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SAZETAK

Adicija triazolnih reagenasa na trostruku vezu derivata propinske kiseline: Sinteza i karakterizacija

Tomislav Gojsic¢

U ovom radu su istrazene adicije triazolnih reagensa 1-hidroksibenzotriazol (HOBt), N.N.N',N'-
tetrametil-O-(1 H-benzotriazol-1-il)uronijev heksafluorofosfat (TBTU) i N-[(dimetilamino)-1H-1,2,3-
triazolo-[4,5-b]piridin-1-ilmetilen]-N-metilmetanaminijev heksafluorofosfat N-oksid (HATU) na
trostruku vezu propinske kiseline i njenog metilnog estera, te sinteza peptidne veze propinske kiseline
uz navedene triazolne reagense 1 uz  netriazolni reagens  (l-cijano-2-etoksi-2-
oksoetilidenaminooksi)dimetilaminomorfolinokarbonijev heksafluorofosfat (COMU). Adicija je
proucena na reakciji s metil-propiolatom, dobiven je produkt O- adicije i na propinskoj kiselini u
tandemu s sintezom peptidne veze s (15,2S5)-trans-N-Boc-1,2-diaminocikloheksanom, te je dobiven i
produkt N- adicije. U reakciji HOBt i metil-propiolata je sintetiziran i pseudo-dimer, nastao od jedne
molekule HOBt i dvije molekule metil-propiolata. Utvrdeno je da je HOBt primarno odgovoran za
adiciju. O- adicije su uoCene u reakcijama s metil-propiolatom, dok je N- adicija uocena u reakciji s
propinskom kiselinom. NMR spektri upuéuju na nastanak jednog produkta N- adicije u reakcijama s
metil-propiolatom. KoriStenjem reagensa COMU-a sintetiziran je ciljni peptid s terminalnom
trostrukom vezom.
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ABSTRACT

Addition of triazole reagents to triple bonds of propiolic acid derivates: Synthesis and characterisation

Tomislav Gojsic¢

The subject of this thesis is the addition of triazolic reagents 1-hydroxybenzotriazole (HOBt),
N,N,N',N'-tetramethyl-O-(1H-benzotriazol-1-yl)uronium hexafluorophosphate (TBTU) and N-
[(dimethylamino)-1H-1,2,3-triazolo-[4,5-b]pyridin-1-ylmethylene]-N-methylmethanaminium
hexafluorophosphate N-oxide (HATU) to the triple bond of propiolic acid and its methyl ester, and
peptide coupling of propiolic acid with either mentioned triazolic reagents or non-triazolic reagent (1-
cyano-2-ethoxy-2-oxoethylidenaminooxy)dimethylaminomorpholinocarbenium hexafluorophosphate
(COMU). The addition has been observed in the reaction with methyl-propiolate, where O- addition
products have been isolated, and in the reaction with propiolic acid in tandem with peptide coupling
with (18,2S5)-trans-N-Boc-1,2-diaminocyclohexane, where N- addition product has been isolated. In
the reaction of HOBt and methyl-propiolate a pseudo dimer has been isolated, consisting of one
molecule of HOBt and two molecules of methyl-propiolate. HOBt has been observed to be susceptible
for the addition. O- additions were observed in reactions with methyl-propiolate, while N- addition
was observed in reaction with propiolic acid. NMR spectra indicated that one product in the reactions
with methyl-propiolate is a product of N- addition. By using reagent COMU the target peptide has
been synthesized.

(75 pages, 52 figures, 3 tables, 19 references, original in croatian)
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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Sinteza peptida je podrucje od velikog interesa za organsku kemiju, te ima Siroku primjenu kako u
znanstveno-istrazivackim laboratorijima tako i u gospodarstvu. Triazolni reagensi za sintezu peptida,
prije svega par 1-hidroksibenzotriazol (HOBt)/ N,N,N',N'-tetrametil-O-(1H-benzotriazol-1-il)uronijev
heksafluorofosfat (TBTU), stekli su golemu popularnost zbog blagih uvjeta u kojima se reakcija
odvija, relativno niske cijene i Cinjenice da kiselinu nije potrebno izolirati prije dodavanja amina u
reakciju (one pot reakcije). Propinska kiselina je najjednostavnija karboksilna kiselina koja sadrzi
trostruku ugljik-ugljik vezu. Sinteza amidnih derivata propinske kiseline je pogodna za dobivanje
pseudo-peptida, koji sadrze trostruku vezu (-C=CH), te se potom mogu koristiti u reakcijama u click
kemiji. U literaturi je ve¢ opisana reakcija adicije triazola na dvostruku ugljik-ugljik vezu alkena, no
nije opisan slucaj u kojem se adicija i stvaranje amidne veze (peptidni coupling) dogadaju u tandemu,
kao ni adicija triazolnog reagensa, kao HOBt ili TBTU, na trostruku ugljik- ugljik vezu u alkinima,
koji su opisani u ovom radu. Spojevi 1 - 7 pripravljeni i karakterizirani u ovom radu prikazani su na

slici 1.

%Z*N“Q’“@Nj@ %3*“9%2 S
5 N\\"\l 6 = 7

o
Slika 1: Spojevi 1 - 7 pripravljeni i okarakterizirani u ovom radu
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§ 1. Uvod 2

Cilj ovog rada je prvo istraziti adiciju benzotriazolnih reagenasa na trostruku ugljik-ugljik
vezu metil-propiolata, te karakterizirati produkte te reakcije. U drugom dijelu rada provedena je i
opisana tandemna reakcija adicije triazola na trostruku vezu propinske kiseline i formiranja amida.
Naposljetku,  koristenjem  (1-cijano-2-etoksi-2-oksoetilidenaminooksi)-dimetilamino-morfolino-
karbonijeva heksafluorofosfata (COMU) kao reagensa je prireden propinskom kiselinom modificirani
amid, koji ne sadrzi triazolne skupine (spoj 7, slika 1). Primarna metoda za identifikaciju strukture
dobivenih produkata je difrakcija rendgenskog zracenja na monokristalu, za karakterizaciju je takoder

obilno koristena 'H i °C NMR spektroskopija.
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§ 2. Literaturni pregled 3

§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Sinteza amida
2.1.1. Amidni derivat karboksilne kiseline

Amidna veza, koja se ¢esto zove i peptidna veza, je sveprisutna u prirodi. U zivim organizmima su
najpoznatiji primjer proteini koji su osnovni gradevni elementi svih zivih bi¢a. Enzimi, koji
kataliziraju gotovo sve reakcije vazne za zivot stanice, su vec¢inom proteini. Metaloprotein hemoglobin
je kljucan u transportu kisika kroz ve¢inu Zivotinjskih organizama, dok protein keratin izgraduje kosu,
nokte, krzno i rogove.! U farmaceutskoj industriji mnogi lijekovi, primjerice penicilin, fentanil, i
doksazin sadrze amidnu vezu (slika 2). > > * Pojavljuje se i u razvoju umjetnih materijala, primjerice

kevlara.

@) N
OWS j/ \@
Penicilin Fentanil Doksazin

Slika 2: Primjeri lijekova koji sadrze amidnu vezu

Reakcija sinteze amida, je zbog Siroke primjene podrucje od velikog interesa za organsku
sintezu. Amidi su, kao i esteri, derivati karboksilnih kiselina (slika 3), te dijele slicne reakcije sinteze.
Oba derivata je moguée dobiti pomocu kondenzacijske reakcije (reakcija u kojoj nastaje voda)
karboksilne kiseline, i alkohola za estere, ili amina za amide (slika 3). Metode opisane u ovom
poglavlju se mogu upotrijebiti za sintezu i estera i amida. lako amidna veza opcenito nije sklona
hidrolizi, prilikom kondenzacijske reakcije nastajanja amida ravnoteZa je na strani karboksilne kiseline
1 amina, a samoj reakciji kompetira i nastajanje soli amina i karboksilne kiseline (slika 3), zbog cega
ta metoda opéenito nije funkcionalna za sintezu amida.” Kako bi se izbjegao taj problem, karboksilne

kiseline se tipi¢no prije reakcije s aminom prevode u reaktivniji oblik, tj. aktiviraju.

Tomislav Gojsi¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled

j\ o)
.
Amid Ester
j\ +  poN )OJ\ Rt RO
R® OH R™ O

R + H20
R N

/ H

R
o+ HN
s X
-+ R

R © HsN
Slika 3: Op¢a struktura amida i estera (gore) i usporedba kondenzacijskih reakcija nastajanja amida i

estera (dolje)

2.1.2. Sinteza amida pomocu acil-halogenida

Jedna od najstarijih metoda aktivacije karboksilnih kiselina za stvaranje amidne veze je prevodenje u
acil-halogenide. Metoda ukljucuje koristenje relativno jeftinih reagensa i daje uglavnom visoka
iskoriStenja, no Cesto ukljucuje racemizaciju na a ugljikovom atomu karboksilne kiseline. Ta metoda
aktivacije je stoga korisna za sluCajeve kad su u aminu prisutne vece stericke smetnje, te kad
potencijalni gubitak kiralnosti nije vazan faktor u sintezi.® Opéa shema reakcije sinteze amida iz

acil-halogenida je prikazana na slici 3.

O 0]

R + HX
R)J\X + H2N R)J\N’R

H

Slika 4: Sinteza amida iz acil-halogenida

Halogenovodik koji nastaje u reakciji se tipicno neutralizira bazom. Ukoliko je acil-halogenid
dovoljno stabilan, reakcija se moze provesti u vodi uz anorgansku bazu, kao NaOH, ili u Schotten-
Baumannovim uvjetima. Schotten-Baumannove reakcije se provode u dvofaznim sustavima;

organskom otapalu, primjerice diklormetanu, i bazi¢noj vodenoj otopini. Stvaranje amidne veze se

Tomislav Gojsié¢ Diplomski rad



2. Literaturni pregled 5
§ preg

dogada u organskoj fazi, te nastali klorovodik prelazi u vodenu fazu, gdje je neutraliziran bazom.’
Kako su acil-halogenidi podlozniji hidrolizi u kiselim uvjetima, baza u tim reakcijama ima dodatnu
ulogu stabilizacije acil-halogenida. Neki acil-halogenidi su previse podlozni hidrolizi za vodene uvjete
pa se mogu koristiti organske baze kao piridin u suhim organskim otpalima. Neke baze, primjerice
piridin i1 4-(dimetilamino)piridin (DMAP) (slika 5) mogu takoder i kataliticki utjecati na reakciju
stvaranjem aktivnog meduprodukta, $to ¢e detaljnije biti objasnjeno u idu¢em poglavlju, no na slici 6
je prikazan mehanizam katalize. Nukleofilnom supstitucijom na acil-halogenidu u prvom koraku
mehanizma nastaje spomenuti aktivni meduprodukt, koji je reaktivniji, te u idu¢em koraku drugom
nukleofilnom supstitucijom nastaje amid.” Na slikama 7 i 8 su prikazani primjeri tih reakcija.
Koristenje anorganskih baza u sintezi amida su ispitali Zhang i suradnici na reakciji na slici 7.* Na
slici 8 je prikazana reakcija koju su proveli Gani i suradnici, kako bi ispitali sintezu amida iz stericki

ometenih amina uz koristenje tionil-klorida kao kloriraju¢eg reagensa.®’

\N/
A
O B
N /
N

Piridin DMAP

Slika 5: Strukture piridina i DMAP-a

. VR

o + + RO e RN + R
RS I "N N
R?=H,NH(CH3),
R2
X
3 + X
RN |,
H N
Hoer
Slika 6: Mehanizam katalize uz piridin ili DMAP kao bazu
o Cl . OH H OH
2 o  THF, © o
+ anorganska baza

>
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§ 2. Literaturni pregled 6

Slika 7: Reakcija fenilalanina i 2-fenilacetil klorida

o~ 0 p
O _NH SOCl,, Piridin, o
HN DMAP, DCM,

+ /‘*o st, 2d N~NH

N OH
0
C|\)QO ) e CI\/J\) 0 g 0

Slika 8: Sinteza amida uz aktivaciju kiseline prevodenjem u acil-klorid i piridin/DMAP

Neki acil-halogenidi su dovoljno stabilni da mogu biti komercijalno dostupni, $to omogucuje
preskociti korak aktivacije kiseline prilikom sinteze. Reagensi za prevodenje karboksilnih kiselina u
acil-halogenide su dobro poznati i Cesto se koriste u analognim reakcijama sinteze estera, s
tionil-kloridom, fosforovim(Ill) i fosforovim(V) kloridom kao znacajnijim primjerima. Medu
reagensima koji nisu ¢esto u upotrebi je i oksalil-klorid, koji se izbjegava jer prilikom reakcije nastaje
uglji¢ni monoksid. Postoji 1 cijeli niz manje poznatih reagensa, kao cijanuril-klorid, CDMT, BTC i

sli¢ni koji imaju specijaliziranu primjenu (slika 9).>°

cl Cl. _c o} 0
P CI—PX o S
cl” >l a © Cl cl” el
Cl
fosforov (ll1) klorid fosforov (V) klorid oksalil-klorid tionil-klorid
Cl

cl
)\ )\ cl O Cl
oy I oo e

Cl N Cl | |

cijanurni-klorid CDMT BTC

Slika 9: Klorirajuci reagensi

Acil-fluoridi se ponekad koriste umjesto acil-klorida kao aktivirane karboksilne kiseline, jer pokazuju
manju sklonost sporednim reakcijama, smanjenu osjetljivost na vlagu i bazicno okruzenje te su manje
skloni racemizaciji i reaktivniji prema aminima. Cijanurni fluorid je postao svojevrsni standard za
prevodenje karboksilnih kiselina u acil-fluoride, no postoje i drugi reagensi, kao TFFH, DAST, DFIH i
sli¢ni (slika 10)."

Tomislav Gojsié¢ Diplomski rad



2. Literaturni pregled 7
§ preg

PFe PFe PFe
F
| ] i
FolF
~& NN A N)\N SN
: h GN N | N—
~_No~ F N )\ I\/
F7ONTF
DAST TFFH BTFFH cijanurni-fluorid DFIH

Slika 10: Fluorirajuéi reagensi

Nedostatak koristenja acil-halogenida je moguénost racemizacije na « ugljikovom atomu karboksilne
kiseline. Jedan od nacina za racemizaciju je deporotonacija acil-halogenida bazom, ¢ime nastaje keten
(slika 11). Ta reakcija se cCesto dogada kada se koriste tercijarni amini, poput EtN ili
etildiizopropilamina (DIPEA) kao baze. lako iz ketena adicijom amina nastaje amid, dolazi do
racemizacije jer se kiralna informacija gubi prilikom prelaska tetraedarskog o ugljikovog atoma
acil-klorida u trigonalno koordiniran a ugljikov atom ketena. Do stvaranja ketena dolazi jer su a
vodikovi atomi u acil-kloridima kiseliji nego u srodnim spojevima zbog snaznog elektron odvlaceceg
karaktera kloroformilne (COCI) skupine, zbog ¢ega se ti vodici mogu ukloniti relativno snaznim

organskim bazama koje se koriste u ovoj vrsti reakcija.

0
R! R3

/\ N/
1 HR2 H
Ry O EtzN R! R3-NH,
H ————» )=c0 —>»

R2

R2 Cl

Slika 11: Racemizacija stvaranjem ketena

Racemizacija ovog tipa se moze izbjeci koriStenjem slabijih anorganskih baza, kao KOAc, Na,HPO,
ili K,CO;.* Drugi na¢in racemizacije do kojeg moZe doéi je reakcija stvaranja oksazolona (slika 12).
Stvaranje oksazolona je dobro poznati problem u sintezi peptida, te se moze izbje¢i uvodenjem

zastitne skupine na C kraj i sintezom s N kraja peptida.’

Tomislav Gojsié¢ Diplomski rad
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Slika 12: Racemizacija stvaranjem oksazolona

2.1.3. Aditivi u sintezi amida

Kako racemizacija na o ugljikovom atomu moze predstavljati veliki problem u sintezi amida, a metode
za sprjeCavanje racemizacije opisane u prijasnjem poglavlju ponekad nisu upotrebljive u sintezi,
razvijeni su aditivi za sprjeCavanje racemizacije. Najpoznatiji aditivi su triazoli HOBt i 1-hidroksi-7-
azabenzotriazol (HOAL) (slika 13).” Mehanizam stvaranja amidne veze uz HOBt kao aditiv je prikazan
na slici 14, te se mogu uociti slicnosti tog mehanizma sa mehanizmom katalize piridinom (Slika 6).
HOBL sa aktiviranom kiselinom stvara aktivni ester, koji u idu¢em koraku reagira sa aminom, dajuci

amid."

0
HO HO NO, HO
N N—~ N
N, N |
HOB HOAt PNP HOSU

Slika 13: Primjeri Cesto koriStenih alkohola u aktivnim esterima

Tomislav Gojsié¢ Diplomski rad
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1) Aktivacija kiseline

HO
N
2)
) N\\@ ?\\
N o]
O 1
L > RN
R" “OH N,
N
R2
[
NH,
HO
O \

N
LR+ :@
H N

Slika 14: Djelovanje HOBt-a kao aditiva u stvaranju amidne veze

Aktivni esteri su najce$¢e esteri aromatskih alkohola (slika 14), koji su podlozniji hidrolizi od
alifatskih estera poput metilnog, etilnog ili benzilnog, §to ubrzava formiranje amidne veze Cime se
umanjuje racemizacija i povecava iskorisStenje reakcije. Nedostatak je uvodenje novog spoja u

reakciju, koji mozZe stvarati nezeljene produkte ili probleme u izolaciji.>*

2.1.4. Uronijeve i aminijeve soli

Sinteza peptida uz formiranje aktivnih estera povisuje iskoriStenja i smanjuje racemizaciju u
reakcijama sinteze amida zbog Cega su logi¢an izbor za sintezu amida. Ipak, podloznost hidrolizi
znatno otezava sintezu aktivnih estera direktno iz alkohola i karboksilnih kiselina, a visoka reaktivnost
ih ¢ini slabo komercijalno dostupnima. Iako je aktivne estere moguée dobiti reakcijom s nekim
reagensima baziranim na organohalogenim derivatima, primjerice piridina (slika 15), ¢e$¢e se koriste
alternative.>®'" Uronijeve i aminijeve soli (slika 16) predstavljaju jedan od zaobilaznih nacina za

dobivanje aktivnih estera u one pot reakcijama.

Tomislav Gojsié¢ Diplomski rad
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Slika 15: Organohalogeni derivati piridina
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Slika 16: Strukture uronijeve i aminijeve soli

U slucaju soli baziranih na HOBt-u i HOAt-u obje strukture su teoretski moguce, te za mnoge od tih

soli nije sa sigurno$¢u utvrdeno o kojem se izomeru radi, pa se ¢esto skupno zovu uronijeve soli.

Primjeri uronijevi/aminijevih soli baziranih na HOBt-u i HOAt-u koji se koriste u sintezi amida se

nalaze na slici 17."°
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Slika 17: Primjeri uronijevi/aminijevih soli baziranih na HOBt-u i HOAt-u

Mehanizam stvaranja amidne veze s TBTU-om je prikazan na slici 18. Protuion uronijeve soli

uglavnom nema znacajan utjecaj na reakciju. lako vecina uronijevih soli moze samostalno aktivirati

karboksilnu kiselinu i provesti stvaranje amidne veze, neki, primjerice TBTU i HAMDU stvaraju

nestabilne meduprodukte, no koriStenjem aditiva kao HOBt-a je ¢esto moguce poboljsati svojstva tih

soli kao reagenasa za sintezu amida, te je HOBt/TBTU par postao svojevrsni standard za sintezu

amida."

Tomislav Gojsié¢

Diplomski rad



2. Literaturni pregled 12
§ preg

[N Q
N +
o} /N\ /II\J o._R \N)_\a
/N\ R N
4y
N
0]
HO o

(e} _R2 \

N HoN—R N

2 , )
dyr e T =TT

N N

Slika 18: Mehanizam stvaranja amidne veze sa TBTU-om

I

Uronijeve soli bazirane na HOBt-u i HOAt-u su najpopularniji reagensi za sintezu amida, no poznati
su i reagensi bazirani na drugim alkoholima, kao TSTU i TPTU, te na halogenidnim aminijevim

solima, kao CIP i BTFFH (slika 19)."

[ ~° Q3
) Cf [ pre N e
N—O NS \O BF4_ N PFG h F

TSTU TPTU CIP BTFFH

Slika 19: Uronijevi reagensi koji nisu bazirani na triazolima

2.1.5. Reagensi bazirani na oksimima

Prethodno spomenuta nestabilnost aktiviranog estera je glavni nedostatak sinteze amida pomocu
uronijevih/aminijevih soli baziranih na triazolima. [ako u jednostavnijim reakcijama taj nedostatak ne
dolazi do izrazaja, ukoliko je aktivacija kiseline sporija moZe do¢i do nastajanja gvanidina. (slika 20).’
Topljivost reagensa je takoder faktor koji utjece na uspjesnost reakcija. Utvrdeno je da je s uronijevim
solima topljivost u organskim otapalima veca ukoliko je u wuronijskom ogranku prisutan
tetrahidropiranski dio, pa primjerice bolje performanse od reagenasa prikazanih na slici 17 pokazuju
reagensi na slici 21. Daljnji razvoj je postignut razvojem soli baziranih na oksimima (slika 21),
posebno etil-2-cijano-2-hidroksi-iminoacetatu. Na Slici 22 mozZemo usporediti strukture 4 reagensa.

Od njih, TBTU je najosnovniji. HDMB je unaprijeden uvodenjem tetrahidropirana u uronijski dio

Tomislav Gojsié¢ Diplomski rad
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molekule, dok je HOTU unaprijeden uvodenjem etil-2-cijano-2-hidroksi-iminoacetata kao izlazne
grupe umjesto HOBt-a. COMU sadrzZi oba unaprijedenja, zbog ¢ega pokazuje najbolje performanse
kao reagens za sintezu amida, te se smatra najboljim reagensom od ta Cetiri. Kako je aktivacija brza sa

. . . .. . . e . .11
solima baziranima na oksimima udio racemizacije je takoder manji.

\
N_—-
R N—
N/O_+<N_ + HN-R ——» HN—
» 7 N
N

Slika 20: Nastajanje gvanidina
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Slika 21: Uronijeve soli s tetrahidropiranom (gore) i uronijeve soli bazirane na oksimu (dolje)
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Slika 22: Razvoj uronijevih/aminijevih soli

2.2. Hidroaminacija alkina
2.2.1. Hidroaminacija

Adicije su reakcije koje se uglavnom povezuju s viSestrukom vezom ugljik-ugljik. Jedne od
najpoznatijih adicija su adicije halogenovodika, primjerice klorovodika, na dvostruku vezu, primerice
propena. Opcenito, hidroaminacija je analogna adicija amina na visestruku vezu ugljik-ugljik, gdje se
stvara ugljik-dusik veza na jednoj strani i ugljik-vodik na drugoj stranu dvostruke ili trostruke C-C
veze (slika 23). Kao i kod preostalih adicija, mogu¢ je Markovnikovljev i anti-Markovnikovljev
produkt. Pritom nalazimo Cetiri moguée verzije spojeva s viSestrukim vezama; alkeni, spojevi s
konjugiranim dvostrukim vezama, alkini i aleni (spojevi s dvije uzastopne dvostruke veze) (slika
23)."” Tipi¢no za adicije, hidroaminacija alkina se najée$¢e odvija brze od hidroaminacije alkena.
Takoder struktura produkta moZze ovisiti i o vrsti amina, pa primjerice u reakciji primarnog amina i
alena ili alkina moZe nastati imin.'” Glavni problem prilikom hidroaminacije je elektrostatsko
odbijanje 7 elektrona visestruke ugljik-ugljik veze i slobodnog elektronskog para na dusiku iz amina.
Hidroaminacije su uglavnom slabo egzotermne reakcije, a kao i vecina adicija, promjena entropije je u
njima negativna, zbog ega povisenje temperature ne favorizira nastajanje produkta.”’ Iako postoje
zaobilazni nacini za sintezu amina, primjerice koriStenjem organohalogenih spojeva, znatna prednost

hidroaminacije je njihova potpuna ekonomija atoma, to jest, jednak zbroj atoma pojedinih elemenata u

Tomislav Gojsié¢ Diplomski rad
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reaktantima i produktu.”® Najée$cée koristeni katalizatori su metalni kompleksi i baze, opisani u idu¢im

poglavljima.
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Slika 23: Op¢i primjeri hidroaminacija

2.2.2.  Kataliza metalnim kompleksima

Kataliza metalnim kompleksima je najces¢i oblik katalize u hidroaminacijama. Uglavnom se koriste

kompleksi prijelaznih metala, poput titana, cirkonija, platine, te lantanoida i mnogih drugih.

Hidroaminacija moze biti intermolekularna (slika 23) i intramolekularna kojom se sintetiziraju

heterocikli (slika 24).

HZN/\/\

katalizator

katalizator

H
o
N

o

Slika 24: Primjer intramolekularne ciklizacije
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Tipicni primjeri katalizatora baziranih na lantanoidima se nalaze na slici 25. Strukture su slicne i za
druge metale, a najcesce sa radi o metalocenskim kompleksima. Mehanizam intramolekularne katalize
metalocenskim kompleksima je opisan na slici 26, te je u mehanizmu vazno za primjetiti da nastaju
primarno Markovnikovljevi produkti. Dva vazna svojstva za metalocenske katalizatore su
elektron-donorska svojstva kompleksa i stericka dostupnost metalnog centra, te ovise o samom metalu
u centru kompleksa i o ligandima na tom metalu. Kompleksi s izraZenijim elektron donorskim
svojstvima 1 stericki dostupnijim metalnim centrom uspjesnije kataliziraju hidroaminaciju alkena, dok
slabije kataliziraju hidroaminaciju alkina. S druge opisani katalizatori pokazuju slabiju u€inkovitost u
aminaciji neterminalnih alkena, dok terminalnost nije faktor koji utjece na reakcije s alkinima. Velika

prednost tih katalizatora je §to su mnogi od njih kiralni i pa omoguéuju enantioselektivnu sintezu.'”
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%/\<<\ S iu Jﬁ\f\

Si
Slika 25: Primjeri metalocenskih katalizatora
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Slika 26: Mehanizam hidroaminacije uz katalizu metalocenskim kopleksom

Zanimljivo svojstvo metalocenskih katalizatora je moguc¢nost katalize reakcije stvaranja ugljik-dusik i
ugljik-ugljik veze u tandemu, pri Cemu nastaju heterobiciklicki spojevi (slika 27). Tipicna
hidroaminacija alkina katalizirana metalocenima daje imine (slika 28), te uglavnom ne opazamo pad

reaktivnost na neterminalnim alkinima.'?
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Slika 27: Primjeri reakcija nastanka heterobicikli¢kih spojeva
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Slika 28: Primjeri hidroaminacije alkina
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2.2.3. Bazno katalizirana hidroaminacija

Metalocenski kompleksi su zbog navedenih prednosti cesto neizostavan dio sinteze amina
hidroaminacijom, posebno enantioselektivne sinteze, no kako se radi o skupim spojevima, ¢esto se u
sintezi za manje zahtjevne reakcije koriste ekonomski prihvatljivije alternative. Jedna od njih je bazna
kataliza. Prve baze koriStene kao katalizatori za hidroaminaciju su bili hidroksidi alkalijskih metala
(slika 29)," no danas se koriste razne bazi¢ne soli alkalijskih metala, kao i elementarni alkalijski
metali (slika 30)." Mehanizam bazne katalize je prikazan na slici 31.** Iako su enantioselektivne
bazno katalizirane hidroaminacije rjede od onih kataliziranih metalnim kompleksima, bazno
katalizirane su Cesto regiospecificne, te se njima dobivaju anti-Markovnikovljevi produkti, kao $to su i
dobiveni u reakcijama na slikama 29 i 30. Dobivanje anti-Markovnikovljevih produkata ne ide u
prilog predlozenom mehanizmu, pa se pretpostavlja da se mehanizam barem djelomi¢no odvija

pomo¢u slobodnih radikala."
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Slika 29: Hidroaminacija katalizirana kalijevim hidroksidom
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Slika 30: Hidroaminacija katalizirana bazi¢nim alkalijskim solima ili elementarnim alkalijskim

metalom
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Slika 31: Bazna kataliza u hidroaminaciji

2.2.4. Adicija triazola na dvostruku vezu

Gopi i suradnici su proveli istrazivanje uze povezano s temom ovog rada. Prilikom sinteze amida iz
a,B-nezasic¢enih-y-aminokiselina, uz HOBt/TBTU par kao reagense, dobiven je ocekivan amid, no u
analognoj reakciji bez slobodnog amina opaZena je adicija reagenasa na o, dvostruku vezu

karboskilnih kiselina (slika 32)."
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Slika 32: Sinteza amida iz a,f-nezasi¢enih-y-aminokiselina (gore)

i adicija HOBt/TBTU-a (dolje)

Potrebno je napomenuti da se stvaranje amidne veze i adicija nisu dogadale u tandemu, nego

ukoliko su obje bile moguée u produktima je nastajala iskljuivo amidna veza. (slika 32) Zbog

poteskoca u procis¢ivanju i izolaciji karboksilnih kiselina, produkti su potom esterificiranu u metilne

estere koriStenjem metil-jodida ili prevedeni u amide koriStenjem aminokiseline zaSti¢ene metilnim

esterom na C kraju i DCC-a kao reagensa (slika 33). Na slici 33 su prikazane i sheme prevodenja

produkta dobivenog adicijom HOBt-a na a,B-nezasi¢enu-y-aminokiselinu. Setom reakcija utvrdeno je

da se primarno HOBt adira na dvostruku vezu, N- adicijom."
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Slika 33: Struktura DCC-a (gore), prevodenje HOBT kompleksa u metilni ester (sredina) i peptid
(dolje)
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali i metode

3.1.1. Opcée napomene

Za sintezu su koristene kemikalije kupljene od komercijalnih dobavljaca bez daljnjeg proc¢is¢avanja.
Reakcije su provedene u obicnom staklenom posudu i pracene TLC-om na silikagel 60 F,s, plocama i
detektirane pomocu UV lampe (254 nm). Proc¢is¢avanje sirovih produkata izvrSeno je automatiziranom
flash kromatografijom s UV detektorom (254 nm) i predpakiranim kolonama (silika, RediSep). Flash
kromatografije su provedene koristenjem smjese heksana i etil-acetata kao eluensa, gradijentno, uz
povecanje udjela etil-acetata. NMR spektri dobiveni su na spektrometrima koji rade na 300,13 ili
600,13 MHz za 'H, 75,47 ili 150,92 MHz za "*C. Kemijski pomaci, &/ ppm, pokazuju odstupanje od
unutarnjeg standarda tetrametilsilana (TMS) za "H NMR, ili zaostali signal otapala za >C NMR (77,16
ppm za CDCI;). Konstante sprege, J, dane su u Hz. Maseni spektri izmjereni su na HPLC-MS sustavu
s 6410 masenim spektrometrom s trostrukim kvadrupolom. Podaci o intenzitetima rendgenskih zraka
prikupljeni su na ,,Oxford diffraction Xcalibur CCD difraktometru pomo¢u monokromatskog Cu-Ka
(A=1,54184 A) zralenja. Jednini¢na delija je odredena, te su podaci obradeni programom
CrysalisPro.'" Sve strukture su rijeSene programom SHELXT'' i uto¢njene metodom najmanjih

kvadrata programom SHELXL."

3.2. Reakcije R1

3.2.1. Opdéi propis R1

U okruglu tikvicu je dodan diklormetan, u njemu su otopljeni TBTU i/ili HOBt monohidrat te su
dodani metil-propiolat i DIPEA. Smjesa je mijeSana na magnetskoj mijesalici 5 dana. Smjesa je potom
isprana vodenom otopinom natrijevog hidrogenkarbonata, vodenom otopinom limunske kiseline,
vodom, te osuSena pomocu natrijevog sulfata. Nakon toga je uparena na rotacijskom uparivacu uz
snizeni tlak i prociS¢ena flash kromatografijom na silikagelu (12 g) uz EtOAc/heksan gradijent.
Dobivene frakcije su analizirane tankoslojnom kromatografijom, Ciste frakcije s istim Rf-om su

spojene, uparene i karakterizirane.
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3.2.2.  Detaljni opis R1

Tablica 1: Stehiometrija reaktanata i iskoristenja u reakcijama R1."*

g g Masa Masa Masa
Reakcija Iil?liﬁ/ 1;_11131;[]‘3/ Metllrg);loopllolat/ ])Illif(;?/ produkta produkta Produkta
1/mg (1) 2/mg () 3/mg (n)
0.88 | 1 ! b @ % | 41(19%) 0
‘ 0.88 0 1 4 75(39 %) | 21 (11 %) 0
114
R1.4 2.5 0 2.5 10 188
’ b 1 . 4 16(7%) | 11(5%) 0
’ 0.5 0 2.5 4 31 (28 %) 0 62 (67 %)
‘ 1.25 0 6.25 10 i i ]
125 | 0 6.25 10 (4172(5;) | sew | 4ew

* sve reakcije su izvedene u 50 ml diklorometana (DCM), osim R9 koja je izvedena u 100 ml

® sve reakcije su trajale 3 dana, osim R1.1 koja je trajala 5 dana

¢ spoj 4 je uocen u obliku nakoliko kristali¢a u zadnjim frakcijama iz kromatografije reakcije R1.7
nekoliko dana nakon kromatografije

4 reakciji R1.4 i R1.9 su dobiveni nusprodukti (I) (3 mg (1 %) u R1.4 i 34 mg (12 %) u R1.9 reakciji)
i(II) (19 mg (3.4 %) uR1.41 142 mg (52 %) u R1.9 reakciji)

¢ u reakciji R1.8 je dobiveno 11 produkata koji nisu uspje$no odvojeni i pro¢iscéeni, tako da reakcija

nije nije dalje istrazivana
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3.2.3. Produkti reakcija R1

Spoj 1. TLC: Rf 0.4, EtOAc/heksan = 3/7. ESI-MS: 242 (M+Na"). "H NMR (600 MHz, CDCl;) & 8.09
(d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 11.3, 4.2 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 7.49 — 7.45 (m, 1H), 5.36 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 3.73 (s, 1H).>C NMR (151 MHz, CDCl;) &
164.85 (s), 159.91 (s), 142.83 (s), 128.75 (s), 126.60 (s), 124.88 (s), 120.22 (s), 107.76 (s), 101.73 (s),
51.40 (s).

Spoj 2. TLC: Rf 0.3, EtOAc/heksan = 3/7. ESI-MS: 242 (M+Na"). '"H NMR (600 MHz, CDCls) & 8.06
(d, J=8.5 Hz, 1H), 7.68 — 7.65 (m, 1H), 7.62 — 7.56 (m, 1H), 7.48 — 7.44 (m, 1H), 7.09 (d, J=7.1 Hz,
1H), 5.40 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 3.84 (s, J = 1.6 Hz, 3H).”C NMR (151 MHz, CDCl;) & 163.05 (s),
156.00 (s), 142.89 (s), 128.53 (s), 126.62 (s), 124.83 (s), 119.99 (s), 108.08 (s), 101.06 (s), 51.35 (s).

Spoj 3. TLC: Rf 0.5, EtOAc/heksan = 3/7. 'H NMR (600 MHz, CDCl5) § 7.58 (d, J = 12.1 Hz, 1H),
5.66 (d, J=12.1 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H). *C NMR (151 MHz, CDCl;) § 165.95 (s), 156.86 (s), 103.47
(s), 51.14 (s). °C NMR (151 MHz, DMSO) & 160.15 (s), 129.32 (s), 125.95 (s), 47.37 (s).

Spoj 4. Ovaj spoj dobiven je u reakciji R1.7 u vrlo maloj koli¢ini, t¢ mu je odredena kristalna
struktura. Za prikupljanje spektralnih podataka, ovaj spoj je pripravljen u neovisnoj sintezi. U okruglu
tikvicu (100 mL) dodan je metanol (priblizno 50 mL), sumporna kiselina (0.5 mL, 9.3 mmol) i 1,3,5-
trikarboksibenzen (2.3 g, 11 mmol). Otopina je zagrijavana uz refluks priblizno 12 sati, te je nakon
toga uparena. Talog je otopljen u diklormetanu, te je organski sloj ispran s vodenom otopinom
natrijevog karbonata, s vodom te osuSena pomocu natrijevog sulfata. Organski sloj je uparen.
Dobiveno je 2.63 g spoja 4 (95%).

TLC: Rf 0.6, EtOAc/heksan = 3/7. "H NMR (300 MHz, CDCl5) & 8.86 (s, 1H), 3.98 (s, 3H). °C NMR
(151 MHz, DMSO) 6 160.15 (s), 129.32 (s), 125.95 (s), 47.37 (5).

Spoj (I). 'H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.58 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 5.66 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.75 (s,
3H). "C NMR (151 MHz, CDCl;) & 165.95 (s), 156.86 (s), 103.47 (s), 51.14 (s). "C NMR (151 MHz,
CDCls) & 165.35 (s), 160.41 (s), 143.38 (s, J = 8.5 Hz), 129.26 (s), 128.76 (s), 128.71 — 128.68 (m),
128.47 (s), 127.88 (s), 127.11 — 127.08 (m), 125.39 (s), 125.03 (s), 124.46 (s), 120.71 (s), 120.19 (s),
109.40 (s), 108.95 (s), 108.26 (s), 102.23 (s), 85.06 (s), 83.93 (s), 78.23 — 74.85 (m), 51.91 (s), 20.93

(s).
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Spoj (IT). "H NMR (600 MHz, CDCl;) § 8.09 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 7.80 — 7.69 (m, 1H), 7.53 (t, J =
7.5 Hz, 1H), 7.27 (s, 1H), 6.54 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.85 (s, 1H), 1.63 (s, 1H), 1.35 — 1.15 (m, 1H),
0.90 (dt, J = 16.7, 7.3 Hz, 1H). °C NMR (151 MHz, CDCl;) & 166.43 (s), 133.39 (s), 132.12 (s),
132.03 (s), 131.99 — 131.94 (m), 125.88 (s), 116.35 (s), 110.57 (s), 106.93 (s), 79.71 — 75.39 (m),
52.11 (s).

3.3. Reakcije R2

3.3.1. R2.1 reakcija

U okruglu tikvicu (100 mL) dodan je dikormetan (priblizno 50 mL), te su u njemu otopljeni HOBt
monohidrat (152 mg, 1 mmol), TBTU (321 mg, 1 mmol) i (1S5,25)-trans-N-Boc-1,2-
diaminocikloheksana (199 mg, 0,9 mmol). Nakon toga je dodana DIPEA (600 uL, 10 mmol). Smjesa
je mijesana na magnetskoj mijesalici priblizno pola sata, te je nakon toga dodana propinska kiselina
(62 pL 1 mmol) i mijeSana je na magnetskoj mijesalici jo§ 3 dana. Smjesa je potom isprana vodenom
otopinom natrijevog hidrogenkarbonata, vodenom otopinom limunske kiseline, vodom, te osuSena
pomocu natrijevog sulfata. Nakon toga je uparena na rotacijskom uparivacu uz snizeni tlak i
procis¢ena flash kromatografijom na silikagelu (12 g) uz EtOAc/heksan gradijent. Dobiveno je 215
mg spoja 5 (60%).

Spoj 5. TLC: Rf 0.27, EtOAc. '"H NMR (600 MHz, CDCl;) § 8.07 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 8.02 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 7.72 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 7.54 — 7.47 (m, 1H), 7.05 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.61 (t, J=11.3
Hz, 1H), 5.31 (s, 1H), 4.82 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.76 — 3.66 (m, 1H), 3.50 — 3.41 (m, 1H), 2.91 (d, J =
5.4 Hz, 1H), 2.81 (s, 1H), 2.70 — 2.68 (m, 1H), 2.15 (t, J = 20.9 Hz, 1H), 2.13 — 1.99 (m, 1H), 1.84 —
1.71 (m, 1H), 1.50 — 1.17 (m, 1H). "C NMR (151 MHz, CDCl5) & 164.00 (s), 132.85 (s), 131.29 (s),
131.10 (s), 128.53 (s), 125.06 (s), 115.62 (s), 110.24 (s), 110.10 (s), 79.23 (s), 55.22 (s), 53.35 (s),
38.09 (s), 31.93 (s), 31.81 (s), 27.81 (s), 24.47 (s), 24.01 (5).

3.3.2. R2.2 reakcija

U okruglu tikvicu (50 mL) dodan je N,N-dimetilformamid (DMF) (priblizno 25 mL), te je u njemu
otopljena propinska kiselina (33 mg 0.47 mmol). Nakon toga su dodani N-[(dimetilamino)-1H-1,2,3-
triazolo-[4,5-b]piridin-1-ilmetilen]-N-metilmetanaminijev heksafluorofosfat N-oksid (HATU) (215 mg
0.56 mmol), (18,25)-trans-N-Boc-1,2-diaminocikloheksan (100 mg, 0,47 mmol) i DIPEA (160 pL,

0.94 mmol). Smjesa je mijeSana na magnetskoj mijesalici priblizno jedan dan, te je nakon toga isprana
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vodenom otopinom natrijevog hidrogenkarbonata, vodenom otopinom limunske kiseline, vodom, te
osusena pomocu natrijevog sulfata. Nakon toga je uparena na rotacijskom uparivacu uz sniZeni tlak i
procis¢ena flash kromatografijom na silikagelu (12 g) uz EtOAc/heksan gradijent. Dobiveno je 40 mg
spoja 6 (51%).

Spoj 6. ESI-MS: 335 (M-1). 'H NMR (600 MHz, CDCl;) 5 11.80 (s, 1H), 10.11 (s, 1H), 8.41 (d, J =
14.9 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = 6.0, 4.9 Hz, 1H), 5.88 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 5.86
(d,J=6.2 Hz, 1H), 4.74 (d,J= 8.7 Hz, 1H), 4.68 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 3.61 — 3.43 (m, 1H), 3.26 — 3.05
(m, 1H), 2.19 — 2.01 (m, 1H), 1.83 (ddd, J = 12.7, 10.9, 3.4 Hz, 1H), 1.69 — 1.51 (m, 1H), 1.35 (s, J =
5.8 Hz, 1H). °C NMR (151 MHz, CDCls) § 183.00 — 182.46 (m), 164.59 — 164.04 (m), 160.23 (5),
154.98 — 154.54 (m), 152.86 (s), 130.04 (s), 127.44 (s), 110.45 (s), 109.94 (s), 97.83 (s), 80.96 — 78.16
(m), 65.47 (s), 53.05 (s), 31.50 (s), 27.60 (s), 24.08 (s, J = 4.9 Hz), 23.75 (s).

3.3.3. R2.3 reakcija

U okruglu tikvicu (50 mL) dodan je DMF (priblizno 10 mL), u njemu je otopljen (1S,2S)-trans-N-
Boc-1,2-diaminocikloheksana (150 mg, 0.7 mmol) te su dodani (320 pL DIPEA, 2.1 mmol) i
propinska kiselina (44 pL, 2.1 mmol). Smjesa je ohladena na 0° C, te je u nju oprezno u nekoliko
navrata dodan COMU (ukupno 300 mg, 0.7 mmol). Smjesa je mijeSana na magnetskoj mijesalici u
ledenoj kupelji jedan sat, te je nakon toga tikvica izvadena iz ledene kupelji i smjesa mijeSana na
magnetskoj mijeSalici joS 1 dan. Smjesa je potom isprana vodenom otopinom natrijevog
hidrogenkarbonata dva puta, vodenom otopinom limunske kiseline dva puta, vodom tri puta, te
osusena pomocu natrijevog sulfata. Nakon toga je uparena na rotacijskom uparivacu uz snizeni tlak i
prociséena flash kromatografijom na silikagelu (12 g), uz EtOAc/heksan gradijent. Dobiveno je 170
mg spoja 7 (91%).

Spoj 7. TLC: Rf 0.7, EtOAc/heksan = 1/1. "H NMR (300 MHz, CDCL;) § 6.79 (s, 1H), 4.62 (d, J= 8.3
Hz, 1H), 3.69 — 3.51 (m, 1H), 3.51 — 3.33 (m, 1H), 2.73 (s, 1H), 2.12 (d, /= 11.8 Hz, 1H), 1.98 (d, J=
11.2 Hz, 1H), 1.87 — 1.63 (m, 3H), 1.44 (s, 9H), 1.37 — 1.07 (m, 4H). *C NMR (151 MHz, CDCl;) &
156.96 (s), 152.24 (s), 80.05 (s), 77.38 (5), 72.90 (s), 56.15 (s), 53.22 (s), 32.35 (s), 32.06 (s), 28.28 (s,
J=6.7Hz), 24.96 (s), 24.36 (s).
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3.4. Kristalografski podaci

Tablica 2: Kristalografski podatci za spojeve iz R1 reakcija

Spoj 1 2 3 4
Formula C10H9N3O3 C10H9N303 CgH]()OS C12H1206
F,, (g mol™) 219.20 219.20 186.16 252.22
Kristalni sistem triklinski monoklinski monoklinski monoklinski
Prostorna grupa P-1 P2\/c P2y/n C2/c
a(A) 6.3645(7) 7.5550(2) 3.8849(7) 18.1583(4)
b(A) 7.7209(6) 18.3095(5) 30.166(4) 10.1532(2)
c(A) 11.7329(11) 7.8064(3) 7.806(4) 26.4824(5)
a (%) 94.916(7) 90 90 90
B(O) 97.452(8) 105.678(3) 100.79(3) 104.542(2)
7 (©) 113.275(9) 90 90 90

v (A% 519.1909) 1039.67(6) 898.6(5) 4726.01(17)
Z 2 4 4 16
Dy (g cm?) 1.402 1.400 1.376 1.418
F(000) 228 456 392 2112
Temperatura (K) 293(2) 246(15) 293(2) 123(2)
Skupljeni refleksi 3967 4916 2359 12047
Neovisni refleksi 2098 2132 1384 4825
Rint 0.0247 0.0270 0.0526 0.0230
Opazeni refleksi 1720 1819 680 4221
Parametri 146 146 120 347
R[I>20(D)]™ 0.0430 0.0454 0.0959 0.0474
WR, (svi podatci)™ 0.1236 0.1335 0.2928 0.1377
Goof, S 1.084 1.046 0.995 1.042
Mak./min. rez. el. gustoca (e Ad) 0.150/-0.157 0.181/-0.181 0.266/-0.297 0.273/-0.297

Flakov parametar

TR = SN IF/IFL P wRy = {XIw(F,” — OV SIwE) T}

refleksa a p ukupan broj parametara.

2§ = (S w(F,2 - F2)%/(n - p)} ' gdje je n is broj
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Tablica 3: Kristalografski podatci za spojeve iz R2 reakcija

Spoj 5 6 7
Formula C20H27N504 C17H24N205 C14H22N203
F,, (g mol™) 401.47 336.38 266.34
Kristalni sistem rompski rompski trigonalni
Prostorna grupa P2,2,2, P2,2,2, P3,
a(A) 7.8627(4) 10.0606(2) 16.216(3)
b (A) 10.6927(5) 11.7335(2) 16.216(3)
c(A) 24.4593(12) 15.8113(3) 5.1307(5)
a(®) 90 90 90
L) 90 90 90

7 (%) 90 90 120
V(A% 2056.38(17) 1866.46(6) 1168.5(5)
VA 4 4 3
Deare (g cm™) 1.297 1.197 1.135
F(000) 856 720 432
Temperatura (K) 204(2) 293(2) 293(2)
Skupljeni refleksi 6469 6142 3687
Neovisni refleksi 3885 3570 2043
Rint 0.0355 0.0224 0.2058
Opazeni refleksi 3651 3257 1206
Parametri 273 228 218
R[I > 20(D)]™ 0.0490 0.0398 0.1419
WR; (svi podatci)™ 0.1415 0.1161 0.4401
Goof, S/ 1.051 1.043 1.342
Mak./min. rez. el. gustoéa (e A%) 0.304/-0.251 0.142/-0.142 0.374/-0.533
Flakov parametar -0.19(17) —0.16(15) -3.0(10)
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§4. REZULTATII RASPRAVA

4.1. Uvod

Pseudo-peptidi s terminalnom trostrukom vezom zanimljivi su supstrati u klik-reakcijama. Istrazivanja
koja su prethodila ovom radu su ukazala na mogucnost da sinteza spomenutih pseudo-peptida iz

propinske kiseline uz standardne reagense za sintezu amidna daje neocekivane produkte.

U okviru ovog rada prvo je istraZzena reakcija metil-propiolata s reagensima za sintezu amida
uz razli¢ite omjere reaktanata. Esterska funkcija je koriStena kao zastitna grupa za karboksilnu skupinu
propinske kiseline kako bi se studirala reaktivnost trostruke veze. Nadalje je istrazivana reakcija
propinske kiseline s mono Boc zasticenim 1,2-cikloheksandiaminom i razli¢itim reagensima za
stvaranje amidne veze. Slobodna propinska kiselina u ovim uvjetima moze reagirati kako s trostrukom
vezom tako i s nezasticenom karboksilnom skupinom, $to omogucuje tandem reakcije. Krajnji cilj
ovog rada bilo je dobivanje spoja koji sadrzi dvije funkcionalne skupne, kiralni amid, te terminalnu

trostruku vezu, koja se u nastavku istrazivanja moze koristiti kao supstrat u k/ik-reakcijama.

\ O @) RT @)
o—/& HOK /N4<
\ \ A\
metil-propiolat propinska kiselina cilina molekula

Slika 34: Strukture reaktanata koriStenih u ovom radu, metil-propiolata (lijevo) i propinske kiseline

(sredina), te struktura zeljenog produkta (desno)
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4.2. Reakcije metil-propiolata, R1
4.2.1. Sintetski postupci R1

Reakcije metil-propionata i reagensa za sintezu amida (R1) provedene su varijacijom omjera

reaktanata, tablica 1 (Eksperimentalni dio, poglavlje 3.2.2.), slika 35.

o
5 o
A\
N o}_\\—o
N/\
AN N /
. o)
1 o
HO / N3
\N O
N’\j@ CO ol
Q
N
N.
N e 0
2 (@) O\

Slika 35: Produkti 1 - 4, dobiveni u reakcijama metil-propiolata

Svi glavni produkti navedeni u eksperimentalnom dijelu i na slici 2 su identificirani iz
kristalnih struktura dobivenih u pojedinim reakcijama, $to je omogucilo identifikaciju istih produkata
u razli¢itim reakcijama usporedivanjem NMR spektara ("H i °C) i R vrijednosti s TLC plogica (slika
36). Sve reakcije R1 su provedene u 50 ml diklormetana, osim reakcije R1.9 koja je provedena u
priblizno 100 ml diklormetana, a u svim je reakcijama mnozina baze DIPEA bila priblizno Cetiri puta
veéa od mnozine limitiraju¢eg reaktanta. Kako iz R1.1 reakcije zbog strukturnih sli¢nosti TBTU i
HOBL nije moguce zakljuéiti koji od ta dva reagensa sudjeluje u reakciji, R1.2, R1.3 i R1.4 reakcije su
provedene isklju¢ivo s HOBt-om, dok su R1.5 i R1.6 reakcije provedene isklju¢ivo sa TBTU-om.
Cinjenica da su dobiveni jednaki produkti, ali viSestruko veéih iskoristenja u R1.2 i R1.3 reakcijama,

ukazuju da primarno HOBt sudjeluje u reakciji (graf 1).
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F-t-d-d4--F-4-—F-4--
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Slika 36: TLC plocica i Ry vrijednosti (otapalo: EtOAc/heksan = 3/7)
spojeva iz R1 reakcija
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Graf 1: IskoriStenja produkata 1, 2 i 3 u reakcijama prema tablici 1

Takoder je vidljivo iz tablice 1 i grafa 1 da mase produkata 1 i 2 u reakcijama rastu porastom mase
dodanog HOBt-a u suvisku, no mase dobivenih produkata u reakcijama R1.5 i R1.6 su premale da se
iz njih izvuCe zakljucak o iskoriStenjima. Reakcija R1.1 je trajala 5 dana, dok su preostale reakcije
prikazane u tablicama trajale 3 dana, no to nije previse utjecalo na iskoriStenja. Produkt 1 nastaje u
vecem iskoriStenju u cijelom setu reakcija, od produkta 2, $to se moze objasniti manjim sterickim
smetnjama u (£)- vezi produkta 1, u usporedbi s (£)- vezom produkta 2, te opcenito energetski
stabilnijom (£)- vezom. R1.7, R1.8 i R1.9 reakcije su provedene s peterostruko veCom mnoZinom
dodanog metil-propiolata od HOBt-a, te pojavljivanje produkta 3 u reakcijama R1.7 i R1.9 je
vjerojatno posljedica stehiometrije reaktanata, s obzirom da je za nastajanje produkta 3 potrebna jedna

molekula metil-propiolata viSe u usporedbi s produktima 1 i 2.
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4.2.2. Strukture produkata R1

Odredivanje kristalne strukture spojeva 1 - 4 (slika 37) bilo je klju¢no za karakterizaciju tih spojeva, s
obzirom da dobiveni produkti imaju znacajne strukturne sli¢nosti, malu molekulsku masu i stoga mali
broj signala u spektrima. Spoj 1 kristaliziran je periodi¢nim ciklusima hladenja suspenzije spoja u etil-
acetatu na priblizno 268 K, te grijanjem na sobnu temperaturu. Spoj 2 dobiven je kristalizacijom iz
metanola. Spoj 3 veoma lagano kristalizira iz otapala nakon kromatografije (EtOAc/heksan) u obliku

iglicastih kristali¢a. Vrlo mala koli¢ina spoja 4, svega nekoliko kristala, dobiveno je kristalizacijom iz

zadnjih frakcija kromatografije reakcije R1.7 (EtOAc /heksan).

Slika 37: Molekulske strukture spojeva 1 - 4 odredene difrakcijom rentgenskih zraka na jedini¢nim

kristalima

Rentgenska difrakcijska analiza spojeva 1 i1 2 je pokazala da se radi o cis odnosno trans aduktima
triazolnog reagensa na trostruku vezu metil-propionata. Kristalna struktura spoja 3 iznenadujuce
pokazuje formalni lancani dimer metil-propiolata, premosten sredi$njim atomom kisika, koji
potencijalno potice od triazolnog reagensa. Kristalna struktura spoja 4 pokazuje da se radi o

formalnom ciklickom trimeru metil-propiolata.

Zanimljivo je napomenuti da 'H spektri spojeva 1, 2 i 3 (slika 38) sadrze par dubleta jednakih

konstanti sprege, tipi¢nih za alkensku dvostruku vezu. Konstanta sprege za spoj 1 iznosi 12,3 Hz, za
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spoj 3 iznosi 12,1 Hz, a za spoj 2 iznosi 7.1 - 7.2 Hz. Cis- i trans- izomere alkena moguce je
razlikovati po njihovim karakteristiénim konstantama sprege u 'H NMR-u koje iznose 7-10 Hz za cis-
i 12-18 Hz za trans- alkene," §to omoguéuje lako odredivanje geometrije dvostruke veze u veéini
spojeva u ovom radu, no iz NMR spektara nije moguce sa sigurnosc¢u ustvrditi radi li se o produktu N-
ili O- adicije triazola na propinsku kiselinu. 'H spektri tih spojeva sadrze intenzivan singlet pri
priblizno 3.75 ppm koji odgovara integralu od 3 protona, ocekivanom za estersku metilnu grupu.
Spektri takoder sadrze singlet otapala (CDCIls) pri 7.26 ppm, te, za spojeve 1 i 2, preostale pikove
aromatskih vodikovih atoma. U APT spektrima je vidljiv tipi¢an triplet za otapalo (CDCl;) pri
priblizno 76.5 ppm-a, a preostali singleti odgovaraju po broju i rasporedu ugljikovim atomima
spojeva. ESI-MS spektri spojeva 1 1 2 su ocekivano sli¢ni (D1 i D3), a od posebnog interesa su dva
pika: pik 242 m/z omjera u pozitivnom spektru, koji odgovara masi molekulskog (M+Na") iona, te pik
pri 134 u negativnom spektru, koji odgovara masi samog HOBt-a.

Spoj 4 je izoliran samo kao nekoliko kristali¢a u epruveti sa zadnjim frakcijama iz kromatografije R7
reakcije, nekoliko dana nakon kromatografije, te je jedan od njih iskoriSten za odredivanje kristalne
strukture. Zbog toga nema smisla procjenjivati iskoriStenje spoja 4. Takoder nije poznato je li spoj
nastao u reakciji ili nakon reakcije. Spoj 4 dobiven je neovisno esterifikacijom benzen-1,3,5-
trikarboksilne kiseline, kako bi mu se snimili NMR spektri. Prijedlog formalnog rekacijskog

mehanizama nastajanja spoja 4 prikazan je na slici 39.
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Slika 38: 'H spektri spojeva 1 (plavo), 2 (zeleno) i 3 (crveno)
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Slika 39: Formalni mehanizam nastajanja spoja 4

'H spektar spoja 4 (slika 40) je oGekivano jednostavan, te pik pri 3.98 ppm odgovara metilnim

vodikovim atomima, dok pik pri 8.86 odgovara aromatskim vodikovim atomima.
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nmr
ES-284

Slika 40: 'H spektar spoja 3

Osim spojeva 1, 2, 3 1 4 ¢ija je struktura potvrdena difrakcijom na monokristalu izolirani su i spojevi
(D) 1 (II) u reakcijama R1.4 i R1.9. Na temelju slicnosti NMR spektara je zakljuceno da su isti spojevi
dobiveni u obje reakcije, Sto je detaljnije objasSnjeno u nastavku teksta. Reakcije se razlikuju u
stehiometriji. U R1.4 reakciji je dodan HOBt u suvisku, dok je u R1.9 reakciji dodan metil-propiolat u
suvisku. Reakcije su detaljnije opisane u eksperimentalnom dijelu. Podudaranje 'H (slika 41) i APT
(slika 42) spektara spoja (I) ukazuje na mogucnost da se radi o istom spoju u obje reakcije, Sto se lako

vidi iz preklopljenih spektara.
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Slika 41: Preklopljeni 'H spektri spoja (I) iz R1.4 reakcije (crveno) i iz R1.9 reakcije (plavo)
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Slika 42: Preklopljeni "°C spoja (I) iz R1.4 reakcije (crveno) i iz R1.9 reakcije (plavo)
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U 'H spektru spoja (I) iz R1.4 reakcije se nalazi par dubleta pri 5.36 ppm i 7.93 ppm konstante sprege
12.3 Hz, koji su karakteristi¢ni za spoj 1 (slika 38), sto ukazuje da bi spoj (I) mogao biti oneciS¢en
spojem 1. Na slici 41 je vidljivo da se neki "H NMR pikovi spoja (I) iz R1.4 reakcije ne preklapaju sa
pikovima spoja (I) iz R1.9 reakcije, no ti pikovi se mogu preklopiti s pikovima spoja 1 (slika 43).

| _ JMMMLK_

T T T T T T T T T T TA—— 14T T T T T T T T

8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 72 6254 5.3 4.9 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5
f1 (ppm)

Slika 43: Preklopljeni 'H spektri spojeva (I) iz R1.4 reakcije (crveno) i 1 (plavo)

PredloZene strukture spoja (I) se nalaze na slici 44. Dane strukture bi objasnile u 'H spektrima spoja
(I) heptet pri 4.49 ppm i dublet pri 1.44 ppm, jednakih konstanta sprega (J = 6.2 Hz). Integral hepteta
je priblizno trostruko manji od integrala dubleta, kao §to bi 1 ocekivali za pikove izopropilne skupine.
Dublet pri 8.02 ppm i tri multipleta pri priblizno 7.4 ppm je moguce asignirati kao aromatske vodikove
atome predlozene strukture. U APT spektrima signali odgovaraju po broju i rasporedu ugljikovim

atomima spoja na predlozenim strukturama (slika 44).

Slika 44: Predlozene strukture spoja (I)
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U navedenim strukturama jedna bi bila posljedica N- adicije, dok bi druga bila posljedica O- adicije,
ali kao S§to je ve¢ spomenuto bez kristalne strukture nije moguce sa sigurnoscu odrediti o kojoj
strukturi se radi, no NMR spektri ukazuju na vjerojatnost da se obje reakcije radi o istoj strukturi. ESI-
MS spektar spoja (I) sadrzi pik 134 m/z omjera (HOBt) u negativnom spektru, no ne sadrzi molekulski
pik pri 242 (spojevi 1 i 2) u pozitivnom (D7), Sto dodatno ide u prilog ¢injenici da se radi o spoju koji

u strukturi sadrzi benzotriazol.

U istim reakcijama (R1.4 i R1.9) je dobiven i spoj (II) te je sli¢nost njegovih 'H i °C spektara takoder
uocena, no ti spektri su snimljeni u razli¢itim otapalima (spektar iz R1.4 reakcije u DMSO-u, dok je
spektar iz R1.9 reakcije snimljen u CDCl;), pa spektre nije moguce direktno usporediti, kao u slucaju
spoja (I). 'H spektri spoja (I) sadrze po dva dubleta konstante sprege 13.7 Hz, te jednak broj pikova s
podjednakim integralima tih pikova, $to ukazuje na vjerojatnost da se radi o istom spoju (slika 45).

Predlozena struktura spoja (II) je na slici 46.
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Slika 45: Preklopljeni 'H spektri spoja (II) iz R1.4 reakcije (plavo) i iz R1.9 reakcije (crveno)
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-0
Slika 46: PredloZena struktura spoja (II)

'H spektar spoja (IT) (slika 45) sadri singlet trostruko veéeg integrala od preostalih pikova pri 3.85
ppm, za koji se moze pretpostaviti da potjece iz metilne grupe estera, set pikova 8.4 - 7.5 ppm, za koje
se moze pretpostaviti da potjecu iz aromatskog sustava, i da se radi o Cetiri vodikova atoma, te dva
dubleta pri 6.54 1 8.09 ppm, konstanta sprege 13.7 Hz, za koje se moze pretpostaviti da potje¢u od dva
vodikova atoma na £ dvostrukoj vezi. Konstanta sprege je po vrijednosti bliska konstanti sprege dva
dubleta u 'H spektru spoja 5 (J=13.4 Hz), $to ukazuje na moguénost da se radi o N- adiciji. APT
spektar dodatno ide u prilog predlozenoj strukturi jer sadrzi ocCekivan broj i raspored signala za
predloZzenu strukturu. Pozitivan ESI-MS spektar spoja (II) (D9)sadrzi pik 242 m/z omjera koji
odgovara masi (M+Na") molekulskog iona predlozene strukture i spojeva 1 i 2, no ne sadrzi pik pri

134 (HOBt) u negativnom spektru koji bismo ocekivali za spojeve 112 (D1 i D3).

Kako je vidljivo iz 'H spektara da je spoj (I) onecis¢en spojem 1, to djelomi¢no objasnjava pad
iskoristenja spoja 1 u reakciji R1.4. Produkt 3 je nastao u znac¢ajno manjem iskoristenju u reakciji R1.9
od reakcije R1.7, Sto je vjerojatno takoder posljedica pojavljivanja nekoliko ve¢ spomenutih
nusprodukata (I i II) u reakciji R1.9. U reakciji R1.8 je dobiveno 11 produkata, koji nisu uspjesno
odvojeni i procis¢eni, no u sli¢noj reakciji R1.9, je izolirano pet produkata koji jesu uspjesno
procis¢eni i neki identificirani, $to je vjerojatno posljedica manje koncentracije rekatanata u reakciji
R1.9. Nastajanje spojeva (I) i (II) u reakcijama se moze povezati s kolicinom dodanih reaktanata,
najvjerojatnije zbog koncentracija oba reaktanta (HOBt-a i metil-propiolata) s obzirom da su nastali u
reakcijama R1.4 i R1.9 (tablica 1). U usporedbi s reakcijom R1.1, u reakcijama R1.3 i R1.5 su
dvostruko veée koncentracije HOBt-a i TBTU-a, kao §to je u reakciji R1.7 2.5 puta veéa koncentracija
propiolata, no dvostruko manja koncentracija HOBt-a, no nisu izolirani nusprodukti u tim reakcijama.
Jedina razlika R1.8 i R1.9 reakcije je volumen diklormetana u kojem su reakcije provedene, te RS

reakcija zbog 11 nastalih produkata nije sintetski korisna.
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4.3. Reakcije propinske kiseline, R2

Nakon karakterizacije reakcija metil-propiolatom, koji ima zasticenu karboksilnu skupinu, provedena
je reakcija nezasticene propinske kiseline s N-Boc-1,2-diaminocikloheksanom, slika 47. Reakcija je
provedena s tri razliita reagensa za sintezu amida, HOBt/TBTU, HATU te COMU, te su dobiveni
produkti 5 - 7, slika 47.

o [,
(0] + HO< + N\N

NH NH, )

%*o A\

@)

o O (0] Q (0] Q @)
S—NH HN . S—NH HN N M—NH HN
S 4
N (0] O
5 N. 6 — 7
N
o
TBTU/HOBt 60% nije izoliran nije izoliran
HATU (nije izoliran) 51% nije izoliran
COMU nije izoliran nije izoliran 91%

Slika 47: Produkti 5 - 7, dobiveni u reakciji propinske kiseline, mono-Boc 1,2-ciklo-heksandiamina i
razli¢tih reagensa. Navedena su pojedina iskoristenja

Produkt 5 je dobiven tandemnom reakcijom, gdje je uz adiciju HOBt na trostruku vezu
propinske kiseline takoder doSlo do stvaranja amidne veze (1S,2S5)-trans-N-Boc-1,2-
diaminocikloheksana i propinske kiseline. Treba posebno istaknuti da opaZena adicija HOBt-a na
trostruku vezu propinske kiseline do sad nije opisana u znanstvenoj literaturi. Promjenom reagensa s
HOBt/TBTU na HATU je dobivena spoj 6. KoriStenjem tre¢eg reagensa COMU-a dobiven je Zeljeni
produkt 7, §to potvrduje da se koristenjem COMU-a moZe izbje¢i adicija na trostruku ugljik-ugljik
vezu. Interesantan podatak je da (Z)- izomer produkta S nije dobiven, §to je vjerojatno posljedica
sterickih smetnji koje bi bile prisutne u (Z)- produktu zbog voluminoznih skupina kojima je
supstituirana dvostruka veza. Reakcija za dobivanja produkta 7 je provedena s visokim iskoriStenjem i

bez nusprodukata Sto ju Cini sintetski korisnom reakcijom. Razumno je pretpostaviti da bi bilo moguce
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pripraviti spoj 5 iz spoja 7, dodatkom HOBt-a (ali bez propinske kiseline), slika 48. Ova reakcija nije

provedene u okviru ovog Diplomskog rada, ali se predlaze kao zanimljiv nastavak istrazivanja.
A O
M—NH HN — MNH HN
Ve \ Ve ~
7

Slika 48: PredloZzeno dobivanje produkta 5 polaze¢i iz ciljne molekule 7

Molekulske strukture produkata 5 - 7 odredene difrakcijom rentgenskih zraka na jedini¢nim kristalima
su prikazane na slici 49. U strukturama produkata 5 - 7, u cikloheksanskom djelu su potvrdene dvije
(S)- konfiguracije iz (1S,25)-trans-N-Boc-1,2-diaminocikloheksana. Monokristal produkta 7 je nastao

u NMR cjev¢ici, nakon isparavanja deuteriranog kloroforma, te je zanimljivo napomenuti da je

dobiveni kristal bio u obliku lijeve (M) zavojnice zalijepljene na stjenku cjevcice.

Slika 49: Molekulske strukture produkata 5 — 7 odredene difrakcijom rentgenskih zraka na jedinicnim

kristalima

U 'H spektru spoja 5 (slika 50) dva dubleta koji odgovaraju vodikovim atomima na (E)- dvostrukoj
vezi se nalaze pri 6.61 1 8.07 ppm, te imaju konstantu sprege 13.4 Hz. Pik pri 1.35 ppm odgovara Boc-
zastitnoj grupi iz (1S,2S)-trans-N-Boc-1,2-diaminocikloheksana, te se djelomicno preklapa s jednim
od pikova iz samog cikloheksanskog dijela produkta. Preostali cikloheksanski pikovi se nalaze pri

priblizno 3.71, 3.45, 2.17, 2.05 i 1.77 ppm. Dubleti pri 7.05 i 4.82 ppm odgovaraju vodikovim
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atomima amidnih skupina, a preostali pikovi, pri 8.02, 7.72, 7.49 ppm, odgovaraju aromatskim

vodicima. APT spektar produkta 5 pokazuje o¢ekivani broj od 18 signala (DS5).

AU UL g

T T T T T T T T T T T
38 36 3430 28 26 22 20 1.8 1.6 1.4 1.2
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Slika 50: 'H spektar spoja 5

—_ T T

'H spektar spoja 6 (slika 51) sadrzi singlet pri 1.35 ppm koji odgovara -Boc zaititnoj grupi. Pikovi iz
cikloheksanskog prstena se nalaze pri 3.52, 3.15, 2.12, 2.11, 1.83 i 1.59 ppm. Te je raspored tih pikova
je veoma slican kao i u spojevima 5 i 7. Pikovi vodikovih atoma amidnih skupina su pri 5.88 i 4.68
ppm. Pikovi pri 7.30 ppm i 8.25 ppm odgovaraju vodikovim atomima u dimerskom prstenu, dok
najodsjenjeniji singlet pri 11.80 ppm odgovara a vodikovom atomu amidnih skupina, na dvostrukoj

ugljik-ugljik vezi.

Tomislav Gojsi¢ Diplomski rad



§ 4. Rezultati i rasprava 43

e MMUMM

T T T T T T T T T T T T T AT AT T T T T T
120 118 10.2  10.0 8.4 8.2 7.4 7.2 46 3.6 3.2 3.0 28 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2

8 48
f1 (ppm)

Slika 51: 'H spektar spoja 6

'H spektar spoja 7 (slika 52) je oGekivano sli¢an 'H spektru spoja 5 (Slika 50). Singlet pri 1.44 ppm
odgovara -Boc zastitnoj grupi. Pikovi iz cikloheksanskog prstena se nalaze pri 3.60, 3.43, 2.12, 2.00,
1.71 1 1.24 ppm. Pikovi pri 3.60 i 3.43 ppm potjecu od a vodikovih atoma amidnih skupina, te su vise
odsjenjeni zbog vece elektronegativnosti dusika naspram ugljiku. Pikovi vodikovih atoma amidnih

skupina su pri 6.78 1 4.62 ppm.
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Slika 52: "H spektar spoja 7

Tomislav Gojsi¢ Diplomski rad



5. Zakljucak 45
§ j

§5. ZAKLJUCAK

Ovaj Diplomski rad sastoji se od dva glavna djela. U prvom djelu su ispitane adicije HOBt-a i TBTU-a
na trostruku vezu metil-propiolata (R1), u raznim stehiometrijskim omjerima reaktanata. U drugom
djelu rada je istrazena tandemna reakcija stvaranja amidne veze (1S,25)-trans-N-Boc-1,2-
diaminocikloheksana i propinske kiseline i adicije HOBt-a na trostruku vezu propinske kiseline (R2).
Svim glavnim produktima pripravljenim u ovom radu (1 — 7) odredene su molekulske i kristalne
strukture difrakcijom rentgenskih zraka na jedini¢nim kristalima. Produkti su takoder karakterizirani

'H i C NMR te ESI MS spektrima.

Prvo je istrazena adicija reagensa za sintezu amida na primjeru metilnog estera propinske
kiseline. U nizu reakcija isklju¢ivo s HOBt-om ili isklju¢ivo s TBTU-om je utvrdeno da dolazi do
adicije primarno HOBt. Dobiveni su cis- i frans- izomeri produkta dobivenog O- adicijom 11 2, te ih
je moguce razlikovati po konstantama sprege u 'H NMR spektru. U daljnjim reakcijama NMR spektri
upucuju na dobiveni produkt N- adicije na metil-propiolat (spoj (II), no kako nije uspjesno izoliran
monokristal tog spoja, njegova struktura nije sa sigurno$¢u odredena. Dobivene kristalne strukture
upucuju na prednost O- adicije u slucaju metil-propiolata. Kako dobiveni rezultati upucuju na dva
potencijalna vezna mjesta u molekuli HOBt-a (O- i N- adicija) dalje je istrazena mogucnost dvostruke
adicije, no dobiven je akrilatni produkt 3, $to dodatno upucuje na prednost O- adicije. Primijeeno je
kako iskoristenja reakcija rastu porastom dodadnog HOBt, no raste i broj sporednih produkata, te su

iskoristenja (F)- produkata veca od iskoristenja (Z)- produkata.

Prilikom analize produkta dobivenog u reakciji sinteze amida propinske kiseline i (1S,25)-trans-N-
Boc-1,2-diaminocikloheksana, uz HOBt/TBTU par kao reagense, u produktu je uofena uz stvaranje
amidne veze neocekivana N- adicija 1-benzotriazola na trostruku vezu propinske kiseline. Koristenjem
HATU-a kao reagensa dobiven je cikli¢ki pseudodimer, strukturno najmanje sli¢an ostalim spojevima
dobivenim o ovom radu. Zeljena reakcija sinteze amida je uspjesno provedena uz koristenje COMU-a
kao reagensa. Spomenuta reakcija uz COMU kao reagens ocekivano daje Zeljeni peptid u visokom

iskoristenju, bez nusprodukata.
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§ 6. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA

APT - NMR spektroskopija (attached proton test)

CDCl; - Deuterirani kloroform

COMU - (1-cijano-2-etoksi-2-oksoetilidenaminooksi)-dimetilamino-morfolino- karbonijev
heksafluorofosfat

DCC - N,N'-dicikloheksilkarbodiimid

DCM - Diklorometan

DIPEA - Etildiizopropilamin

DMAP - 4-(dimetilamino)piridin

DMF - N,N-dimetilformamid

DMSO - Dimetil sulfoksid

ESI-MS - Masena spektrometrija sa elektrorasprSenjem kao ionizacijskom metodom
Et3N - Trietilamin

EtOAc - Etil-acetat

HATU - N-[(dimetilamino)-1H-1,2,3-triazolo-[4,5-b]piridin-1-ilmetilen]-N-metilmetanaminijev
heksafluorofosfat N-oksid

HOAL - 1-hidroksi-7-azabenzotriazol

HOBE - 1-hidroksibenzotriazol

KOACc - Kalijev acetat

MB i BH - Metal - baza kompleks i protonirani oblik baze

NMR - Nuklearna magnetska rezonanca

TBTU - N,N,N',N'-tetrametil-O-(1 H-benzotriazol-1-il)uronijev heksafluorofosfat
TLC - tankoslojna kromatografija (thin layer chromatography)
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