm. Izracunati koeficijenti ovisni o temperaturi pokazuju da svi

analizirani amidni vodikovi atomi sudjeluju u vodikovim vezama na koje znacajno utjeCe

temperatura, s vrijednostima 45 / AT znatno nizim od -2,4 ppb K- (slika 29).280

S /ppm

9.0

8.8
8.6
8.4
8.2
8.0
7.8
7.6
7.4
7.2
7.0
6.8

1,.6(Gly), -13.1 ppbK™*
1.4(Val), -8.6 ppbK?
1,.4(Phe), -15.3 ppbK*
1,(Ala), -11.5ppbK?

4 > o &

0 20 40 60

Slika 29. Temperaturna ovisnost *H NMR kemijskih pomaka amidnih vodikovih atoma u

CDCl i odgovaraju¢i temperaturni koeficijenati *H NMR amidnih vodikovih atoma (ppb K,

u gornjem desnom Kutu).
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Zanimljivo je da se nekoliko alifatskih signala biokonjugata Al takoder pomife sa
snizavanjem temperature. *H NMR signal Alns(Val) a-vodikovog atoma pomaknuo se prema
nizem polju sa snizenjem temperature od 40 °C do -40 °C za 0,34 ppm. ZnaCajnije promjene
mogu se vidjeti u temperaturno ovisnim 'H NMR spektrima oksazolina Ali;. Dva aromatska
signala vodikovih atoma trimesinskog benzenskog prstena postupno se pomiu prema viSem
polju i mijenjaju polozaje s padom temperature, Sto ukazuje na slabe n-m interakcije. Takoder
se moze vidjeti znaCajna promjena u signalima oksazolinskih metila, gdje signali pokazuju da

oksazolinski metili nisu kemijski ekvivalentni (slika 30, Hb).

Ha ™ /_P

=S

H,
ijL\ -40°C

| ‘4.‘2(‘) | ‘4.‘1(‘) . 4(1[:65 - -1.-55- - ‘1.‘45‘ | I1.I3s

Slika 30.'H NMR spektri Al oksazolina u CHCls pri 40 °C i -40 °C, ¢ = 60 mM.

Ovaj nedostatak ekvivalencije je sve izrazeniji sa snizavanjem temperature, od 46 = 0,02
ppm do 46 = 0,11 ppm. Vazno je napomenuti da ova pojava nije prisutna ni u jednom drugom
'H NMR spektru oksazolina s dimetilnom skupinom na oksazolinu. Dodatno, razlika u
kemijskom pomaku metilnih signala spoja Al jo$ je manja pri ¢ = 6 mM, s odgovaraju¢om
vrijednoséu 46 < 0,01 ppm. Multiplicitet oksazolinske metilenske skupine takoder se mijenja
od singletnog do snazno spregnutog AB spinskog sustava sa snizavanjem temperature
(slika 30, Ha). Navedena opazanja pokazuju da oksazolinske strane prstena nisu ekvivalentne.
Nadalje, u svim spektrima postoji samo jedna skupina alaninskih signala, ¢ak i pri -40°C, S$to

ukazuje na ocuvanje pseudo-Caz-simetrije u supramolekulskoj strukturi u otopini.

Marija Bakija Doktorska disertacija



8§ 4. Rezultati i ras prava 119

4.2.9. Racunalna strukturna analiza Alu
Oksazolinski biokonjugat Aly odabran je za detaljnu racunsku strukturnu analizu s obzirom
na eksperimentalno opazene supramolekulske interakcije u otopini. Strukturni ansambli (SA)
Aly; konformera, i monomera i dimernih supramolekulskih agregata, dobiveni su primjenom
CREST/CENSO protokola na odabrane pocetne geometrije, prema Grimme-ovoj proceduri za
nekrute molekule (detalji su navedni u poglaviju 3.2. Racunalne metode).253:257 Analiza dvaju
ansambla pokazuje da je medu dobivenim konformerima, 29 monomernih i 27 dimernih Al
konformera statisticki populirano unutar svojin ansambla (tj. 4G < 2 kcal mol?!). Kartezijeve
koordinate pojedina¢nih kona¢nih Aly; konformera iz svakog dobivenog monomera i dimera
skupliene su u dvije odvojene datoteke (calc_mono_1tl.xyz, calc_dimer_1tl.xyz) dostupne u
dodatku objavljenog rada,?*° ¢itliive s besplatnim programom Mercury CCDC-a.281

Unutar ansambla dimernih konformera, utvrdeno je da su dominantne supramolekulske
interakcije vodikove veze koje ukljuuyju sva Cetiri amidna vodikova atoma i aromatsko
slaganje srediSnjih aromatskih jedinica. Motivi vodikovih veza pronadenih u dimeru mogu se
podijeliti u pet razlicith skupina: (a) vodikove veze s oksazolinskim dusikom, (b)
semi-Herrickova konformacija, (c) Herrickova konformacija, (d) vodikove veze s metoksi

kisikom esterske skupine i (e) van Staverenova konformacija. (slika 31).

0 : ?
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(6]
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/H/ \ A /H A
N = a N = a
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d - "amid-ester" e - "van Staveren"

Slika 31. Motivi vodikovih veza: a) s oksazolinom, b) semi-Herrick, c¢) Herrick, d) s metoksi
kisikom, e) van Staveren. Vrh strelice oznacava smjer donacije amidnog protona (svaki vrh

strelice predstavija jedan amidni proton). Ox = oksazolinski prsten, Aa = aminokiselina.
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Svi razmatrani konformeri dimera u ansamblu ¢ine 97% ukupne populacie prema
Boltzmannovoj raspodjeli (slika 32). S obzirom na pronadene motive vodikovin veza i
relativne poloZzaje supstituenata u aromatski slozenim benzenskim prstenovima, mogu se
vociti dva glavna tipa dimera | i Il unutar ansambla s pojedina¢nom populacijom > 10%
(slika 32). Ostale wrste dimera doprinose preostaloj populaciji od 25%. U statisticki
najzastupljenijem tipu | 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 c¢ine samo oko 8%

populacije.

Slika 32. DFT strukture Al dimera i odgovaraju¢e vodikove veze, opisane na slici 31, s

Boltzmannovim teZinskim vrijednostima veé¢im od 1%.

Prosjecne Gibbsove energije skupa monomera i dimera izracunate su usrednjavanjem u skladu
s dobivenom Boltzmannovom distribucjom kroz odgovarajuée ansamble za nekoliko
temperatura (233, 253, 273, 293, 298 1 313 K). Odgovaraju¢i podaci prikupljeni su u
tablicama 17 i 18. KoriStena razina teorije predvida da su dimerne strukture stabilnije od

monomera na svih Sest temperatura za > 4,3 kcal mol! prema odgovorajuéim vrijednostima
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Gibbsove energije stvaranja, AG, izacunate iz dobivenih podataka (tablica 19). Stovise,
Gibbsove energije stvaranja postupno opadaju u Vvrijednosti (tj. povecavaju apsolutnu
vrijednost) s padom temperature, Sto sugerira da su dimerne strukture sve stabilnije na nizim

temperaturama.

Tablica 17. Uprosjecena Gibbsova energija G ansambla od 47 Al monomera.

T/K <Egas> / En <GmrrHO>/ En <Gsolv>/ En <G>/En
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. Uprosje¢ena Gibbsova energija G ansambla od 41 Al dimera.
T/K <Egs>/ En <GmrrHO>/ En <Gsolv>/ En <G>/ Ep
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, izraCunata prema jednadzbi AG =

G(dimer)-2xG(monomer).

TIK AG/E, A4C/keal
molt
233 0014144 8,88
253 0012297 772
273 0010465 6,57
203  0,008648 543
208 0008196 5,14
313 0006846 430

Za konformere s Boltzmannovom populacijom > 2% u svakom ansamblu, *H-'H J sprezanja i
1H i 13C zasjenjenja su izracunata koristenjem GIAO pristupa.?®® Za sve pojedinaéne metilne

skupine na svim temperaturama i za oksazolinsku metilensku skupinu na viSim

temperaturama (298K, 313K) izaCunat 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). Budu¢i da su na nizim temperaturama (233, 253 i 273 K)
eksperimentalno utvrdena dva signala za metilensku skupinu, izraCunata zasjenjenja i
konstante sprege za metilenske vodikove atome na tim temperaturama su ostavijeni
neuprosjeceni. 1z navedenih uprosjecenih  vrijednosti zasjenjena i konstanti sprega za metilne
i metilenske skupine, kao i za sve ostale vodikove i ugljikove atome, izraCunate Su prosjecne
vrijednosti  zasjenjenja (oi®) 1 konstanti sprega upotrebljavaju¢i Boltzmannovu raspodjelu
konformera unutar odgovarajuéeg ansambla.

Nadalje, izraCunate su korelacije Boltzmannovih uprosjeCenih zasjenjenja (oi°) i
eksperimentalnin - kemijskin pomaka (di°®), za skupove monomera i dimera. Za svaku
korelaciju je odredena MAE (srednja apsolutna pogreska)?®* vrijednost definirana prema
jednadzbi (3) (tablica 20). U sumi jednadzbe (3), u izratunu korelaciie i za H korelacije,

koriSteni su samo 'H signali koji pripadaju vodikovim atomima vezanim na atomima ugljika.

Tablica 20. Srednje vrijednosti apsolutne pogreske (MAE) svake korelacije izraCunate iz

Boltzmannovih prosje¢nih zasjenjenja (oi€) i eksperimentalnih kemijskih pomaka (5i°).

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 moze se uociti suprotan trend u MAE vrijednostima korelacija
monomera i dimera s poviSenom temperaturom, 0dnosno ovaj model predvida sve bolju
podudarnost dimernog modela pri sve nizim temperaturama, dok model predvida sve nizu
podudarnost monomernog modela sa sve nizim temperaturama. Stovise, vrijednosti MAE za
monomerne korelacije opcéenito su vecih vrijednosti od njihovih dimernih analoga na svim
temperaturama. Navedeni rezultat je u skladu s izracunatim Gibbsovim energijama stvaranja,
s kojima je prethodno pokazano da predvidaju veéu stabinost 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 tetraedarskin metalnin kompleksa prijelaznih metala i monodentatnih liganada
s peteroClanim prstenovima U bazi literaturnih kristalnin struktura CSD nije pokazao da
postoji sklonost nastajanja odredene geometrije kod kompleksa slicnih liganada. Nasuprot
tome, medu objavljenim kristalnim strukturana cink(II) halogenida i akiralnh oksazolina
gotovo isklju¢ivo pronalazimo samo jednu geometriju metalnog kompleksa koja sadrz
helikalnu kiralnost, kod kojih su obje moguée helikalne kiralnosti podjednako zastupljene.
ZajedniCka strukturna karakteristika analiziranog skupa navedenih kompleksa je da svi sadrze
oksazolinske ligande s 2-fenilnim supstituentom.

U ovom poglavlju opisani su rezultati priprave i karakterizacije kompleksa, opce formule
[MLz(anion)2], sa Zn(ll), Cd(Il) i Co(ll) i sedam Kkiralnih, monodentatnih liganda Bl sa
supstituentima  na  2-arilnoj skupini oksazolina, raziCith elektrondonorskh i sterickih
svojstava. Poseban naglasak je na ispitivanju utjecaja razlicith R skupina, tipa metala i aniona
na poticanje stvaranja nekovalentnin interakcija u navedenim metalnim kompleksima. Svi
kompleksi su karakterizirani UV-Vis, CD i IR spektroskopijom, kao i difrakcijom
rendgenskih zraka na praskastim uzorcima, a dijamagnetski kompleksi dodatno NMR
spektroskopijom. Nadalje, inducirana helikalna kiralnost oko metalnog atoma u kompleksima
proucavana je difrakcijom rendgenskih zraka na monokristalu i CREST/DFT izraCunima, a za

kobaltove komplekse dodatno CD spektroskopijom u vidljivom podrucju valnih duljina.

4.3.1. Sinteza liganada B i tetraedarskih metalnih kompleksa B

Sintetiziran je skup oksazolinskih liganada Bl sa supstituentima razliite elektronegativnosti,
voluminoznosti i sposobnosti za nekovalentne interakcije na 2-arilnoj skupini prema istoj
proceduri kao §to je prikazana u poglaviju 4.2. (shema 13). U svim slucajevima, R skupina je
2-fenil, s para (Bly, B1lr, Bly) ili meta (Blma, Blma™, Blm2a) Supstituentima, osim za ligand
Blp koji sadrzi nesupstituiranu poliaromatsku 1-pirensku skupinu. Ligandi Bly, Blg i Bln
razlikuju se u mijeri kojom para supstituenti odvlace ili doniraju elektronsku gusto¢u, odnosno
supstituenti su redom neutralni atom vodika (Bly), elektronodviacde¢i atom fluora (Blg) i
elektrondonorska dimetilamino skupina (B1ly). S druge strane, ligandi Blma, Blma™* i Blmoa |
sadrze jednu (Blma 1 Blma™®) ili dvie (Blm2a) 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 oznacen zvjezdicom (Blma*)
sintetiziran koristenjem (R)-fenilglicinola za usporedbu. Oksazolinski ligandi B1lg, Bln, Blp i
Blmn2a pripremljeni su u dva koraka s dobrim iskoriStenjima u skladu s prethodno objavijenim
postupcima (shema 13),131.249 dok su ligandi Bln, Blma i Blma* prethodno opisani u
literaturi.”-249.269

Metalni kompleksi sintetizirani su in situ mieSanjem liganda i metalnog prekursora u
omjeru 2 : 1 u CHzCk ili CH2CL/CH3CN smjesi otapala (shema 13, a; pregled opsega
provedenih sinteza prikazan je u tablici D3). Sinteze metalnih kompleksa provedene su s
razli¢itim prijelaznim metalima. Sinteze su prvo radene s modelnim ligandom Bly, nakon
Cega je provedena sinteza metalnin kompleksa s ligandima Blr, Bly | B1lp samo s bezvodnim
ZnBr2 i nehalogenidnim prekursorima cinka, te CoCk-4H20 i bezvodnim CoBr.. Derivati
kobaltovog(ll) 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(ll) 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 swvrhu usporedbe s derivatima
kompleksa monodentatnih oksazolina (shema 13, b). Kod svih spojeva kod kojih nisu
dobiveni monokristali, dobiveni su ili praskasti ili uljni uzorci, pri ¢emu su se kod diela
uzoraka mogli primjetiti tragovi degradacije. Od dvadeset metalnin kompleksa monodentatnih
oksazolina pripremljenin in situ, za osamnaest spojeva su uspjeSno pripravljeni monokristali

pogodni za rendgensku strukturnu analizu.
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o\)><(o
[MA,]xnH,0, | |
g/ \2 B1 (2. ekv.) N N

CH,Clo/CH5CN K :MZ" :
rt. S \
BOX1 = -(4S)-Ph L A A
BOX2 =-(4R)-Bn [Co(BOX1)Br,]
[Co(BOX2)Br,]

Shema 13. Reakcijski uvjeti: [MA2], M = Zn?*, Cd?*ili Co?*, A=CI, Br, I"ili NOs; CH2Cb,
s.t. Sinteza kompleksa a) monodentatnih oksazolina i b) komercijalno dostupnih
bisoksazolina. Kiralnost ugljikovog atoma, na poloZaju 4 oksazolinskog prstena

monodentatnih oksazolina je (S) u svim slu¢ajevima osim za ligande oznacene zvjezdicom

(*), koji sadrze (4R) kiralnost, dodatno oznacenu s "(4R)" u shemi.

4.3.2. NMR spektroskopska analiza B

IH i 13C NMR spektri snimlieni su za sve sintetizirane ligande i jedanaest dijamagnetskih
metalnih  kompleksa. 'H NMR spektri mogu se snimiti u CDCk za veéinu halogenidnih
kompleksa, dok su se za [Cd(B1n)2Brz2] i [Zn(Bln)2(NO3)2] morali koristiti CD3CN ili
CDsOD zbog manje topljivosti pri ¢ = 6 mM. Svi kompleksi cinkovih i kadmijevin halogenida
s navedenim ligandima pokazuju znacajan kemijski pomak signala vodikovog atoma vezanog
na Kkiralni C4 oksazolinski atom ugljika nakon kompleksiranja, pri ¢emu je odsjenjivanje
izrazenije za komplekse snimane u CDCk u usporedbi s CD3CN. Signali liganada Bln, Blfr,

Bly i1 Blp su prosireni u spektrima njihovin metalnih kompleksa snimanih na sobnoj
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temperaturi, §to ukazuje na mogucnost postojanja vise od jedne vrste u otopini pri navedenim
uvjetima. S druge strane, postoji samo jedan set ostrih signala u 'H NMR spektru nitratnog
derivata snimanog u CDsCN. U spektrima metalnih kompleksa s alaninskim supstituentima se
dodatno moze opaziti prisutnost vodikovih veza, §to se ocituje pomakom signala amidnih
vodikovih atoma prema nizem polju za vise od 0,45 ppm za Blyna 11,09 ppm za Blmaa.

Kako bi se potvrdilo dogada li se prosirenje signala zbog istovremene prisutnosti i
koordiniranih i nekoordiniranin liganada, snimani su 'H NMR spektri [Zn(B1y)2Br2],
[Zn(B1N)2Brz2] i [Zn(B1lp)2Brz2] u CDCls svakin 20 °C u temperaturnom rasponu od -40 °C do
40 °C, a za [Zn(B1y)2Br2] spektri ovisni o temperaturi dodatno su snimljeni u CD3CN (slika
33, slike D1-D8).

. N Juft 40 °C

M e e
U

80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 4.0
f1 (ppm)
Slika 33. *H NMR spektri [Zn(B1y)2Brz2] snimljeni u CDCl, pri 40 °C,0°Ci-40°C,c=

6 mM.

U dobivenim spektrima moze se uoCiti postupno povecanje intenziteta jednog seta NMR
signala i postupno smanjenje intenziteta drugog seta signala s temperaturom, $to potvrduje
postojanje visSe od jedne vrste u otopini u svim proucavanim slicajevima. Medutim, nijedan
od promatranih signala u spektrima snimljenim na bilo kojoj od zabiljeZzenih temperatura ne
odgovara signalima slobodnog liganda. Dodatno, integrali svakog seta alifatskih signala
odgovaraju trima alifatskim vodikovim atomima oksazolina u H NMR spektrima svih
proucavanih kompleksa, $to ukazuje na Cz-simetriju vrsta prisutnin u otopini, osim u slucaju

[Zn(B1p)2Br2] na nizim temperaturama.
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4.3.3. CD spektroskopska analiza B

Snimljeni su UV-Vis i CD spektri za sve ligande i odgovarajuce komplekse u CH2Clk pri
odabranim koncentracijama u rasponu ¢ = 0,015 mM - 2,775 mM, te dodatno u CH3CN i
CHsOH za ligand Bly i odgovarajuce cink(Il) i kadmij(ll) komplekse. CD spektri su
prikazani na slici 34. U CD spektrima proucavanih liganada i odgovaraju¢ih kompleksa
snimanih u CH3CN ili CH3OH se vidi da navedeni spojevi imaju iste maksimume i
minimume, s minimalnim  razlkama u intenzitetima, osim za [Zn(B1p)2(NO3)2] i
[Cd(B1n)2Br7] (slika 34, ai b).

S druge strane, CD spektri liganada i kompleksa nisu usporedivi u CH2Cl (slika 34, c). U
prekloplienim CD spektrima liganada i odgovaraju¢ih cinkovih kompleksa, snimanim pri
koncentracijama c¢(B1) = 0,15 mM i c(kompleks) = 0,075 mM, moze se uociti novi Signal za
svaki kompleks, osim za cinkov kompleks B1lg. Konkretno, novi, $iroki signal na 287 nm u
spektrima  [Zn(B1n)2Br2] 1 [Zn(Bln)2l2] se preklapa s ostrim signalom liganda nizeg
intenziteta pronadenim na 283 nm u poztivnom podrucju spektra nekoordiniranog liganda
(slika 34, c). Preklopljeni spektri liganda B1r i kompleksa [Zn(B1g)2Brz2] pokazuju da nema
novin signala, te se u manjoj mjeri razlikuju u intenzitetima signala. Za [Zn(B1n)2Brz] i
[Zn(B1p)2Br2] komplekse postoji signal u negativnom podru¢ju spektra na oko 350 nm,
odnosno 405 nm, koji se pojavijuje samo u spektrima metalnih kompleksa pri ¢ = 0,075 mM.

Svi proucavani cinkovi i kadmijevi kompleksi su bijele ili zute boje (u slucaju [Zn(B1p)2Brz]).
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Slika 34. CD spektri: a) liganda Bly (c = 0,030 mM) i odgovarajucih Zn(Il) i Cd(II)
kompleksa (c = 0,015 mM) u CH3CN i b) slabije topljivih Zn(Il) i Cd(ll) kompleksa u
CHsOH (c(B1n) = 0,045 mM, ¢ (M) = 0,023 mM) , c) liganda B1ly (c = 0,030 mM) i
odgovaraju¢ih Zn(Il) i Co(Il) kompleksa (¢ = 0,015 mM) u CH2Clk, d) Co(ll) kompleksa
(c=1,125 mM) u CH2Ck s ligandima Bly, B1lg, Blyi Blp, e) Co(ll) kompleksa (c = 1,125
mM) u CH2Ck s ligandima Bly, Blna, Blma* i Blmaoa, f) Co(ll) kompleksa (c = 2,250 mM)
u CH2Cb s ligandima B1y, BOX1 i BOX2.
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Za daljinje proucavanje utjecaja R supstituenata pripremljenih liganada na spektre njihovih
metalnin  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 Bly, Blgr, Bly i Blp, kojima se promatrao utjecaj
razrjedenja na navedene spojeve u CH2Chk. Rezultati pokazuju linearnu ovisnost za veéinu
ispitivanin  koncentracija u sva Cetiri slucaja, Sto ukazuje da nema pojave dodatne agregacije
ili disocijacije s promjenom koncentracije pri ispitivanim uvjetima za ove spojeve.

Nekoliko jasnih razlka moze se uocCiti kada se ti spektri usporede sa spektrima
odgovaraju¢ih nekoordiniranih liganada. Prvo, svi UV-Vis spektri kompleksa kobalta pri svim
koncentracijama ili pokazuju izrazen rep na krajnjem desnom signalu u 233-450 nm prodrucju
valnih duljina, ili za [Co(Bln)2Brz] potpuno novi maksimum u istom podru¢ju. Osim
navedenoga, karakteristi¢ni signali kompleksiranog kobalta(ll) pojavijuju se na oko 650-
665 nm s nekoliko ,ramenih™ signala (eng. shoulder peaks) ovisno o ligandu u kompleksu.
UV-Vis spektar i kristalna struktura sliénog kompleksa kobalta(Il) objavljeni su u literaturi s
akiralnim  2-(p-etoksifenil)oksazolin  ligandom.13>  Osim karakteristiécnog polozaja  signala
kobalta(ll) na oko 650 nm, UV spektar navedenog spoja je u velikoj mjeri neusporediv sa
spektrima spojeva opisivanih u ovom poglaviju.

CD spektri kompleksa kobalta(Il) takoder se mogu podijeliti na podrucje valnih duljina sa
signalima liganda 1 podrucje sa signalima kompleksa kobalta(Il). U svim shicajevima
pojavijuje se novi signal izmedu 275 i 425 nm pri ¢ = 0,075 mM (slike D9, D11, D13 i D15) i
Siroki signal u vidljivom podrucju valnih duljina s maksimumom u rasponu 653-657 nm pri
viSim koncentracijama (slika 34, d i e). Signali u vidljivom podru¢ju CD spektra potvrduju
indukciju kiralnosti oko metalnog atoma za sve proucavane komplekse kobalta. Stovise,
mogu se uoCiti dodatni signali u vidljivom podruc¢ju valnih duljina CD spektra za nekoliko
ispitivanih kompleksa. Zanimljivo je da su signali na oko 653 nm u CD spektrima spojeva
Blna | Blmoa vrlo slicni u intenzitetu i profilu, te da su odgovarajuci intenziteti veci otprilike
dva puta u usporedbi s Bly 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 eliptiCnosti, $to dijelom daje privid enantiomernog odnosa s

elipticnosti  (S)-derivata. To ukazuje da je glavni doprinos indukciji kiralnosti oko metala
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utjecaj oksazolinskin C4 Kkiralnih centara, premda nedostatak savrSenog preklapanja takoder
sugerira prisutnost i drugih utjecaja.

Za daljnju usporedbu, snimljeni su CD spektri u CH2Clk pri ¢ = 2,25 mM za dva kobalt(I1)
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(Il) kompleksa pokazuju priblizno enantiomeran
odnos njihovih eliptinosti pri danim uvjetima. Medutim, moze se primietiti zanimljiva
pojava kada se ova dva rezultata usporede s rezultatima dobivenim za spoj [Co(B1n)2Brz].
Dok kompleksi bisoksazolina pokazuju visoke vrijednosti elipticnosti signala u podrucju od
500-600 nm, monodentatni derivat uopée nema signale u navedenom podrucju. To se moze
objasniti razlikom u strukturnoj rigidnosti kompleksa bisoksazolina i monooksazolina, pri
¢emu se ocekuje da monooksazolinski ligandi imaju manje definirano kiralno okruzenje oko
metala zbog veée konformacijske slobode. Medutim, iznenadujuée opazanje jest da Spoj
[Co(BOX1)Brz] nema S$iroki maksimum na oko 653 nm kao spoj [Co(Bln)2Brz]. Umjesto
toga se moze uociti Siroki minimum jednakog intenziteta u ovoj regiji, unato¢ Cinjenici da oba
liganda BOX1 i Bly imaju (4S)-fenilne supstituente. Tetraedarski bisoksazolinski metalni
kompleksi pronadeni u literaturi veéinom imaju gotovo koplanarne oksazolinske prstene i
definirana kiralna okruzenja oko atoma metala, inducirana kiralnim (4S)-supstituentima. S
druge strane, ovi rezultati pokazuju da u analognim halogenidnim mono-oksazolinskim
kompleksima (4S)-supstituenti poticu preferirano nastajanje geometrije kompleksa koja ima
dodatnu kiralnost, (M)-helikalnost, koja izravno ukljucuje 2-fenilne skupine, oksazolinske
prstenove i atom metala (daljnji detalji su navedeni u potpoglaviju 4.3.4. i 4.3.5). Broj, profil i
intenzitet signala u vidljivom podrucju CD spektra [Co(Bln)2Br2] je rezultat indukcije
kiralnosti oko metalnog atoma i najvjerojatnije je rezultat zbroja doprinosa kiralnih (4S)-
supstituenata i (M)-helikalnosti, uprosjecenih preko svih prisutnin  konformacija u danim

uvjetima u otopini.

4.3.4. Rendgenska kristalografija B

U svthu prouCavanja utjecaja izbora metala, elektrondonorskog karaktera skupina,
nekovalentnih interakcija i odabira dijastereoizomera, provedene su priprave monokristala
raznih kompleksa cinka(ll), kadmija(ll) i kobalta(ll) s ligandima Bly, Blr, Bln, Blp, Blna,
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Blma* 1 Blm2a, @ snimljeno je osamnaest kristalnin struktura difrakcijom rendgenskih zraka
na monokristalu metalnih kompleksa; eksperimentalni podaci za mijerenja s difrakcijom
rendgenskog zraCenja navedeni su u tablicama 6-10. Torzijski kutovi «, odabrane duljine veza
i kutovi prikuplieni su u tablici 21. Dodatno, svim kristalnim strukturama je odreden
strukturni  parametar 7%,28228%  ¢ijja  vrijednost opisuje u kojoj mijeri se koordinacijska
geometrija oko metala poklapa s pravom tetraedarskom ili kvadratno-planarnom
koordinacijom oko metala. Vrijednosti 7'4 su odredene prema jednadzbi modificiranoj s
korekcijama za razlikovanje dvaju najve¢ih kutova izmedu koordinacijskih veza:283

, f-a  180°-f
T L, = — 5
47 360°-8 180°-6 )

pri ¢emu su o i f najveéi kutovi izmedu koordinacijskih veza s odnosom velicina o < 5, a 0 Je
~ 109.5°. Za vrijednosti 7'4 =~ 0, smatra se da je metalni atom kvadratno-planarno koordiniran,
a za vrijednosti 74~ 1, smatra se da je metalni atom tetraedarski koordiniran.

Zanimljivo je istaknuti da su sve Kkristalne strukture halogenidnin metalnih kompleksa
analogne, odnosno imaju strukturni parametar 7’4 ~ 0.90, imaju Cz-simetriju s Ila geometrijom
s naslaganim 2-feniloksazolinskim skupinama na posmaknuti, ,prekrizeni“ nacin (tablica 21,
slika 35), bez obzira na elektrondonorska svojstva ili steriCku prirodu supstituenta na 2-
arilnim skupinama, te bez obzra na veli¢inu kationa i halogenidnog aniona. Stoga, nisu
provedene sinteze derivata cink(ll) jodida i kadmij(Il) halogenida s drugim ligandima osim
Bly. lzuzetak je priprava [Cd(Blma)212]) kompleksa, koja je provedena kako bi se potvrdilo
dobivanje Ila geometrije u kadmij(Il) jodidnom kompleksu cak i kad koriSteni ligand ima
alaninski supstituent.

Dodatno, ove komplekse karakteriziraju gotovo koplanarni polozaji  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°. Najbliza dva kontakta izmedu dva liganda su izmedu orto vodikovog
atoma 2-fenilne skupine i 4-oksazolinskog atoma vodika, u rasponu 2,644-2,801 A. Nadalje,
najkrac¢e udaljenosti utvrdene su za derivate cink bromida, a najvece udaljenosti za derivate
kadmij jodida. Ovi parametri odgovaraju parametrima prethodno objavljenin struktura

halogenidnih kompleksa cinka(ll) s 2-feniloksazolinima.133
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Tablica 21. Tetraedarski kutovi a, strukturni parametar 7's i veli¢ine odabranih kutova u

dobivenim kristalnim strukturama oksazolinskih metalnih kompleksa.

Metalni ) . A(NL-M-N2) &(XI-M—X2) _  o-Ha—Xl
kompleks Tip a1, 02/ (°) ©) ©) ' A)
[Zn(Bln):Brz]  lla 324,27,33883 106,77 112,47° 093 2,792
[Zn(B1n)212] lla 324,65, 340,18 107,64 111,53 0,94 2,952
[Zn(B1ln)2(NO3)] IVa 128,96,30344 106,35 13052 077 2511
326,27, 333,67 104,46 114,80 0,94 2,751

[Zn(B1F)2Br2] lla 326,11, 335,98 105,44 115,48 0,93 2,763
324,64, 332,15 102,28 114,54 0,94 2,711

334,72, 337,41 104,18 113,39 0,94 2,826

[Zn(B1n)2Br2] lla 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(Blma)Br2] lla 329,67,33567 106,38 11820 091 2,811
[Zn(B1lm2a)2Br2]  lla 324,62, 328,47 103,05 116,38 0,93 2,795
[Cd(Bln)Br]  lla 341,94,34470 104,30 117,82 089 2,886
[Cd(B1n)212] lla 325,68, 343,16 104,95 117,87 0,89 2,935
[Cd(Blma)l2] Ila 324,59,336,68 101,26 11979 089 3,156
[Co(Bln)Br] lla 339,12,32335 106,33 11027 092 2,793
[Co(B1n)2Br2] lla 332,00, 339,59 108,76 113,22 0,95 2,941
[Co(B1p)Ck] lla 327,04,326,14 108,61 11450 093 2,761
326,19, 332,89 108,61 112,53 0,93 2,814

327,80, 328,57 106,12 111,66 0,92 2,773

[Co(Blp):Br2]  lla 324,28,326,44 107,39 111,95 094 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(Blma)Br:] lla 326,14,331,96 106,98 11326 096 2,829
[Co(Blmoa)eBr2] lla 327,23,332,76 105,91 11424 095 2,803
[Co(BOX1)Bra] | 26,67, 346,60 90,85 113,16 0,84 i
[Co(BOX2)Br:] I 352,76, 359,30 91,40 113,83 0,91 -

Stovise, u kristalnim strukturama halogenidnih metalnih kompleksa s aminokiselinskim
skupinama, [Zn(Blma)2Brz], [Cd(Blma)2l2], [Co(Blma)2Brz] i [Co(B12ma)2Brz], amidni
vodikovi atomi dva alaninska supstituenta konzistentno su usmjereni prema halogenidnim
anionima, suprotno od pocetnih ocekivanja da ¢e se pod utjecajem brojnih mogucih
strukturnin motiva vodikovin veza u kompleksu dobiti razlicite strukture u Kristalima. U
slucaju [Zn(Blmza)2Brz2], pored prethodno spomenutog motiva vodikovin veza, druge dvije
alaninske skupine sudjeluju u van Staveren vodikovim vezama.! U toj su strukturi susjedne

molekule kompleksa posmaknuto naslagane na na¢in da su iste alaninske skupine takoder i
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dio van Staveren vodikovin veza sa susjednim molekulama kompleksa, tvoreci beskonacne

supramolekulske polimerne lance u évrstom stanju.

[Zn(B1n)2Br2]

[Zn(B1h)2(NO3)2] [Co(Blm2a)2Br2]

Slika 35. ORTEP-I11273 strukture kompleksa [Zn(B1n)2Br2], [Cd(Blma)zl2], [Zn(B1k)2(NO3)2]
i [Co(Blm2a)2Brz] s 30%-tnom vjerojatnoséu elipsoida za strukture odredene difrakcijom
rendgenskih zraka na monokristalima

Na pocetku ovog potpoglavlja je bilo napomenuto da halogenidni metalni kompleksi u
svim dobivenim Kristalnim strukturama imaju istu, Ila, konformaciju, ¢ak i u strukturama u
kojima je u kristalnoj reSetci bilo vise od jedne kompleksne molekule ([Zn(Blg)2Brz] i
[Zn(B1n)2Brz2]) te neovisno o prirodi supstituenata. Na slican na¢in na koji se helikalna
kiralnost odreduje za (M)- i (P)-[7]helicen, (M) ili (P) helikalna kiralnost moze se pripisati i
Ila konformaciji metalnih kompleksa u ovim kristalnim strukturama (slika 36). Uzimaju¢i u
obzir da se ocekuju veca stericka odbijanja u podtipu lla* (slika 36, desno) izmedu (4S)-fenila

jednog liganda i 2-fenila drugog liganda nego u podtipu lla, vise je vjerojatno da ¢e ugradnja
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(4S)-suptituenta na oksazolinskom prstenu poticati stvaranje podtipa lla s (M) helikalnom
kiralnos¢u (vidi detaljnije u potpoglaviju 4.3.5.). S druge strane, o¢ekuje se da ¢e ugradnja
(4R)-supstituenta poticati stvaranje lla* s (P) helikalnom kiralno$¢u, §to je u skladu s
rezultatima CD spektroskopije (vidi prethodno potpoglavlje 4.3.3.). Owu tvrdnju dodatno
potvrduje konformacija nadena u kristalnoj strukturi rodij(l) ciklooktadienskog kompleksa,
[Rh(B1ma*)2COD]BF4 (vidi potpoglavlje 4.4.4.). lako kompleks koordinira na kvadratno-
planaran nac¢in, (P) helikalna kiralnost se moze jasno pripisati kompleksu na sli¢an nacin na

koji je (M)- helikalna kiralnost dodijeliena strukturama u ovom poglaviju.

- [7]helicen E (P) - [T]helicen
X Z
> N
T \\J # T \J
Nz N2
s‘M \‘M {
S % &N Q}

Slika 36. Odredivanje helikalne kiralnosti u podtipovima Ila i Ila* na sli¢an na¢in kao za (M)-
i (P)-[7]helicen (slika 7). Dva podtipa su dijastereoizomerna za komplekse u ovom poglaviju

zbog ugradene (4S)-fenilne skupine (slika 14).

Svi pokusaji priprave metalnih kompleksa cinka, kadmija 1 kobalta koji nisu halogenidni
derivati, rezultirali su ili amorfim, vlaknastim ili uljastim produktima, ili su pokazivali
znakove degradacije. Monokristali neizreagiranin metalnih prekursora (kadmija) ili liganda
izolirani su u viSe ponovljenih priprava. Medutim, monokristal nitratnog derivata,
[Zn(B1n)2(NO3)2] uspjesno je dobiven iz otopine CH2CkL : CH3CN : heksan = 2 : 1: 3 na
rubovima vlaknaste krutine nakon nekoliko tjedana. Nadalje, kompleks [Zn(B1n)2(NOs3)2] ima
potpuno drugaciji tip geometrije kompleksa u usporedbi s halogenidnim analozima.

Odstupanja koplanarnosti 2-fenilne skupine i oksazolinskog prstena znacajno su veca, 42°
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odnosno 63°. Nitratni kompleks takoder ima najkra¢e udaljenosti M—N i M—X veza
(tablica 21), kao i najveé¢i kut X1—M-—X2. Navedena ¢injenica nije iznenadujuéa kada se
uzme u obzir potreba za prostornim smjeStanjem vecih nitratnih aniona u navedenoj Strukturi.
Ovo je jedini primjer Kkristalne strukture kompleksa cinka(ll) s koordiniranim nitratnim

anionom i s monodentatnim oksazolinskim ligandom u CSD bazi kristalnih struktura.

4.3.5. Racunalna strukturna analiza B

Kako bi se raCunalno analizirale najstabilnije geometrije derivata u otopini i ¢vrstom
stanju metalnih kompleksa 2-feniloksazolina, geometrije derivata koje odgovaraju tipovima
-1V i podtipovima a-d (prikazanih na slikama 12 i 13) kompleksa cink(ll) i kobalt(Il)
bromida s Bly, B1r i Bly, kao i [Zn(B1y)2(NO3)2], analizirani su u vakuumu, te u CHCIs i
CH3CN otapalima. Pocetne [Zn(B1ln)2(NOs)2] geometrije su konstruirane primjenom
CREST/CENSO protokola na geometriju dobivenu iz kristalne strukture [Zn(Blp)2(NO3)2],
prema Grimme-ovoj proceduri?®3257 i u skladu s nasim prethodno objavljenim radom,
opisanim u poglaviju 4.2.24° Pocetne geometrije bromidnih analoga izvedene su iz CENSO
struktura zamjenom R supstituenata te nitratnih aniona s bromidima i postavljanjem duljina
M-X veza na duljme eksperimentalno odredene u njihovim odgovarajuéim Kkristalnim
strukturama. Sve pripremlijene geometrije ponovno su optimizirane u vakuumu i implicitnim
SMD otapalima (CHCl i CH3CN) pomocu modela MO05-2X/6-31+G(d) s dodatnim
LANL2DZ finkcijama za teSke atome,?%0 prema metodologiji navedenoj u prethodno
objavlienim radovima za sliéne sustave.?61.284 U tablicama D4-D8 su dati podaci 0 «
parametrima pojedinin optimiziranih konformera i njinove relative Gibbsove energije.

Gibbsove energije stvaranja su negativne za sve izraGunate konformacije kompleksa, $to
potvrduje da je njihovo nastajanje termodinamicki povoljno. Konformeri istog podtipa, ali
znacajno razlicite strukture, dodatno su oznaceni brojem (npr. Ilal, Ila2). Nije bilo moguce
posti¢i uspjeSnu optimizaciju svih predvidenih konformera sa slike 13, §to nije iznenadujuce s
obzirom da se ocekuje da je dio geometrija interkonvertibilno jednostavnom rotacijom oko
jednostrukih veza.

Najstabiniji konformer za svaki od razmatranih izraCunatih halogenidnih kompleksa je
konzistentno podtip Ila(1), koji se u potpunosti slaze s dobivenom kristalnom strukturom, bez
obzira na kation, elektrondonorska svojstva R skupine ili koristen medij (sa ili bez SMD

solvacijskih modela). Stovise, svi ostali konformeri su manje stabilni za 2,0 kcal mol? ili vise,
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Sto ukazuje na njihovu zanemarivu zastupljenost u odgovarajucoj fazi Nasuprot tome, veci
broj konformera pronaden je za nitratni derivat, t¢ mnogi od njih imaju relativnu Gibbsovu
energiju unutar okvira od 2 kcal mol!, posebno za rezultate sa SMD modelom acetonitrila.
Iznenadujuce, konformer koji odgovara geometriji pronadenoj u dobivenoj kristalnoj strukturi
nitratnog derivata nije uspjeSno optimiziran, niti su sli¢ne, uspjeSno dobivene geometrije
najstabilnije za sva tri medija, te ne postoji bilo kakva jasna pristranost prema jednom
konformeru kao kod derivata halogenida.

Kako Dbi se dalje istrazile ocekivane razlike u stabinosti Ila i Ila* dijastereoizomernih
podtipova, pripremliene su odgovarajue geometrije kompleksa cink(Il) bromida s ligandima
Ble i Bly. Ligand Blg ima istu strukturu kao ligand Bly, ali bez (4S)-fenilnog supstituenta.
[la pocCetne geometrije konstruirane su iz dobivene kristalne strukture [Zn(Blp)2Br2], a lla*
pocetne geometrije konstruirane su iz kristalne strukture [Zn(B1g)2Brz] kompleksa (CSD kod
ETUVIY).133 Kao $to se ocekivalo, optimizirane Ila i lla* konformacije su ekvivalentne za
kompleks [Zn(B1g):Brz], dok je za [Zn(B1ln)2Br2] kompleks dobiven konformer Ccija
geometrija odstupa od primarno zamiShiene geometrije Ila* te je manje stabilna za 8,7 kcal
mol! (tablica D9). Ocito, steritka odbijanja koju stvaraju (4S)-fenine skupine drasticno
destabiliziraju owvu geometriju. Ovi rezultati su u skladu s eksperimentalno dobivenim
halogenidnim kristalnim  strukturama striktno podtipa Ila. Dodatno je opaZzeno da se
geometrija dobivena nakon optimizacije [Zn(B1n)2Brz] s lla* geometrijom gotovo savrSeno
preklapa s geometrijom metalnog kompleksa pronadenom u prethodno objavljenoj kristalnoj
strukturi kompleksa cinka(ll) 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 stericki ometaju nastajanje geometrija Ila i Ila*, no ¢ak i1 u ovoj strukturi
helikalna kiralnost moze biti formalno pripisana (iako se ocekuje da ¢e tip dobivene helikalne
kiralnosti biti proizvoljan za ovaj spoj, te ¢e obje geometrije vjerojatno biti jednako

zastupljene u otopini).
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Slika 37. Preklopljene strukture konformera [Zn(Bln)Br2] (zeleno), dobivene nakon
optimizacije s lla* geometrijom, i kristalne strukture cink(ll) bromid kompleksa s 4,4'-

dimetil-2-feniloksazolinima (plavo).
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4.4. Supramolekulsko bidentatni rodij(l) ili iridij(l) fosfinskii
oksazolinski aminokiselinski biokonjugati kao selektivni katalizatori
za enantioselektivne reakcije hidrogenacije (C)

U ovom poglavlju opisana je priprava supramolekulski bidentatnin rodijevin i iridijevin
kompleksa s P,P- ili P,N- monodentatnim ligandima, dizajniranih prema svojstvima
prethodno  opisanin  supramolekulski  bidentatnih  rodijevin  kompleksa  trifenilfosfina i
helikalno kiralnih kompleksa monodentatnih oksazolina opisanih u proslom poglavlju. U tu
svrhu je pripremlien set liganada, monodentatnih trifenilfosfinskin i oksazolinskih liganada s
udaljenim kiralnim aminokiselinama, te odgovaraju¢i Rh(l) i Ir(I) kompleksi homo- i hetero-
kombinacija pripremljenih liganada. Svi spojevi su sintetizirani i karakterizirani koriStenjem
spektroskopskih metoda, 'H, 13C, 3!P, COSY, HSQC NMR, UV-VIS i CD, uz difrakciju
redgenskin zraka na monokristalu jednog kompleksa rodija. Kompleksi rodija i iridija
pripravljenih monodentatnih liganada s posrednom indukcijom kiralnosti koriSteni su kao
katalizatori u enantioselektivnoj hidrogenaciji trisupstituiranin  derivata olefina pri raznim
reakcijskim uvjetima, te su svojstva rodijevin i iridijevih kompleksa usporedena sukladno
dobivenim rezultatima. U nastavku teksta ¢e se na komplekse s homo-kombinacijom
pripravljenih liganada referirati s ,,Cl-homo kompleks, a na komplekse s hetero-

kombinacijom pripravljenih liganada s ,,Cl-hetero kompleks®.

4.4.1. Sinteza liganada C

Kako bi se istrazila i usporedila selektivnost C1-homo i Cl1-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 koriStenjem prethodno objavljenih postupaka, pri ¢emu su ligandi Clb, Cld i Clp
prethodno opisani u literaturi.-24° Prednosti liganada konjugiranih s aminokiselinama jest da
su njihovi prekursori lako dostupni. Ligand Cla je akiralan i nema aminokiselinskin
supstituenata, ligandi Clb i Clp sadrze kiralnost nekoliko veza udalijenu od koordiniraju¢ih
atoma, a ligandi Clc, Clc* i Cld sadrze kiralnost i blizu i nekoliko veza udaljenu od

koordiniraju¢ih atoma (slika 38).
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Slika 38. Ligandi koriSteni za pripravu C1-homo i C1-hetero metalnih kompleksa.

Biokonjugirani ligandi C1b-C1d i Clp sastavljeni su od tri strukturne jedinice, kao i u
poglaviju 4.2. (shema 7); koordiniraju¢a jedinica (slika 38, plava boja), srediSnja aromatska
jedinica (slika 38, crna boja) i aminokiselinska jedinica (slika 38, crvena boja). Ligandi su
dizajnirani s ciliem da induciraju kiralnost oko metala u metalnom kompleksu stvaranjem

supramolekulskin interakcija izmedu liganada (slika 39), koncept koji su prvi uspjesno

upotrijebili Reek i Breit.56:57:233
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Slika 39. Pretpostavljene Herrick strukture MLz metalnih kompleksa homo- i hetero-
kombinacija trifenilfosfina Clp ioksazolina Cla-d u otopini. Drugi koordinirani ligandi

(COD ili otapalo) nisu prikazani zbog jasnoce prikaza.

Ovisno o nastalom motivu vodikovog vezanja, moguée su tri strukture, koje su prethodno

opisane na 1,n-aminokiselinom disupstituiranim ferocenima (slika 7).! Glavna razlika izmedu

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 prekatalitickim kompleksima
[Rh(COD)2]BFs i [Ir(COD)2]BArF homo- i hetero-kombinacija liganada Clp i Clc* u
CD2Ch proucavana je pomocu H, 13C, 3P, COSY i HSQC NMR spektroskopija.

Za nekoordinirane ligande, NMR spektri ne ukazuju na znacajne supramolekulske
interakcije u otopini (ni vodikove veze ni m-m interakcije) u danim uvjetima, buduci da se
signali amidnih vodikovih atoma pojavijuju ispod 7,00 ppm, odnosno aromatski signali iznad
7,00 ppm (CD2Ck). U prekatalitickim kompleksima, broj ekvivalenata liganda u metalnom
kompleksu odreden je usporedbom integrala signala liganda s integralima signala
koordiniranog ciklooktadiena (COD), pri ¢emu je odredeno da je dominantna wvrsta
[M(COD)L2]* (slike 40 i 41). Dodatno, prisutnost signala vodikovin atoma nekoordiniranog
ciklooktadiena potvrduje da dva liganda doista zamjene mjesto s jednim ciklooktadienom u
prekatalitickom kompleksu. Pritom je potrebno naglasiti da in situ sintezom C1-hetero
prekatalitickih kompleksa ne mora nastati isklju¢ivo Cl-hetero produkt (slika 39), zbog Cega
¢e u nastavku prvo biti analizitani NMR spektri C1-homo kompleksa, a zatim odgovarajuci
C1-hetero kompleksi. Kemijski pomaci vodikovih atoma esterskog metila i alifatskin metilnih
skupina alanina, kao 1 kemijski pomak izoliranog vodikovog atoma srediSnje aromatske
jedinice oksazolina, klju¢ni su u spektralnoj asignaciji signala.

S druge strane, 3P NMR spektroskopija koriStena je za karakterizaciju kompleksa koji
sadrze Clp ligand, i s rodijem i s iridijem. U 3P NMR spektrima s rodijem, pojavijuju se
dubletni signali s J sprezanjem, (1°3Rh, 31P) = 145 Hz §to je u skladu s Cz-simetri¢nim
cis-izomerom kompleksa s RhL> stehiometrijom.®285 U sluCaju iridija, medutim, dobiven je
samo singlet.

Velike razlike u kemijskim pomacima u 'H NMR spektrima Clp-homo i Clc*-homo
rodijevih kompleksa snazno ukazuju na kompleksiranje (Rh: Clp=1:2 iRh:Clc* =1 : 2,
slika 40, prvi i tre¢i red). U oba slucaja, postoji samo jedan set signala liganda, u skladu s
Co-simetricnim  kompleksima, Sto je i dodatno pojednostavilo analizu. Spektri pokazuju

zacajne pomake signala alaninskih amidnih vodikovih atoma prema nizem polju (AJ(Clp ) =
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1,18 ppm i Ad(Clc*) = 0,74 ppm), Sto sugerira prisutnost znacajnih vodikovih veza u
kompleksima [Rh(COD)(C1p)2]* i [Rh(COD)(Clc*)2]* u otopini! Zanimljivo je da se u
spektrima Clc*-homo kompleksa moze vidjeti vrlo jak utjecaj kompleksiranja. Signali
vodikovih atoma na sredisnjoj aromatskoj jedinici pomaknuti su prema nizem polju, do Ad =
1,67 ppm, a signal vodikovog atoma vezan na kiralni atom ugljika oksazolina pomaknut je
prema visem polu za 1,43 ppm. Signali oksazolinskih metilenskih vodikovih atoma

pomaknuti su prema visem polju za 0,79 odnosno 0,61 ppm.

'H NMR 31p NMR

|
l

A

M@L

# # #
L

1l i

Rh:Clp=1:2

Rh:Clp:Clc*

28 27 26 25 2
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* *
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Slika 40. 'H NMR spektri (CD2Ck) otopina prekursora [Rh(COD).]BF4 i homo- i hetero-
kombinacija Clp liganda (narancasto) il/i Clc* liganda (zeleno): a) aromatska regija, b)
regija funkcionalne skupine, c¢) alifatska regija. d) 3'P NMR spektri. Signali C1-homo
kompleksa oznaceni su zvjezdicom (*), a signali C1-hetero kompleksa oznaceni su znakom

ljestvice (#). Kratice: hom. = Clp-homo kompleks; het. = C1lp/Clc*-hetero kompleks.

Rodijev Clc*-homo kompleks pokazao se neodekivano stabilnim; *H NMR spektar istog
uzorka snimlijenog nakon 7 dana ne pokazuje gotovo nikakve promjene u spektru. Stabilnost
kompleksa [Rh(C1c*):]BFs dodatno je potvrdena uspjeSnom Kristalizacijom i rendgenskom
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analizom monokristala (vidi potpoglaviie 4.4.4). S namjerom priprave [RhC1c*]BF4
kompleksa in situ, snimlien je NMR spektar otopine s omjerom prekursora Rh : Clc* =1:1 i
s koncentracijom liganda c(Clc*) = 8 mM, §to je 6,25 puta manja koncentracija liganda Clc*
nego u otopini koristenoj za dobivanje NMR spektra Rh : Clc* = 1 : 2. U spektru se mogao
uoCiti samo jedan set signala oksazolina s kemiyskim pomacima koji su gotovo u potpunosti
odgovarali signalima u spektru Rh : Clc* = 1:2 kompleksa, s omjerom integrala prema
koordiniranom ciklooktadienu C1c* : koord. COD = 2 :1. Stovise, u spektru se mogu opaziti
i signali ciklooktadiena iz neizreagiranog metalnog prekursora sa znaCajnim intenzitetom
dodatno potvrduju¢i nastajanje Rh : Clc* =1 : 2 metalnog kompleksa pri ovim uvjetima.

'H NMR spektar rodijevog C1lp/Clc*-hetero kompleksa (Rh : Clp : Clc* =1 :1 :1,
slika 40, drugi red) pokazuje razli¢ite kemijske pomake signala svih vodikovih atoma u
usporedbi s odgovarajuéim C1-homo kompleksima kao i slobodnim ligandima. Kemijski
pomaci amidnih signala u odnosu na analogne signale u spektrima slobodnih liganada
pomaknuti su prema nizem polju za Ad(Clp) = 0,69 ppm odnosno AJ(Clc*) = 0,68 ppm.
Izolirani atomi aromatskog vodika meta-supstituirane srediSnje aromatske jedinice liganada
Clp i Clc* pomaknuti su prema nizem polju u usporedbi s analognim signalima u
odgovaraju¢im spektrima Cl1-homo kompleksa (Ad(Clp) = 0,57 ppm i Ad(Clc*) = 1,90
ppm). Postotni omjer koordiniranog liganda Clp u Clp-homo i Clp/Clc*-hetero
kompleksima moze se procijeniti usporedbom integrala Clp signala odgovarajucih
kompleksa u kvantitativnom 3!P NMR spektru, pri cemu se dobiva omjer 13 : 87 = 1: 9.

NMR spektri iridijevih Clp-homo i Clp/Clc*-hetero kompleksa snimljeni su pri istim
uvjetima kao i rodijevi analozi (slika 41). Analiza spektara iridijevin kompleksa pokazala se
zahtjevnijom zbog nepotpune koordinacije vidljive u svim snimljenim spektrima, posebice u
spektrima koji sadrze oksazoline. Stoga je prije izvodenja NMR analize odredeno vrijeme
potrebno za uspostavljanje ravnoteze in situ priprave iridijevih prekatalitickih kompleksa
pomoc¢u UV-Vis spektroskopije. UV-Vis absorbancija je mjerena u CH2CkL u intervalima od 5
minuta, pocCevsi odmah nakon dodatka jednog ekvivalenta prekursora iridija u otopinu
liganda. U slucaju Ir : Clp = 1 : 2 bilo je potrebno priblizno 45 minuta da reakcija postigne
plato, tj. da in situ priprava kompleksa postigne ravnotezu. Imajuéi ovo na umu, NMR spektri
svih iridijevih kompleksa izmjereni su nakon mijesanja otopine prekatalizatora 1 sat.

IH NMR spektar iridijevog Clp-homo kompleksa (Ir : Clp = 1 : 2, slika 41, prvi red)

pokazuje da reakcija kompleksacije ne ide do kraja, ¢ak ni kada je reakcija provodena dulje
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od vremena potrebnog da se uspostavi ravnoteza, odredenog ranijje navedenim UV
mjerenjima. Postotni omjer koordiniranog prema nekoordiniranom ligandu, izveden iz
integrala signala u kvantitativnom 3P NMR spektru je 59 : 23 = 3 : 1. Dodavanjem viska
liganda u smjesu uglavnom se povecava intenzitet nekoordiniranth Clp pikova. Signali
amidnih vodikovih atoma u spektru iridijevog Clp-homo kompleksa uveliko su pomaknuti
prema nizem polju (Ad = 1,30 ppm) te je prisutan i manji pomak signala esterske metilne

skupine prema nizem polju (= 0,10 ppm).

< H NMR N 31p NMR

Ir: Clp: Clc* X

=1:1:1 X 181716 15
X * * f1 (ppm)
) MMJHU N ML l """
i hom.: het. !
Ir:Cle*=1:2 ' 4:3 i
" 100 9%6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 3.853.803.75 16 15
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Slika 41. *H NMR spektri (CD2Cl) otopina prekursora [IrCOD)2]BArF i homo- i hetero-
kombinacija Clp liganda (narancasto) ili/i Clc* liganda (zeleno): a) aromatska regija, b)
regija funkcionalne skupine, c) alifatska regija. d) 3'P NMR spektri. Signali C1-homo
kompleksa oznaceni su zvjezdicom (*), signali C1-hetero kompleksa oznaeni su znakom
ljestvice (#), signali nekoordiniranih liganada oznaceni su slovom (X). Kratice: hom. = Clp-
homo kompleks; het. = C1p/Clc*-hetero kompleks.

IH NMR spektar iridijevog Clc*-homo kompleksa (Ir : Clc* = 1 : 2, slika 41, treéi red)

takoder pokazuje nepotpuno kompleksiranje, s omjerom mtegrala 1 : 2 koordiniranog prema
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nekoordiniranom ligandu, izraCunatog na temelju vrijednosti integrala signala izoliranog
atoma vodika srediSnje aromatske jedinice. Za razliku od rodijevog Clc*-homo kompleksa,
iridijev C1c*-homo kompleks nije pokazao ekvivalentnu stabilnost stajanjem, tj. spekitri istog
uzorka snimljeni nakon 7 dana pokazuju potpuni gubitak signala kompleksiranih vrsta.
Spektar iridijevog Clc*-homo kompleksa pokazuje vrlo mali pomak amidnog signala prema
nizem polju (Ad = 0,15 ppm) i pomak signala esterske metiine skupine prema nizem polju (Ad
= 0,08 ppm), sliécno Clp-homo kompleksu. lako je kemijski pomak signala amidnog
vodikovog atoma usporedivo manji nego kod rodijevog analoga, svi aromatski i oksazolinski
signali pokazuju vrlo sliéne promjene odgovarajucih signala kao u spektru rodievog
Clc*-homo kompleksa.

U 'H NMR spektru Clp/Clc*-hetero kompleksa (Ir : Clp : Clc* = 1 : 1 : 1, slika 41,
drugi red), prisutno je preklapanje signala u velikoj mjeri te se ne mogu asignirati svi signali
Clp/Clc*-hetero kompleksa. Usporedbom spektara na slici 41 vidljivo je da se svi signali
pomiu u manjoj mjeri u usporedbi sa signalima odgovaraju¢ih iridijevih C1l-homo
kompleksa, ¢ak i manje od promjene pomaka signala kod njihovih rodijevih analoga. Unatoc¢
vrlo visokom preklapanju signala u 'H NMR spektru, postotni omjer liganda Clp u Clp-
homo i Clp/Clc*-hetero kompleksu jo$ uviek se moZe procijeniti usporedbom integrala
signala liganda Clp u odgovarajuéim kompleksima u kvantitativnom 3P NMR spektru,
dobivaju¢i omjer od 4 : 3.

Do sada se raspraviljalo o metalnim kompleksima liganda Clc*, koji sadrze aminokiselinu
i dodatni kiralni centar na oksazolinu. U ovom odlomku se opisuju metalni kompleksi s
ligandom Clb (bez kiralnosti na oksazolinu), Cla (bez aminokiseline i bez kiralnosti na
oksazolinu) kao i s PPhs, pri ¢emu su razmatrane kombinacije Clp/PPhs, Cla/PPhs,
C1b/PPhs, Clp/Cla, C1b/Clp, C1lb/Clb (slika 42). U spektru Ir : Clp : PPhs =1 :1:1
mozemo vidjeti da je u otopini nastala smjesa Cl-homo metalnin kompleksa s ligandima Clp
i PPhs omjera 1 : 1, Clp/PPhs-hetero kompleksa i raznih neidentificiranin spojeva cija je
prisutnost utvrdena pojavom drugih signala u spektru. Zanimljiva promjena kemijskih
pomaka moze se vidjeti i u spektru Ir : Clb = 1 : 2 (slika 42, a, zadnji red). Dimetilne skupine
nekoordiniranog C1b liganda su singletni signal u *H NMR spektru na 1,28 ppm, dok je u
otopini metalnog kompleksa isti signal dublet, kemijskin pomaka 1,41 i 1,43 ppm. To ukazuje
da strane oksazolinskog prstena u kompleksu nisu ekvivalentne. Slicno zapazanje opisano je

prethodno u poglaviju 4.2., gdje je prikazana detaljna analiza supramolekulskih interakcija

Marija Bakija Doktorska disertacija



8§ 4. Rezultati i ras prava 145

aminokiselinskih biokonjugata oksazolina.?4® Medutim, u tom istrazivanju nije bilo ovakvih
opazanja za ligand Clb, ¢ak ni pri poviSenim koncentracijama od 60 mM. Kako bi se dalje
potvrdilo da je ova pojava potaknuta stvaranjem supramolekulskih interakcija u kompleksu,
snimljeni su dodatni spektri iridijevih prekatalitickih C1-hetero kompleksa kiralnin/akiralnih
kombinacija C1b/Clp, Cla/Clp, Cla/PPhs, C1lb/PPhs s omjerom prekursora M : L1 :1L2 =1 :
1 : 1. Signal oksazolinske dimetilne skupine pokazuje gore navedeno razdvajanje signala samo
kod C1lb/Clp-hetero kompleksa, dok je u shcaju Clb/PPhs prosirenje signala vidljivo.
Navedeni signal je najvjerojatnije uprosjeCeni rezultat signala Clb-homo 1 Clb-hetero
kompleksa. Ovo naglasava vaznost 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 : Clb : Clp =1 : 2 : 1) pokazalo da ligand Clb moze
djelomi¢no potisnuti nastajanje kompleksa s ligagndom C1p.

1H NMR 3IPNMR

il
|

Clp JL
Cla A\ Clp
Cl1b I M PV

Ir:Pth:Clp:kl:l

Ir:PPhS:C1p=]:l:]
I\
Ir:PPh3:C1a=1:I'

| NN
:1
A J .
Ir:PPhS:C1b=]:l:] n lr:PPhg:CIbzlzlzl
Ir:C1p:Cla=1:1:1 l

M Ir:C1p:Cla=1:1:1

Ir:C1p:C1b=1:1:1 M
VAN

Ir:C1b=1:2

Ir:PPhS:C1a=1:]:1

Ir:C1p:C1b=1:1:1
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Slika 42. a) Alifatska regija 'H NMR spektara i b) 31P NMR spektri CD2Cl otopina
prekursora [IrCOD)2]BArF i homo- i hetero-kombinacija liganada Clp/PPhs, Cla/PPhs,
Cl1b/PPhz, C1p/Cla, C1b/Clp, C1lb/C1lb.
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4.4.3. CD spektroskopska analiza C

Provedena su CD spektroskopska mjerenja CH2Ck otopina in situ pripravijenih
prekatalitickin C1-homo i Cl-hetero kompleksa [Rh(COD)2]BFs i [Ir(COD)2]BArF s Clp,
Clb, Cic i Cilc* ligandima, pri koncentracijama metalnog prekursora c¢(M) = 0,38 mM (slika

43, a-f).
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Slika 43. CD spektri (CH2ClL) rodijevih(l) i iridijevih(l) kompleksa s Clp, Clb, Clc i Clc*

ligandima, pri koncentraciji metalnog prekursora c(M*) = 0,38 mM.
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Pojava signala u vidljivom podruéju spektara potvrduyje kompleksiranje 1 indukciju
Kiralnosti na metalnom atomu, bilo kao posljedica supramolekulskih interakcija (Clp-homo
kompleksi) bilo zbog neposredne blizine oksazolinskih kiralnih skupina metalnom atomu
(C1-homo i C1-hetero kompleksi C4-kiralnih oksazolina).

Za komplekse Clp/Clc* s rodijem i iridijem (slika 43, a i b), vidljiva je primjetna razlika
izmedu spektara dvaju Cl-homo i Cl-hetero kompleksa. Stovise, CD spektri i rodijevih i
iridijevih C1-hetero kompleksa ocito nisu rezultat jednostavnog zbrajanja odgovarajucih CD
spektara Cl-homo kompleksa. Navedena pojava je izraZzena kada se usporede spektri dvaju
Cl-homo i Cl-hetero kompleksa rodija, gdje se moze uoCiti gotovo Cetverostruko veca
vrijednost intenziteta signala otopine Clp/Clc*-hetero kompleksa na 350 nm naspram
otopina odgovarajucih C1-homo kompleksa (slika 43, a). S druge strane, u spektru otopine
iridijevog C1-hetero kompleksa moze se uoliti smanjenje intenziteta signala u usporedbi s
njihnovim C1-homo kompleksima (slika 43, b i d). Ovo opazanje je u skladu s NMR
rezultatima, gdje se pokazalo da jedva 30% liganada tvori iridijev C1l-hetero kompleks u
otopini .

Glavni doprinos induciranoj kiralnosti u kompleksima koji sadrze oksazolin uvjetovan je
kiralno$¢u oksazolina. O tome svjedoce CD spektri Clc i Clc* dijastereizomernih derivata
koji priblizno odgovaraju spektrima koje bi imali dva enantiomera (slika 43, ¢ i d). Nasuprot
tome, CD spektri iridijjevih Clp/Clc- 1 Clp/Clc*-hetero kompleksa ne pokazuju
karakteristike slicne spektrima enantiomera i1 imaju nize intenzitete signala. Nadalie, CD
spektri s akiralnim oksazolinom C1b pokazuju, i u sluéaju rodija, i u slucaju iridija, sve veci
gubitak intenziteta signala sa sve manjim udjelom liganda Clp (slika 43, ¢ i f). Cinjenica da
spektri Clb-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 C1lp/Clb-hetero kompleksa
imaju sli¢an profil signala na istim valnim duljinama, ali umanjenog intenziteta kao |
Clp-homo kompleksi, $to sugerira da je u otopinama Clp/Clb-hetero kompleksa prisutan
zacajan udio C1p-homo kompleksa. Ovo opazanje je takoder u skladu s NMR rezultatima.

Za usporedbu, snimljeni su CD spektri prekatalitickih 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 elipticnosti za komplekse ovih liganada su il isklju¢ivo pozitivne (BOX1) ik
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negativne (BOX2) u vidljivom podruc¢ju spektra. Ovi spektri ne odgovaraju niti jednom
spektru prikuplienom za monodentatne ligande u ovoj disertaciji, odnosno razlikuju se po
predznaku, broju, profilu, intenzitetu i valnoj duljini signala, $§to ukazuje da kiralna
koordinacijska sfera oko atoma rodija koju stvaraju bisoksazolinski ligandi nije analogna
koordinacijskoj sferi koju stvaraju monodentatni oksazolinski ligandi. To se moze objasniti
¢imjenicom da su u bisoksazolinskim ligandima dva oksazolina gotovo koplanarna, dok
monodentatni  ligandi Clb-Cld ne mogu posti¢éi koplanarnost zbog voluminoznih

2-(m-alanil)fenilnih supstituenata.
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Slika 44. CD spektri (CH2Ck) rodijevih(l) kompleksa s Clp, Clc*, BOX1 i BOX2

ligandima, pri koncentraciji metalnog prekursora c(M*) = 0,38 mM.

4.4.4. Rendgenska kristalografija C
Priredeni su  zuti  monokristali  prekatalitickog  [Rh(C1c*).COD]BFs  kompleksa
nadslojavanjem toluena na CH2CLk otopinu kompleksa i sporom difuzijom toluena u otopinu
kompleksa u periodu od nekoliko dana. Rendgenska difrakcija potvrduje predlozenu
[ML2COD]* molekulsku strukturu u ¢vrstom stanju i daje uvid u supramolekulske interakcije
u kristalnom uzorku; shema oznacavanja atoma i ORTEP dijagram?’® prikazani su na slici 45,
a eksperimentalni podaci mjerenja navedeni su u tablici 11.

Asimetricna jedinica dobivene kristalne strukture sadrzi dielove dviju kristalografski
neovisnih molekula metalnog kompleksa, ¢iji relativni polozaji odrazavaju 12 prostornu grupu

kristalne resSetke (Slika 45). Strukturni parametar 7's, raCunat prema jednadzbi (5), je 0,00,

Marija Bakija Doktorska disertacija



8§ 4. Rezultati i ras prava 149

potvrduju¢i da je Kkvadratno-planarna koordinacija oko metalnog atoma pravilna. Obje
2-fenilne skupine u pojedinacnim 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° pronadenih u kristalnim

strukturama sliénih, prethodno pripravljenih nekoordiniranih biokonjugata oksazolina.?4
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Ostatak 2

Slika 45.0RTEP-3273 molekulska struktura [Rh(C1c*).COD]BF4 sa shemom pobrojavanja
atoma i elipsoidima 30%-tne vjerojatnosti. Asimetricna jedinica strukture se sastoji od 3
ostatka (dva C2z-simetricna [Rh(L)2COD]* kationa i [BF4]- aniona) u kojoj su samo
simetrijski-jedinstveni atomi oznaceni. Cz-simetriéni ligandi, Clc*!, C1c*! i COD atomi nisu

oznaceni te su prikazani sa svijetlijim bojama.

Od supramolekulskih terakcija, unutar pojedinacnih molekula kompleksa prisutno je
aromatsko slaganje izmedu liganada, no ne i1 vodikove veze. Dva liganda su smjeStena na

na¢in da su dvije 2-feniloksazolinske skupine unutar kompleksa slozene aromatskim m—n
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interakcijama na Cpz-simetriCan nacin, 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 Cz-simetrican na¢in, inducirajuc¢i (P)-helikalnu strukturu (slika 46). Iako se moze zamisliti
(M)-helikalni analog ove molekulske strukture, nastajanje istog nije vjerojatno zbog 4-fenilnin
supstituenata usmjerenih prema nasuprotnom ligandu, Sto steriCki destabilizira (M)-helikalni
analog. Ova vrsta relativnog prostornog smjeStaja dvaju oksazolina se uvelike razlikuje od
struktura  pronadenih s  kvadratno-planarnim  metalnim  kompleksima  bisoksazolinskih
liganada, gdje su dva oksazolina obitno koplanarna ili nagnuta jedan prema drugome.128129
Navedena ¢mjenica je u skladu s rezultatima CD spektroskopije, gdje su dobivene eliptiCnosti

za komplekse mono- i bisoksazolinskih liganada drasticno razlicite.

odbijanje odbijanje
_0 O~r—
AL ] Ewm
<X x/ X
(P) - helikalan (M) - helikalan

Slika 46. (P)- i (M)-helikalni izomeri [Rh(C1c*).COD]* kompleksa. Alaninski supstituent i

COD su izostavljeni zbog jasnoc¢e. Tocka prestavlja helikalnu os okomitu na ravninu slike.

Ravnina 2-fenilne skupine jednog liganda postavijena je pod kutom od 16,92° u odnosu na
ravninu oksazolina drugog liganda, a najkraé¢i kontakt je izmedu dva C20 atoma ugljika
oksazolina (3,289 A, zbroj dva van der Waalsova radijusa atoma ugljika je 3,40 A). Kao
posliedica toga, alifatski vodikovi atomi oksazolina smjeSteni na unutarnjoj strani aromatski
slozenog oksazolinskog prstena, H40 i HS5OB, usmjereni su prema sredistu 2-fenilnog
prstena. Ovo je u skladu sa znacajnim kemijskim pomakom prema viSem polju odgovarajucih
'H NMR signala i neekvivalencijom strana oksazolinskih prstena opaZenih u NMR spektrima.
Dodatno, C2B1 atom ugljika 2-fenila i izravno vezani atom vodika H2BI1 smjeSteni su u
blizini rodija na udaljenostima od 3,29 odnosno 2,72 A. Ove udaljenosti su manje za 0,41 i
0,48 A od odgovarajué¢ih 3,70 i 3,20 A van der Waalsovih zbrojeva radijusa C—Rh i H-Rh,
Ovo opazanje je takoder u skladu sa znacajnim pomacima odgovarajucih signala prema nizem
polju uocenih u odgovarajuéim H i 13C NMR spektrima.
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U strukturi ¢vrstog stanja, slozene molekule pakiraju se u supramolekulske beskonacne
stupce poput (M)-heliksa. Svaki amidni atom vodika usmjeren je prema [BFs]  anionu, Koji
premos¢uje amidne atome vodika susjednih molekula kompleksa, dok su amidni atomi kisika
usmjereni prema Supljinama prisutnima u kristalu (slika 47). Dvije udaljenosti N-H---F-B
iznose 2,16 A odnosno 2,53 A; pri ¢emu su obje udaljenosti manje od 2,57 A zbroja van der
Waalsovih radijusa atoma vodika i fluora, Sto ukazuje na karakter vodikove veze. Susjedni
supramolekulski  stupci, medutim, nisu gusto slozeni, ve¢ stvaraju Supliine izmedu
beskonacnih stupaca, s najmanjim meduatomskim udaljenostima kroz Supljmu u dva okomita
smiera od = 9 A (slika 47). Tre¢i okomiti smjer je beskonadan, §to Supljinama daje

karakteristike tunela.

Slika 47. Supljine u kristalmom pakiranju [Rh(1c*),COD] BF4.28 Elektronska gustoéa unutar
Supljina, populirana molekulama otapala u neredu, uzeta je u obzr u racunatim strukturnim
faktorima pomoc¢u SQEEZE procedure programa PLATON.267

4.4.5. Enantioselektivna hidrogenacija C

Cl-homo katalizator. Optimizacija reakcije provedena je hidrogenacijom standardnog
supstrata, metil-a-acetamidocinamata, s in situ pripravijenim, rodijevim i iridijevim Clp-
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 katalitickim reakcijama, 1 rodyevi 1 wridijevi katalizatori pokazali su se
ucinkovitima 1 enantioselektivnima (tablica 23). Rodijev katalizator je uspjesno Kkatalizirao
reakciju pri nizim molnim postotcima 1 temperaturama katalizatora, zadrzavaju¢i konverziju i
enantioselektivnost (do 72 % e.e.; pri 0,05 mol%, -5 °C, 20 bar, 3h). Iridijev katalizator
rezultirao je neSto veCom enantioselektivno$éu; do 84% e.e., ali se pokazao osjetljivjim na
varijacije reakcijskih uvjeta. Konkretno, samo je djelomi¢na konverzija postignuta pri 0,5
mol % katalizatora, na sobnoj temperaturi i 3 h provodenja reakcije. Razlika u osjetljivosti na
reakcijske uvjete dodatno je naglasena potpunom konverzijom reakcija kataliziranih rodijem u
svim ispitivanim otapalima (osim CH3CN), daju¢i najve¢u enantioselektivnost u kloroformu
(85 % e.e., tablica 22). S druge strane, iridijev katalizator je katalizirao reakciju sa znac¢ajnom
konverzijom samo u CH2Ck. Odabir otapala koje moZe poremetiti stvaranje vodikovih veza,
poput tetrahidrofurana ili izopropanola, rezultiralo je gubitkom enantioselektivnosti u

reakcijama kataliziranim rodijem (tablica 22).

Tablica 22. Enantioselektivna hidrogenacija metil-a-acetamidocinamata u raznim otapalima.?

0 0]

HNJ\ HNJ\

—
Ph\/H(O\ Ph \)*\”/o\
0 0

Metalni prekursor: [I(COD)2]BArF Rh(COD);BF4

Otapalo Konverzija / % ee. /% Konverzija / % ee. /%
CH2CkL >99 84 (S) >99 70 (S)

i-PrOH <5 - >09 8 (S)
toluen 7 64 (S) >99 38 (S)

THF 22 - >99 0

t-BuOAC 6 12 (S) >99 10 (S)
CHsCN 0 - 4 4 (R)
CF3CH20H <5 31(S) >09 58 (S)
CsHsCl <5 - >99 39 (S)
CHCls <5 70 (S) >09 85 (S)

@ Reakeijski uvijeti: prekataliticki kompleksi pripravljeni su in situ u odabranom suhom otapalu (1 mol%) u
atmosferi argona. Reakcijske smjese su zatim ubrizgane sa supstratima (c(S) = 6,7mM u reakcijskoj smjesi)
otopljenim u odabranom otapalu, pod tlakom od 20 bara vodika i mijeSane na sobnoj temperaturi 16 h.
Koncentracija katalizatora u reakcijskoj smjesi bila je c(kat.) = 0,067 mM. P Konverzija i selektivnost odredene
supomo¢u GC-MS odnosno kiralne GC metode.
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Tablica 23. Enantioselektivne hidrogenacije metil-o-acetamidocinamata s razli¢itim molnim
postotkom katalizatora, temperaturama, tlakom vodika i vremenom provodenja reakcija.?

0 0]

HNJ\ HNJ\

— >
Ph\/K'(O\ Ph \)ﬁ(o\
0

0
Metalni prekursor: [Ir(COD)2]BArF Rh(COD),BF;4
0 . .

M: Clp migt./o T/°C p/(bl_:r) t/h Kon/v(«)e/(r)zua ee /% Kor}votjgzua ee. /%
1:0,55 0,05 -5 20 3 n.o. n.o. 18 66 (S)
1 r.t. 20 16 >99 82 (S) >99 74 (S)

0,5 r.t. 20 3 61 82 (S) n.o. n.o.
1:11 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)
) 20 16 >99 82 (S) >99 66 (S)

1245 . "t 3 >99 80 (S) n.o. n.o.
1 r.t. 20 16 >99 84 (S) >99 70 (S)
r.t. 10 16 >99 74 (S) >99 55 (S)

1:22 0,5 r.t. 20 3 47 82 (S) n.o. n.o.
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 it 20 16 21 82 (S) >99 66 (S)
' - 20 3 20 82 (S) >99 70 (S)

@ Reakcijski uvijeti: prekataliticki kompleksi pripravljeni su in situ u suhom CH2Cl> u atmosferi argona.
Reakcijske smjese su zatim ubrizgane sa supstratima (c(S) = 6,7 mM u reakcijskoj smjesi) otopljenim u suhom
CHoCl,, pod tlakom od 20 bara vodika i mijeSsane na sobnoj temperaturi 16 h. ® Konverzija i selektivnost
odredene supomoc¢u GC-MS odnosno kiralne GC metode. ¢ n.o. =nije odredivano.

Medutim, djelomi¢na retencija vrijednosti enantioselektivnosti (58% e.e.) neocekivano je
dobivena u reakciji hidrogenacije u trifluoretanoln. Slicna pojava je takoder prethodno
zabiliezena u literaturi u reakcijama hidrogenacije sa sliénim ligandima u metanol.?®’ U
skoro svim ispitivanim reakcijama tijekom optimizacije, pokazalo se da nema znacajnih
utjecaja varijacije reakcijskin uvjeta na dobivene vrijednosti enantioselektivnosti s rodijevim
katalizatorom u CH2Cl: (unutar granice pogreske; tablica 23). Jedina iznimka je gubitak
enantioselektivnosti sa smanjenjem tlaka vodika od 20 na 10 bara u reakcijskoj smjesi.
Retencija enantioselektivnosti sugerira da je kataliticki aktivna vrsta ista u svim proucavanim

sluCajevima, te da samo kolicina kataliticki aktivne wvrste koja je nastala varira. Razliciti
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omjeri liganda i metala za in situ pripravijene katalizatore takoder su proucavani tijekom
optimizacije reakcije s iridijem, te se pokazalo da koriStenje manje ekvivalenata liganda od

jednog ili vise od dva znacajno utjeCe na konverziju supstrata (tablica 23, slika 48).

30

]
X 20 min
.5
o 30 min
o
>
S 40 min
~
—®— 50 min
—@— 60 min

05 075 1 125 15 175 2 225 25 275 3
[C1p]/[ir]

Slika 48. Enantioselektivna hidrogenacija metil-a-acetamidocinamata pri razli¢itim M:L

omjerima i duljini provodenja reakcija, u CH2Ck pri 1 mol %, sobnoj temperaturi i 20 bar.

Dobiveni rezultati s rodijem i iridijem pokazuju poboljSanje u usporedbi s prethodno
objaviljenim rezultatima s Clp ligandom, gdje je dobiveni rezultat s [Rh(COD)(CH3CN)2]BF4
kao prekursorom Katalizatora u CH2Chk dao produkt s 61% e.e.® S obzirom da je ispitivanje
otapala pokazalo da acetonitril uzrokuje potpuni gubitak enantioselektivnosti, razlika u
rezultatima moZe se pripisati trovanju katalizatora malim koli¢inama acetonitrila uvedenog
kroz metalni prekursor. Rodijevi i iridijevi Clp-homo Katalizatori su jedni od najmanjih
supramolekulski bidentatnih katalizatora za enantioselektivnu hidrogenaciju s e.e. > 80%, koji
U Strukturi nemaju srediSnje ili aksijalne kiralnosti ugradene neposredno blizu metalnog
atoma, uz rezultate koje su objavili Wenz i suradnici.?3°

Dodatno, sintetizirana su Cetiri trisupstituirana, metil-dehidroaminokiselinska estera u
skladu s prethodno opisanim postupkom,?’® od kojih je poznato da se naftilni derivat moze
koristiti kao prekursor za analgetik SDZNKT343.287 Sva getiri supstrata su podvrgnuta
hidrogenaciji i rodijevim i iridijevim Clp-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.2
0 0

HNJ\ HNJ\

—_
R\/\WO\ R\)*ﬁ(o\
o

0]

Metalni prekursor:
Supstrat etalni prekurso

Ir(COD).BArF Rh(COD)2BF4
iiab b

R Konytz/;zua 702 Kon/v;:zua ce /%
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)

@ Reakcijski uvijeti: prekatalitiCki kompleksi pripravljeni su in situ u suhom CH2Cl> (1 mol%) u atmosferi argona.
Reakcijske smjese su zatim ubrizgane sa supstratima (c(S) = 6,7 mM u reakcijskoj smjesi) otopljenimu suhom
CH2Cl>, pod tlakom od 20 bara vodika i mijeSane na sobnoj temperaturi 16 h. Koncentracija katalizatora u
reakcijskoj smjesi bila je c(kat.) = 0,067 mM. P Konverzija i selektivnost odredene su pomoéu GC-MS odnosno
kiralne GC metode. ¢ n.o. = nije odredivano.

Cl-hetero katalizatori. Ispitivanje smjesa liganada za in situ pripravu katalizatora koji su vec
na raspolaganju umjesto sinteze novih liganada ¢ini potencijalno koristan pristup. U tu svrhu,
pripremlien je set od 4-m-(alanil)oksazolinskin liganada, C1b-Cld, s cillem promatranja
njlhovog utjecaja u  asimetricnoj  hidrogenaciji  metil-a-acetamidocinamata  koriStenjem
Clp/Clb-1d-hetero katalizatora, ¢iji kompleksi ¢ine supramolekulski analog bidentatnog
PHOX liganda, tj. SupraPHOX. Oksazolinske biokonjugirane ligande je lakSe sintetizirati,
relativno su manje volummozni 1 nisu osjethivi na oksidaciju pri izlozenosti zraku u

usporedbi s derivatima trifenilfosfina. Dobiveni rezultati prikupljeni su u tablici 25.
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Tablica 25. Enantioselektivna hidrogenacija metil-a-acetamidocinamata koriStenjem smjesa

liganada.?
0 0
HNJ\ . HN’U\
Ph A0 Pho O~
0 0

[I(COD)2]BArF  Rh(COD),BF,

S . mol. % — , o~ p(H2) Konverzija .. Konverzija .
Ligandi M:Li:L2 Kat. T/°C Ibar t/h % ee /% /% ee. /%

1b 1:2,2 1 rt. 20 3 0 0 n.o. n.o.
PPh;, Clp1:1,1:11 1 rt. 20 3 >99 64 (S) >99 56 (S)

PPh;,Clb 1:11:11 1 rt. 20 16 >99 - n.o. n.o.
1 rt. 20 16 72 70 (S) >99 72 (S)

1 rt. 10 16 90 70 (S) >09 55 (S)

1:11:11 05 rt 20 3 16 74 (S) >99 70 (S)

e 0,2 rt. 20 3 traces - >99 72 (S)

0,2 0 20 3 n.o. n.o. >99 72 (S)

Clp, Clb

P 005 5 20 3 no. no. 86 64 (S)
- 1 rt. 20 16 89 80 (S) >09 72 (S)

1015015 1 rt. 20 3 52 78 (S) n.o. n.o.

) ) 1 rt. 20 16 39 65 (S) n.o. n.o.

Linlz22 4 1t 10 16 39 65(S) no  no.

Clp,Clc 1:11:11 1 rt. 20 16 92 64 (S) >99 70 (S)
Clp,Clc 1:15:15 1 rt. 20 16 >09 78 (S) >09 68 (S)
Clp,Clc*1:11:11 1 rtt. 20 5 71 85(S) >99 71 (S)
Clp,Cid 1:11:11 1 rt. 20 16 91 62 (S) >99 72 (S)

Clp,Cld 1:1,5:15 1 rt 20 16 >09  78(S)  >99  68(9)

@ Reakcijski uvijeti: prekataliticki kompleksi pripravljeni su in situ u suhom CH2Cl; u atmosferi argona.
Reakcijske smjese su zatim ubrizgane sa supstratima (c(S) = 6,7 mM u reakcijskoj smjesi) otopljenim u suhom
CH2oCl, pod tlakom od 20 bara vodika i mijeSane na sobnoj temperaturi 16 h. ® Konverzija i selektivnost
odredene supomocéu GC-MS odnosno kiralne GC metode. ¢ n.o. =nije odredivano.

Kao §to se i1 oCekivalo prema saznanjima iz literature, oksazolinski ligandi ne tvore kataliticki
aktivne komplekse za enantioselektivnu hidrogenaciju (tablica 25, prvi red). Medutim,
moguce je ispitati dodatak oksazolina za pripravu SupraPHOX C1-hetero katalizatora u svrhu
modifikacije strukture Katalizatora 1 utjecaja na njihovu uCinkovitost. Analiza rezultata
dobivenih rodijevim Kkatalizatorom pokazuje da zamjena jednog ekvivalenta Clp 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
kataliziranin reakcija pokazuje da je iridij prikladniji za ispitivanje ovih vrsta katalizatora s
obzirom da nije primjecen utjecaj dodatka oksazolinskih liganada u katalitickim reakcijama s
rodijem. Iridijem Kkatalizirane reakcije s dodanim oksazolinima odvijale su se u svim
sluCajevima s neSto nizim konverzijama nego analogne reakcije s Clp-homo Katalizatorom
pri istim uvjetima. Selektivnost se takoder snizila za = 20% e.e. u svim slu¢ajevima osim za
Clc*-hetero kompleks koji sadrz ligand izveden iz (R)-fenilglicinola. Ovo sugerira da postoji
efekt podudaranja kiralnosti Clp i Clc* liganada u navedenom Kkatalizatoru. Ovi rezultati
pokazuju da oksazolini mogu tvoriti kataliticki aktivne C1-hetero komplekse, pri ¢emu izbor
supstituenata na oksazolinskom prstenu igra ulogu u utjecanju na koordinacijsku okolinu

metalnog atoma, te posljedicno utje¢e na konverziju i selektivnost.

Marija Bakija Doktorska disertacija



8 4. Rezultati i rasprava 158

Marija Bakija Doktorska disertacija



§ 5. Zakljucak 159

8§ 5. ZAKLJUCAK

U ovoj disertaciji pripravljeno je i karakterizirano ukupno 27 oksazolinskih liganada, od kojih
je 22 liganda konjugirano s aminokiselinama. Navedeni ligandi se razlikuju po
elektrondoniraju¢im  svojstvima,  sterickoj ~ zahtjevnosti i supstitucijskim  motivima
supstituenata na srediSnjom aromatskom prstenu te broju i poloZaju kiralnih centara. U
poglaviju 4.2. ispitivana je sklonost 20 oksazolinskih aminokiselinskih biokonjugata (spojevi
Al) prema ostvarivanju supramolekulskih interakcija bez metala, eksperimentalno u otopini i
¢vrstom stanju te raCunalnim metodama. U poglaviju 4.3., od 6 novih, 1 odabranog,
prethodno sintetiziranog i 2 komercijalno dostupna oksazolinska liganda, pripravljeno je i
karakterizirano 20 tetraedarskin metalnih kompleksa (spojevi B1l) te analizirana njihova
stereokemija eksperimentalno u otopini 1 C¢vrstom stanju te raCunalnim metodama. U
poglavlju 4.4. pripravijeni i Kkarakterizirani su in situ prekataliticki kompleksi rodija(l) i
iridija() s homo- i hetero-kombinacijama trifenilfosfina, trifenitfosfinskim aminokiselinskim
biokonjugata te 1 novog i 5 odabranih, prethodno sintetiziranih oksazolinskih liganada

(spojevi C1), s kojima su zatim provedene kataliticke reakcije hidrogenacije.

U prvom dijelu disertacije prikazana su dva sintetska puta za dobivanje derivata A2-AS5,
kojima je aminoalkoholni supstituent cikliziran kako bi se dobili novi aminokiselinski
biokonjugati oksazolina Al. Opcenito, one-pot sinteze su se pokazale boljim pristupom za
dobivanje derivata A3, osim za derivat A3b, koji je pripravljen linearnom sintezom. KoriSteni
su razliiti supstituenti i motivi supstitucije na srediSnjoj aromatskoj jedinici, kako bi se
proucio njihov utjecaj na sposobnost slaganja Al spojeva u otopini i ¢vrstom stanju. U svim
kristalnim strukturama, dobivenih difrakcijom rendgenskin zraka na monokristalu, spojevi Al
sudjeluju u vodikovim vezama, tvore¢i beskonacne supramolekulske polimerne lance.

S druge strane, 'H NMR spektri u CDClz pokazali su da nema znacajnih intermolekulskih
interakcija u disupstituiranim derivatima sa samo jednim aminokiselinskim ostatkom u
otopini pri ¢ = 6 mM bez obzra na varijaciju strukturnih elemenata. Za vece oksazoline Alme
i Aly, medutim, NMR spektri na razli¢itim temperaturama pokazali su da ti spojevi sudjeluju
u supramolekulskim interakcijama koje su veoma ovisne o temperaturi pri ¢ = 60 mM.

Navedeni rezultati sugeriraju da je za ostvarivanje znacajnijih supramolekulskih interakcia u
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disupstituiranim spojevima Al potrebno vise od jedne aminokiseline u jednom peptidnom
lancu. U slucaju tris-derivata, supstituiranin na dva meta polozaja s po jednom
aminokiselinom, koriStenje aminokiselina s manjim supstituentima pokazalo Se pogodnijim za
ostvarivanje supramolekulskih interakcija u otopini.

U usporedbi sa spojevima tris-aminokiselina,?32:288 za koje je poznato da sudjeluju u
aromatskom slaganju, u ovom radu se pokazuje da se jedan aminokiselinski supstituent moze
zamijeniti s oksazolinskim supstituentom, uz ocuvanje sposobnosti za sudjelovanje u
supramolekulskim interakcijama u otopini. Provedene racunalne analize takoder podupiru ove
rezultate, tj. relativna slobodna energija mterakcije pri svih Sest proucavanih temperatura
pokazuje da se ocekuje da ¢e modelirani ansambl dimera biti stabilniji od modeliranog
ansambla monomera (> 4,3 kcal mol!). Dodatno, MAE vrijednosti izvedene iz izracunatih i
izmjerenth NMR parametara i za monomer i za skupove dimera pokazuju suprotan trend, $to
ukazuje na bolju podudarnost modela dimera s eksperimentalnim podacima pri nizim
temperaturama, te bolju podudarnost monomernog modela pri viSim temperaturama.
Medutim, ukupne MAE vrijednosti takoder sugeriraju da se model dimera opcenito bolje
podudara s eksperimentalnim podacima od modela monomera, dodatno podupiruci
eksperimentalno  uoCene rezultate da molekule Alyp  sudjeluju  u  supramolekulskim

interakcijama u otopini.

Nadalje, pripravlieno je Sest novih kiralnin 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 Kkarakterizirani metodama NMR, UV-Vis, CD, IR i mjerenjima difrakcije
rendgenskih zraka na monokristalu. NMR spektri potvrduju da dolazi do kompleksiranja u
otopini 1 pokazuju da su najmanje dvije Cz-Simetricne vrste u ravnotez u otopini na sobnoj
temperaturi, od kojih nijedna nije nekoordinirani ligand. UV-Vis i CD spektroskopija
potvrduju kompleksiranje i indukciju kiralnosti oko metalnog atoma. Pritom se pokazalo da
kobalt(Il) kompleksi s monodentatnim oksazolinima ne daju analogne CD spektre
bisoksazolinskim kobalt(ll) kompleksima, odnosno, kod monodentatnih kompleksa nema
signala u podru¢ju 500-600 nm kao kod bisoksazolinskin kompleksa, te je karakteristicni
signal na oko 650 nm slicnog intenziteta ali suprotnog predznaka u usporedbi s kompleksom

bisoksazolinskog liganda iste konfiguracije kiralnog C4-centra. Navedeni rezultat potvrduje
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pretpostavku da utjecaj (4S)-fenilnih skupina nije jedini doprinos indukciji Kiralnosti oko
metalnog atoma. Nadalje, kobalt(Il) kompleksi monodentatnin oksazolina s alaninskim
supstituentima imaju karakteristicni signal na istoj valnoj duljmi kao 1 kod kompleksa bez
alaninskih  supstituenata, ali s dva puta veéim intenzitetom. Ovo potvrduje da
supramolekulske interakcije u kojoj sudjelyu alaninski supstituenti takoder imaju doprinos
indukciji kiralnosti na metalnom atomu.

Kristalne strukture pokazuju da su svi dobiveni halogenidni kompleksi izostrukturni i
imaju geometriju podtipa 1la, s parametrima usporedivim s kompleksima navedenima u
literaturi. S druge strane, nitratni derivat je dao strukturu tipa IV u ¢vrstom stanju. Koliko je
poznato, ovo je jedini primjer Kkristalne strukture tetraedarskog kompleksa cinka(ll) s
koordiniranim  nitratnim  anionom i  monodentatnim  mono-oksazolinskim  ligandom s
geometrijom tipa 1V, dok su kadmijeve strukture jedini primjeri Kkristalnin struktura
tetraedarskih  kadmijevin  kompleksa s monodentatnim  monooksazolinskim  ligandom.
Detaljna analiza kristalnth ~ struktura pripravljenih u sklopu ove disertacije 1 sli¢nih
tetraedarskih kompleksa s ciklickim peterolanin monodentatnim ligandima u literaturi
pokazuje da nema sklonosti prema zauzimanju konformacije odredenog tipa i podtipa u
njihovim Kristalnim strukturama. S druge strane, postoji sklonost prema konformaciji Ila(*)
za metalne komplekse monodentatnin liganada koji imaju molekulski fragment sa sp?
dusikovim atomom vezanim preko bilo kojeg atoma koji nije vodik na aromatsku skupinu.
Dodatno, kristalne strukture pokazuju da (S) konfiguracija C4 ugljikovog atoma
oksazolinskog prstena potice preferirano nastajanje Ila konformacije u Ccvrstom stanju,
posliedi¢no induciraju¢i (M) helikalnu kiralnost oko atoma metala u navedenim kompleksima.

Racunalni rezultati pokazali su da su halogenidni metalni kompleksi koji imaju lla
geometriju znatno stabilnji na izraCunatoj razini teorije, bez obzira na koriSteni SMD model
Suprotno tome, medu optimizranim nitratnim derivatima nije naden konformer koji je
konzistentno najstabilniji u svim koriStenin medijima. Utvrdeno je da je geometrija Ila*
macajno manje stabina za (4S)-supstituirani oksazolin cink bromid kompleks, $to dodatno
podupire ideju da 4-supstituenti na oksazolinskom prstenu poticu stvaranje geometrije lla ili

I1a* u halogenidnim derivatima tetraedarskih metalnin kompleksa.

Asimetricna hidrogenacija je uspjeSno provedena koriStenjem supramolekulskih metalnih

kompleksa aminokiselinskog biokonjugata trifenilfosfina i oksazolinskih liganada C s
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posrednom indukcijom kiralnosti. In situ generirani rodij(l) 1 iridij(I) C1-homo i C1-hetero
kompleksi, kao i njihova sposobnost supramolekulskog slaganja, proucavani su NMR, UV-
Vis i CD spektroskopijom, kao i difrakcijom rendgenskin zraka na monokristalu. NMR
analize su pokazale da su konverzije prekatalitickih [ML2COD]* kompleksa bile >9:1 za
Cl-homo i Cl-hetero derivate rodija, dok su nepotpune konverzije opazene s iridijem. U
slucaju svih analiziranih prekatalitickih metalnh kompleksa moze se primijetiti djelovanje
macajnih nekovalentnih interakcija na osnovu kemijskih pomaka amidnih, aromatskih i
alifatskih  signala liganada Clp 1 Clc* u svim povezanim kompleksima. Rodijevom
Clc*-homo kompleksu uspjesno je pripravljen monokristal za difrakciju rendgenskih zraka,
te je kristalnom strukturom potvrdena [Rh(C1lc*)2COD]BF4 struktura u ¢vrstom stanju. CD
spektroskopija potvrdila je indukciju kiralnosti oko odgovarajuéeg metalnog atoma u otopini
Stovise, posredna indukcija kiralnosti potvrdena je za prekataliticke C1lp-homo komplekse. S
druge strane, dobiveni rezultati za C1-hetero komplekse pokazali su izrazene razlike u odnosu
na njihove C1-homo analoge, dodatno potvrdujuc¢i stvaranje Cl-hetero kompleksa u otopini.
Rodijev  katalizator  pokazao se  vrlo  uCinkovitim u  hidrogenaciji  estera
dehidroaminokiselina, ¢ak i pri niskim koriStenim koli¢mama katalizatora od 0,05 mmol%.
Takoder su s rodjevim katalizatorom postignute potpune konverzije u skoro svim drugim
ispitivanim  otapalima i enantioselektivnosti do 85% i 74% u Kkloroformu, odnosno
diklormetanu.  Analogni  iridijev  katalizator ~ je  sporiji u  hidrogenaciji  estera
dehidroaminokiselina 1 pokazuje potpunu konverziju s enantioselektivnoséu do 84% e.e. samo
u diklorometanu. Usporedivi rezultati su dobiveni i prilikom hidrogenacije drugih metil estera
dehidroaminokiselina. Rezultati pokazuju da oksazolni utjeCu samo na katalitiCku konverziju
i enantioselektivnost u reakcijama kataliziranim iridijem, dok nije bilo vidljivog utjecaja u
reakcijama Kataliziranim rodijem. Pritom se pokazalo da supstituent na polozaju 4
oksazolinskog prstena ima utjecaj na katalizu, gdje je samo kombinacija s ligandom Clc*
pokazala retenciju enantioselektivnosti (85% e.e.) u usporedbi s rezultatima Clp-homo
kompleksa. Ovdje opisani rezultati daju jednostavnu usporedbu svojstava supramolekulskih
rodijevih i iridijevih Katalizatora za asimetricnu hidrogenaciju, te potvrduju da su rodij(l) i
iridij(1)  kompleksi hetero-kombinacija  fosfinskih i oksazolinskin liganada obecavajuci

kandidati za daljnji dizajn i primjenu kao katalizatori u reakcijama hidrogenacije.
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§ 6. POPIS OZNAKA, KRATICA | SIMBOLA

A —angstrem (10"1°m)

ALPB - analiticki 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 — a-cijano-4-hidroksicimetna kiselina (eng. a-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 viSak (eng. Enantiomeric Excess)

DCC — N,N'-dicikloheksilkarbodiimid

DFT — teorija funkcionala gustoce (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 elektrorasprSenjem (eng. Electrospray
lonization Mass Spectrometry)

EtOAc — etil-acetat

FT-IR — infracrvena spektroskopija

GFN2-XTB — Geometrijom-, frekvencijom- i nekovalentno$¢u-pro§irena teorija ¢vrstog

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 — Teku¢inska kromatografija visoke djelotvornosti-spektrometrija masa (eng.
High Performance Liquid Chromatography-Mass Spectrometry)

IMTD-GC - iterativna metadinamika-genetsko krizanje (eng. lterative Metadynamics-Genetic
Crossing)

LANL2DZ — Los Alamos Nacionalni Laboratorij 2 dvostruki { (eng. Los Alamos National
Laboratory 2 Double ()

MAE - srednja prosje¢na greSka (eng. mean average error)

MALDI-MS - laserska desorpcija/ionizacija potpomognuta matriksom- spektrometrija masa
(eng. Matrix Assisted Laser Desorption/lonization-Mass Spectrometry)

MALDI-TOF — laserska desorpcija/ionizacija potpomognuta matriksom uz analizator
vremena leta (eng.Matrix Assisted Laser Desorption/lonization-Time of flight)
NMR - nuklearna magnetska rezonancija

PBEO-D4 — Perdew-Burke-Ernzerhof 0, D4-empirijska korekcija za disperziju

pclJ-0 — polarizacijski konzistentni osnovni set funkcija za izraGun 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 gusto¢e (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 — ultraljubiGasto/vidljivo
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§8. DODATAK

Tablica D1. Kristalografski podatci struktura tetraedarskin metalnin kompleksa s literaturnim,
petero-¢lanim ciklickim prstenovima pohranjenih u CSD bazi. Kutovi a1 naglaseni crvenom
bojom pripadaju strukturama s Ila* geometrijom.

CSD kod I\gfgilqm Anion Ligand 01, 02 tip
PINPOT Ag trifluoroacetat 2-oksazolin 257,22, 262,81 Ve
WUSYEP Zn acetat 2-oksazolin 313,28, 319,94 IVc/lla
ETUVAQ Zn I 2-oksazolin 88,75,254,37 IVa
. 330,26, 324,21 lla
ETUVEU Zn Cl 2-oksazolin 2931 31,43 la*
. 330,06, 321,45 lla
ETUVIY Zn Br 2-oksazolin 2991 34,52 la*
ETUVOE Zn | 2-oksazolin 23,96, 33,44 lla*
ETUVUK Zn Br 2-oksazolin 34,88, 34,88 la*
ETUWAR Zn | 2-oksazolin 303,02, 312,53 IVc/llla
YOQBAI Zn Cl 2-oksazolin 331,08, 331,08 lla
YOQBEM Zn Cl 2-0ksazolin 33,90, 33,90 la*
YOQBIQ Zn Cl 2-oksazolin 25,83, 35,96 lia*
YOQBOW Zn Cl 2-oksazolin 33,88, 33,88 la*
YOQBUC Zn Cl 2-oksazolin 32,23, 32,23 lla*
YOQCAJ Zn Br 2-oksazolin 324,97, 324,97 lla
YOQCEN Zn Br 2-oksazolin 34,06, 34,06 la*
YOQCIR Zn Br 2-oksazolin 32,35, 32,35 lla*
YOQCOX Zn Br 2-oksazolin 342,99, 333,9 la*
LIGCEL Co Cl 2-oksazolin 329,04, 329,04 lla*
JUZWUW Co Cl 2-oksazolin 254,23, 254,44 IVc
ISAREA Ag trifluoroacetat . 34,5 213,63, 327,7 lic
izooksazol
. 3,4,5- 41,49, 134,74 lic
ISARIE Ag trifluoroacetat | o oksazole | 215,80, 319,08 lic
AVUIIK Zn Cl izoksazol 227,39, 229,76 IVa/llb
FIBFIG Zn Cl 2,5-0ksazo 34,56, 34,67 lla
VOXCIU Zn Cl oksazol 273,42,273,42 Ve
YUGWII Zn I 1-pirolin 277,76, 277,76 IVb
1,1,15,5,5- .
EZIYAO Zn hexafluoro 2 gkggzeg; H - "llc"
pentan-2,4-dion
WAZXAW Zn I 2-pirolin 0,00, 269,16 Ila
. 356,75, 291,06,
FADSUY Zr pirol 349 66, 299.7 Il
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Xiv

WEYTEA Ti dimetilamid pirol 98,51, 143,80 1
WEYTOK Ti dimetilamid pirol 112,96, 136,90 Il
pentafluoro e 56,60, 56,60
MEMQAX Zn benzen pirolidin (159, 1,59) I
75,17, 75,17
. (7,01, 7,01)
WIQROG Zn Cl pirolidin 167.70. 167.70 I
(2,06, 28,06)
WIQSIB Zn Cl pirolidin 101,38, 104,66 Vb
tetrahidro 112,90, 112,90
GASSUO | Hg Br selenofen | (13,61, 13,61)
tetrahidro 244,99, 244,99 -
GASTAV Hg ! selenophene (30,21, 30,21) v
RITVEW 7 tlazo!-g(BH)- 51,59, 53,33, Ve
imin 58,70
IJIVON Zn N3 tiazol 125,58, 247,54 IVa
NIHTON Zn Br tiazol 87,98, 229,12 IVa
NIHTUT Zn | tiazol 87,73, 227,23 IVa
ONOJEH Zn Cl tiazol 32,85, 32,85 lla
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 Ib
BHMTZC Co Br tiazol 243,85, 220,54 Ib
REYRIZ Co Cl tiazol 106,69, 257,75 IVa
REYROF Co Cl tiazol 237,62, 237,62 IVb
. 2,3-
FOPROS Co pirolidin dinidrotiazol 63,43, 176,80 llic
MONROY |  Fe 0=N- tezolldin-2- 1 3011, 27240 | Ve
MONVUI |  Fe O=N- “azo'(')?]'”‘z' 291,08,292,85 |  IVc
QUGREQ Zn Cl tiazolin 118,00, 134,81 IVb
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Tablica D2. Odabrani parametri kristalnin struktura odfiltrirani
struktura. Tetraedarski metalni kompleksi s molekulskim fragmentom —N-A-Ar— filtrirani su
iz baze podataka koriStenjem nekoliko parametara strukturnih ogranienja kao S§to su: tip
atoma u strukturi, o kutevi i tip koordinacije oko atoma metala (gledale su se iskljucivo
tetraedarske strukture). Atom A je bilo koji atom koji nije vodik. Udaljenost D je udaljenost
izmedu aniona i najblizeg orto-aromatskog atoma vodika iz aromata Ar; siva pozadina celije

oznacuje da je udaljenost navedena u toj Celiji manja od zbroja van der Waalsovih polumjera

iz CSD baze kristalnih

tih atoma.

CSD kod S’:!ﬁ kzglgf}gzrr':‘i? M Al A2 @ @ Tip Ud‘z‘g‘;m
AHETAL da d Zn? cl1 cl2 1705 | 170 885 Ib 3,085
ALINUF n n cu?* Br2 Bri 62,513 | -46,749 - 2,992
3,021
3,021
BEGREO da da Co?** cl1 cl2 31,653 | 28,136 | lla(#)* 3,012
3,046
BEGROY da da Co?** cl1 Cl4 -68,239 | -35,86 lla 2,619
3,059
BUSVOB da da Co?** cl1 Cl1A 99,036 | 99,036 IVb 2,837
2,837
CABNUQ da da Cd?* cl1 Cl1A 53,912 | 53,912 IVb 2,985
2,985
CABNUQO1 da da cd? ci CI1A 54,473 | 54,473 Vb 3,01
3,01

COQWEN da da Zn% ch Cl1A 139471 | 139,471 Ib
DIFDII da da Zn? Brl BriA | -32,126 | -32,126 la(#) 3,11
ETUVEU da da Zn% ch cl2 31,426 | 29,312 lla* 2,717
-29,735 | -35,795 la 2,878
cI3 Cl4 31,426 | 29,312 lla* 2,804
-29,735 | -35,795 la 2,932
ETUVIY da da Zn* Br1 Br2 34,522 | 29,915 lla* 2,868
-29,94 | -38,551 la 3,011
Br3 Br4 34,522 | 29,915 Ila* 2,781
-29,94 | -38,551 la 2,971
ETUVOE da da Zn* 11 12 23,959 | 33,44 lla* 3,105
3,223
ETUVUK da da Zn% Brl BriMm 34,878 | 34,878 Ila* 3,193
3,193
EWUZAY da da Zn% cI3 CI3B -33,31 | -33,31 lla 2,737
2,737
ch cl2 22,732 | 26,877 lla* 2,764
3,066
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FIBFEC da da Zn?* cil Cl2 -36,384 | -42,541 la 2,644
2,769
2+ -
GOGDEM da da Zn cil Cl2 135815 46,362 Ia 2,812
2,998
GOGVUW da da Co?* cil Cl2 -79,03 | -38,559 Ia 2,776
cI3 Cla -36,275 | -85,132 Ia 2,806
GOGWAD da da Co?* 11 I11A 34,054 | 34,054 la(#)* 3,3
3,3
HAZVIN da y Zn?* 11 12 34,727 | 22,422 Ia* 3,175
3,211
ITATAY da da cu? cil CI1A -54,54 | 108,979 IVa
JAXNUS da n NiZ* cl1 cI3 -46,71 | 113,71 Ilc
CI2 Cl4 -44,61 | -45,34 Ha/llla
JECROZ da da cu? ci Cl2 -8,212 | -4,323 la(#) 2,806
Ia(#) 2,82
cI3 Cla -19,981 | -9,064 la(#) 2,682
Ia(#) 2,86
Cls Cl6 -19,826 | -9,307 la(#) 2,68
Ia(#) 2,848
Cl7 cl8 -7,366 | -4,923 la(#) 2,794
la(#) 2,815
JECROZ01 da da cu** ci Cl2 -7,671 | -4,779 la(#) 2,8
la(#) 2,818
cI3 Cla -19,955 | -9,147 la(#) 2,681
la(#) 2,854
JOVGAF da da zZn** ci Cl2 35,366 | 70,494 llc 2,611
3,073
LIGCEL da da Co?" ci cliB -30,958 | -30,958 la 2,852
2,852
LOGSIL da da zZn** cil CI1A -39,6 -39,6 la 3,048
3,048
LONCAT da da cu?* cil Cl2 -24,266 | -17,134 Ia(#) 2,597
2,641
LOSMIQ da da cu?* cil Cl2 26,725 | 17,321 la(#)* 2,632
2,645
NIQXEQ da da cu? ci Cl2 82,634 | 93,656 Vb 3,151
NUBHIB da da Co?* cil CILF 141472 | 141,472 I1b* 3,245
OQIDEY da da Cd?* cil CI1A -40,854 | -40,854 la 2,848
2,848
oQIDIC da da Ho?* Brl BriA -40,9 -40,9 la 2,934
2,934
0QIDOI da Ho?* cil CI1A 41574 | 41,574 lla* 2,858
2,858
2+ - -
QIFBIQ da n Fe cil Cl2 152431 | 153513 Ib 3,484
cI3 Cla - - Ib 3,28
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159,318 | 142,307
2+ -
RETPAI n n Cd 12 11 143,482 70,988
HB
2+ - - H---Cl
REXFEF da da Co cl1 CI2 168022 | 139 247 1b 2,356
2,428
SASBIB da da Zn** cl1 Cl1A -25,098 | -25,098 Ila 2,96
SIGDUL da da Ni2* cl1 cl2 -31,027 | 121,737 Iic 2,95
SUKSOI da da Co?* cl1 CI2 -36,784 | 124,906 Ilc 2,795
TERIAC da n Ti* cl2 cl1 168,168 | 45,479 llc 3,449
TOKMIR da da Co?* cl1 Cl2 28,416 | 26,328 Ha(#)* 2,85
2,943
UGOPUD da da cd** cl1 Cl1A -32,529 | -32,529 Ha(#) 2,861
VIRYUR da da Ni%* Brl Br2 -5,436 | 115,681 Iic 3,039
VOXCIU da da Zn?* cl1 CIIN -86,579 | -86,579 IVb
WAZZEF da da cd** cl1 CI2 31,353 | 28,79 Ha(#)* 3,162
3,203
WAZZI1J da da Hg** cl1 CI2 -32,272 | -27,147 Ha(#) 3,161
3,207
WEBTJ da da zn** cl1 CI2 25,193 | 33,424 Ha(#)* 3,045
3,128
2+ -
WIQSAT n n Zn cl2 cl1 75,191 130,866 IVa
WOKNUF n n Hg** Br2 Brl 146,865 | 143,504 Ve
2+ -
XALMIJ da da Hg Brl Br2 109523 169,087 Inid 3,057
XEJDOI da n cd** 11 11A 8,77 8,77 Ia*
XIWWIK da da Co?* cl1 cl2 112578 | -3,05 Ilc
2+ -
XIWWIKO01 da da Co cl1 Cl2 139,862 41,622 llc 2,983
YARYUN da n Co** cl1 CI2 -35,064 | -37,1 Ha(#) 2,835
2,897
YARYUNO1 da n Co** cl1 CI2 -24,515 | -41,175 Ha(#) 2,933
3,018
YARZEY da n Co** Brl Br2 -36,654 | -43,066 Ha(#) 2,91
3,09
YARZIC da n Co** 11 12 -39,733 | -41,808 Ha(#) 3,017
3,266
YASBAX da n Co** cl1 CI2 -41,684 | -39,287 Ha(#) 2,877
2,95
YASBEB da n Co** Brl Br2 -32,793 | -32,092 Ha(#) 2,932
3,219
YASCAY da n Zn** cl1 CI2 -34,801 | -38,297 Ha(#) 2,824
2,885
YASCAYO01 da n Zn** cl1 CI2 -24,711 | -40,881 Ha(#) 2,938
3,003
YASCIG da n zn** Brl Br2 -42,978 | -37,798 Ha(#) 2,89
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3,094
YASCOM da n Zn* 11 12 -40,473 | -42,236 la(#) 3,014
3,241
YASDED da n Zn* Cl1 ClI2 -37,707 | -65,386 Ia 2,967
CI3 Cl4 45,395 | 37,647 | lla(#)*/Mlic 2,848
3,075
YASDIH da n zZn* Brl Br2 -31,077 | -33,164 Ila 2,926
3,211
YATWEX da n zZn* Cl1 Cl1l 44,472 | 44,472 Ha(#)* 2,853
2,853
YINMAK da da Zn?* cl1 cl2 13,53 | 48,457 | lla@)* 2,628
3,183
YIXJOE da n zZn* Cl1 CliD -62,239 | -62,239 Ve 2,807
2,807

YIXJUK da n ol Cl1D Cl1 61,244 | 61,244 Vb
YIXKAR da n Zn* ClI2 cll -57,987 | -63,155 Ve 2,954
3,218
YOQBAI da da Zn* Cl1 CI1A -28,916 | -28,916 lla 2,806
2,806
YOQBEM da da Zn* Cl1 CI1A 33,899 | 33,899 la* 2,766
2,766
YOQBIQ da da Zn* Cl1 ClI2 25,833 | 35,961 Ia* 2,821
2,899
YOQBOW da da Zn* Cl1 CI1A 33,88 33,88 Ia* 2,766
2,766
YOQBUC da da Zn* Cl1 CI1A 32,232 | 32,232 Ia* 2,752
2,752
YOQCAJ da da Zn* Brl BriA -35,029 | -35,029 lla 2,885
2,885
YOQCEN da da zZn* Brl BriA 34,057 | 34,057 la* 2,85
2,85
YOQCIR da da Zn* Brl BriA 32,347 | 32,347 Ia* 2,854
2,854
YOQCOX da da Zn* Brl Br2 -17,006 | -26,101 la(#) 2,989
3,172

2+ - -

YUPBUH da n Hg 11 12 146,037 | 120,662 b 3,341
ZECZUE da n Ni%* Cl1 ClI2 -68,626 | -50,084 Ve 2,919
3,235
ClI3 Cl4 -31,259 | -54,986 Ve 2,988
3,299
ZEDBUH da n Ni%* Cl1 Clic -47,033 | -47,033 Ve 3,181
3,181
ZEDCAO da n Ni%* Brl Br2 -36,687 | -46,941 | lla(#)/llla 2,844
3,09
TIHQOU da da Zn* Cl1 ClI2 -49,005 | -41,576 | lla(#)/llla 2,813
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2,905
XEJDOI01 da n Cd** 11 11A 8,53 8,53 Ila*
GOGWIL da da Co** N=C=S1 N=C=S2 -65,25 | -66,16 Ve
TUFGEH da n Co** N=C=S1 N=C=S2 -32,66 | -34,02 la(#) 2,653
GETWUZ da da Zn* - - -29,8 -29,8 la(#)
4L
koordinira 29,8 29,8 Ha(#)*
Zn
CASGIN da da zZn* - - -106,21 | -99,95 IVe
4L
koordinira 105,03 99,85 Vb
Zn
4L
UDIFIY da ne zZn* koordinira -36,41 -36,41 la(#)
Zn
4L
VODPAG da ne zZn?* koordinira 137,8 137,8 I1b
Zn
4L
WAQREM da ne Zn?** koordinira -35,87 -35,87 la(#)
Zn

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 Bly  Blr Blx Ble Blma Blma* Blmaa
prekursor
ZnBr2 + + + 0 + 0 +
Znl + n.p.. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p.
Zn(NO3)2-4H20 | + - - - - n.p. n.p.
Zn(ClO4)2:6H0 | - - - n.p. n.p. n.p. n.p.
Zn(BF4)2-H20 - - - n.p. n.p. n.p. n.p.
Zn(OTH):2 - - - n.p. n.p. n.p. n.p.
CdBr» + n.p.. n.p.. n.p. n.p. n.p. n.p.
Cdl2 + n.p.. n.p.. n.p. + n.p. -
Cd(NO3)2-4H:0 | - - - n.p. n.p. n.p. n.p.
CoCk-6H20 - - - + - - -
anhy. CoBr: + 0 + + + 0 +
Co(NOgz)2:6H20 | - - - - np.  np. n.p.
Co(BF4)2:6H20 | - - - - np.  np. n.p.
Co(OTf)2-4H0 | - - - - n.p. n.p. n.p.
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40°C
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f1 (ppm)
Slika D1. 'H NMR spektri (600 MHz, CDCl) [Zn(B1n)2Br2] kompleksa u temperaturnom

rasponu od 40 °C do -40 °C, ¢ =6 mM.
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f1 (ppm)
Slika D2. 'H NMR spektri (300 MHz, CD3CN) [Zn(B1y)2Br2] kompleksa u temperaturnom

rasponu od 40 °C do -40 °C, ¢ =6 mM.
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40°C

20°C

MUM - 1 Il m
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JJMLL 1 I o

-40°C
82 80 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 62 6.0 58 56 54 52 50 4.8 4.6 4.4 4.2 4.
f1 (ppm)
Slika D3. 'H NMR spektri (300 MHz, CDCk) B1y liganda u temperaturnom rasponu od

40 °C do -40°C, c = 6 mM.
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Slika D4. 'H NMR spektri (300 MHz, CD3CN) B1y liganda u temperaturnom rasponu od
40 °C do -40°C, ¢ =6 mM.
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I 1
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f1 (ppm)
Slika D5. 'H NMR spektri (600 MHz, CDCl) [Zn(B1n)2Br2] kompleksa u temperaturnom

rasponu od 40 °C do -40 °C, ¢ =6 mM.

J“ i I ! H%
J‘tu [ I lt
L

20°C

?
=

|

—_—

0°C

=
_
F

h

1 Co

-40°C
8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0
f1 (ppm)
Slika D6. 'H NMR spektri (600 MHz, CDCk) Bl liganda u temperaturnom rasponu od

40 °C do-40°C, ¢ =6 mM.
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Slika D7. 'H NMR spektri (600 MHz, CDCk) [Zn(B1p)2Brz2] kompleksa u temperaturnom

rasponu od 40 °C do -40 °C, ¢ = 6 mM.
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Slika D8. 'H NMR spektri (600 MHz, CDCk) B1p liganda u temperaturnom rasponu od

40 °C do-40°C, ¢ =6 mM.
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Slika D9. UV-Vis (prvi red) i CD (drugi red) spektri u CH2Ck liganda B1y (od ¢ = 0,030 do
0,150 mM) i odgovaraju¢eg Co(II) kompleksa (od ¢ = 0,015 do 2,50 mM).
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Slika D10. Koncentracijska ovisnost UV-Vis absorbancije pri 663nm (a)i CD elipticnost pri
653 nm (b) [Co(1n)2Br2] kompleksa u CH2Cl, s.t., u rasponu koncentracija ¢ = 0,015-2,50

mM).
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Slika D11. UV-Vis (prvi red) i CD (drugi red) spektri u CH2Ck liganda B1g (od ¢ = 0,030 do
0,150 mM) i odgovaraju¢eg Co(II) kompleksa ( od ¢ = 0,015 do 2,50 mM).
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Slika D12. Koncentracijska ovisnost UV-Vis absorbancije pri 663nm (a) i CD eliptiénost pri
653 nm (b) [Co(B1g)2Brz] kompleksa u CH2Cb, s.t., u rasponu koncentracija ¢ = 0,015-

2,50 mM).
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Slika D13. UV-Vis (prvi red) i CD (drugi red) spektri u CH2Ck liganda B1ly (od ¢ = 0,030 do
0,150 mM) i odgovarajuceg Co(ll) kompleksa (od ¢ = 0,015 do 2,750 mM).
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Slika D14. Koncentracijska ovisnost UV-Vis absorbancije pri 663nm (a)i CD eliptiCnost pri
653 nm (b) [Co(B1n)2Br2] kompleksa u CH2Ck, s.t., u rasponu koncentracija ¢ = 0,015-

2,750 mM).
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Slika D15. UV-Vis (prvi red) i CD (drugi red) spektri u CH2Ck liganda B1p (od ¢ = 0,030 do
0,150 mM) i odgovaraju¢eg Co(Il) kompleksa (od ¢ = 0,015 do 2,250 mM).
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Slika D16. Koncentracijska ovisnost UV-Vis absorbancije pri 663nm (a) i CD elipticnost pri
653 nm (b) [Co(B1p)2Brz] kompleksa u CH2Cl, s.t., u rasponu koncentracija ¢ =0,015-

2,250 mM).
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Slika D17. UV-Vis (prvi red) spektri u CH2CkL Co(ll) kompleksa s ligandima BOX1, BOX2,
Blma, Blma®* iBlmaoa pric = 2,250 mM.
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Tablica D4. Parametri o i relativne slobodne Gibbsove energijle (AG) za optimizirane
konformere [Zn(B1y)2Br2].

[Zn(B14)2Br2]
Tip/ o1,02 | AG(vakuum)/ | o1,02 | AG(CHCI3)/ | a1,a2 | AG(CH3CN)/
Podtip ) kcal mol?! ) kcal mol! ) kcal mol?t
'llb 29166,’3695 7l 29141%357 >l 29117,6002 6.9
Id1 égigg 4.4 n.o.2 n.o. égigé 5,8
2 | r7ee| 90 g | 7 |ames| %2
Wanve | pogos | 83 |ases| 45 | sseas|  ©2
o S| w  [mEl L el o
w (B2 [EE  [EEl o
llb gg%gg 73 igggg 4.2 no. no.
3 | Zoses| 95 |ames| 74 |ases| 72
lc/lib 24124?329 86 25102’,7202 46 25116?516 85
ot | orgen | 88 Geea| "1 |aerm| 59
e BT o [28] w | mE] o

4n.0.-nije odredeno
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Tablica D5. Parametri a i relativne slobodne Gibbsove energije (AG) za optimizirane
konformere [Zn(B1y)2Br2].

[Zn(B1F):Br2]

Tip/ a1, 02 | AG(vakuum)/ | o1, a2 | AG(CHCI3)/ | 01,22 | AG(CH3CN)/
Podtip ) kcal molt ) kcal molt °) kcal molt
| oges| %0 | Tmes| 90 |3o%| 90
” 29176?,0385 o1 2913%671 57 29116?,1289 27

mane | 329 | 27 || 40 |aoeos| %0
ot |ores| 84 |omw| 85 |gmp| ™
monva |zo0h0 | 53 |oass| 55 |oavee| 42

Va |omeo| 57 |eses| 5 |aseps| 58
W (BE  [Sh] w [e] w
Hb/IVe ;gg?g 10,7 géggg 95 no. no.
v (BE o BR . [mE
e/l 24114i,6398 (e 2426i,3513 8,5 23145'?519 it
11id2 géggg 5,2 g%;g 7.2 no. no.
md3 | no. no. gég:gg 9,4 géﬁ’é 6,5

an.0.-nijje odredeno
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Tablica D6. Parametri o i relativne slobodne Gibbsove energijle (AG) za optimizirane
konformere [Zn(B1n)2Br2].

[Zn(B1n)2Br2]
Tip/ o1,02 | AG(vakuum)/ | 01,02 | AG(CHCIl3)/ | 01,02 | AG(CH3CN)/
Podtip ) kcal molt (°) kcal molt °) kcal mol?t
| Zoee | %0 || 09 |aar| 09
oz | 51 |tesor| 4 |iesae| 50
| S 3.2 e 24 o 44
e | a0 | 81 |aeans| " |soaus| 83
o [T 0| m |, [me
HE AT T I
Va2 | 5707 52 2978i,1938 >8 2977é,7513 6.0
w 85 (2% o BV o
2 | opep | 49 |sem| 52 |arar| 58
3 | Sopme | 49 |Goa7a| %2 | asoss| 64

an.0.-nije odredeno
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Tablica D7. Parametri o i relativne slobodne Gibbsove energije (AG) za optimizirane
konformere [Zn(B1n)2(NO3)2].

[Zn(B1n)2(NO3)2]
Tip/ a1, 02 | AG(vakuum)/ | a1, a2 | AG(CHCI3)/ | a1,a2 | AG(CH3CN)/
Podtip (°) kcal molt (°) kcal mol?! °) kcal mol?!
Val 29377’,7410 08 2931éj1201 0.0 28433;,6350 0.1
ot 3057 | 26 lagoa| 20 |egar| 05
e | Bh (B o [EE]
w [BE e [BR e (e .
w (55 % (23] = 2%
lia/lla gﬁgg o ggggg 2,2 ho. no.
o 20 (B o [BE| -
llla 22212‘1‘ 38 gig:g? 2,0 no. no.
Id gg;‘gg 3,0 n.o. n.o. 222515;’197 2,5
Vel |2eo8| 83 |owes| 46 |omms| 18
2 |2eoa| 22 |a7me| %5 | mes | 09

2n.0.-nije odredeno
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Tablica D8. Parametri o i relativne slobodne Gibbsove energije (AG) za optimizirane
konformere [Co(B1n)2Br2].

[Co(BLi)2Br:]
Tip/ a1, o2 AG(vakuum)/ | a1,a2 | AG(CHCI3)/ | a1,a2 | AG(CH3CN)/
Podtip ) kcal molt ) kcal mol! ) kcal mol?!
AN
b | 215,47 93,18 6,0 2911%637 4,1 2819?’2636 3.4
id | 174,66 304,68 36 éggzé 27 égg:gg 3,0
IVa | 130,03 300,01 5,2 ;ggéj 4,0 23212‘1‘ 38
a2 | 97,53269,03 6,8 ;ggig 5,9 29687'?539 6,2
IVb n.o. n.o. 2322 4,2 %Sg 6,4
b | 200,89 200,93 6,2 igj:jg 5,4 18;?3 5,9
e/l | 41,24 214,19 73 2411(,;’7910 5,9 ;17?;?085 36
lic/id | 219,07 304,51 5,4 géggg 5,2 géigg 4,9
d3 | 213,50 275,13 10,0 2271;’114 7.4 no. no.

2n.0.-nije odredeno
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Tablica D9. Relativne slobodne Gibbsove energije (AG) za optimizirane konformere
[Zn(B1g)2Br2] i [Zn(B1n)2Br2].

Tip, AG(vakuum) / AG(CHCE) / AG(CH3CN)/
Kompleks ]
Podtip kcal mol! kcal mol?! kcal mol?!
[Zn(B10»Br] lla 0,0 0,0 0,0
n 2br2
lla* 0,0 0,0 0,0
lla 0,0 0,0 0,0
[Zn(B1k)2Br2]
lla* 9,8 8,6 8,7
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