Priprava policiklickih manokonjugata i njihovo
kompleksiranje s -ciklodekstrinom

Radoni¢, Doroteja

Master's thesis / Diplomski rad
2021

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Science / SveuciliSte u Zagrebu, Prirodoslovno-matematicki fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:217:072309

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-30

L STE U2
S EN 2

72
< £,
S %
=) - , . ..
N % Repository / Repozitorij:
7% ET: Repository of the Faculty of Science - University of
2 ey Zagreb
% &
< N
(@) €

L
Ay \
0. MATEMP:‘

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:217:072309
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pmf.unizg.hr
https://repozitorij.pmf.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pmf:9478
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pmf:9478
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pmf:9478

PRIRODOSLOVNO-MATEMATICKI FAKULTET
Kemijski odsjek

Doroteja Radoni¢

Priprava policiklickih manokonjugata
i njihovo kompleksiranje s
B-ciklodekstrinom

Diplomski rad

predlozen Kemijskom odsjeku
Prirodoslovno-matemati¢kog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu
radi stjecanja akademskog zvanja

magistre kemije

Zagreb, 2021. godina.






Ovaj diplomski rad izraden je u Zavodu za organsku kemiju Kemijskog odsjeka
Prirodoslovno-matemati¢kog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu pod mentorstvom izv. prof. dr.

sc. Vesne Petrovié¢ Perokovi¢ i neposrednim voditeljstvom dr. sc. Zeljke Car, str. savj.

Diplomski rad izraden je u okviru potpore pod nazivom Sinteza i strukturna analiza bioloski
aktivnih peptida, heterociklickih spojeva i njihovih glikokonjugata
(potpora 20284511, izv. prof. dr. sc. Vesna Petrovi¢ Perokovi¢) i u okviru HRZZ projekta pod
nazivom Koordinacijske reakcije makrociklickih liganada u otopini (MACROSOL)
(IP-2019-04-9560, voditelj: prof. dr. sc. Vladislav TomiSic).






Zahvale

Zeljela bih se zahvaliti svojoj mentorici, izv. prof. dr. sc. Vesni Petrovi¢ Perokovié, na
pruzenoj prilici, ulozenom trudu i strpljenju, prenesenom znanju i savjetima prilikom izrade
diplomskog rada. Hvala Vam na ugodnoj i poticajnoj radnoj atmosferi u labosu te na svom
posvecenom vremenu.

Zahvaljujem se neposrednoj voditeljici dr. sc. Zeljki Car na ulozenom trudu i vremenu,
pruzenoj pomoci i podrsci tijekom izrade eksperimentalnog dijela rada.

Takoder se zahvaljujem asistentici mag. chem. Danijeli Mihelec kao i svim djelatnicima
Zavoda za organsku kemiju, na ugodnom drustvu i korisnim savjetima.

Hvala ekipi iz labosa 306 na nezaboravnim danima i najboljoj atmosferi.
Hvala svim prijateljima i kolegama Sto su mi uljepsali dane studiranja, a posebno hvala Sari i

Nikolini koje su bile uz mene od samog pocetka i bez kojih moje studiranje ne bi bilo toliko
zabavno.

Veliko hvala mojem DNP Lidiji, Mladenu, Anti i Nikoli na mnogobrojnim druzenjima koja me
uveseljavaju jos od srednje Skole.

Od srca hvala mom Kresi bez cije podrske, strpljenja i ljubavi nijedan moj uspjeh ne bi bio
potpun.

Na kraju, najveca hvala mojoj obitelji na razumijevanju i podrsci, a najvise hvala mojim

roditeljima, koji su uvijek bili tu uz mene i vjerovali u moj uspjeh kad ni sama nisam i bez
kojih sve §to sam do sad postigla ne bi bilo moguce.

Zagreb, veljaca 2021. Doroteja






§ Sadrzaj \%211
Sadrzaj

SAZETAK ceuucomnicrunncsmsnssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss IX
ABSTRACT ..ccoiiiinnricnisnniicsssnsscsssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss XI
§ 1. UVOD uiiiiiiniiinnnicnsnnncssnnicssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssss 1
§ 2. LITERATURNI PREGLED......uuuiiiiiiiniinininssnncssssncssssisssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssses 3
2.1. Glikozidi 3
2.2. Zastita hidroksilnih skupina ugljikohidrata 4
2.2.1. ESIEFSKQ ZASTITA ...ttt ettt 6
2.2.2. ELOVSKQ ZASTIA ..ottt ettt ettt ettt 7
2.2.3. Acetalna zaStita 1,2- 1 1,3-AUOLA .........ccooeeeeeeeeeeee e et 10
2.3. Kataliticko hidrogeniranje 12
2.3.1. Kataliticko hidrogeniranje Alkena ..................cccccoovoiiiiiiiiiiiiiiii ettt 12
2.3.2. Kataliticko hidrogeniranje QlKing...................cccoooivoiiiiiiiiiiiiiii et 14
2.3.3. Kataliticko hidrogeniranje aldehida i KetONa ..................cccccevvviviiiiiiciiciieciecieeie e 14
2.3.4. Kataliticka Ridrogenoliza................c...cccovevuieiuiiiiiiiiiiiiieieeeie ettt 15
2.4. Ciklodekstrini 16
2.4.1. Formiranje inkluzijskih KOMPIEKSQ .................cccoccvviiiiiiiiiiiiiiii et 17
2.4.2. Topljivost ciklodekstrina u vodenim otOpinamaQ ..................cc.cccooeeeeiieiiniecieeieeieeeie e 18
2.4.3. Samoudruzivanje ciklodekstrina i primjena u sustavu prijenosa lijekova ...................cccocee.... 19
§ 3.  EKSPERIMENTALNI DIQ ...ccooiiiiiviiiisniininncnsnncsssncssssncssssesssssscssssssssssssssssssssssssssss 21
3.1. Materijali i metode 21
3.2. Priprava acetiliranih derivata manoze 22
3.2.1. Priprava 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-0-D-manopiranoze (1) ..............c.ccccoeveveeeiianiiencieaninennnan, 22
3.2.2. Priprava 2,3,4,6-tetra-O-acetil-0-D-Manopiranoze (2) ...........cccccocevoeeiioenieieeseneieee e 23
3.3. Priprava policikli¢kih estera bromoctene kiseline (3-6) 24
3.3.1. Opceniti postupak priprave estera bromoctene KiSeline.................ccccccoeeeviieeiiieniiieniieenieenneens 24
3.3.2. Priprava exo-norbornan-2-il-bromacetat@ (3) .........ccccccoeeevueeeoiieiiieeiiieeeiee e 24
3.3.3. Priprava naftalen-1-il-bromacet@ra (4) ............ccccooeeoiioieoiiiiieee et 25
3.3.4. Priprava naftalen-2-il-bromacetar@ (5) .............ccccceoveioeicieeeeeeeeieeee e 26
3.3.5. Priprava antracen-2-il-bromacetai@ (6) ..................cccooecueeeeeeeceeeiieeeeieieeeeeesieeeeieeesveeesiseenvee s 27
3.4. Priprava zasti¢enih manokonjugata (7-12) Williamsonovom sintezom 27
Doroteja Radonié¢ Diplomski rad



§ Sadriaj VIII

3.4.1
3.4.2.
3.4.3.
3.4.4.
3.4.5.
3.4.6.
3.4.7.
3.5.

3.6.

3.6.1.
3.6.2.
3.6.3.
3.7.

§ 4.

4.1.
4.2.
4.3.
4.3.1.
4.3.2.
4.4.
4.5.
4.6.

§ 5.
§ 6.
§7.
§ 8.

Opceniti postupak priprave zasSticenih manoOkONjUGALA .................cc..covevvveviiieceeiieeieeieeieeieeenes 27
Priprava exo-norbornan-2-il-2-(2, 3,4, 6-tetra-O-acetil-o-D-manopiranoziloksi)acetata (7) ...... 28
Priprava naftalen-2-il-2-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranoziloksi)acetata (8).................. 29

Priprava exo-norbornan-2-il-2-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-o-pD-manopiranoziloksi)acetata (9)......30

Priprava naftalen-1-il-2-(2,3,4, 6-tetra-O-benzil-a-p-manopiranoziloksi)acetata (10)................ 31
Priprava naftalen-2-il-2-(2,3,4, 6-tetra-O-benzil-a-p-manopiranoziloksi)acetata (11)................ 32
Priprava antracen-2-il-2-(2,3,4, 6-tetra-O-benzil-a-pD-manopiranoziloksi)acetata (12).............. 33
Opceniti postupak deacetiliranja spojeva 7 i 8 (Zemplénov postupak) 33
Opceniti postupak debenziliranja spojeva 9-11 katalitickom hidrogenolizom .................... 34
Priprava exo-norbornan-2-il-2-(o-p-manopiranoziloksi)acetata (14) .............cccecvvvvevvaneannnnn 35
Priprava naftalen-2-il-2-(a-D-manopiranoziloksi)acetata (15) ............cc.coevvveveeeiiiiionianniennnnn 36
Pokusaj priprave naftalen-1-il-2-(a-D-manopiranoziloksi)acetata...................cccccovocveecvencnenucnn. 37
Priprava uzoraka za snimanje '"H-"H ROESY NMR spektara 38
REZULTATI I RASPRAVA ...ouuoiiiinniinnnnnicssnnicssnsisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 39
Priprava 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-pD-manopiranoze (2) 40
Priprava policikli¢kih estera bromoctene kiseline (3-6) 41
Priprava zasti¢enih manokonjugata (7-12) 43
Priprava manokonjugata zasticenih acetilnom zaStitom (7§ 8)........ccoeeceeveeneesieiiiieeeee 43
Priprava manokonjugata zasticenih benzilnom zastitom (9-12) ...........cc.coovevveeveieceiacianiaieennnnn 44
Zemplénov postupak deacetiliranja spojeva 7i 8 45
Debenziliranje spojeva 9-11 katalitiCkom hidrogenolizom 46
Kompleksiranje odabranih manokonjugata s p-ciklodekstrinom 48
ZAKLIUCAK couunirnnninnncsasncssssssssssssssssssssssssssssssssssssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 53
POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA........ccovtierrricssneisssanssssansssasssssssssssssssssses 55
LITERATURNI IZVORI......ccovnuiiiiinrniiccssssneicsssssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnass 59
ZIVOTOPIS .cuoenemeniurecsusscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 61

Doroteja Radonié¢ Diplomski rad



§ Sazetak IX

Diplomski rad

SAZETAK

PRIPRAVA POLICIKLICKIH MANOKONJUGATA
I NJIHOVO KOMPLEKSIRANJE S B-CIKLODEKSTRINOM

Doroteja Radonié¢

U ovom diplomskom radu opisan je postupak sinteze tri policiklicka manokonjugata, estera 2-
(o-D-manopiranoziloksi)octene kiseline (exo-norbornan-2-il (14), naftalen-2-il (15) i 5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-1-il (16)) te priprava prekursora 12 za sintezu analognog antracen-2-ilnog
estera. ZaSticeni manokonjugati 9-12 dobiveni su reakcijom tetrabenziliranog manoznog
prekursora sa slobodnom anomernom hidroksilnom skupinom i odgovarajuceg policiklickog
estera bromoctene kiseline u uvjetima Williamsonove sinteze etera. Esteri bromoctene
kiseline 3-6 dobiveni su reakcijom odabranog policikli¢ckog alkohola i bromacetil-bromida. Za
dobivanje konacnih produkata 14-16 benzilna zaStita s manokonjugata 9-11 uklonjena je
reakcijom kataliticke hidrogenolize. Prilikom debenziliranja naftalen-1-il-2-(2,3,4,6-tetra-O-
benzil-a-D-manopiranoziloksi)acetata (10), umjesto ocekivanog manokonjugata dobiven je
spoj 16. Strukture svih sintetiziranih spojeva potvrdene su NMR spektroskopijom (‘Hi °C), a
neke od njih i spektrometrijom masa (MS). Policiklicki manokonjugati sintetizirani su u svrhu
daljnjeg ispitivanja njihovog kompleksiranja s B-ciklodekstrinom, a nastajanje inkluzijskih
kompleksa u vodi preliminarno je potvrdeno 2D NMR spektroskopijom (‘H-'H ROESY).
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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Ciklodekstrini su makrociklicki oligosaharidi, naj¢es¢e gradeni od Sest, sedam ili osam D-
glukopiranoznih podjedinica kovalentno povezanih a(1,4)-glikozidnim vezama. Pripadaju
skupini prstenastih molekula s hidrofilnom vanjskom stranom i hidrofobnom unutarnjom
Supljinom. Upravo takva struktura ciklodekstrinima omoguéuje formiranje inkluzijskih
kompleksa s nepolarnim supstratima, pri ¢emu supstrati poprimaju nove fizikalne, kemijske
i/ili bioloske karakteristike.'

Od prirodnih ciklodekstrina za formiranje inkluzijskih kompleksa najpogodniji je B-
ciklodekstrin.” U hidrofobnu $upljinu B-ciklodekstrina spontano mogu uéi molekule koje u
svojoj strukturi sadrze alifatske i aromatske podjedinice, no zbog izrazito velikog afiniteta
vezanja, najkompatibilniji su adamantan i njegovi derivati.” Sposobnost formiranja
inkluzijskih kompleksa glavni je razlog Siroke prakti¢ne primjene ciklodekstrina u medicini,
farmaceutskoj, prehrambenoj, kozmetickoj i tekstilnoj industriji, kemijskoj analizi i katalizi,
biotehnologiji i nanotehnologiji.’

Osim ciklodekstrina, inkluzijske komplekse s nepolarnim supstratima mogu formirati i
kukurbiturili, makrocikli¢ke molekule gradene od glikolurilnih podjedinica. U nekim
slucajevima konstante vezanja supstrata 1 kukurbiturila mogu biti ve¢e od konstanti vezanja

kod ciklodekstrina.”®

Cilj ovog diplomskog rada, koji predstavlja nastavak suradnje sa Zavodom za fizikalnu
kemiju Kemijskog odsjeka Prirodoslovno-matematickog fakulteta, bio je sintetizirati Cetiri
policikli¢ka manokonjugata: exo-norbornan-2-il-2-(a-D-manopiranoziloksi)acetat, naftalen-1-
il-2-(a-D-manopiranoziloksi)acetat, naftalen-2-il-2-(a-D-manopiranoziloksi)acetat 1 antracen-
2-il-2-(a-D-manopiranoziloksi)acetat (slika 1) te ispitati njihovu interakciju s f-

ciklodekstrinom pomoéu 2D NMR spektroskopije ('H-'"H ROESY).

Doroteja Radonié¢ Diplomski rad



§ 1. Uvod 2

Slika 1. Opcenita strukturna formula policikli¢kih manokonjugata — ciljnih molekula

diplomskog rada

Policiklicki manokonjugati pripravit ¢e se u uvjetima Williamsonove sinteze etera reakcijom
tetraacetiliranog 1/ili tetrabenziliranog manoznog prekursora i odgovaraju¢ih policiklickih
estera bromoctene kiseline. Esteri bromoctene kiseline sintetizirat ¢e se reakcijom odabranih
policikli¢kih alkohola i1 bromacetil-bromida. Benzilna zastita s dobivenih manokonjugata
uklonit ¢e se reakcijom kataliticke hidrogenolize, dok ¢e se acetilna zaStita ukloniti
Zemplénovim postupkom. ZaSti¢eni manozni prekursori pripravit ¢e se prema potrebi iz
polazne manoze prema uobic¢ajenim procedurama dobro optimiranim u ovome laboratoriju.
Potvrda strukture svih sintetiziranih spojeva napravljena je spektroskopijom NMR (‘H i °C)
1/ili spektrometrijom masa (MS). Odabrani policiklicki manokonjugati kompleksirat ¢e se s -
ciklodekstrinom, a formiranje inkluzijskih kompleksa u vodi pratit ¢e se 2D NMR

spektroskopijom ('H-'"H ROESY).
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2. Literaturni pregled 3
§ preg

§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Glikozidi

Glikozidi, ciklicki acetali monosaharida, sastoje se od ugljikohidratne podjedinice koja se
naziva glikon, te neugljikohidratne podjedinice aglikona. Aglikon je glikozidnom vezom
vezan na anomerni ugljikov atom glikonske podjedinice koji, ovisno o usmjerenju glikozidne
veze, moze biti a- ili B-konfiguracije (slika 2). Glikozidna veza najcesce se ostvaruje preko

atoma kisika, dusika, sumpora ili ugljika, pa tako razlikujemo O-, N-, S- ili C- glikozide.g’10

glikozidna veza

glikon aglikon

Slika 2. Strukturna formula O-glikozida na primjeru D-manozida

Glikozilacija, reakcija kojom nastaje glikozidna veza, reakcija je koja se najcesc¢e odvija
mehanizmom nukleofilne supstitucije na anomernom ugljikovom atomu ugljikohidrata, u
kiselim uvjetima. Prije same glikozilacije potrebno je glikozilni donor aktivirati prevodenjem
anomerne hidroksilne skupine u dobru izlaznu skupinu. Reakcija supstitucije izlazne skupine
s nukleofilnim glikozilnim akceptorom odvija se preko pozitivno nabijenog, kratkozivuceg

meduprodukta, odnosno preko oksonijevog i karbenijevog iona (shema 1).

o] X OH" o X
ma R " s
OH X

5 @ | HOR H 0
0
b@ - U M mﬁ'
OR

Shema 1. Sinteza glikozida nukleofilnom supstitucijom na anomernom ugljikovom atomu

Doroteja Radonié¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 4

Kao glikozilni donori najces¢e se upotrebljavaju glikozil-halogenidi (Konigs-Knorrova
metoda), tioglikozidi, glikozil-esteri ili glikozil-imidati (trikloracetimidatna metoda), dok je
glikozilni akceptor najCeS¢e alkohol ili druga molekula ugljikohidrata sa samo jednom
slobodnom hidroksilnom skupinom. Prilikom glikozilacije potrebno je osigurati
stereoselektivni prijenos glikozilnog donora na akceptor, te osigurati da do reakcije dode
samo na odredenoj hidroksilnoj skupini Sto se postize uporabom enzima ili zaStitnih
skupina.”'’

Sintezi glikozida mozZe se pristupiti i na drugaciji nacin, tako da se nukleofilna
supstitucija, umjesto na anomernom ugljiku, odvija na aglikonu. Takva reakcija glikozilacije
naziva se anomerno QO-alkiliranje. Reakcija zahtjeva aktivaciju aglikona, najcesce
prevodenjem u halogenid ili triflat, dok se ugljikohidrat (glikon) radi povecéanja nukleofilnosti
pomocu baze prevodi u alkoksid (shema 2a). Reakcija se odvija preko aciklickog
meduprodukta radi kojeg su a- i B-alkoksid u ravnotezi, pa to moze dovesti do promjene
konfiguracije anomernog ugljika (shema 2b).

0 . 0 Ex 0
0 OR
0 P
b) m‘ o &
O@ H

H

o©
— Y — =
Shema 2. a) Sinteza glikozida reakcijom anomernog O-alkiliranja;

b) Ravnoteza anomernih alkoksida

Glikozilni akceptori u ovoj reakciji najéesce su primarni alkil-triflati ili halogenalkani, ali do
reakcije moZe do¢i i na sekundarnim alkil-triflatima. Bitna znacajka anomernog O-alkiliranja
jest da se odvija regioselektivno, isklju¢ivo na anomernom kisiku, ¢ak i ako ugljikohidrat

sadrzi veéi broj nezasti¢enih hidroksilnih skupina.’

2.2. Zastita hidroksilnih skupina ugljikohidrata

Ugljikohidrati su polifunkcijske biomolekule koje u svojoj strukturi sadrze velik broj

hidroksilnih skupina vrlo sli¢ne reaktivnosti. Osim toga, mogu sadrzavati sulfatne i1 fosfatne
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skupine, amino-skupine, esterske, amidne i karboksilne skupine te veci broj glikozidnih veza.
Nezastic¢ene funkcijske skupine mogu biti potencijalna smetnja prilikom sinteze glikozida u
slucaju da reagiraju s prisutnim reagensima. Kako bi se osiguralo da do glikozilacije dode
samo na odredenoj funkcijskoj skupini, reaktivnost preostalih skupina blokira se uvodenjem
zaStitnih skupina. Osim toga, zastitnim skupinama moguce je kontrolirati regioselektivnost i
stereoselektivnost glikozilacije, te se, pomocu njihovog induktivnog efekta, moze utjecati na
reaktivnost ugljikohidrata. Neke zaStitne skupine mogu dovesti do smanjenja polarnosti
ugljikohidrata te poveéati njegovu topljivost u organskim otapalima.'®"'?

Hidroksilne skupine ugljikohidrata diskretno se razlikuju po reaktivnosti, na Sto ¢e najvise
utjecati njihov polozaj na ugljikohidratnom prstenu (slika 3). Najreaktivnija je primarna
hidroksilna skupina. Zbog njenog polozaja, koji ju ¢ini lako dostupnom, moguée ju je
selektivno zaStititi pomocu stericki zahtjevnijih reagensa. Anomerna skupina dio je
poluacetala Sto ju ¢ini najkiselijom hidroksilnom skupinom u strukturi molekule
monosaharida. Upravo iz tog razloga moze se u bazi¢nim reakcijskim uvjetima modificirati
kemoselektivno, dok u kiselim uvjetima ima smanjenu reaktivnost u odnosu na preostale
sekundarne skupine. Aksijalne sekundarne hidroksilne skupine uglavnom su manje reaktivne
od ekvatorijalnih."’

primarna hidroksilna skupina
(najreaktivnija)

ﬂ aksijalna sekundarna
OH hidroksilna skupina
(manje reaktivna)
OH
—
HO
@ HO
ekvatorijalne sekundarne OH

hidroksilne skupine %

(reakmyieiodigksijalnib) anomerna sekundama

hidroksilna skupina
(poluacetal, najkiselija)

Slika 3. Razlic¢ita reaktivnost hidroksilnih skupina a-D-manopiranoze

Prilikom odabira odgovarajuce zaStitne skupine potrebno je u obzir uzeti nekoliko
kriterija. ZaStitna skupina mora se jednostavno, selektivno 1 kvantitativno uvesti na tocno

odredenu funkcijsku skupinu, a pozeljno je 1 da je jeftina i1 lako dostupna. Dobra zaStitna
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skupina mora biti stabilna u reakcijskim uvjetima i mora se mo¢i selektivno i kvantitativno
ukloniti u odredenom trenutku sintetskog postupka u specifiénim uvjetima. Prilikom
uklanjanja ne smije do¢i do raspada molekule. Ukoliko se na istu molekulu uvodi vise
razli¢itih zaStitnih skupina potrebno je prilikom odabira voditi racuna i o njihovoj
ortogonalnosti. Ortogonalni set zaStitnih skupina ¢ine one skupine ¢ije se uklanjanje moze
provesti pomoc¢u reagensa i u uvjetima koji ne utjeCu na zastitne skupine iz drugih
ortogonalnih setova.'>"?

Zastitne skupine mogu se podijeliti na privremene koje se uklanjaju u medukoracima
sinteze kako bi se omogucdila kemijska reakcija na slobodnoj hidroksilnoj skupini te trajne
koje se uklanjaju na samom kraju sinteze, u blagim reakcijskim uvjetima, i koje moraju biti

stabilne u reakcijskim uvjetima svih sintetskih koraka.”'"!?

U kemiji ugljikohidrata najcesce
se upotrebljavaju esterska, eterska i acetalna zaStita. Kao privremene zaStitne skupine
upotrebljavaju se sililni i alilni eteri te supstituirani benzilni eteri, dok se kao trajna zastita

najéesce upotrebljavaju benzilni eteri, esteri (acetati i benzoati) te ciklicki acetali.”"!

2.2.1. Esterska zaStita

Esteri su vrlo stabilne zastitne skupine 1 prilikom sinteze glikozida uvode se kao trajna zastita
hidroksilnih skupina. Delokalizacijom elektronskog para s kisikova atoma pruzaju u¢inkovitu
zaStitu hidroksilnih skupina od reakcija s oksidansima, elektrofilima i bazama. Najcesce se
kao esterska zaStita upotrebljavaju acetati 1 benzoati.

Reakcija uvodenja acilne skupine opcenito se zove aciliranje. Uvodenje acetata i benzoata
na hidroksilne skupine jednostavno je i obi¢no se provodi reakcijom s odgovaraju¢im

anhidridom ili kiselinskim halogenidom (shema 3).2:10:14

OH
R,0 ili RCI1 NaOMe OH
iridin M OH =
HO PEERS  Ro = HO
HO
OH

OH OR

Shema 3. Uvodenje (a) 1 uklanjanje (b) esterske zastitne skupine na D-manozu
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Acetiliranje 1 benzoiliranje naj¢eS¢e se provodi uz piridin. Piridin u reakcijskoj smjesi
istovremeno ima ulogu otapala i katalizatora, a dodaje se i kako bi neutralizirao nastalu
kiselinu. Kao alternativa piridinu, kao promotor reakcije moze se upotrijebiti 1 jod, a osim
njega kao katalizatori mogu posluziti perklorna kiselina (HCIO4) ili natrijev acetat
(NaOAc). 1415

NajceS¢a metoda uklanjanja esterskih zastitnih skupina Zemplénov je postupak
transesterifikacije koji ukljucuje tretiranje zasti¢enog supstrata s katalitickom koli¢inom
natrijeva metoksida u metanolu (shema 3). To dovodi do brze transesterifikacije, tj. do
prijenosa acilne skupine s ugljikohidrata na metanol i oslobadanja hidroksilne skupine.”'®!*
Drugi nacini uklanjanja esterske zastite najces¢e ukljucuju bazi¢ne uvjete npr. amonijak ili
kaljjev cijanid u metanolu ili gvanidin u smyjesi trietilamina, metanola i vode. Za supstrate
osjetljive na bazine uvjete za deaciliranje se mogu upotrijebiti klorovodi¢na ili
tetrafluorborna kiselina (HBF4) u metanolu. "

Glavni nedostatak esterske zastite, a ponajvise acetata, sklonost je migraciji na susjednu
hidroksilnu skupinu §to predstavlja problem kod djelomicno zaSti¢enih ugljikohidrata. Do

. . .. v , - . L . .. 911
intramolekularne transesterifikacije moze do¢i u kiselim i1 u baznim uvjetima.™

2.2.2. Eterska zastita

U sintezi glikozida, kao zastita hidroksilnih skupina vrlo Cesto se koriste eterske zastitne
skupine. Eterska zasStita steriCki blokira pristup kisikovom atomu hidroksilne skupine i time
pruza ucinkovitu zaStitu hidroksilnih skupina od reakcije s elektrofilima. Osim toga,
zamjenom vodikovog atoma alkilnom skupinom sprjeava se reakcija hidroksilne skupine s
jakim bazama. Benzilni se eteri, zbog velike stabilnosti u Sirokom rasponu kiselo-baznih
uvjeta uvode kao trajna zasStita, dok se kao privremena zasStita naj¢eSc¢e koriste supstituirani
benzilni eteri ili alilni eteri, a mogu se upotrijebiti 1 silini eteri zbog svoje specificne
reaktivnosti i steri¢kog efekta.”'*"?

Benziliranje se moZe provesti na viSe nacina ovisno o reakcijskim uvjetima, a
najprikladnija 1 najceSce koriStena metoda je Williamsonova sinteza etera. Uz pomo¢ baze,
primjerice natrijevog 1 kalijevog hidrida te hidroksida, iz alkohola se dobiva metalni alkoksid

koji se alkiliranjem s benzil-kloridom ili benzil-bromidom u polarnom aprotonskom otapalu,

poput DMF-a prevodi u benzilni eter (shema 4). Williamsonova sinteza nije prikladna za
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supstrate koji sadrze funkcijske skupine osjetljive na bazi¢ne uvjete (npr. estere), pa se

alternativno benziliranje moze provesti pomocu srebrovog oksida (Ag>O) koji je slaba baza ili

pomocu benzil-trikloracetimidata ili benzil-triflata u kiselim ili neutralnim uvjetima.''™"?

OH OBn OH
OH 1. NaH/DMF OBn o
= 2. BuBr -0, H,/Pd-C 4K}
HO ——» BnO » HO
HO a BnO b HO

OCH3 OCH;3 OCH3

Bn ‘/\O

Shema 4. Uvodenje (a) 1 uklanjanje (b) benzilne zaStite na metil-a-D-manopiranozid

Najces¢i i najblazi nacin uklanjanja benzilne zastite je pomocu vodika, uz paladijev
katalizator (paladij na ugljiku ili paladijev hidroksid) reakcijom katalitiCke hidrogenolize
(shema 4)."® Ova metoda nije prikladna za supstrate s funkcijskim skupinama koje mogu
uzrokovati trovanje katalizatora (tio- i amino-skupine). Osim katalitickom hidrogenolizom
debenziliranje se moze provesti Birchovom redukcijom pomocu natrija i tekuceg amonijaka,
oksidacijom pomocu DDQ ili u prisutnosti Lewisove kiseline poput Zeljezovog(Ill) klorida
(FeCls) ili kositrovog klorida (SnCly).'' "

Kao privremeni oblik zaStite hidroksilne skupine ugljikohidrata cesto se koriste
supstituirani benzilni eteri: p-metoksibenzil (PMB) ili p-halogenbenzili. Uvjeti uklanjanja
supstituiranih benzilnih etera bitno se razlikuju ovisno o supstituentu, pa im to omogucuje
dobru ortogonalnost. p-metoksibenzilni eteri uklanjaju se hidroliticki u kiselim 1ili
oksidativnim uvjetima, reakcijom s DDQ, cerijevim amonijevim nitratom (CAN) ili
trifluoroctenom kiselinom (TFA) (shema 5a). Za uklanjanje p-halogenbenzila potrebno ih je
najprije, paladijem kataliziranom reakcijom sa sekundarnim aminom, prevesti u

aminobenzilne etere koji se zatim uklanjaju u blago kiselim uvjetima (shema 5b).”'*"’
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OCHs
a) DDQ ili CAN ili TFA
- R—OH
0
R
(PMB)
R'
X
Pd. 2° amin N H
'l y
) —_— ™~ R? —_— R—OH
0
R o
R
X =Cl Br, I R

Shema 5. Uklanjanje supstituiranih benzilnih etera: a) uklanjanje p-metoksibenzilnih etera; b)

uklanjanje p-halogenbenzilnih etera

Jo§ jedan primjer privremene zaStite u kemiji ugljikohidrata su alilni eteri. Oni se na
hidroksilnu skupinu uvode na sli¢an nacin kao i benzilni eteri, putem Williamsonove sinteze u
jako bazi¢nim uvjetima. S obzirom na stabilnost u jako kiselim i bazi¢nim uvjetima i s
obzirom da se uklanjaju u specifi¢énim i blagim reakcijskim uvjetima, alilni eteri ¢ine jedan
zasebni ortogonalni set. Uklanjanje alilnih etera s hidroksilne skupine odvija se u dva koraka
(shema 6). U prvom koraku dolazi do izomerizacije alilne skupine u vinilnu, pomocu
Wilkinsonovog katalizatora (Rh(PPh;);Cl) ili jake baze poput kalijevog tert-butoksida (-
BuOK) u DMSO. Nakon toga slijedi kiselinom katalizirana hidroliza vinilnog etera ili

e . 1 . - 9,12,13,18
oksidacija pomoc¢u ozona ili osmijevog oksida (OsOg4).” =

e D aF R P

1zomerizacija

Y

Foset S of

hidroliza ili
oksidacija

R
2 \\()/\/ - R—OH

Shema 6. Uklanjanje alilne zastite s hidroksilne skupine

Sililni eteri korisne su zaStitne skupine zbog svoje veli¢ine 1 sterickog efekta, a uz to su
prili¢no stabilni u kiselim uvjetima. Za razliku od benzilnih i alilnih etera, sililni su eteri
pogodni za zaStitu supstrata koji sadrze funkcijske skupine osjetljive na bazicne uvjete. Glavni
nedostatak sililnih etera je, kao i kod alkilnih estera, da u bazi¢nim uvjetima imaju sklonost

migraciji na susjednu hidroksilnu skupinu. Od sililnih etera, kao privremene zaStitne skupine,
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najcesce se upotrebljavaju trimetilsilil (TMS), trietilsilil (TES), triizopropilsilil (TIPS), tert-
butildimetilsilil (TBS) i fert-butildifenilsilil (TBDPS) (slika 4).

< HXIJ &O:B ¢ T

TMS TES TIPS TBS

TBDPS

Slika 4. Strukturni prikaz najées¢ih sililnih eterskih zastitnih skupina

Na hidroksilnu skupinu sililni se eteri uvode u blago bazi¢nim uvjetima, najcesée reakcijom
odgovarajuceg silil-klorida ili silil-triflata u prisutnosti aminske baze, primjerice piridina,

imidazola ili trietilamina (shema 7).

Ry Ry
| piridin | TBAF
R——OH o X—E“,i—Rz - = R—O0—Si—R, _— - R——OH
R3 R3
X=Cl, OTf

Shema 7. Opcenita priprema i1 uklanjanje sililnih etera

Glavna prednost sililnih etera jedinstven je nacin uklanjanja u prisutnosti fluoridnih iona koji
je mogu¢ radi velikog afiniteta silicija prema fluoru. Kao izvor fluoridnih iona najceScée se
upotrebljava kompleks fluorovodika i piridina ili tetrabutilamonijev fluorid (TBAF)
(shema 7), a ovisno o izboru reagensa reakcija se moZe odvijati u bazi¢nim, neutralnim ili

. . .. 11-1
kiselim uVJetlma.g’ 3

2.2.3. Acetalna zastita 1,2- i 1,3-diola

Glavna prednost acetala 1 ketala kao zastitnih skupina moguénost je simultanog zaSti¢ivanja
dvije hidroksilne skupine prisutne u istoj molekuli supstrata na polozajima 1,2 (1,2-diol) ili
1,3 (1,3-diol) formiranjem 1,3-dioksanskog ili 1,3-dioksolanskog prstena. Ciklicki acetali se

na hidroksilne skupine ugljikohidrata uvode regioselektivno reakcijama s aldehidima ili
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ketonima uz dodatak kiselog katalizatora, a uklanjaju se kiselom hidrolizom pomoc¢u octene
ili trifluoroctene kiseline (TFA).9’12

NajceSc¢e acetalne zaStitne skupine u kemiji ugljikohidrata su izopropiliden (acetonid) i
benziliden. Benzilidenskom zastitom preferentno se zasticuju 1,3-dioli. Pri tom nastaje
Sesteroclani 1,3-dioksanski prsten s fenilnim supstituentom u ekvatorijalnom polozaju.
Benzilidenski acetali pripravljaju se pomoc¢u benzaldehida u prisutnosti p-toluensulfonske
kiseline (p-TsOH) ili Lewisove kiseline (ZnCl,) (shema 8). Njihovo uklanjanje se, osim

kiselom hidrolizom, moZze provesti i1 katalitickom hidrogenolizom.

@]
ph/vo
OH 4 ¥lo
e Ph H (0]

HO

OH

HO ZnCly

OCHs OCH;

Shema 8. Uvodenje benzilidenske zastitne skupine na metil-o-D-manopiranozid

U sluaju izopropilidenske zaStite formiranje peteroclanog 1,3-dioksolanskog prstena
termodinamicki je povoljno. Stoga ¢e reakcijom 1,2-diola s 2,2-dimetoksipropanom (DMP) u
kiselim uvjetima nastati 1,2-O-izopropiliden. Izopropilidenskom zastitom mogu se u kiselim

uvjetima reakcijom s 2-metoksipropenom (MP) zastititi 1 1,3-dioli. U tom slucaju nastaje

produkt kineticke kontrole, $estero&lani 1,3-O-izopropiliden (shema 9).'*'>!*

o,
HsCO  OCH; ><
\ O
HH OH

HO/Y\OH 1,2-O-1zopropiliden
(dioksolanski prsten)

o H-+

J\OCH:{

0
HO/W

1,3-O-izopropiliden
(dioksanski prsten)

Shema 9. Opceniti postupak zasti¢ivanja 1,2- 1 1,3- diola izopropilidenom
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2.3. Kataliticko hidrogeniranje

Kataliticko hidrogeniranje jedna je od najpoznatijih i najces¢e koriStenih metoda redukcije
organskih spojeva. Reakcije katalitiCkog hidrogeniranja mogu se podijeliti na hidrogeniranje
trostruke C=C veze alkina, hidrogeniranje dvostruke C=C veze alkena i1 aromatskih spojeva,
hidrogeniranje C=0O veze aldehida, ketona, karboksilnih kiselina i njihovih derivata te
hidrogenolizu C-X veze gdje X moze biti kisik, dusik, sumpor, ugljik ili klor. Osim toga,
hidrogenirati se mogu nitro-spojevi i nitrili pri &emu nastaju amini."

Reakcije hidrogeniranja nisu moguce bez prisutnosti metalnog katalizatora ¢ija je glavna
uloga aktivacija vodika. S obzirom da se reakcije katalitickog hidrogeniranja odvijaju na
povrsini metalnog katalizatora, vrlo je bitno posti¢i njegovu $to vecu aktivnu povrSinu. Za
postizanje maksimalno dostupne povrSine aktivne komponente, vrlo sitne Cestice metala,
najcesce paladija 1 platine te nikla, kobalta, rodija, rutenija i osmija, rasprSuju se po podlozi od
aktivnog ugljena, zeolita te aluminijevog ili silicijevog oksida koji imaju ulogu nosaca.
Vezanjem aktivne komponente na nosa¢ povecava se efikasnost katalizatora $to je bitno jer su
aktivne komponente uglavnom skupe te je za njihovu aktivaciju Cesto potrebna visoka
temperatura ili tlak pri kojima se smanjuje kataliti¢ka aktivnost.'**

Najcesce koriSteni katalizator prilikom hidrogeniranja je paladij na aktivhom ugljenu
(Pd/C, w(Pd) = 5-10 %). Paladij kao aktivna komponenta pogodan je jer se aktivira u vrlo
blagim uvjetima $to omogucéava njegovu primjenu prilikom hidrogeniranja u tekucoj fazi, pri
sobnoj temperaturi te atmosferskom ili malo povisenom tlaku vodika. Pd/C katalizator
netopljiv je 1 moguce ga je reciklirati, ali potrebno je uzeti u obzir da je vrlo piroforan, pa

postoji opasnost od zapaljenja u prisutnosti kisika ili para metanola.'*'

2.3.1. Kataliticko hidrogeniranje alkena

Kataliticko hidrogeniranje alkena reakcija je adicije dva atoma vodika s povrSine metalnog
katalizatora na dvostruku C=C vezu supstrata. Pri tom dolazi do formiranja stabilnijeg alkana
$to hidrogeniranje &ini egzotermnom i termodinamicki povoljnom reakcijom."”*° Mehanizam
katalitickog hidrogeniranja alkena prikazan je na shemi 10. Zbog prisutnosti metalnog
katalizatora najprije dolazi do cijepanja H-H veze molekule vodika i vezanja dva atoma

vodika za povrSinu katalizatora. Na povrSinu katalizatora zatim se apsorbira supstrat te se na
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njega, s povrsine katalizatora, prenose dva atoma vodika i dolazi do formiranja dvije nove C-

H veze.*?!
R' R’
5 B R} R?
H 3 Z
H/w TR H H H ‘“‘}C—C)‘:”
|| | ] ™
| = | | ———> | |
1 2
. R R
H,,m“ R2 Hlluu-C—C{-muH
e /N
H e, H H
(|‘kH/—| “H

Shema 10. Mehanizam katalitickog hidrogeniranja alkena na povr$ini metalnog katalizatora

S kojom lako¢om ¢e se dvostruka C=C veza hidrogenirati uvelike ovisi o strukturi
supstituenata vezanih na ugljikove atome. Ako nema vecih sterickih smetnji, hidrogeniranje
¢e biti relativno brzo 1 jednostavno, a $to su stericke smetnje vece hidrogeniranje je sporije.
Generalno je pravilo da se hidrogeniranje odvija syn adicijom vodika s one strane dvostruke
C=C veze koja je manje stericki ometena. To znaci da ¢e hidrogeniranje cis-izomera u vecini
slu¢ajeva biti puno brze od hidrogeniranja trans-izomera.'**’

Velik broj alkena uspjes$no se hidrogenira u tekucoj fazi u blagim reakcijskim uvjetima
pomocu katalizatora s aktivnom komponentom od platine, paladija ili nikla. Povecanjem
temperature 1/ili tlaka moZe se skratiti vrijeme trajanja reakcije 1 smanjiti koliina potrebnog
katalizatora, pa su takvi uvjeti povoljniji prilikom hidrogeniranja jako supstituiranih alkena ili
kod hidrogeniranja na industrijskoj skali."

U uvjetima hidrogeniranja alkena moZze do¢i 1 do drugih procesa koji su cesto brzi od
samog hidrogeniranja. To su migracija dvostruke veze, cis—trans izomerizacija i izotopna
izmjena u sluc¢aju deuteriranih spojeva. Razmjer ovih procesa u odnosu na hidrogeniranje
najveéim djelom ovisi o prirodi katalizatora, a utjecati mogu jo§ i1 necistoce, aditivi (npr.
nukleofili) te sami reakcijski uvjeti, primjerice otapalo. Selektivnost metalnog katalizatora
odredena je njegovom sklonoS¢u prema izomerizaciji dvostruke veze, a ona se smanjuje u

nizu Co > Ni = Rh > Pd > Ru > Os > Pt.””

Doroteja Radonié¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 14

2.3.2. Kataliticko hidrogeniranje alkina

Kataliticko hidrogeniranje trostruke C=C veze odvija se u istim uvjetima kao i hidrogeniranje
alkena, najcesce u tekucoj fazi, uz prisutnost metalnog katalizatora (Pd, Pt, Ni) te u blagim
reakcijskim uvjetima. Jedina je razlika u tome Sto su za potpuno hidrogeniranje alkina
potrebna dva mola vodika te se reakcija odvija u dva koraka (shema 11). U prvom koraku

dolazi do syn-adicije jedne molekule vodika na trostruku C=C vezu i nastaje Z-alken koji se

potom, uz pomo¢ druge molekule vodika, hidrogenira u zasiéeni alkan.'*’
R R’ R R’
H, , H, ,
R!'—C=Cc—F? e c—c¢ D Hile-C——CsmillH
Pd/C $ % Pd/C /\
H H H H

Shema 11. Kataliticko hidrogeniranje alkina

Iako je reakcija s drugom molekulom vodika uglavnom brza, potpuno hidrogeniranje alkina je
otezano. Razlog je taj $to je apsorpcija alkina na povrsinu katalizatora puno jac¢a od apsorpcije
alkena, pa tako neizreagirani alkin istiskuje novonastali alken i sprje¢ava njegovo daljnje
hidrogeniranje. Drugi korak reakcije mogucée je u potpunosti blokirati i posti¢i djelomi¢no
hidrogeniranje alkina upotrebom katalizatora specifi¢ne kemoselektivnosti."’

Selektivnost metalnih katalizatora za djelomi¢no hidrogeniranje alkina smanjuje se u nizu
Pd >> Rh > Pt > Ru >> Os. Upravo zato se za selektivno hidrogeniranje alkina najceSce
koristi paladij na kalcijevom ili barijevom karbonatu, barijevom sulfatu ili aktivnom ugljenu u
kombinaciji s prikladnim inhibitorom tj. katalitickim otrovom. Kataliticki otrov oslabljuje
aktivnost katalizatora 1 onemogucava daljnje hidrogeniranje alkena. Kako bi se dodatno
povecala selektivnost hidrogeniranja Cesto se u reakcijsku smjesu dodaju 1 baze poput piridina
ili kinolina."” Najpoznatiji primjer katalizatora za djelomi¢no hidrogeniranje alkina jest

Lindlarov katalizator (Pd/CaCQOs ili Pd/BaSO4 namjerno otrovan otopinom Pb(OAc),).**!

2.3.3. Kataliticko hidrogeniranje aldehida i ketona

Kataliticko hidrogeniranje aldehida ili ketona podrazumijeva adiciju dva atoma vodika na
karbonilnu skupinu i njenu redukciju u alkohol. Reakcija se najceS¢e provodi uz Raney-Ni

kao katalizator (shema 12).
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0]
H, H OH
)8 - >
2 Raney N1 R R2

Shema 12. Kataliti¢ko hidrogeniranje aldehida/ketona

Osim redukcije karbonilne skupine, u ovim uvjetima reducirat ¢e se i dvostruka C=C veza. Za
kemoselektivnu redukciju C=0 veze upotrebljavaju se hidridi LiAlH,4 ili NaBHy, a reakcija se
odvija mehanizmom nukleofilne adicije. Ove dvije vrste redukcijskih reakcija imaju vrlo

oy . v, e . .. oy . . 2122
razli¢ite mehanizme §to je 1 razlog njihove razli¢ite kemoselektivnosti.”

2.3.4. Kataliticka hidrogenoliza

Kataliticka hidrogenoliza reakcija je adicije dva atoma vodika na C-X vezu (X =C, O, N, S,
Cl) prilikom koje dolazi do njenog cijepanja. Hidrogenoliza C-X veze zasi¢enih spojeva
oteZana je 1 za njeno provodenje potrebni su visoka temperatura i tlak. S druge strane,
nezasi¢ene skupine (vinil, fenil, benzil ili karbonil) ¢ine C-X vezu slabijom $to omogucava
njenu hidrogenolizu u blagim reakcijskim uvjetima.'**’

Spojevi s benzilnom funkcijskom skupinom izuzetno su podlozni Kkatalitickoj
hidrogenolizi §to ju c¢ini idealnom metodom uklanjanja benzilnih zaStitnih skupina.

Mehanizam kataliticke hidrogenolize O-benzilnih etera pomocu paladijevog katalizatora

prikazan je na shemi 13.

; D
| | —— | |

Shema 13. Mehanizam kataliticke hidrogenolize O-benzilnog etera
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U prisutnosti metalnog katalizatora dolazi do cijepanja H-H veze vodika te se atomi vodika
vezu na povrSinu katalizatora. Supstrat se zatim na povrSinu katalizatora apsorbira preko
benzilne skupine koja je bogata elektronima. Adicijom vodikovih atoma s povrSine
katalizatora na C-O vezu oslobadaju se hidroksilna skupina te benzilna skupina u obliku
toluena. Sto je C-O veza blize povrsini katalizatora, adicija vodika je laksa.'

Hidrogenolizu O-benzilnih etera moguce je potaknuti dodatkom male koli¢ine jake
kiseline, primjerice klorovodi¢ne, sumporne ili perklorne kiseline ili usporiti dodatkom
dugikovih baza."*" Prilikom debenziliranja O-benzilnih etera uz hidrogenolizu C-O veze
moze do¢i 1 do kompetitivne reakcije hidrogeniranja aromatskog prstena. Selektivna
hidrogenoliza C-O veze postize se pomocu katalizatora koji nisu pogodni za hidrogeniranje
aromatskog prstena, naj¢esce paladija (Pd/C), platine (PtO,) ili nikla (RaNi). S druge strane,
za selektivno hidrogeniranje aromatskog prstena O-benzilnih etera potreban je visok tlak

vodika uz rutenij ili rodij kao katalizator.'****

2.4. Ciklodekstrini

Ciklodekstrini su makrociklicki oligosaharidi dobiveni enzimskom razgradnjom S$kroba
pomocu ciklodekstrin glikozil-transferaze (CGTaza; EC 2.4.1.19). Njihovo otkri¢e pripisuje
se Antoineu Villiersu. On je, proucavajuci utjecaj enzima na razgradnju raznih ugljikohidrata,
1891. godine otkrio novu vrstu spojeva koje je nazvao celulozinima. Prvi detaljniji opis
Villiersovih celulozina dao je pocetkom 20. stolje¢a Franz Schardinger te ih je nazvao
kristalni a- 1 B-dekstrin. 1938. godine Karl Johann Freudenberg pokazao je da dekstrini imaju
cikli¢ku strukturu te predlozio njihovu sposobnost formiranja inkluzijskih kompleksa. To¢nu
molekulsku masu dekstrina i toan broj glukoznih podjedinica pojedinih dekstrina odredio je
1942. godine Dexter French metodom difrakcije rendgenskog zracenja. Naziv ciklodekstrini
upotrebljava se od 1949. godine kada ga je prvi upotrijebio Friedrich Cramer.°

Glavni prirodni ciklodekstrini (a-, B- 1 y- ciklodekstrin) gradeni su od Sest, sedam ili osam
D-glukopiranoznih jedinica kovalentno povezanih a(1,4)-glikozidnim vezama (slika 5)."*'%%
Ciklodekstrine s ve¢im brojem glukopiranoznih jedinica (9 - 13) moguce je izolirati, dok oni s

manje od Sest ne postoje radi prevelike napetosti prstena i sterickih faktora.'
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Slika 5. Strukturne formule molekula a-, B- i y-ciklodekstrina

Ciklodekstrini pripadaju skupini prstenastih kavezastih molekula. Njihova trodimenzijska
struktura poprima oblik Supljeg, krnjeg stosca €iji unutarnji promjer raste s poveéanjem broja
D-glukopiranoznih podjedinica. Zbog hidroksilnih skupina D-glukopiranoznih podjedinica
vanjska strana ciklodekstrina je hidrofilna. Primarne hidroksilne skupine nalaze se s uze
strane stoSca, a sekundarne s proSirene strane. Izmedu sekundarnih hidroksilnih skupina
formiraju se vodikove veze koje pomazu odrzavanju trodimenzijske strukture ciklodekstrina.
Unutarnja Supljina ciklodekstrina je hidrofobna, ali moze sadrzavati molekule vode
(slika 6)."#%>%

hidrofobna supljina
sekundarne
hidroksilne skupine

primarne
hidroksilne skupine

Slika 6. Trodimenzijska struktura molekule ciklodekstrina
2.4.1. Formiranje inkluzijskih kompleksa
Upravo zbog svoje trodimenzijske strukture ciklodekstrini mogu formirati inkluzijske
(nekovalentne) komplekse s nepolarnim molekulama ili nepolarnim dijelovima slozenijih

molekula. U vodenoj otopini, molekule vode koje se nalaze unutar hidrofobne Supljine

ciklodekstrina zamjenjuju se (reverzibilno) nepolarnim supstratima, molekulama-gostima i
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dolazi do formiranja domacin-gost kompleksa. Ovisno o veli¢ini, supstrat moze u Supljinu
ciklodekstrina uéi s uZe ili Sire strane."** Iako je moguée da jedna molekula supstrata formira
kompleks s dva ili vise ciklodekstrina ili da jedna molekula ciklodekstrina formira kompleks s
dva ili viSe supstrata, najces¢e se inkluzijski kompleksi formiraju izmedu jedne molekule

supstrata i jedne molekule ciklodekstrina (shema 14).*%°

K

Shema 14. Shematski prikaz formiranja inkluzijskog kompleksa (1:1) izmedu molekule

ciklodekstrina (domacin) i supstrata (gost)

Formiranje kompleksa i njegova disocijacija rezultat su ravnoteze izmedu slobodne molekule
supstrata, molekule ciklodekstrina i inkluzijskog kompleksa, a odredeni su konstantom K
(konstanta afiniteta gosta za Supljinu CD, konstanta stabilnosti kompleksa u nedisociranom
obliku ili konstanta vezanja). Vrijednost konstante K ovisi o veli¢ini Supljine ciklodekstrina i
veli¢ini supstrata. Sto supstrat bolje pristaje u hidrofobnu $upljinu tj. kada su domaéin i gost
komplementarnih veli¢ina, konstanta K je veca. Sto je konstanta K veéa, inkluzijski kompleks
je stabilniji i njegova disocijacija je manja.'”

Formiranjem inkluzijskog kompleksa s ciklodekstrinom supstrati poprimaju nove
fizikalne, kemijske i/ili bioloske karakteristike. Topljivost supstrata u vodenom mediju
povecava se kao 1 njihova kemijska stabilnost, a samim time i njihova biodostupnost. Slabo
topljivim 1 kemijski nestabilnim supstratima poveava se permeabilnost kroz bioloske
membrane §to omogucava njihovu apsorpciju u organizam.'”*?’ Osim §to formiranje
inkluzijskog kompleksa utjece na karakteristike supstrata, ono uzrokuje i promjenu topljivosti

samog ciklodekstrina.*®

2.4.2. Topljivost ciklodekstrina u vodenim otopinama

Iako su prirodni ciklodekstrini 1 njihovi kompleksi hidrofilni, njihova topljivost u vodenom

mediju je ogranicena (topljivost prirodnih ciklodekstrina manja je od topljivosti acikli¢kih
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oligosaharida s istim brojem D-glukopiranoznih podjedinica). Za a-ciklodekstrin topljivost
iznosi 145 g/L, za B-ciklodekstrin 18,5 g/L, a za y-ciklodekstrin 232 g/L.

Topljivost B-ciklodekstrina u vodenim otopinama vrlo je mala. Razlog je taj Sto, zbog
neparnog broja glukopiranoznih jedinica (n = 7), dolazi do formiranja intramolekulskih
vodikovih veza koje otezavaju formiranje vodikovih veza s okolnim molekulama vode. lako
B-ciklodekstrin ima najmanju topljivost u odnosu na ostale prirodne ciklodekstrine, veli¢ina
njegove hidrofobne Supljine pogodna je za stvaranje inkluzijskih kompleksa s velikim brojem
supstrata. Zamjenom hidroksilnih skupina B-ciklodekstrina s drugim funkcijskim skupinama
otezava se formiranje intramolekulskih vodikovih veza, a poboljSava formiranje veza s
okolnim molekulama vode $to dovodi do poveéanja njegove topljivosti. Kao bolje topljivi
derivati B-ciklodekstrina najceS¢e se upotrebljavaju metil-p-ciklodekstrin (MeBCD),
hidroksipropil-p-ciklodekstrin (HPBCD) i sulfobutileter-B-ciklodekstrin (SBEBCD).' %%’

2.4.3. Samoudruzivanje ciklodekstrina i primjena u sustavu prijenosa lijekova

Osim inkluzijskih kompleksa koje formiraju s nepolarnim supstratima, prirodni ciklodekstrini
u vodenom mediju podlozni su samoudruzivanju. Pod tim se podrazumijeva spontano
povezivanje 1 organizacija molekula ciklodekstrina pomocu vodikovih veza izmedu
hidroksilnih skupina u uredene molekulske komplekse, tj. nanostrukture bez vanjskog
posredniStva i1 kontrole. Sklonost ciklodekstrina za samoudruzivanjem povecava se njihovim
kompleksiranjem s nepolarnim supstratima. Nanostrukture dobivene samoudruZivanjem
kompleksa ciklodekstrina i nepolarnog supstrata imaju jedinstvena fizikalna i kemijska
svojstva to ih ¢ini korisnim materijalom u sustavu prijenosa lijekova.”* Formiranjem
ciklodekstrinskih nanostruktura nepolarnom se supstratu (lijeku) omogucava otapanje u
vodenom mediju Sto za posljedicu ima povecanje njegove biodostupnosti, a smanjuje
imunogenosti. Uz to moZe do¢i i do smanjenja toksicnosti lijeka ili promjena u njegovom

metabolizmu.>?’
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO
3.1. Materijali i metode

U sintezi su koristeni komercijalno dostupni spojevi, reagensi i otapala analiticke Cistoce.
Spoj  2,3.,4,6-tetra-O-benzil-a-D-manopiranoza prethodno je pripravljen u laboratoriju
literaturno opisanim postupcima.''™"® Sva otapala koristena prilikom sinteze pro¢iséena su
prema standardnim literaturnim postupcima.”® Kataliticka hidrogenoliza provodena je u
Parrovu uredaju.

Tijek pojedinih reakcija, sastav frakcija 1 kontrola ¢istoce sintetiziranih spojeva pratila se
tankoslojnom kromatografijom (TLC) na plocicama silikagela (60 F 254, 0,25, Fluka) u
razli¢itim sustavima otapala. Detekcija spojeva na TLC plocicama provedena je apsorpcijom
ultraljubicastog zracenja (4 = 254 nm), reverzibilnom adicijom joda te prskanjem 10 %-tnom
vodenom otopinom sumporne kiseline uz zagrijavanje. Za kromatografska prociS¢avanja
dobivenih spojeva na stupcu silikagela koriSten je silikagel 60 (0,063—0,200 mm, Sigma-
Aldrich). Sustavi otapala koriSteni za tankoslojnu kromatografiju i kromatografiju na stupcu

silikagela su sljedeci:

etil-acetat (EtOAc) : n-heksan=1: 1

diklormetan (DCM) : acetonitril (CH3CN) =3 : 1
diklormetan (DCM) : acetonitril (CH;CN) =10: 1
acetonitril (CH3;CN) : voda (H,O0)=5:1

benzen : etil-acetat (EtOAc)=2: 1

Strukture spojeva potvrdene su spektroskopijom NMR te pomocu spektrometrije masa
(MS). Jednodimenzijski 'H i *C DEPTQ NMR spektri u CDCls, CD;0D i D,0 snimljeni su
pomocu instrumenta Avance III HD (Bruker) pri 400 MHz i 100 MHz. Dvodimenzijski NMR
spektri ("H-'H ROESY) snimljeni su u deuteriranoj vodi pri 600 MHz na istom uredaju.
Kemijski pomaci (6) u "H NMR izraZeni su u ppm u odnosu na tetrametilsilan (TMS, 0 ppm)

kao unutarnji standard, dok su "°C spektri kalibrirani prema srednjem signalu otapala. Maseni

Doroteja Radonié¢ Diplomski rad



§ 3. Eksperimentalni dio 22

spektri sintetiziranih spojeva snimani su pomoc¢u uredaja Agilent 6410 uz ionizaciju

elektrorasprSenjem na Institutu Ruder Boskovi¢.

3.2. Priprava acetiliranih derivata manoze
3.2.1. Priprava 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-o-D-manopiranoze (1)

Manoza (1,0073 g) se otopi u acetanhidridu (7,2 mL) i doda se jod (62,9 mg). Reakcijska
smjesa mijesa se 1 sat na magnetskoj mijesSalici pri sobnoj temperaturi. Tijek reakcije prati se
tankoslojnom kromatografijom u sustavu otapala etil-acetat : n-heksan = 1 : 1 uz prskanje
10 %-tnom vodenom otopinom sumporne kiseline i zagrijavanje. Nakon zavrSetka reakcije,
smjesa se razrijedi diklormetanom (50 mL) i1 prebaci u lijevak za odjeljivanje u kojem se
nalazi zasi¢ena otopina natrijeva tiosulfata (50 mL) i usitnjeni led. Slojevi se nakon
ekstrakcije odvoje 1 organski sloj (donji) se ekstrahira zasi¢enom otopinom natrijeva
karbonata (3 x 50 mL). Organski sloj se zatim ekstrahira destiliranom vodom (50 mL). Isprani
organski sloj susi se na bezvodnom natrijevom sulfatu. Sredstvo za suSenje se odfiltrira, a
otapalo upari na rotacijskom upariva¢u uz snizeni tlak. Dobiveno je 2,20 g zutog uljastog
produkta 1 (kvantitativno) (Slika 7).
OAc

OAc O

—

AcO
AcO

OAC

Slika 7. Strukturna formula spoja 1

Rs= 0,36 (etil-acetat : n-heksan=1:1)
R¢= 0,64 (diklormetan : acetonitril =3 : 1)
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"H NMR (CDCLy) 6 / ppm: 6,09 (d, 1H, J;, = 1,8 Hz, H-1a); 5,88 (d, 1H, J;, = 1,2 Hz, H-
1B); 5,35 (m, 2H, H-3, H-4); 5,26 (m, 1H, H-2); 4,29 (dd, 1H, Js 5, = 4,8 Hz, Jeaeo = 12,4 Hz,
H-6a); 4,06-4,14 (m, H-5, H-6b); 2,18, 2,17, 2,10, 2,06, 2,01 (s, 15H, 5xCHs, Ac).

BC NMR (CDCl3) 6 / ppm: 170,64, 169,99, 169,74, 169,55, 168,09 (5xC=0); 90,61 (C1);
70,62, 68,76, 68,35, 65,55 (C2-C5); 62,11 (C6); 20,85, 20,76, 20,71, 20,66, 20,63 (5xCHs,
Ac).

3.2.2. Priprava 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranoze (2)

Spoj 1 (1,249 g, 3,20 mmol) otopi se u suhom diklormetanu (5 mL) i doda se morfolin (1
mL). Reakcijska smjesa ohladi se u ledenoj kupelji i mijesa 2,5 sata na magnetskoj mijesalici.
Tijek reakcije prati se tankoslojnom kromatografijom u sustavu otapala diklormetan :
acetonitril = 3 : 1 uz prskanje 10 %-tnom vodenom otopinom sumporne kiseline i
zagrijavanje. Nakon zavrSetka reakcije, reakcijska smjesa se razrijedi diklormetanom (50 mL)
i ekstrahira klorovodi¢nom kiselinom (c¢(HCI) = 2 mol dm>, 50 mL). Organski sloj (donji) se
ekstrahira zasi¢enom otopinom natrijeva hidrogenkarbonata (50 mL) te zasi¢enom otopinom
natrijeva klorida (50 mL). Vodeni sloj natrijeva klorida dodatno se tri puta ekstrahira
diklormetanom (3%30 mL). Spojeni organski ekstrakti prebace se u Erlenmeyerovu tikvicu 1
suSe na bezvodnom natrijevom sulfatu. Sredstvo za suSenje se odfiltrira, a otapalo upari na
rotacijskom uparivacu uz sniZeni tlak. Dobiveno je 1,159 g Zutog uljastog produkta 2
(kvantitativno) (Slika 8).
OAc

OAc 0

—

AcO
AcO

OH
Slika 8. Strukturna formula spoja 2

Rs= 0,47 (diklormetan : acetonitril =3 : 1)
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"H NMR (CDCL) é / ppm: 5,42 (dd, 1H, Jo3 = 3,2 Hz, J5,= 10,0 Hz, H-3); 5,34-5,24 (m,
3H, H1, H-4, OH); 4,29-4,12 (m, 3H, H-5, H-6a, H-6b); 3,71 (d, 1H, J,5= 3,9 Hz, H2); 2,17,
2,11, 2,06, 2,01 (s, 12H, 4xCHy).

BC NMR (CDCl;) 6 / ppm: 170,86, 170,21, 170,05, 169,80 (4xC=0); 92,13 (C1); 70,00;
68,73; 68,44; 66,14 (C2-C5); 62,54 (C6); 20,88, 20,74, 20,68, 20,67 (4<xCHs, Ac).

3.3. Priprava policiklickih estera bromoctene Kkiseline (3-6)

3.3.1. Opceniti postupak priprave estera bromoctene kiseline

Odgovarajuci policiklicki alkohol otopi se u suhom acetonitrilu i doda se suhi piridin (2 ekv.).
Smjesa se ohladi na 0 °C i kapaju¢i se doda bromacetil-bromid (1,5 ekv.). Reakcijska smjesa
mijesa se na magnetskoj mijesalici u suhim uvjetima 1 h. Tijek reakcije prati se tankoslojnom
kromatografijom u sustavu otapala diklormetan : acetonitril = 10 : 1 uz UV detekciju 1
detekciju reverzibilnom adicijom joda. Nakon zavrsSetka reakcije, reakcijska smjesa razrijedi
se destiliranom vodom 1 ekstrahira tri puta diklormetanom. Spojeni organski ekstrakti suse se
na bezvodnom natrijevom sulfatu. Sredstvo za suSenje se odfiltrira, a otapalo upari na
rotacijskom uparivacu uz sniZeni tlak. Dobiveni produkt procisti se kromatografijom na

stupcu silikagela uz diklormetan : acetonitril = 10 : 1 kao eluens.

3.3.2. Priprava exo-norbornan-2-il-bromacetata (3)

Reakcija exo-norbornan-2-ola (0,50 g, 4,13 mmol) 1 bromacetil-bromida (0,54 mL,
6,20 mmol) uz dodatak suhog piridina (0,66 mL, 8,25 mmol) u suhom acetonitrilu (10 mL)
kao otapalu provodila se u suhim uvjetima koji su osigurani klor-kalcijevom cijev€icom.
Nakon obrade reakcijske smjese i kromatografije na stupcu silikagela dobiveno je 0,887 g

produkta 3 u obliku zute tekucine uz iskoristenje od 98 % (slika 9).
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Br

O

Slika 9: Strukturna formula spoja 3

Ry = 0,88 (diklormetan : acetonitril =10 : 1)

"H NMR (CDCl;) 6 / ppm: 4,68 (td, 1H, J = 7,0 Hz, CHO); 3,78 (s, 2H, CH,Br); 2,35-2,31
(m, 2H, CHy); 1,78-1,72 (m, 1H, CH); 1,56-1,52 (m, 2H, CH>); 1,49-1,42 (m, 2H, CH,); 1,21-
1,10 (m, 3H, CH,, CH).

B3C NMR (CDCly) 6 / ppm: 166,83 (C=0); 79,62 (C-0); 41,30, 35,34 (2xCH); 39,28, 35,22,
28,04, 24,11 (4xCHy); 26,36 (CH,Br).

3.3.3. Priprava naftalen-1-il-bromacetata (4)

Reakcija naftalen-1-ola (0,5028 g, 3,49 mmol) 1 bromacetil-bromida (0,46 mL, 5,23 mmol) uz
dodatak suhog piridina (0,56 mL, 6,93 mmol) u suhom acetonitrilu (10 mL) kao otapalu
provodila se u suhim uvjetima koji su osigurani klor-kalcijevom cijev€icom. Nakon obrade
reakcijske smjese 1 kromatografije na stupcu silikagela dobiveno je 0,253 g produkta 4 u
obliku narancaste viskozne tekuéine uz iskoristenje od 60 % (slika 10).

0O

Br

Slika 10: Strukturna formula spoja 4
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R¢= 0,90 (diklormetan : acetonitril = 10 : 1)

"H NMR (CDCl;) 6 / ppm: 7,97-7,95 (m, 1H, CH); 7,90-7,87 (m, 1H, CH); 7,77 (d, 1H, J =
8,3 Hz, CH); 7,55-7,52 (m, 2H, CH); 7,47 (t, 1H, J = 7,9 Hz, CH); 7,29 (d, 1H, J = 7,5 Hz,
CH): 4,20 (s, 2H, CH.).

3C NMR (CDCl;) 6 / ppm: 165,84 (C=0); 146,11 (C-O); 134,65 (C); 128,04, 126,74,
126,63, 126,56, 125,26, 120,84, 117,71 (7<CH); 25,27 (CH,Br).

3.3.4. Priprava naftalen-2-il-bromacetata (5)

Reakcija naftalen-2-ola (0,5065 g, 3,51 mmol) i bromacetil-bromida (0,46 mL, 5,25 mmol) uz
dodatak suhog piridina (0,56 mL, 6,93 mmol) u suhom acetonitrilu (10 mL) kao otapalu
provodila se u suhim uvjetima koji su osigurani klor-kalcijevom cijev€icom. Nakon obrade
reakcijske smjese 1 kromatografije na stupcu silikagela dobiveno je 0,510 g ruZicastog
praskastog produkta 5 uz iskoristenje od 110 % (slika 11).

0
Br

O

Slika 11: Strukturna formula spoja 5
Ry = 0,93 (diklormetan : acetonitril =10 : 1)

'H NMR (CDCLy) 6 / ppm: 7,89-7,80 (m, 3H, CH); 7,61 (d, 1H, J =2,3 Hz, CH); 7,53-7,46
(m, 2H, CH); 7,25 (dd, 1H, J, = 8,9 Hz, J, = 2,4 Hz, CH); 4,11 (s, 2H, CH,).

BC NMR (CDCly) 6 / ppm: 165,96 (C=0); 148,05 (C-0); 133,61, 131,64 (2xC); 129,64,
127,80, 127,72, 126,77, 126,01, 120,33, 118,25 (7xCH); 25,55 (CH,Br).
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3.3.5. Priprava antracen-2-il-bromacetata (6)

Reakcija antracen-2-ola (50,4 mg, 0,257 mmol) i bromacetil-bromida (34 pL, 0,386 mmol) uz
dodatak suhog piridina (41 pL, 0,515 mmol) u suhom acetonitrilu (2 mL) kao otapalu
provodila se u inertnoj atmosferi argona. Nakon obrade reakcijske smjese i kromatografije na

stupcu silikagela dobiveno je 35 mg tamno smedeg praskastog produkta 6 uz iskoristenje od

63 % (slika 12).
O
Br
O

Slika 12: Strukturna formula spoja 6
R;= 0,93 (diklormetan : acetonitril = 10 : 1)

"H NMR (CDCl;) 6 / ppm: 8,45 (s, 1H, CH), 8,39 (s, 1H), 8,05-7,98 (m, 3H), 7,77 (d, 1H, J
=1,8 Hz, CH); 7,52-7,46 (m, 2H, CH); 7,26-7,23 (m, 1H, CH), 4,14 (s, 2H, CH,).

13C NMR (CDCL) 6 / ppm: 170,99 (C=0); 152,63 (C-O); 135,21, 133,27, 132,97, 131,56,
131,22, 130,99, 130,64, 125,71, 122,71 (9xCH); 30,62 (CH,Br).

3.4. Priprava zaSticenih manokonjugata (7-12) Williamsonovom sintezom

3.4.1. Opceniti postupak priprave zasticenih manokonjugata

ZaSticeni manozni prekursor (spoj 2 ili  2,3.4,6-tetra-O-benzil-a-D-manopiranoza),
odgovarajuci policiklicki ester bromoctene kiseline (spojevi 3-6; 1,5 ekv.) i svjeze izareni
kalijev karbonat (5 ekv.) otope se u suhom N, N-dimetilformamidu (5 mL). Reakcijska smjesa
mijeSa se na magnetskoj mijeSalici pri sobnoj temperaturi. Tijek reakcije prati se
tankoslojnom kromatografijom uz prskanje 10 %-tnom vodenom otopinom sumporne kiseline
1 zagrijavanje. Nakon zavrSetka reakcije, zaostali talog se odfiltrira i u mati¢nicu se doda
dietil-eter (20 mL). Mati¢nica se ekstrahira tri puta destiliranom vodom (3x15 mL). Organski

ekstrakt susi se na bezvodnom natrijevom sulfatu. Sredstvo za suSenje se odfiltrira, a otapalo
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upari na rotacijskom uparivacu uz snizeni tlak. Dobiveni produkt procisti se kromatografijom

na stupcu silikagela.

3.4.2. Priprava exo-norbornan-2-il-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranoziloksi)acetata

(7)

Reakcijska smjesa manoznog prekursora 2 (0,220 g, 0,63 mmol), estera 3 (0,221 g, 0,95
mmol) 1 kalijevog karbonata (0,443 g, 3,15 mmol) uz suhi N, N-dimetilformamid kao otapalo
mijesa se 2 sata. Tijek reakcije prati se u sustavu otapala diklormetan : acetonitril = 10 : 1.
Nakon obrade reakcijske smjese i kromatografije na stupcu silikagela uz diklormetan :
acetonitril = 10 : 1 kao eluens dobiveno je 0,124 g produkta 7 u obliku viskozne tekuéine uz
iskoristenje od 51 % (slika 13).

OAc

DACO

—

AcO
AcO

O

0
Slika 13: Strukturna formula spoja 7

Ry = 0,76 (diklormetan : acetonitril =10 : 1)

'"H NMR (CDCl3) 6 / ppm: 5,39-5,35 (m, 2H, Man); 5,30 (t, 1H, J = 9,7 Hz, Man); 4,94 (d,
1H, J= 1,2 Hz, H1, Man); 4,68 (d, 1H, J= 6,3 Hz, CHO, Nor); 4,30-4,26 (m, 1H, Man); 4,24-
4,08 (m, 2H, Man); 4,19 (d, 1H, J = 2,3 Hz, CH,, poveznica); 4,12 (d, 1H, J = 2,5 Hz, CHy,
poveznica); 2,31-2,30 (m, 2H, CH,, Nor); 2,15, 2,10, 2,04, 1,99 (s, 12H, 4xCHs;, Ac); 1,76-
1,71 (m, 1H, CH, Nor); 1,54-1,41 (m, 4H, 2xCH,, Nor); 1,19-1,08 (m, 3H, CH,, CH, Nor).

13C NMR (CDCls) 6 / ppm: 170,66, 169,83, 169,74, 168,72 (5xC=0); 97,87 (C1, Man);
79,62 (C-0); 69,30, 69,14, 68,90, 65,95 (C2-C5, Man); 64,82 (C6, Man); 62,36 (CH,0);
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41,45, 3538 (2xCH, Nor); 39,28, 35,24, 28,04, 24,20 (4xCH,, Nor); 24,20 20,87, 20,77,
20,72, 20,69 (4xCHs, Ac).
ESI-MS: m/z 500,5 [M+Na]"

3.4.3. Priprava naftalen-2-il-2-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranoziloksi)acetata (8)

Reakcijska smjesa manoznog prekursora 2 (0,202 g, 0,58 mmol), estera 5 (0,239 g,
0,87 mmol) 1 kalijevog karbonata (0,43 g, 2,9 mmol) uz suhi N,N-dimetilformamid kao
otapalo mijeSa se 2 sata. Tijek reakcije prati se tankoslojnom kromatografijom u sustavu
otapala diklormetan : acetonitril = 10 : 1. Nakon obrade reakcijske smjese 1 kromatografije na
stupcu silikagela uz diklormetan : acetonitril = 10 : 1 kao eluens dobiveno je 0,161 g
produkta 8 u obliku uljaste tekuéine uz iskoristenje od 45 % (slika 14).

OAC

0..5_9 0
AcO
AcO

O
O

Slika 14: Strukturna formula spoja 8
R¢= 0,67 (diklormetan : acetonitril =10 : 1)

'"H NMR (CDCL) 6 / ppm: 7,82-7,73 (m, 3H, CH, Naph); 7,48-7,44 (m, 1H, CH, Naph);
7,40-7,36 (m, 1H, CH, Naph); 7,27 (dd, 1H, J, = 8,9 Hz, J, = 2,4 Hz, CH, Naph); 7,15 (d, 1H,
J =2,3 Hz, CH); 6,18 (d, 1H, J = 1,9 Hz, H1, Man); 5,29 (dd, 1H, J = 3,6 Hz, J = 2,0 Hz,
Man); 5,26-5,18 (m, 2H, Man); 4,92 (d, 1H, J = 16,6 Hz, CH,, poveznica); 4,86 (d, 1H, J =
16,6 Hz, CHy, poveznica); 3,95 (dd, 1H, J = 9,7 Hz, Man); 3,80 (dd, 1H, J = 2,5 Hz, Man);
3,53-3,45 (m, 2H, Man); 2,16, 2,02, 2,00, 1,97 (s, 12H, 4xCHj3, Ac).

ESI-MS: m/z 555,2 [M+Na]"
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3.4.4. Priprava exo-norbornan-2-il-2-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-a-D-manopiranoziloksi)acetata

)

Reakcijska smjesa 2,3,4,6-tetra-O-benzil-o-D-manopiranoze (0,202 g, 0,37 mmol), estera 3
(0,131 g, 0,55 mmol) i1 kalijjevog karbonata (0,258 g, 1,85 mmol) uz suhi N,N-
dimetilformamid kao otapalo mijeSa se 1 dan u inertnoj atmosferi dusika. Tijek reakcije prati
se tankoslojnom kromatografijom u sustavu otapala benzen : etil-acetat =2 : 1. Nakon obrade
reakcijske smjese 1 kromatografije na stupcu silikagela uz benzen : etil-acetat = 2 : 1 kao
eluens dobiveno je 0,0914 g produkta 9 u obliku zute viskozne tekucéine uz iskoristenje od
41 % (slika 15).
OBn

DEDO
BnO

@]

Slika 15: Strukturna formula spoja 9
R;= 0,74 (benzen : etil-acetat =2 : 1)

"H NMR (CDCL) 6 / ppm: 7,40-7,14 (m, 20H, 4xCgHs); 5,08 (t, 1H, J = 2,2 Hz, H1, Man);
4,88 (d, 1H, J = 10,8 Hz, CH, Nor); 4,74-4,48 (m, 8H, 4xCH,, Bn); 4,20-4,03 (m, 2H, CH,,
poveznica); 4,02 (t, 1H, Man); 3,80-3,70 (m, 3H, Man); 2,29-2,28 (m, 2H, CH,, Nor); 1,75-1,70
(m, 1H, CH, Nor); 1,50-1,41 (m, 4H, 2xCH,, Nor); 1,17-1,09 (m, 3H, CH,, CH, Nor).

3C NMR (CDCL) é / ppm: 169,49 (C=0); 138,45, 138,29, 138,21 (4xC, Ar); 128,27, 127,88,
127,82, 127,71, 127,55, 127,46 (20xCH, Ar); 97,38 (C1, Man); 79,81 (C-O, Nor); 78,74, 74,67,
74,37, (C2-C5, Man); 75,03, 73,34, 72,56, 71,97 (4xCH,, Bn); 69,18 (C6, Man); 63,32 (CH,0);
41,42, 35,33 (2xCH, Nor); 39,51, 35,25, 28,04, 24,18 (4xCH,, Nor).

ESI-MS: m/z 715,1 [M+Na]"
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3.4.5. Priprava naftalen-1-il-2-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-o-D-manopiranoziloksi)acetata (10)

Reakcijska smjesa 2,3,4,6-tetra-O-benzil-a-D-manopiranoze (0,179 g, 0,33 mmol), estera 4
(0,138 g, 0,50 mmol) i1 kalijjevog karbonata (0,229 g, 1,66 mmol) uz suhi N,N-
dimetilformamid kao otapalo mijeSa se 1 sat. Tijek reakcije prati se tankoslojnom
kromatografijom u sustavu otapala benzen : etil-acetat = 2 : 1. Nakon obrade reakcijske
smjese 1 kromatografije na stupcu silikagela uz benzen : etil-acetat = 2 : 1 kao eluens
dobiveno je 0,223 g produkta 10 u obliku zute viskozne tekucine uz iskoristenje od 93 %
(slika 16).
OBn

BnO

Slika 16. Strukturna formula spoja 10
R¢= 0,80 (benzen : etil-acetat=2: 1)

"H NMR (CDCL) o / ppm: 8,33-8,31 (m, 1H, CH, Naph); 7,65-7,73 (m, 1H, CH, Naph);
7,45-7,11 (m, 23H, 4xCg¢Hs, Ar, 3 xCH, Naph); 6,65 (d, 1H, J= 7,4 Hz, CH, Naph); 6,31 (d,
1H, J= 2,0 Hz, H1, Man); 4,81-4,45 (m, 8H, 4xCH,, Bn); 4,28 (s, 2H, CH,, poveznica); 4,02-
3,97 (m, 1H, Man); 3,73-3,62 (m, 4H, Man); 3,56 (dd, 1H, J; = 9,4 Hz, J, = 3,1 Hz, Man).

3C NMR (CDCLy) é / ppm: 167,11 (C=0); 153,36 (C-O, Naph); 138,30, 138,135 138,06,
137,63(4xC, Ar); 134,59, 125,45 (2xC, Naph); 128,35, 128,28, 128,22, 127,91, 127,78, 127,57,
127,48, 127,46, 126,70, 125,67, 125,35, 121,93, 121,57, 104,72 (20xCH, Ar, 7<CH, Naph); 92,78
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(C1, Man); 79,16, 74,63, 73,82, 73,32 (C2-C5, Man); 74,86, 73,41, 72,55, 72,08 (4xCH,, Bn);
68,70 (C6, Man); 65,31 (CH,0).

ESI-MS: m/z 747,0 [M+Na]"
3.4.6. Priprava naftalen-2-il-2-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-o-D-manopiranoziloksi)acetata (11)

Reakcijska smjesa 2,3,4,6-tetra-O-benzil-a-D-manopiranoze (0,1126 g, 0,21 mmol), estera 5

(0,0829 g, 0,32 mmol) i kalijevog karbonata (0,144 g, 1,05 mmol) uz suhi N,N-

dimetilformamid kao otapalo mijesa se 1,5 h. Tijek reakcije prati se tankoslojnom

kromatografijom u sustavu otapala benzen : etil-acetat = 2 : 1. Nakon obrade reakcijske

smjese 1 kromatografije na stupcu silikagela uz benzen : etil-acetat = 2 : 1 kao eluens

dobiveno je 0,0854 g praskastog produkta 11 krem boje uz iskoristenje od 56 % (slika 17).
OBn

OE_[]D
BnO
BnO

0
Slika 17. Strukturna formula spoja 11

R;=0,77 (benzen : etil-acetat =2 : 1)

'"H NMR (CDCL) 6 / ppm: 7,75-7,72 (m, 2H, CH, Naph); 7,67 (d, 1H, J = 8,1 Hz, CH);
7,44-7,13 (m, 23H, 4xC¢Hs, Ar, 3 xCH, Naph); 7,04 (d, 1H, J= 2,5 Hz, CH, Naph); 6,35 (d,
1H, J = 2,0 Hz, H1, Man); 4,84-427 (m, 10H, 4xCH,, Bn, CH,, poveznica); 4,02 (t, 1H, J =
9,6 Hz, Man); 3,69-3,59 (m, 5H, Man).

13C NMR (CDCL) 6 / ppm: 167,23 (C=0); 155,52 (C-O, Naph); 138,27, 138,13, 138,03,
137,59 (4xC, Ar); 134,11, 129,42 (2xC, Naph); 129,97, 128,38, 128,29, 128,00, 127,89,
127,83, 127,67, 127,62, 127,58, 127,52, 126,83, 126,64, 124,23, 118,40, 106,90 (20xCH, Ar,
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7xCH, Naph); 92,89 (C1, Man); 79,03, 74,67, 73,88, 73,18 (C2-C5, Man); 75,03, 73,44,
72,56, 71,93 (4<xCH,, Bn); 68,61 (C6, Man); 65,12 (CH,0).

ESI-MS: m/z 747,2 [M+Na]"
3.4.7. Priprava antracen-2-il-2-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-a-D-manopiranoziloksi)acetata (12)

Reakcijska smjesa 2,3,4,6-tetra-O-benzil-a-D-manopiranoze (22,7 mg, 0,042 mmol), estera 6
(20,0 mg, 0,063 mmol) i kalijevog karbonata (29,0 mg, 0,21 mmol) uz suhi N,N-
dimetilformamid kao otapalo mijeSa se na magnetskoj mijesalici pri sobnoj temperaturi. Tijek
reakcije prati se tankoslojnom kromatografijom u sustavu otapala benzen : etil-acetat =2 : 1.
Nakon obrade reakcijskoj smjesi snimljen je maseni spektar u kojem je uocen molekulski ion
produkta reakcije, spoja 12 (slika 18).

OBn

OE'JO
BnO

BnO 0
O\)‘\
O
Slika 18. Strukturna formula spoja 12
R¢= 0,75 (benzen : etil-acetat =2 : 1)

ESI-MS: m/z 797,2 [M+Na]"

3.5. Opceniti postupak deacetiliranja spojeva 7 i 8 (Zemplénov postupak)

Acetilirani manokonjugat (7 ili 8) otopi se u suhom metanolu i doda se otopina natrijeva
metoksida u metanolu (0,125 ekv., w = 25 %). Reakcijska smjesa mijeSa se na magnetskoj
mijeSalici na sobnoj temperaturi 45 min. Tijek reakcije prati se tankoslojnom

kromatografijom u sustavu otapala acetonitril : voda =5 : 1 uz prskanje 10 %-tnom vodenom
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otopinom sumporne kiseline i zagrijavanje. Nakon zavrSetka reakcije, reakcijska smjesa se
filtrira preko sinter-lijevka napunjenog silikagelom, a produkt se sa silikagela ispire
metanolom. Umjesto oCekivanih produkata (14 ili 15), u reakciji je nastao metil-2-(a-D-
manopiranoziloksi)acetat (13) (slika 19).

OH

HO
HO

Slika 19. Strukturna formula spoja 13
Ry = 0,52 (acetonitril : voda=15:1)

'"H NMR (CD;OD) é / ppm: 4,87 (s, 1H, HI, Man); 4,29 (d, 1H, J = 16,5 Hz, CH,,
poveznica); 4,23 (d, 1H, J = 16,5 Hz, CH,, poveznica); 3,91 (t, 2H, J = 1,6 Hz, H2, Man);
3,82 (dd, 1H, J; = 11,8 Hz, J, = 2,1 Hz, Man); 3,74 (s, 3H, OCHs;); 3,71-3,66 (m, 1H, Man);
3,64-3,59 (m, 1H, Man); 3,58-3,56 (m, 1H, Man).

13C NMR (CDCLy) 6 / ppm: 172,30 (C=0); 101,52 (C1); 75,28, 72,36, 71,82, 68,48 (C2-C5),
64,54 (C6), 62,90 (CH,), 52,37 (CHs).

3.6. Opceniti postupak debenziliranja spojeva 9-11 katalitickom

hidrogenolizom

Benzilirani manokonjugat (9-11) otopi se u smjesi metanol : etil-acetat = 1 : 1 i pomijesa s
paladijem na ugljiku (0,36 ekv., w(Pd) = 10 %). Boca s priredenom smjesom postavi se u
Parrov uredaj za hidrogeniranje, evakuira i potom se u bocu pusti vodik pod tlakom 35 PSIL
Tijek reakcije prati se tankoslojnom kromatografijom u sustavu otapala acetonitril : voda =5 :
1 uz prskanje 10 %-tnom vodenom otopinom sumporne kiseline i zagrijavanje. Nakon

zavrsetka reakcije, reakcijska smjesa se filtrira, a otapalo upari na rotacijskom uparivacu uz
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snizeni tlak. IskoriSteni filter papir adekvatno se zbrine u bocu s vodom kako ne bi doslo do
zapaljenja prilikom suSenja katalizatora. Dobiveni produkt procisti se kromatografijom na

stupcu silikagela uz acetonitril : voda =5 : 1 kao eluens.

3.6.1. Priprava exo-norbornan-2-il-2-(a-D-manopiranoziloksi)acetata (14)

Benziliranom manokonjugatu 9 (73,5 mg, 0,106 mmol) otopljenom u smjesi metanol : etil-
acetat = 1 : 1 (8 mL) doda se paladij na ugljiku (40,9 mg, 0,038 mmol) i reakcijska smjesa se
mijesa u Parrovom uredaju 2 sata. Nakon obrade reakcijske smjese i kromatografije na stupcu
silikagela dobiveno je 24 mg produkta 14 u obliku viskozne tekucine uz iskoriStenje od 68 %
(slika 20).

OH

OH

—

HO

HO
O

)
Slika 20: Strukturna formula spoja 14

R¢= 0,60 (acetonitril : voda=5:1)

"H NMR (CD;0D) ¢ / ppm: 4,66 (br s, 1H, CHO, Nor); 4,25-4,13 (m, 2H, poveznica); 3,89
(s, 1H, Man); 3,83-3,55 (m, 5H, Man); 2,29 (s, 2H, CH,, Nor); 1,76-1,73 (m, 1H, CH, Nor);
1,54-1,44 (m, 4H, 2xCHa, Nor); 1,21-1,13 (m, 3H, CH,, CH, Nor).

Napomena: H1, Man se nalazi ispod signala CD;0D

13C NMR (CD;OD) 6 / ppm: 171,53 (C=0); 101,46 (C1, Man); 79,65 (C-O, Nor); 75,27,
72,38, 71,85, 68,49 (C2-C5, Man); 64,82 (C6, Man); 62,92 (CH,O); 42,80, 36,69 (2xCH,
Nor); 40,49, 36,08, 29,06, 25,11 (4xCHa, Nor); 25,11 (CH,).
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ESI-MS: m/z 355,3 [M+Na]"

3.6.2. Priprava naftalen-2-il-2-(a-D-manopiranoziloksi)acetata (15)

Benziliranom manokonjugatu 11 (85,4 mg, 0,118 mmol) otopljenom u smjesi metanol : etil-
acetat = 1 : 1 (8 mL) doda se paladij na ugljiku (47,3 mg, 0,042 mmol) i reakcijska smjesa se
mijesa u Parrovom uredaju 1 sat. Nakon obrade reakcijske smjese i kromatografije na stupcu
silikagela dobiveno je 16 mg praskastog produkta 15 bez boje uz iskoriStenje od 37 %
(slika 21).

O
O

Slika 21: Strukturna formula spoja 15

Ry = 0,65 (acetonitril : voda=15:1)

'"H NMR (CD;0D) 6 / ppm: 7,80-7,74 (m, 3H, CH, Naph); 7,45-7,40 (m, 1H, CH, Naph);
7,35-7,19 (m, 2H, CH, Naph); 6,15 (d, 1H, J = 1,7 Hz, H1, Man); 4,90 (s, 2H, CH,0); 3,85-
3,84 (m, 1H, Man); 3,71-3,68 (m, 3H, Man); 3,64-3,60 (m, 1H, Man); 3,53-3,49 (m, 1H,
Man).

3C NMR (CD;OD) 6 / ppm: 169,32 (C=0); 155,19 (C-O, Naph); 135,86, 130,90 (2xC,
Naph); 130,77, 128,65, 128,02, 127,56, 125,13, 119,47 (7<CH, Naph); 96,13 (C1, Man); 77,

29, 72,22,70,98, 67,77 (C2-C5, Man); 66,13 (C6, Man); 62,44 (CH,0).

ESI-MS: m/z 387,2 [M+Na]"
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3.6.3. Pokusaj priprave naftalen-1-il-2-(a-D-manopiranoziloksi)acetata

Benziliranom manokonjugatu 10 (91,7 mg, 0,126 mmol) otopljenom u smjesi metanol : etil-
acetat = 1 : 1 (10 mL) doda se paladij na ugljiku (72,85 mg, 0,046 mmol) i reakcijska smjesa
se mijeSa u Parrovom uredaju 18 sati. Umjesto ocekivanog produkata, u reakciji je nastao
5,6,7,8-tetrahidronaftalen- 1-il-2-(a-D-manopiranoziloksi)acetat (16). Nakon obrade reakcijske
smjese 1 kromatografije na stupcu silikagela dobiveno je 20,6 mg produkta 16 uz iskoriStenje

od 44 % (slika 23).
OH

OH

—

HO

HO o

Slika 23. Strukturna formula spoja 16
Rs= 0,62 (acetonitril : voda=5:1)

"H NMR (CD;0D) 6 / ppm: 7,02-6,96 (m, 1H, CH, Naph); 6,69 (d, 1H, J = Hz, CH, Naph);
7,77 (d, 1H, J = Hz, CH, Naph); 6,10 (d, 1H, J= 1,8 Hz, H1); 4,80 (s, 2H, CH,0); 3,79 (dd,
1H, J; = 3,3 Hz, J, = 2,0 Hz, Man); 3,74-3,58 (m, 4H, Man); 3,43-3,38 (m, 1H, Man); 2,75-
2,70 (m, 4H, 2xCHy); 1,81-1,74 (m, 4H, 2xCH,).

13C NMR (CD;0D) 6 / ppm: 169, 54 (C=0); 156,97 (C-O, Naph); 140,00, 1275 (C, Naph);
126,80, 123,46, 108,91 (CH, Naph); 95,98 (C1, Man); 77,17, 72,26, 71,0, 67,73 (C2-C5,

Man); 66,14 (C6, Man); 62,51 (CH,0); 30,65; 24,21; 24,12; 24,04; 23,99.

ESI-MS: m/z 391,0 [M+Na]"
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3.7. Priprava uzoraka za snimanje "H-'"H ROESY NMR spektara

Policikli¢ki manokonjugati 14 i 15 kompleksirani su s B-ciklodekstrinom u deuteriranoj vodi
pri 25 °C. Nastajanje inkluzijskih kompleksa pratilo se 2D NMR spektroskopijom ('H-'H
ROESY).Uzorci kompleksa za snimanje ROESY spektara pripravljeni su prema tablici 1.

Tablica 1. Priprava uzoraka kompleksa B-ciklodekstrina i manokonjugata 14 i 15 za snimanje

ROESY spektara
OZNAKA c(uzorak)/ c¢(B-CD)/ | V(otopine)
UZORKA m(uzorak)/mg Mr mol dm™ m(B-CD)/mg mol dm™ /mL
14 1,75 364,35 | 8,00x107 5,55 8,14x107 0,6
15 1,60 332,35 | 8,02x10° 5,45 8,00x107 0,6

M,(B-CD) = 1134,98

Ukupni volumen pripremljene otopine u D,O iznosio je 0,6 mL. Analiticke koncentracije
reaktanata prikazane u tablici izraCunate su prema topljivosti f-ciklodekstrina u vodi pri
25 °C. Pri tom je u obzir uzeto da reakcijom odabranih manokonjugata i B-ciklodekstrina

nastaje inkluzijski kompleks omjera 1:1.
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§ 4. REZULTATII RASPRAVA

U okviru ovog diplomskog rada uspjesno su sintetizirana dva planirana policiklicka estera 2-
(a-D-manopiranoziloksi)octene kiseline: exo-norbornan-2-il (14) i naftalen-2-il (15). Planirana
sinteza naftalen-1-il-2-(a-D-manopiranoziloksi)acetata nije bila potpuno uspjesna jer je u
posljednjem koraku sinteze u uvjetima kataliticke hidrogenolize umjesto njega nastao spoj
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il-2-(a-D-manopiranoziloksi)acetat (16). U daljnjim
istrazivanjima potrebno je optimirati njegovu pripravu na drugaciji nacin. Takoder, zbog
ograni¢ene koli¢ine polaznog antracen-2-ola nije bilo moguce provesti reakciju na vecoj skali,
te su neki koraci u sintezi provedeni preliminarno na relativno malim skalama koje nisu bile
dovoljne za pripravu kona¢nog produkta antracen-2-il-2-(a-D-manopiranoziloksi)acetata.

Sinteza policiklickih manokonjugata provedena je u nekoliko koraka. Tetraacetilirani
manozni prekursor (2) pripravljen je iz D-manoze, a policiklicki esteri bromoctene kiseline 3-
6 dobiveni su iz odabranih policiklickih alkohola i bromacetil-bromida. Za sintezu
manokunjugata 14 i 15 esteri 3 i 5 su, u uvjetima Williamsonove sinteze etera, povezani s
tetraacetiliranim manoznim prekursorom 2 preko slobodne hidroksilne skupine na
anomernom ugljikovom atomu te su dobiveni acetilima zaSticeni policikli¢ki manokonjugati 7
1 8. Prilikom njihovog deacetiliranja Zemplénovim postupkom doslo je do transesterifikacije
na karbonilnom ugljikovom atomu estera octene kiseline 1 umjesto o¢ekivanih manokonjugata
14 1 15 dobiven je spoj 13 1 odgovarajuci polazni alkohol.

Sinteza policiklickih manokunjugata 9-12 provedena je stoga preko tetrabenziliranog
manoznog prekursora prethodno pripravljenog u ovom laboratoriju. Esteri bromoctene
kiseline 3-6 povezani su, u uvjetima Williamsonove sinteze, s tetrabenziliranim manoznim
prekursorom preko slobodne hidroksilne skupine na anomernom ugljikovom atomu.
Benzilima zastiCeni manokonjugati 9-11 pripravljeni su u zadovoljavaju¢im koli¢inama za
provodenje zadnjeg koraka reakcije, uklanjanja zaStitnih skupina, dok je priprava
antracenskog derivata 12 bila preliminarna te je njegovo nastajanje potvrdeno analizom
reakcijske smjese spektrometrijom masa. Benzilna zaStita s dobivenih zaSti¢enih
manokonjugata 9-11 uklonjena je reakcijom kataliticke hidrogenolize i dobiveni su produkti

14-16. Prilikom debenziliranja spoja 10 doslo je do hidrogeniranja naftalenskog prstena te je,
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umjesto ocCekivanog produkta naftalen-1-il-2-(a-D-manopiranoziloksi)acetata, dobiven
spoj 16.

Odabrani sintetizirani manokonjugati (14 i 15) kompleksirani su s -ciklodekstrinom, a
njihova interakcija praéena je 2D NMR spektroskopijom (‘H-'H ROESY).

Buduc¢a istrazivanja inkluzijskih kompleksa u suradnji sa Zavodom za fizikalnu kemiju
uklju¢ivat ¢e kalorimetrijsko izucavanje termodinamike kompleksiranja odabranih
manokonjugata najprije s B-ciklodekstrinom, a zatim i kukurbiturilom, u svrhu odredivanja
termodinamickih parametara (konstante stabilnosti, promjene entalpije i entropije

kompleksiranja).

4.1. Priprava 2,3,4,6-tetra-0O-acetil-a-D-manopiranoze (2)

Za sintezu policiklickih manokonjugata najprije je bilo potrebno pripraviti manozni prekursor
2,3,4,6-tetra-O-acetil-o-D-manopiranozu (2). Polazni spoj u ovom reakcijskom nizu bila je D-
manoza. U prvom koraku uvedena je acetilna zaStita na sve slobodne hidroksilne skupine 1
kao produkt reakcije dobiven je spoj 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-a-D-manopiranoza (1)

(shema 15).
OH OAc OAc
a O0At b 0AQ

HO —» AcO —> AcO
HO AcO AcO

OH OAc OH
1 2

Shema 15. Shematski prikaz priprave spoja 2: a) Ac,0, I, sobna temp., 1 h (kvantitativno);
b) morfolin, suhi diklormetan, 0 °C, 2,5 h (kvantitativno)

Reakcija acetiliranja provedena je pomocu acetanhidrida koji ima ulogu reaktanta (donora
acila) 1 otapala uz jod kao katalizator. Jod ostvaruje nekovalentnu interakciju s kisikovim
atomom karbonilne skupine acetanhidrida, $to dovodi do polarizacije karbonilne skupine tj.
do povecanja elektrofilnosti ugljikovog atoma (shema 16). Na taj nalin se olakSava

nukleofilni napad hidroksilnih skupina ugljikohidrata na karbonilnu skupinu acetanhidrida."’
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Shema 16. Polarizacija karbonilne skupine acetanhidrida pomocu joda

Spoj 1 dobiven je u kvantitativnom iskoriStenju nakon jednog sata mijeSanja reakcijske
smjese pri sobnoj temperaturi. Struktura spoja potvrdena je 'H i *C NMR spektroskopskijom.
U iduéem koraku bilo je potrebno regioselektivno deacetilirati spoj 1 na anomernom
ugljikovom atomu S§to je postignuto pomocu morfolina u suhom diklormetanu pri 0 °C
(shema 15). Kao produkt reakcije, nakon 2,5 h, kvantitativno je dobiven spoj 2,3,4,6-tetra-O-

acetil-a-D-manopiranoza (2). Struktura spoja potvrdena je takoder spektroskopijom NMR.

4.2. Priprava policiklickih estera bromoctene Kkiseline (3-6)

Esteri alkohola exo-norbornan-2-ola, naftalen-1-ola, naftalen-2-ola 1 antracen-2-ola priredeni
su reakcijom esterifikacije s bromacetil-bromidom uz suhi piridin 1 suhi acetonitril

(shema 17).

0]

(@]
a
+ - _— ]
Br\)-‘\ R-OH Br\)L o HBr
Br OR
3-6

F-NecRecalieeses

Shema 17. Priprava estera bromoctene kiseline (3-6): a) suhi piridin, suhi acetonitril, 0°C, 1 h

(3 (98 %), 4 (60 %), 5 (110 %), 6 (63 %))
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Ovo je jedna od najceS¢e koristenih metoda priprave estera. Aciliranje alkohola pomocu
kiselinskog halogenida (bromacetil-bromida) odvija se mehanizmom nukleofilne supstitucije i
provodi se uz dodatak tercijarnog amina (piridina) kao baze. Mehanizam reakcije prikazan je
na shemi 18. U prvom koraku dolazi do nukleofilne adicije alkohola na elektrofilni ugljikov
atom karbonilne skupine bromacetil-bromida. Trigonski karbonilni ugljik (sp’) pritom prelazi
u tetraedarski (sp’) te nastaje nestabilni tetraedarski alkoksidni meduprodukt. Eliminacijom
izlazne skupine (Br ) nastaje ester, a ugljik opet postaje trigonski $to potvrduje supstitucijski

mehanizam ove reakcije.

S)
101
10
Q —_— Br - =
Br Br
Br ®
~.0 S
K H” " R
./R =

L \/
. N

Cj :e 0 N\
Br _ + | + HBr
Br R
; e
iy Er/_\'?—i lq/ /
s S N
R | (RN 3-6
.

F-NecJecgieee)

Shema 18. Priprava bromacetatnih estera iz bromacetil-bromida 1 policiklickih alkohola —

mehanizam nukleofilne supstitucije

Piridin kao baza u ovoj reakciji ima viSe uloga, a glavna je ona nukleofilnog katalizatora.
Piridin ¢e zbog vece nukleofilnosti brze od alkohola reagirati s bromacetil-bromidom. Pri tom
dolazi do formiranja pozitivno nabijenog meduprodukta koji zbog povecane elektrofilnosti
puno lakSe reagira s alkoholom. Piridin je takoder zasluZan za deprotoniranje alkohola nakon

adicije na karbonilni ugljik i neutralizaciju bromovodika nastalog tijekom reakcije.*’
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Spoj 3 sintetiziran u ovom koraku nastao je u gotovo kvantitativnom iskoristenju (98 %),
dok su spojevi 4 i 6 sintetizirani s iskoriStenjem od 60 % 1 63 %. Spoj 5 nije se uspio potpuno
procistiti od neizreagiranog alkohola te je takav koriSten u daljnjoj reakciji vezanja na
manozni prekursor. Strukture svih dobivenih estera potvrdene su 'H i C NMR

spektroskopijom.

4.3. Priprava zasticenih manokonjugata (7-12)

Acetilima ili benzilima zaSti¢eni manokonjugati (7-12) priredeni su Williamsonovom
sintezom etera. To je danas jedna je od najjednostavnijih i najCeS¢e koristenih metoda
priprave simetri¢nih i nesimetricnih etera koja se odvija uskladenim mehanizmom nukleofilne
supstitucije, Sy2. Reakcija odgovarajuc¢eg policiklickog estera bromoctene kiseline (3-6) s
nukleofilnim atomom kisika nezaSticene hidroksilne skupine na anomernom ugljikovom
atomu manoznog prekursora (spoja 2 ili 2,3,4,6-tetra-O-benzil-a-D-manopiranoze) odvija se u
N,N-dimetilformamidu, uz dodatak baze K,CO; ¢ija je uloga deprotoniranje nezasticene
hidroksilne skupine u svrhu povecanja nukleofilnosti kisikovog atoma (nastaje alkoksid).?

Op¢eniti mehanizam Williamsonove sinteze etera prikazan je na shemi 19.

@
K,COs /_>\Br e S
- 2

R OH . R1/\O@K@ - Rl o R KBr

S2

Shema 19. Opceniti prikaz mehanizma Williamsonove sinteze etera

4.3.1. Priprava manokonjugata zastic¢enih acetilnom zastitom (71 8)

Reakcijom odgovarajuc¢eg policiklickog estera bromoctene kiseline (3 1 5) 1 acetiliranog
manoznog prekursora (2) sintetizirana su dva manokonjugata zaSticena acetilnom zastitom
(shema 20). Spoj 7 dobiven je reakcijom izmedu manoznog prekursora 2 1 estera 3 s
iskoristenjem od 51 % , a spoj 8 reakcijom spoja 2 s esterom 5 uz iskoriStenje od 45 %.
Strukture sintetiziranih spojeva i njihova istoéa potvrdene su 'H i *C NMR spektroskopijom

1 spektrometrijom masa (MS).

Doroteja Radonié¢ Diplomski rad



§ 4. Rezultati i rasprava 44

OAc
OAc

OAcq 0 OﬂEO
—-_—

2 AcO
AcO o 5 —_— o
AcO ' ¢ 0
OR

3,7 5,8
Shema 20. Williamsonova sinteza acetiliranth manokonjugata 7 1 8: a) K,COs3;, DMF, sobna

temp., 2 h, (7 (51 %), 8 (45 %))

Reakcija priprave manokonjugata koristenjem manoznog prekursora 2 provedena je samo
s esterima 3 1 5. Naime, uklanjanje acetatne zaStite s manoze kod spojeva 7 i1 8 u sljede¢em
reakcijskom koraku koje je provedeno u Zemplénovim uvjetima pokazalo se problemati¢nim
zbog nastajanja nezeljenog sporednog produkta (vidi poglavlje 4.5.). Stoga je tetraacetilirani
manozni prekursor 2 zamijenjem tetrabenziliranim manoznim prekursorom koji je prethodno

pripravljen u ovome laboratoriju.
4.3.2. Priprava manokonjugata zastic¢enih benzilnom zastitom (9-12)

Reakcijom odgovarajuceg policiklickog estera bromoctene kiseline (3-6) 1 2,3,4,6-tetra-O-
benzil-o-D-manopiranoze sintetizirana su ¢etiri manokonjugata zasti¢ena benzilnom zastitom
(shema 21). Spoj 10 dobiven reakcijom estera 4 s tetrabenziliranim manoznim prekursorom
sintetiziran je s najve¢im iskoriStenjem (93 %), dok je s najmanjim iskoristenjem (41 %)
sintetiziran spoj 9 dobiven iz estera 3. Spoj 11 sintetiziran je iz estera S s iskoriStenjem 56 %.
Priprava spoja 12 reakcijom estera 6 s tetrabenziliranim manoznim prekursorom provedena je
preliminarno na vrlo maloj skali te on nije uspje$no izoliran. Njegovo nastajanje potvrdeno je
analizom reakcijske smjese spektrometrijom masa (signal molekulskog iona pri m/z 797,2).
Strukture sintetiziranih spojeva 9-11 i njihova &isto¢a potvrdene su 'H i “C NMR

spektroskopijom i spektrometrijom masa (MS).
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Shema 21. Williamsonova sinteza benziliranih manokonjugata (9-12): a) K,CO3;, DMF, sobna
temp., 1-24 h, (9 (41 %), 10 (93 %), 11(56 %), 12 (tragovi))

9 10

4.4. Zemplénov postupak deacetiliranja spojeva 7i 8

Prilikom uklanjanja acetilne zaStite s hidroksilnih skupina spojeva 7 i 8 Zemplénovim
postupkom transesterifikacije, pomocu kataliticke koli¢ine natrijeva metoksida u suhom
metanolu, doSlo je i do transesterifikacije na karbonilnom ugljikovom atomu estera octene
kiseline te nastanka spoja 13 kao jedinog manokonjugatnog produkta.

Zemplénov postupak transesterifikacije jedna je od najc¢esce koriStenih metoda uklanjanja
acetilne zaStite s hidroksilnih skupina ugljikohidrata. Acetilima zasticeni ugljikohidrati
tretiraju se katalitiCkom koli¢inom natrijeva metoksida u metanolu pri ¢emu dolazi do
prijenosa acetilne skupine s ugljikohidrata na metanol i nastanka metil-acetata.'”® Opceniti

mehanizam Zemplénovog postupka prikazan je na shemi 22.

o )
10 @ Na
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( /_m)Me
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Shema 22. Mehanizam Zemplénove esterifikacije
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Prisutnost metilnog manokonjugata dokazana je 'H i *C NMR spektroskopijom i
spektrometrijom masa (MS). Isti rezultati dobiveni su i uz smanjenje koncentracije metoksida.
Iz tog je razloga manozni prekursor 2 koji sadrzi esterske acetilne zastitne skupine zamjenjen
manoznim prekursorom s eterskim benzilnim skupinama. Pri tom je pretpostavljeno da se
promjenom zastitne skupine tj. uvjeta u kojima se ona uklanja nece narusiti strukura molekule
manokonjugata te da nec¢e do¢i do nastajanja nezeljenih sporednih produkata. Sinteza
policiklickih manokonjugata provedena je stoga postupkom Williamsonove sinteze etera s

tetrabenziliranim manoznim prekursorom.

4.5. Debenziliranje spojeva 9-11 katalitickom hidrogenolizom

Posljednji korak u sintezi policiklickih manokonjugata 14 1 15 uklanjanje je benzilne zastite s
hidroksilnih skupina postupkom kataliticke hidrogenolize. Reakcija je provedena u Parrovom
uredaju pri sobnoj temperaturi i tlaku vodika od 35 PSI, uz paladij na ugljiku kao katalizator

(shema 23).

OBn OH

OBng OH

BnO A HO

—_ =
BnO 5 HO 4
O\)J\ O\)J\
OR OR
9,11 14,15
R:
9,14 11,15

Shema 23. Debenziliranje spojeva 9 1 11 katalitickom hidrogenolizom: a) H, (p = 35 PSI),
Pd/C (10 %), metanol : etil-acetat =1 : 1, sobna temp. 1-2 h, (14 (68 %), 15 (56 %))

Kataliticka hidrogenoliza najceS¢a je i najblaza metoda debenziliranja koja se provodi u

neutralnim reakcijskim uvjetima. Adicijom kataliticki aktiviranog vodika na C-O vezu
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benzilnog etera dolazi o njenog cijepanja te se benzilna skupina uklanja s hidroksilne u obliku

toluena (shema 24).'%%

OR H,, Pd/C

 J
+

HOR

Shema 24. Kataliticka hidrogenoliza O-benzilnih etera

Spoj 9 debenziliran je s ve¢im iskoriStenjem (68 %) pri ¢emu je dobiven spoj 14. Spoj 15
dobiven je debenziliranjem spoja 11 uz iskoriStenje 56 %. Strukture sintetiziranih spojeva i
njihova Cistoca potvrdene su 'HiC NMR spektroskopijom i spektrometrijom masa (MS).

Sinteza planiranog naftalen-1-il-2-(a-D-manopiranoziloksi)acetata nije bila uspjesna.
Prilikom debenziliranja spoja 10, uz hidrogenolizu benzilnih etera, doslo je i do
hidrogeniranja jednog od naftalenskih prstena te je dobiven 5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il-2-

a-D-manopiranoziloksi)acetat (16) s iskoriStenjem od 44 % (shema 25).
y

OBn OH
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BnO HO
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(0] 0]

10 16

Shema 25. Kataliti¢ka hidrogenoliza spoja 10: a) H, (p = 35 PSI), Pd/C (10 %), metanol : etil-
acetat =1 : 1, sobna temp. 18 h, (16 (44 %))

Nije sasvim jasno zaSto je prilikom debenziliranja spoja 10 doslo do hidrogeniranja jednog
od naftalenskih prstena, dok kod debenziliranja spoja 11 nije. Ipak, poznato je da se
kataliticko hidrogeniranje aromatskih spojeva s dvije benzenske jezgre najéesc¢e odvija u dva

koraka, preko cikloheksilfenilnog meduprodukta (Shema 26).
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naftalen tetrahudronaftalen dekahidronaftalen

(tetralin) (dekalin)

Shema 26. Kataliticko hidrogeniranje naftalena

Dva aromatska prstena naftalena te njegovih derivata ne hidrogeniraju se jednakom lako¢om
zbog razlika u energiji rezonancije. Prilikom hidrogeniranja naftalena u relativno blagim
reakcijskim uvjetima, prvo nastaje tetrahidronaftalenski sustav (tetralin) te naftalen gubi
105 kJ energije rezonancije. Tetrahidronaftalen se moZze dalje hidrogenirati u
dekahidronaftalen (dekalin), ali pritom je gubitak energije rezonancije istovjetan onom kod
benzena (151 kJ) $to znaci da su za potpuno hidrogeniranje naftalena potrebni visok tlak i
temperatura. Na djelomicno hidrogeniranje naftalena utjece i odabir katalizatora od kojih je
najucinkovitiji paladij. Paladij ima sposobnost selektivnog hidrogeniranja alkena u prisutnosti
aromatskih spojeva tj. on nefe na svoju povrsSinu apsorbirati aromatski sustav u prisutnosti
alkena. Naftalen se na povrSinu paladija apsorbira kao ciklicki dien srasten na aromatski

sustav §to je razlog djelomi¢nog, a ne potpunog hidrogeniranja naftalena (slika 23)."'!

Slika 23. Apsorpcija naftalena na povrsinu paladijevog katalizatora

4.6. Kompleksiranje odabranih policiklickih manokonjugata s f3-
ciklodekstrinom

Kompleksiranje spojeva 14 i 15 s B-ciklodekstrinom provedeno je u deuteriranoj vodi pri
25 °C. Stvaranje inkluzijskog kompleksa, odnosno interakcija protona koji se nalaze u
hidrofobnoj unutrasnjosti [-ciklodekstrina (slika 24) s protonima policiklickog dijela

manokonjugata pracena je 2D NMR spektroskopijom ROESY.
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OH2 OH3

H2

H4

CGHZOHE

Slika 24. Shematski prikaz strukture B-ciklodekstrina

U oba slucaja potvrdeno je da do kompleksiranja dolazi, no u slucaju spoja 14 ostvarena je
jaca interakcija s B-ciklodekstrinom, pa je u daljnjem tekstu samo on naveden kao primjer. Na
slikama 25 i 26 prikazani su "H NMR spektri manokonjugata 14 i p-ciklodektrina, dok je na
slici 27 prikazan ROESY spektar kompleksa manokonjugata 14 s -ciklodekstrinom. Sva tri

spektra snimljena su u deuteriranoj vodi.
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Slika 25. "H NMR spektar exo-norbornan-2-ilnog manokonjugata 14 snimljen u D,O
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Slika 26. "H NMR spektar B-ciklodekstrina snimljen u D,O
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Slika 27. ROESY spektar kompleksa B-ciklodekstrina s manokonjugatom 14 snimljen u D,O
pri 25 °C

Na slici 28 prikazan je uvecani dio ROESY NMR spektra inkluzijskog kompleksa iz kojeg je
vidljiva interakcija protona H-3 i H-5 koji se nalaze u hidrofobnoj Supljini B-ciklodekstrina s

vodikovim atomima exo-norbornan-2-ilne podjedinice manokonjugata 14.
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Hpp

PROTON
is

HNORBORNANIK

Slika 28. Uvecana regija ROESY spektra kompleksa manokonjugata 14 i -ciklodekstrina
snimljenog u D,0 pri 25 °C s interakcijom kroz prostor, zaokruzeni su vodikovi atomi

norbornsnske podjedinice koji stupaju u interakciju

U okviru nastavka istraZivanja inkluzijskih kompleksa u suradnji sa Zavodom za fizikalnu
kemiju, u buducnosti ¢e se kalorimetrijskim metodama izucavati termodinamika
kompleksiranja odabranih manokonjugata s [-ciklodekstrinom 1 s kukurbiturilom.
Odredivanjem termodinamickih parametara inkluzijskog kompleksa (konstante stabilnosti,
promjene entalpije 1 entropije kompleksiranja) pri razli¢itim temperaturama pruZzit ¢e se uvid
u utjecaj strukture 1 veli¢ine supstrata te temperature na termodinamiku formiranja

inkluzijskog kompleksa.
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§ 5. ZAKLJUCAK

Sintetizirana ~ su  tri  policiklicka ~ manokonjugata: exo-norbornan-2-il-2-(a-D-
manopiranoziloksi)acetat (14), naftalen-2-il-2-(a-D-manopiranoziloksi)acetat (15) 1 5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-1-il-2-(a-D-manopiranoziloksi)acetat (16). Planirana sinteza naftalen-1-il-
2-(a-D-manopiranoziloksi)acetata i nije bila potpuno uspjesna. Na maloj skali preliminarno je
pripravljen prekursor 12 za sintezu antracen-2-il-2-(a-D-manopiranoziloksi)acetata.

Manozni  prekursor  2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranoza  (2) dobivan je
regioselektivnim deacetiliranjem 1,2,3.,4,6-penta-O-acetil-a-D-manopiranoze (1) pomocu
morfolina u suhom diklormetanu pri 0 °C. Spoj 1 dobiven je uvodenjem acetilne zastite na sve
slobodne hidroksilne skupine D-manoze pomocu acetanhidrida i joda. Za pripravu zasti¢enih
manokonjugata, osim spoja 2, kao manozni prekursor koristena je 2,3,4,6-tetra-O-benzil-a-D-
manopiranoza koja je ranije pripravljena u ovom laboratoriju.

Esteri bromoctene kiseline exo-norbornan-2-il-bromacetat (3), naftalen-1-il-bromacetat
(4), naftalen-2-il-bromacetat (5) 1 antracen-2-il-bromacetat (6) priredeni su esterifikacijom
odgovarajuceg policiklickog alkohola s bromacetil-bromidom uz suhi piridin i suhi acetonitril
pri 0 °C.

Acetilima ili benzilima zaSti¢eni manokonjugati priredeni su Williamsonovom sintezom
etera. Reakcija se odvijala u DMF-u uz dodatak K,COs pri sobnoj temperaturi. Reakcijom
spoja 2 s esterima 3 1 5 priredeni su exo-norbornan-2-il-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-
manopiranoziloksi)acetat (7 1 naftalen-2-i1-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-
manopiranoziloksi)acetat (8). Reakcijom tetrabenziliranog manoznog prekursora s esterima 3-
6 priredeni su exo-norbornan-2-il-2-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-a-D-manopiranoziloksi)acetat (9),
naftalen-1-i1-2-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-a-D-manopiranoziloksi)acetat  (10), naftalen-2-il-2-
(2,3,4,6-tetra-O-benzil-a-D-manopiranoziloksi)acetat (11) te u tragovima antracen-2-il-2-
(2,3.,4,6-tetra-O-benzil-a-D-manopiranoziloksi)acetat (12).

Posljednji korak u sintezi policiklickih manokonjugata bio je uklanjanje zastitnih skupina
sa spojeva 7-11. Uklanjanje acetilne zaStite s hidroksilnih skupina spojeva 7 i 8 pokusano je
Zemplénovim postupkom transesterifikacije pomocu kataliticke koli¢ine natrijeva metoksida

u suhom metanolu. Medutim, uz deacetiliranje, doSlo je i do transesterifikacije na
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karbonilnom ugljikovom atomu estera octene kiseline te nastanka metil-2-(a-D-
manopiranoziloksi)acetata (13) kao produkta.

Uklanjanje benzilne zastite s hidroksilnih skupina spojeva 9 1 11 provedeno je postupkom
kataliticke hidrogenolize pri sobnoj temperaturi 1 tlaku vodika od 35 PSI, uz paladij na ugljiku
kao  katalizator. ~ Dobiveni su  kona¢ni  produkti  exo-norbornan-2-il-2-(a-D-
manopiranoziloksi)acetat (14) i naftalen-2-il-2-(a-D-manopiranoziloksi)acetat (15). Prilikom
debenziliranja spoja 10 umjesto ocekivanog produkta dobiven je 5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-
il-2-(a-D-manopiranoziloksi)acetat (16).

Strukture sintetiziranih spojeva potvrdene su 'H i *C NMR spektroskopijom, a nekima od
njih je spektrometrijom masa uz ionizaciju elektrorasprsenjem potvrden i molekulski ion.

Manokonjugati 14 i 15 kompleksirani su s B-ciklodekstrinom u deuteriranoj vodi pri 25 °C
te je nastajanje inkluzijskih kompleksa potvrdeno 2D NMR spektroskopijom (‘H-'H
ROESY).
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2D

B-CD

Ac
Ac,O
Bn
BnBr
CAN
CDCl;
CD;0D

CGTaza

dd
D,0
DCM
DDQ
DMF
DMP

DMSO

POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA

dvodimenzijski

B-ciklodekstrin

kemijski pomak

acetil

acetanhidrid

benzil

benzil-bromid

cerijev(IV) amonijev nitrat
deuterirani kloroform

deuterirani metanol
ciklodekstrin glikozil-transferaza
dublet

dublet dubleta

deuterirana voda

diklormetan
2,3-diklor-5,6-diciano-1,4-benzokinon
N,N-dimetilformamid
2,2-dimetoksipropanom

dimetil-sulfoksid
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ESI ionizacija elektrorasprSenjem (eng. electrospray ionization)
EtOAc etil-acetat

HPBCD hidroksipropil-p-ciklodekstrin

m multiplet

Man manoza

MeBCD metil-B-ciklodekstrin

MeOH metanol

MP 2-metoksipropenom

MS spektrometrija masa

NaOMe natrijev metoksid

Naph naftalen-1-il, naftalen-2-il

NMR nuklearna magnetska rezonancija

Nor exo-norbornan-2-il

OTf triflat (trifluormetansulfonat)

Pb(OAc), olovov(Il) acetat

Pd/C paladij na aktivnom ugljenu

Ph fenil

PMB para-metoksibenzil

PSI funta sile po kvadratnom incu (engl. pound-force per square inch)
p-TsOH para-toluensulfonska kiselina

Rf faktor zaostajanja

ROESY engl. Rotation Overhauser Effect Spectroscopy
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s singlet

SBEBCD sulfobutileter-p-ciklodekstrin

t triplet

TBAF tetrabutilamonijev fluorid
TBDPS tert-butildifenilsilil

TBS tert-butildimetilsilil
-BuOK - kalijev tert-butoksid

td triplet dubleta

TES trietilsilil

TFA trifluoroctena kiselina
TIPS triizopropilsilil

TLC tankoslojna kromatografija (engl. thin-layer chromatography)
TMS tetrametilsilan

TMS trimetilsilil

uv ultraljubicasto
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