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REZIME

Prirodni proizvod, (—)-kleistanolat (1) je izolovan iz metanolnog ekstrakta listova
Cleistochlamys kirkii, 2017. godine.! Struktura i stereohemija jedinjenja 1 je predlozena na
osnovu NMR analize i masene spektrometrije visoke rezolucije.

Cilj ove doktorske disertacije se odnosio na sintezu prirodnog laktona 1, potvrdi strukture
I ispitivanju citotoksi¢nosti. Na osnovu retrosinteticke analize kao polazni materijal za
sintezu molekula 1 je izabrana D-riboza. Sintetske faze za dobijanje ciljnog molekula 1
obuhvataju ciklokondenzaciju sa Meldrum-ovom kiselinom za dobijanje furanolaktona 3.4
i 3.5, supstituciju primarne hidroksilne grupe 3.4 jodom, uvodenje benzil-etarske zastite na
Cs-OH 1 reduktivno otvaranje tetrahidrofuranskog prstena pri ¢emu je dobijen olefin 3.15.
Uvodenjem metil grupe na Cz-OH, uklanjanjem benzil-etarske grupe, dihidroksilacijom
dvostruke veze, selektivnim benzoilovanjem C7-OH i acetilovanjem dve hidroksilne grupe
na C-5i C-6 dobijen je molekul 1 i njegov C-6 epimer 3.24. Uporedivanjem NMR podataka
i ugla opticke rotacije sintetizovanih molekula 1 i 3.24 sa literaturnim podacima uoceno je
neslaganje i shodno zaklju¢eno da stereohemija prirodnog Kleistanolata ne odgovara
predlozenoj. Zatim su sintetisani C-3, C-4 izomeri 3.35 i 3.36 jedinjenja 1 polazecéi iz
furanolaktona 3.5. Dobijeni NMR podaci jedinjenja 3.35 su u potpunoj saglasnosti sa
podacima objavljenim u literaturi, medutim uglao opticke rotacije je bio suprotnog znaka
Sto ukazuje da je sintetisani molekul 3.35 enantiomer kleistanolata. Primenom sli¢ne
sintetske sekvence, polazeéi iz D-ksiloze dobijen je ent-3.35 ¢&iji su svi fizicko-hemijski
parametri saglasni sa publikovanim. Stereohemija kleistanolata (ent-3.35) je potvrdena
rendgeno-strukturnom analizom monokristala prekursora Kleistanolata, 7-O-benzoil-2-
deoksi-5,6-O-karbonil-3-O-metil-L-gluko-heptono-1,4-laktona 3.46, i glasi 3R, 4S, 5S, 6S.
Osim prirodnog proizvoda, ostvarena je sinteza 40 novih analoga kleistanolata i ispitana je
njihova antiproliferativna aktivnost prema osam humanih tumorskih ¢elijskih linija 1 jednoj
normalnoj ¢elijskoj liniji (MRC-5). Prirodni (—)-kleistanolat (ent-3.35) i njegovi analozi su
pokazali dobru citotoksi¢nost i selektivnost prema tumorskim celijama. Kleistanolat (ent-
3.35) je najpotentniju aktivnost ispoljio prema HeLa celijama (ICso 2.45 puM). Dalje,
posebno se izdvaja 7-O-benzoil analog 3.22 koji je pokazao najbolju aktivnost od svih

sintetisanih molekula i to prema K562 ¢elijama (ICso 0.61 pM). Takode, uspostavljena je



korelacija izmedu strukture i aktivnosti pri ¢emu je utvrdeno da su neke od strukturnih
karakteristika vazne za aktivnost ovog tipa jedinjenja.
Rezultati ove doktorske disertacije ukazuju da prirodni (—)-kleistanolat (ent-3.35)

predstavlja dobar osnov za sintezu novih bioloski aktivnih antitumorskih agenasa.



ABSTRACT

Natural (—)-cleistanolate (1) was isolated from the methanol extract of leaves of
Cleistochlamys kirkii, in 2017. The structure and stereochemistry of compound 1 were
elucidated by NMR and HRMS data.

The aim of this PhD thesis was a synthesis of natural lactone 1, verification of its
stereochemistry, and investigation of its cytotoxic properties. Based on the retrosynthetic
analysis, D-ribose was chosen as a starting material for the synthesis of the target
compound. The synthetic sequence for obtaining molecule 1 included cyclocondensation
of D-ribose with Meldrum’s acid where two furanofuranones 3.4 and 3.5 were obtained,
displacement of the primary hydroxyl group in 3.4 by iodine, the introduction of a benzyl
group at C-5 and reductive opening of tetrahydrofuran ring which afforded olefin 3.15.
Introduction of a methyl group at Cs-OH, removal of a benzyl group, dihydroxylation of
double bond, selective benzoylation of the primary hydroxyl group at C-7, and acetylation
of two hydroxyl groups at C-5 and C-6 afforded the final product 1 and its C-6 epimer 3.24.
NMR data and optical rotation of both synthesized compounds 1 and 3.24 were not in
agreement with previously published data. Based on these results, it was concluded that
the suggested stereochemistry for natural 1 is wrong. Hence, the following step was the
synthesis of C-3, C-4 isomers 3.35 and 3.36 of compound 1 starting from lactone 3.5. NMR
data for isomer 3.35 and the isolated natural product were in full agreement. However, the
values of optical rotations have opposite signs, which indicates that 3.35 is the enantiomer
of the isolated natural product. Natural lactone ent-3.35 is obtained by applying a similar
synthetic route on D-xylose. Stereochemistry of cleistanolate (ent-3.35) is confirmed by X-
Ray analysis of cleistanolate analog, 7-O-benzoyl-2-deoxy-5,6-O-carbonyl-3-O-methyl-L-
gluco-heptono-1,4-lactone 3.46, and determined as 3R, 4S, 5S, 6S.

Besides natural product, 40 novel cleistanolate analogs were synthesized and their
antiproliferative activity was investigated by MTT assay against eight human tumor cell
lines and one normal cell line (MRC-5). Additionally, the influence of functional groups
as well as stereochemistry on antitumor activity was investigated. It is concluded that some
of the structure features are important for the activity of this type of compounds.

Results of this PhD thesis confirmed that natural (—)-cleistanolate (ent-3.35) represents a

promising lead compound for the synthesis of novel chemotherapeutic agents.
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1. UVOD

Nyandoro i saradnici' su 2017. godine objavili rezultate istrazivanja izolacije prirodnih
proizvoda iz metanolnog ekstrakta listova Cleistochlamys kirkii (Benth.) Oliv.,
Annonaceae, strukturnu karakterizaciju izolovanih molekula i rezultate ispitivanja
antitumorske aktivnosti ekstrakta i nekih od izolovanih prirodnih jedinjenja. Ova biljka
je rasprostranjena na juznom delu africkog kontinenta, na prostoru sledec¢ih drzava:
Malavi, Mozambik, Zambia, Zimbabve i Tanzanija.? U narodnoj medicini, koris¢ena je

za leenje rana, reumatizma i tuberkuloze.®

Prvobitno, Samwel i saradnici* su izolovali iz metanolnog ekstrakta osusenih plodova,
listova, korena i stabljike Cleistochlamys kirkii derivate butenolida i polioksigenovanih
cikloheksena. Izolovana prirodna jedinjenja su pokazala citotoksi¢nu i antimikrobnu
aktivnost.*° S obzirom na to da su prirodni proizvodi izolovani iz Cleistochlamys kirkii
pokazali dobru biolosku aktivnost, privukli su paznju drugih nauc¢nika, pa su Nyandoro
i saradnici® izolovali trinaest novih molekula, kao i osam ve¢ okarakterisanih prirodnih
jedinjenja. Jedan od novoizolovanih prirodnih proizvoda je (—)-kleistanolat (1, Slika
1.1.), prirodni butanolid ¢ija je struktura i stereohemija predlozena na osnovu NMR i
HRMS analize.

MeO,

OAc ~
BZQWO

OAc
predloZena struktura
(-)-kleistanolata (1)

HO, 2
OH
W 1]
" 6H OH o
OAc OAc
(+)-kardiobutanolid (2) (—)-kleistenolid (3)

Slika 1.1. Sematski prikaz prirodnih proizvoda.



Jelena Kesic Doktorska disertacija

Strukturne karakteristike prirodnog kleistanolata (1) su zaintrigirale nasu hemijsku
mastu, najvise zbog Cinjenice da sadrzi laktonski prsten, kao i prirodni kardiobutanolid
(2, Slika 1.1.) i estarske funkcionalne grupe, kao i prirodni kleistenolid (3, Slika 1.1.).
Ova dva prirodna jedinjenja i njihovi derivati su sintetizovani u nasoj laboratoriji,
ispitana je njihova antiproliferativna aktivnost,®® kao i antimikrobna aktivnost
kleistenolida (3).° Znacajna citotoksi¢nost kardiobutanolida (2) i kleistenolida (3)
ohrabrila nas je da istrazivanja usmerimo na sintezu kleistanolata (1), njegovih analoga,
kao i da potvrdimo strukturu i stereohemiju prirodnog proizvoda. Takode, Zeleli smo da
ispitamo antiproliferativnu aktivnost sintetizovanih jedinjenja i uticaj strukturnih

karakteristika vaznih za ovaj tip jedinjenja.
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2. OPSTI DEO

2.1 Prirodni proizvodi — znacaj, bioloSka ispitivanja i strategija sinteze

U revijalnom radu Newman-a i Gragg-a'® prikazan je pregled odobrenih terapeutika
(prirodnih proizvoda, njihovih derivata i drugih bioloski aktivnih jedinjenja) u periodu
od 1981. do 2019. godine. Detaljnim pregledom odobrenih antitumorskih lekova u
periodu 1981. — 2019. godine navedeno je da od 185 odobrenih malih molekula za
tretman kancera, ukupno 65% predstavljaju prirodni proizvodi i sinteticki derivati koji
imaju farmakoforu prirodnog proizvoda. Mikrobi, biljke i morski organizmi
predstavljaju izvor velikog broja prirodnih molekula, potencijalnih antiproliferativnih

agenasa.®

y-Laktoni predstavljaju strukturni motiv jedne grupe prirodnih molekula. Prirodni
butirolaktoni se dele na mono-, di- i trisupstituisane monocikli¢ne laktone i policikli¢ne
laktone, od kojih su najzastupljeniji bi- i tricikli¢ni laktoni. Ustanovljeno je da prirodni

y-butirolaktoni predstavljaju veoma znadajnu grupu biologki aktivnih molekula.**2

Na Slici 2.1. prikazani su mono-, di-, trisupstituisani i bicikli¢ni y-laktoni. Kao
predstavnici monosupstituisanih butirolaktona prikazani su (+)-murikatacin (2.1) i
sapinofuranon A (2.2). (+)-Murikatacin (2.1) je izolovan iz metanolnog ekstrakta
semena Annona muricata L. (Annonaceae) 1991. godine.™® Sapinofuranon A (2.2) je
izolovan 1999. godine iz fitotoksi¢ne gljive Sphaeropsis sapinea.l* Ispitivanjem
antiproliferativne aktivnosti (+)-murikatacina (2.1) ustanovljeno je da pokazuje
submikromolarnu aktivnost prema K562 (1Cso 0.03 uM), HL60 (ICsp 0.06 uM) i Jurkat
(ICso 0.14 puM) humanim tumorskim ¢elijskim linijama.'® Bioaktivni potencijal
sapinofuranona A (2.2) se zasniva na fitotoksi¢noj aktivnosti prema biljkama koji su
domacini patogena S. sapinea (bor, ¢empres) i biljaka koji nisu domacini patogena S.
sapinea (paradajz),'® kao i citotoksi¢nost prema A549 (ICso 24.4 pM) humanoj
tumorskoj ¢elijskoj liniji.’

(+)-Kardiobutanolid (2) i (—)-arctigenin (2.3) su citotoksi¢ni disupstituisani
butirolaktoni (Slika 2.1.). (+)-Kardiobutanolid (2) je 2003. godine izolovan iz korena
biljke Goniothalamus cardiopetalus (Annonaceae).!® Prirodni kardiobutanolid (2)
predstavlja potentni antiproliferativni agens (K562, 1Cso 0.05 uM).® (—)-Arctigenin

(2.3), dibenzilbutirolakton, je izolovan iz semena Arctium lappa L. (Compositae).*®
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Najpotentniju antiproliferativau aktivnost je pokazao prema MH60 ¢elijskoj liniji (ICso
1.0 uM). %

Parakonske kiseline, a-metilen- ili a-metil-B-karboksi butirolaktoni, predstavljaju
znacajnu grupu bioloski aktivnih trisupstituisanih laktona, potentnih antiproliferativnih
i antimikrobnih agenasa.?! Na Slici 2.1. prikazani su (—)-metilenolaktocin (2.4), izolovan
iz Penicillium sp.,?? i (—)-faseolicinska kiselina (2.5), izolovana iz gljive Macrophomina
phaseolina.?

(+)-Protulakton A (2.6) i (+)-paeonilid (2.7) su prirodni bicikli¢ni butirolaktoni (Slika
2.1.). (+)-Protulakton A (2.6) je izolovan iz morske gljivice Aspergillus sp. SF-5044,%
dok je (+)-paeonilid (2.7) izolovan iz korena biljke Paeonia delavayi.?® Na osnovu
istrazivanja, (+)-protulakton A (2.6) je pokazao dobru antiproliferativnu aktivnost
(MCF-7, ICs0 2.2 uM),? dok je umerenu antimikrobnu aktivnost ispoljio jedino prema
biljnom patogenu, gljivi Phytophthora infestans.?” (+)-Paeonilid (2.7) selektivno
inhibira agregaciju trombocita izazvanu PAF® (ICso 8.0 uM) i ne uti¢e na ADP- i AA®-

indukovanu agregaciju trombocita.?®

Monosupstituisani y-butanolidi Disupstituisani y-butanolidi

0]
OH O
(+)-murikatacin sapinofuranon A :
2.1) (2.2) OH OH OH
(+)-kardiobutanolid (—)-arctigenin
@) 2.3)
Trisupstituisani y-butanolidi Biciklicni y-butirolaktoni

OBz

HOOC HOOC (@) OAc
o~ T )<
O [e) /

OH
(- )metllenolaktocm (- )faseollcmska kiselina (+)-protulakton A

(2.4) (2.5) 2.6)

(+)-paeonilid
2.7

Slika 2.1. Prikaz struktura prirodnih y-butirolaktona.

¢ Trombocit-aktivirajuci faktor
¢ Arahidonska kiselina
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Na osnovu navedenih istrazivanja mozemo zakljuciti da sinteza i bioloska ispitivanja
prirodnih proizvoda, ukljucujuéi i prirodne proizvode koji sadrze y-laktonski prsten,
predstavlja aktuelnu oblast istrazivanja medicinske hemije, ali i drugih srodnih
hemijskih i bioloskih nauka. Do danas, ostvarene su mnogobrojne sinteze kompleksnih
prirodnih proizvoda, kao i njihovih analoga, derivata i hibrida, zajedno sa razvojem
strategija sinteza. Truax i Romo su u revijalnom radu predstavili hronoloski razvoj

strategije sinteze bioloski aktivnih molekula i prirodnih proizvoda (Slika 2.2.).%8

dizajn analoga
na osnovu farmakofore preusmerena-totalna analog-orijentisana

prirodnog proizvoda sinteza (DTS) sinteza (AOS)
sinteza bibloteka sinteza na osnovu retrosinteza
Wahler ciljno-orijantisana raznolikih sinteti¢kih bioloske aktivnosti dizajn analoga zasnovana na
sinteza uree sinteza (TOS) molekula (DOS) (BIOS) makrolidnih antibiotika| farmakofori (PDR)
1' [ 1982 [ [ 2009 I [
1828 1960 1986 2000 2004 2006 2016 2017 2019
kombinatorna funl(cionaln;orijentisana dvofazna sinteza na osnovu in silico
hemija sinteza (FOS) sinteza retrosintezi i dinamickoj

analizi (CANDOR)

Slika 2.2. Prikaz hronoloSkog razvoja strategije sinteze bioloski aktivnih jedinjenja.

Prva totalna sinteza prirodnog proizvoda, uree, je objavljena 1828. godine.?®*® Razvoj
i napredak u oblasti totalne sinteze prirodnih molekula je opisan u Corey-jevoj i Cheng-
ovoj knjizi The logic of chemical synthesis.®! Opisane sinteze prirodnih proizvoda se
zasnivaju na konceptu retrosinteze, odnosno pojednostavljivanjem strukture
kompleksnog ciljnog molekula na osnovu klju¢nih strukturnih fragmenata primenom
hemijskih transformacija (npr. reakcije kuplovanja, Diels-Alder-ova reakcija, oksi-
Cope-ovo premestanje).3! Ciljno-orijentisana sinteza (eng. Target-oriented synthesis,
TOS) se primenjuje za sintezu bioaktivnih molekula kada je cilj, najéesce protein,
unapred poznat i definisan. SintetiSu se mali molekuli, pojedina¢no ili kao grupa sli¢nih
jedinjenja (eng. focused library). Ovakva sinteza moze biti efikasno planirana

retrosinteti¢kom analizom.®?

lako mnogi nau¢nici imaju svoju viziju idealne sinteze, jedan od prvih koji je pomenuo
ovaj pojam, Hendrickson, smatra da sinteza ciljnog kompleksnog molekula ukljucuje
reakcione faze koje su neophodne za formiranje osnovnog skeleta finalnog jedinjenja,

kao i za selektivno uvodenje funkcionalnih grupa.®
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Razvoj kombinatorne hemije pocinje 1982. godine na Univerzitetu u Budimpesti.
Kombinatorna hemija se zasniva na formiranju biblioteka velikog broja molekula u
jednom procesu. Arpad Furka® je usmerio istrazivanja ka formiranju biblioteke
peptidnih molekula. Do danas, formirane su raznovrsne hemijske biblioteke koje sadrze
peptidna jedinjenja, ne-peptidne oligomere, mMRNK-peptide, DNK-kodirana jedinjenja
i biblioteke malih molekula. Ove hemijske biblioteke se primenjuju za brzi i efikasniji
pronalazak osnovnih jedinjenja za razvoj lekova, odnosno potencijalno bioloski

aktivnih molekula.®®

Wender i saradnici®® su 1986. godine na osnovu poznate farmakofore dizajnirali
jedinjenja — potencijalne antitumorske agense koji bi inhibirali ciljni enzim — protein
kinazu C (dizajn analoga zasnovan na farmakoforama prirodnih molekula). Dalje,
ispitivali su bioloSku aktivnost sintetizovanih jedinjenja koja su pokazala najbolje
rezultate vezivanja za ciljni receptor. Na osnovu SAR analize izveli su zakljucke o
antitumorskoj aktivnosti sintetizovanih jedinjenja i uticaju prisustva funkcionalnih

grupa na biolosku aktivnost.

Schreiber®? je 2000. godine objavio pristup sintezi bioloski aktivnih molekula koji se
zasniva na dobijanju Sirokog spektra strukturno raznolikih jedinjenja (eng. Diversity-
orieneted synthesis, DOS). Za razliku od ciljno-orijentisane sinteze, plan ove strategije
sinteze predstavlja odabir jednostavnih i sli¢nih polaznih molekula koji vodi ka
dobijanju strukturno i skeletno razli¢itih jedinjenja. Postoje razli¢iti tipovi DOS
biblioteka koji se zasnivaju na identifikaciji molekula za ciljno orijentisan enzim, kao i
bibliotekama molekula koji su zasnovani na prirodnim proizvodima i lekovima,
odnosno bioloski aktivnim jedinjenjima. Kljuc¢ni faktori ove strategije sinteze
predstavljaju strukturnu, stereohemijsku i skeletnu raznolikost, kao i uvodenje razli¢itih
funkcionalnih grupa. Postoje dva pristupa sintezi — uvodenje razli¢itih funkcionalnih
grupa na jednom polaznom molekulu i primena istih reakcionih uslova na strukturno

razli¢itim supstratima.3"%

Danishefsky i saradnici su 2004. godine objavili totalnu sintezu (+)-migrastatina,® kao
i sintezu njegovih analoga, bioloska ispitivanja i detaljnu SAR analizu. Na primeru
sinteze prirodnog proizvoda, Danishefsky i saradnici su predstavili pojam preusmerene
totalne sinteze (eng. Diverted total synthesis, DTS), odnosno sinteze prirodnih
proizvoda i analoga, koji mogu biti strukturno kompleksniji i jednostavniji od prirodnog

proizvoda, planiranih iz zajedni¢kog intermedijera. DTS strategija moze biti zasnovana
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na retrosintetickoj analizi. Na osnovu detaljne SAR analize osnovnog molekula i
njegovih analoga definiSe se potencijalni vode¢i molekul za razvoj bioloski aktivnog

jedinjenja, potencijalnog leka.394°

Funkcionalno-orijentisanu sintezu (eng. Function-oriented synthesis, FOS) su 2004.
godine opisali Wender i saradnici*! na primeru sinteze biologki aktivnih jedinjenja —
analoga prirodnog citotoksi¢nog briostatina. Pristup ove strategije sinteze je da se
funkcija bioloski aktivne osnovne strukture podesi ili poboljsa dizajniranjem
jednostavnijeg skeleta. Ovakav pristup omogucava ekonomicniju 1 jednostavniju
sintezu novih bioaktivnih molekula sa poboljsanim i/ili novim aktivnostima, dok u isto

vreme omogucava sintetske inovacije kroz ciljni dizajn.*?

Fokus strategije sinteze zasnovane na bioloskoj aktivnosti (eng. Biology-oriented
synthesis, BIOS) se bazira na c¢injenici da su proteini i njihovi ligandi (prirodni
proizvodi) zajedno evoluirali. Prema tome, ovi prirodni ligandi mogu da posluze kao
polazna tacka u dizajnu strukture molekula i istrazivanju bioloski relevantnog
hemijskog prostora. Da bi se ovo postiglo, prirodni proizvodi se strukturno klasifikuju
i hijerarhijski rasporeduju na tzv. stablu prirodnih molekula (eng. Natural product tree)
gde je naznacena i njihova bioaktivnost. Bioloski relevantne strukture inspirisu sintezu

biblioteke jedinjenja sa obogaéenom bioloskom aktivnoséu.*?

Baran i Chen** su 2009. godine predstavili dvofazni pristup planiranja sinteze
kompleksnih prirodnih terpena inspirisanih biosintezom ovih molekula. Ovaj dvofazni
sistem sinteze obuhvata fazu ciklizacije, odnosno formiranje ugljeni¢nog skeleta, i fazu
oksidacije, koja ukljucujuce oksidaciju alkena i C—H veza. Ovom strategijom sinteze

omoguéena je sinteza kompleksnih prirodnih molekula i njihovih analoga.***°

Pored antitumorskih agenasa, pronalazak novih antimikrobnih jedinjenja je od velikog
znadaja zbog rezistencije bakterija na antibiotike. Stoga su Myers i saradnici*® 2016.
godine objavili biblioteku bioloski aktivnih analoga makrolidnih antibiotika. Na
primeru analoga eritromicina, prikazali su tri grupe makrolidnih antibiotika koje
obuhvataju derivate 14-o¢lanih azaketolida, derivate 15-o¢lanih azaketolida, hibrida
azitromicina i solitrimicina, i 14-o¢lanih ketolida, strukturno razli¢itih analoga
solitromicina i telitromicina. Dizajn i strategija sinteze novih bioaktivnih molekula se
zasnhiva na pojednostavljivanju strukture makrolida do jednostavnih gradivnih blokova,

kao 1 zadrzavanju farmakofore odgovorne za biolosku aktivnost.
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Sintezu zasnovanu na analozima ciljnog molekula (eng. Analogue-oriented synthesis,
AOS) je 2017. godine objasnio Vanderwall na osnovu nau¢nih rezultata njegovog tima.
Bavili su se istrazivanjem lisohlimidina, neuobicajenih terpena, koji su bili potentni
citotoksini i Zeleli su da sintetiSu Sirok opseg analoga sa strukturnim promenama.
Razvili su strategiju sinteze koja ¢e biti relativno efikasna i divergentna — sintezu
orijentisanu ka analozima. Ovo im je omoguc¢ilo detaljnu i sistemati¢nu SAR analizu

koja je predstavila osnov za dizajn novih molekula zasnovanim na strukturi.*’

Druga metoda za sintezu analoga prirodnih proizvoda, koja je predstavljena 2017.
godine, zasnovana je na in silico retrosintezi i dinamickim ispitivanjima (eng.
Computed affinity/dynamically ordered retrosynthesis, CANDOR). Shenvi i saradnici*®
su predstavili CANDOR strategiju na osnovu primera dobijanja bioaktivnog analoga
prirodnog opoida salvinorina A. Princip ove metode se zasniva na malim promenama
u kompleksnom molekulu koje mogu skratiti sintezu u odnosu na ciljni molekul. Ovu
strukturnu promenu sa retrosintetskom analizom definisali su kao "dinamicka
retrosintetska analiza”. Strukturne promene u ciljnom molekulu mogu da se povecaju,
zadrze ili smanje, tako da strukturna kompleksnost utice na ostale transforme do
polaznog materijala. Samim tim omoguceno je da prirodni proizvod zadrzi strukturnu,
a redukuje sintetsku kompleksnost, jer prema CANDOR strategiji struktura i sintetska
kompleksnost nisu linearno Kkorelisane, nego su zasebne. Takode, ova strategija se

uspesno primenjuje na njihovoj stranici (www.shenvilab.org).

Romo i saradnici su 2019. godine prezentovali strategiju sinteze na osnovu
pretpostavljene farmakofore (eng. Pharmacophore-directed retrosynthesis, PDR) na
primeru prirodnog diterpenoida, gracilina A.*® Prema potencijalnoj farmakofori planira
se retrosinteza ciljnog molekula, pri ¢emu se potencijalna farmakofora proteze od
pocetnog molekula do finalnog proizvoda sinteze. PDR takode podrazumeva ispitivanje
bioloske aktivnosti svih molekula koji sadrze potencijalnu farmakoforu, jer se smatra
da se sa povecavanjem kompleksnosti intermedijera poveéava bioloska aktivnost.
Ukoliko je poznato ciljno mesto delovanja prirodnog molekula, primenom FOS, AOS
ili CANDOR strategije i upotrebom kompjuterskog modelovanja omogucena je

identifikacija pojednostavljenih intermedijera sinteze koji sadrze farmakoforu.?84°
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Na Shemi 2.1. prikazan je PDR koncept strategije sinteze, kao i povezanost sa drugim

pristupima sinteze. PDR se zasniva na cCetiri faze planiranja sinteze prirodnog
proizvoda. Faza 1 se odnosi na sintezu pocetnog intermedijera koji sadrzi
pretpostavljenu farmakoforu. Pod pojmom farmakofora se smatra minimalni strukturni
motiv ciljnog prirodnog proizvoda ili grupe prirodnih proizvoda koji je neophodan za

bioloski potencijal.

Retrosinteza (TOS)

AOS

FG' FG' FG
NGATN o S AR
& —
re T F&? FG? faza
FG® FG® FG® 3

prirodni prmzvod

) ©§r |
c® faza FG' £
faza 4 2
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analozi prirodnog proizvoda

* sinteza nowh analoga analozi prlrodnog
u odnosu na SAR ispitivanja proizvoda
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FG3 bioaktivni bioaktivni
prirodni proizvod 1 prirodni proizvod 2
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i : faza  *dizajn prirodnih molekula na osnovu poznatih ili
pretpostavljena farmakofora EGY 1 dizajniranih ligand-receptor interakcija
{minimalne strukturne promene)
neophodne za biolosku aktivnost FG*

Shema 2.1. Povezanost PDR sa drugim strategijama sinteze.?®

Fokus druge faze sinteze je planiranje strukturno kompleksnijih intermedijera koji
sadrze potencijalnu farmakoforu i predstavljaju kljucne intermedijere za sintezu
prirodnog proizvoda i njegovih derivata. Zatim sledi tre¢a faza koja se odnosi na
formiranje prirodnog proizvoda i njegovih strukturno sliénih derivata i analoga iz
klju¢nih intermedijera dobijenih u drugoj fazi. Ukoliko je poznato ciljno mesto
delovanja, primenom FOS strategije je omogucena identifikacija farmakofore
prirodnog molekula, dok je pomoc¢u AOS strategije moguce na osnovu kompjuterskih
simulacija predvideti koji analozi ¢e imati najpotentniju biolosku aktivnost. Takode,
trec¢a faza, odnosno sinteza prirodnog proizvoda je povezana sa retrosintezom, odnosno

pojednostavljivanjem strukturnih elemenata ciljnog molekula.

Cetvrta faza se zasniva na konceptu DTS strategije, pri ¢emu ukljucuje sintezu
bioaktivnih analoga prirodnih proizvoda na osnovu bioloskog potencijala molekula

dobijenih u prvoj, drugoj i tre¢oj PDR fazi.
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2.2 Strategija formiranja y-laktona

Kao $to je ve¢ navedeno u poglavlju 2.1, y-butirolaktoni su sastavni deo mnogih bioloski
aktivnih prirodnih molekula. Do danas je razvijeno nekoliko strateskih pristupa u sintezi
y-laktona. U revijalnom radu Mao i saradnika,® akcenat dobijanja derivata y-laktona je
usmeren ka aldolnoj, Michael-ovoj i Mannich-ovoj reakciji pri razli¢itim reakcionim
uslovima kao i u prisustvu asimetri¢nih katalizatora. Dalje, u revijalnom radu Peng i
saradnika® su opisane metode za formiranje furanofuranonskog skeleta i njihova
primena u sintezi prirodnih proizvoda. Opisane metode za dobijanje y-laktonskog
prstena uklju¢uju Diekmann-ovu kondenzaciju, Wittig-ovu reakciju kao i zatvaranje
laktonskog prstena u kiselim reakcionim uslovima i primenom oksidacionih agenasa.
Metode koje ukljuCuju zelenu hemiju sa osvrtom na sintezu y-butirolaktonskog

segmenta prirodnih molekula sazeto je opisao Yanai.>

U ovom poglavlju su predstavljene odabrane strategije dobijanja y-butirolaktona koje su

sastavni deo sinteze prirodnih proizvoda.

2.2.1 Ciklokondenzacija sa Meldrum-ovom kiselinom

Jedna od metoda za dobijanje furanofuranonskog sistema prstena polaze¢i od
komercijalno dostupnih monosaharida je ciklokondenzacija sa Meldrum-ovom
kiselinom u prisustvu baze (EtsN ili 'BuNH2).>® Reakcija ciklokondenzacije
monosaharida sa Meldrum-ovom kiselinom predstavlja viSefaznu reakciju koja
ukljucuje formiranje C-glikozida, nukleofilnu supstituciju i intramolekularnu Michael-

ovu reakciju.

Na Shemi 2.2. prikazana je pocdetna faza sinteze prirodnog (+)-kardiobutanolida (2)®
polaze¢i iz D-ksiloze. Daljim transformacijama furanofuranona 2.8, ukljucujuci

zadrzavanje stereohemije od pocetka sinteze, dobijen je prirodni lakton 2.

OH OH OH OH OH
o} o S
OH —a> oy —_>>Ph z z
/ / /\% OH O
HO Bn HO™ "0™0 o
D-ksiloza 2.8 2

(+)-kardiobutanolid

Shema 2.2. (a) Meldrum-ova kiselina, EtsN, anh. DMF, 46 °C.
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Primena reakcije ciklokondenzacije sa Meldrum-ovom kiselinom tokom sinteze
prirodnog (+)-goniofufurona (2.10) prikazana je na Shemi 2.3. Bruns i saradnici®* su
objavili sintezu prirodnog molekula 2.10 polaze¢i od D-glukoze, dok je nasa
istrazivacka grupa® publikovala divergentnu sintezu (+)-goniofufurona (2.10), (+)-7-
epi-goniofufurona i (+)-krasalaktona C iz D-ksiloze.

o M OH OH Phe O. OH
o) Ph 0 C_Ph o, b .
- /\% HO" “OH
HO” T /k Ho” /k Bno” o OBn
(6] 6]
2.9 2.10 2.1 212
(+)-goniofufuron
I i
D-glukoza D-ksiloza

Shema 2.3. (a) Meldrum-ova kiselina, 'BuNH, anh. DMF, 40 °C; (b) Meldrum-ova kiselina,
EtsN, anh. DMF, 46 °C; (c) H.-Pd/C, MeOH, st.

2.2.2 Sharpless-ova asimetri¢na dihidroksilacija i laktonizacija

Tokom sinteze prirodnih molekula veoma je rasprostranjena primena Sharpless-ove
asimetricne dihidroksilacije (AD). Do danas, poznate su metode za formiranje y-
laktonskog prstena primenom reakcije oksidacije i zatvaranja laktonskog prstena u
jednom ili dva koraka. Derivati p-hidroksi-y-laktona se mogu dobiti iz B-alkenil-p-
hidroksi-N-aciloksazolidina,®® a,B-nezasiéenih diazoketona® i B,y-nezasiéenih estara

karboksilnih kiselina.%®

Jedan od izolovanih i sintetizovanih B-hidroksi-y-laktona je (4R,5R)-4-hidroksi-y-
dekalakton 2.14, prirodni lakton koji je proizvod izlucivanja japanskih narandzastih
muva. Kljuéni korak sinteze se zasniva na Sharpless-ovoj dihidroksilaciji f,y-
nezasi¢enog estra 2.13 i spontanoj ciklizaciji uz nastajanje laktonskog prstena,

primenom AD-mix-B (Shema 2.4.).5950

HO,
O_a SN b K
CsH17/\7 CsH17/\/\COOEt —’C ’ \)/>:O
7M1s5 o]
n-dekanal 2.13 2.14

Shema 2.4. (a) monoetil malonat, EtsN, 90-100 °C; (b) AD-mix-p, 'BUOH/H,0 1:1,
M6802NH2, st.
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Reddy i saradnici su predstavili sintezu (—)-murikatacina (ent-2.1)%* koja obuhvata tri
klju¢ne faze — Sonogashira-evo kuplovanje sa alkinima, jednopoteznu reakciju koja
ukljucuje asimetricnu Sharpless-ovu dihidroksilaciju i formiranje y-butirolaktona, i

hidrogenizaciju kao krajnju fazu (Shema 2.5.).

OH OH
N COOMe H ) H
/\(\/)/\/\/ - 4 — > 1
b 0 0
0 0
2.16

2.15 ent-2.1
ﬂ (-=)-murikatacin
N
\\_~_OH
pent-4-in-1-ol

Shema 2.5. (a) AD-mix-B, MeSO,NH,, 'BUOH/H,0 1:1, st; (b) H, 10% Pd/C, EtOAC, st.

2.2.3 Au-katalizovana stereoselektivna cikloizomerizacija

Jedna od metoda za formiranje y-(E)-vinilnih i alkil derivata y-butirolaktona se zasniva
na cikloizomerizaciji 6-monosupstituisanih-4,5-alkadienskih kiselina u prisustvu Au-

katalizatora (Shema 2.6.).5?

n-C4H9 n-C4H9\//,,. n-C6H13,,.
— = N
O

COOH 6]
2.17 2.18 2.19
‘ (R)-4-dekalakton
ﬂ =0
n-C4HgCHO MeO R—AuClI
OMe
AuCI(LB-Phos)
2.20

Shema 2.6. (a) 2.20, AgOTs, CHCIs, —20 °C; (b) Pd/C, H,, EtOAC, st.

Zhou 1 saradnici su u radu predstavili optimizovane reakcione uslove za dobijanje y-
laktona pomoc¢u AuCIl(LB-Phos) (2.20) u prisustvu AgOTs. Na Shemi 2.6. prikazana je
klju¢na faza sinteze (R)-4-dekalaktona (2.19) koja se odnosi na Au-katalizovanu
cikloizomerizaciju dienske kiseline 2.17 pri ¢emu se formira y-butirolakton koji sadrzi

trans orijentisanu dvostruku vezu. Lakton 2.18 je dobijen u visokom prinosu (99%) i
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visokoj E/Z selektivnosti (98:2). Finalna faza za dobijanje prirodnog molekula 2.19 je
hidrogenizacija C=C veze u prisustvu Pd/C.%?

2.2.4 Reakcija aldolne kondenzacije

Na Shemi 2.7. prikazan je jedan od klju¢nih koraka sinteze parakonskih kiselina,
nefrosteranske (2.27) 1 rocelaranske (2.28) kiseline, koji ukljucuje aldolnu
kondenzaciju.®® Etil estar 2.22, dobijen u dve sintetske faze iz jedinjenja 2.21,
podvrgnut je reakciji sa dibutilboron-triflatom i trietilaminom tako da je nastao enolat
koji je u prisustvu aldehida®® ugestvovao u formiranju laktona 2.25 i 2.26. Obe
reakcije aldolne kondenzacije su syn-selektivne. Butirolaktoni 2.25 i 2.26 su prekursori
prirodnih trisupstituisanih molekula 2.27 i 2.28.%3

O O OH O
ol o R
0}
N a Xc R Xc
= > OEt 0
> Xc CO,Et
7 CO,Et v
pr’ " 2 o 0
2.21 2.22 2.23 R=Cy1Hys 2.25 R=Cy1Hys
2.24 R=C13H27 2.26 R=C13H27
b
0O
O//<N o g
Xe=l_, HO \
8 o)
Ph/\Ph
O
2.27 R=C11 H23
2.28 R=C13H27

Shema 2.7. () (i) BuzBOTf, EtsN, CH.Cly, 0 °C, (ii) RCHO, —78 °C — —10 °C; (b) LiOH,
H,02, THF/H.0, 0 °C.

Na Shemi 2.8. prikazana je sinteza (—)-enterolaktona, 2.32.% Jednopotezna reakcija
aldolne kondenzacije ukljucuje sukcesivno dodavanje 4-oksobutirata (2.29) rastvoru
3-metoksibenzaldehida (2.30) i L-prolina u anh. DMF u atmosferi Ar, zatim
razblazivanje reakcionog rastvora metanolom i dodavanje NaBH4 u porcijama pri
¢emu se dobija lakton 2.31. Na ovaj nacin je primenom ukrstene aldolne reakcije
formiran B-supstituisani y-butirolakton 2.31 (dr >24:1, ee 97%), kljuéni intermedijer u
sintezi prirodnog molekula 2.32, koji je podvrgnut daljim hemijskim transformacijama

za dobijanje finalnog proizvoda, (—)-enterolaktona.®®

13



Jelena Kesic Doktorska disertacija

CHO
Me0OC” >~ n OH H
a > <
+ — H
cHo T KO
070 o7 © OH
OMe
2.31 2.32
OMe (—)-enterolakton
2.30

Shema 2.8. (a) (i) L-prolin, anh. DMF, atm. Ar, 4 °C; (ii) NaBH4, MeOH, 40 °C.

2.3 Primena reakcija dihidroksilacije u sintezi prirodnih proizvoda

Mnogi prirodni proizvodi, bioloski aktivni molekuli, kao i klju¢ni sintetski
intermedijeri sadrze 1,2-diolne fragmente.®”% Dihidroksilacija alkena predstavlja

jednu od metoda za formiranje vicinalnih diola.

Neke od najcesée primenjivanih metoda za dihidroksilaciju olefina (Upjohn
procedura,®® Sharpless-ova asimetri¢na dihidroksilacija’®’?) ukljuéuje prisustvo
osmijuma kao oksidacionog agensa. Jedna od metoda za cis-dihidroksilaciju se zasniva
na primeni katalitickih koli¢ina OsOx u prisustvu N-metilmorfolin-N-oksida (NMO).%°
Kako ova metoda nije dovoljno selektivna, Sharpless i saradnici su razvili asimetri¢nu
dihidroksilaciju (AD) olefina visoke selektivnosti u prisustvu hiralnih liganada
zasnovanih na cinhona alkaloidima.”®* Sharpless-ova asimetri¢na dihidroksilacija
predstavlja jednu od metoda za oksidaciju dvostruke veze kod sinteze prirodnih
proizvoda®’ i bioloski aktivnih molekula.® Visoka cena i toksi¢nost osmijuma, kao i
prisustvo neorganskih soli tokom obrade reakcije predstavljaju osnovne nedostatke
Sharpless-ove AD alkena. U revijalnom radu Ottenbacher-a’® prikazane su
modifikovane metode za asimetricnu dihidroksilaciju olefina koje se zasnivaju na
promeni reakcionog medijuma, razvoju polimernih katalizatora, primeni nanocestica
koje sadrze osmijum, kao i formiranju metaloenzima. lako se u veéini slu¢ajeva najvisi
prinosi i enantioselektivnost postizu Sharpless-ovom AD olefina, reakcioni uslovi
novih modifikovanih metoda za dihidroksilaciju alkena su manje toksi¢ni i moguca je

regeneracija liganada ¢ak i do pet puta.

Uzimaju¢i u obzir nedostatke asimetri¢ne dihidroksilacije alkena primenom osmijuma,
naucnici razvijaju metode za dobijanje 1,2-diola u prisustvu kompleksa prelaznih
metala (Ru, Mn, Fe), bimetalnih nanoklastera Pd/Au i biokatalizatora.”>"* Rutenijum-
trihlorid katalizovana syn-dihidroksilacija (RuCls, NalOs)’* predstavlja jednu od

metoda za formiranje syn-diola, a primenjena je u sintezi prirodnih makromolekula i
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steroidnih jedinjenja.”® Dalje, primena KMnO4 umesto OsOs predstavlja jednu od
najjeftinjih i ekoloskih metoda za dihidroksilaciju olefina. Do danas su razvijene
strategije za formiranje syn-diola zasnovanih na KMnOas-homogenim uslovima,’’
heterogenim uslovima u prisustvu Mn-katalizatora za fazni transfer, tj. transfer izmedu
faza,’®’® i hiralnih Mn-kompleksa.”®"* Na osnovu aktivnosti biokatalizatora Rieske
dioksigenaze dizajnirani su tetradentalni Ns-Fe kompleksi za efikasnu i
enantioselektivnu dihidroksilaciju.”2%8 Hao i saradnici su 2016. godine predstavili

metodu za formiranje diola primenom Pd/Au bimetalnih nanoklastera.

2.3.1 Primena Sharpless-ove asimetri¢ne dihidroksilacije u sintezi prirodnih

proizvoda

Sharpless-ova asimetri¢éna dihidroksilacija predstavlja jednu od najaktuelnih i
enantioselektivnijih metoda za formiranje vicinalnih diola, iako su trenutno u procesu
razvoja metode za dobijanje vicinalnih diola u prisustvu drugih oksidacionih agenasa.
U revijalnim radovima opisane su totalne sinteze prirodnih proizvoda kod kojih
asimetri¢na dihidroksilacija predstavlja jedan od kljuénih koraka sinteze.5”:8588
Komercijalni reagensi za Sharpless-ovu asimetri¢nu dihidroksilaciju, AD-mix-o i AD-
mix-P, sadrze K20sO2(OH)a, K2COs, KaFe(CN)e, (DHQD)2-PHAL ili (DHQ).-PHAL.
Modifikovani cinhona alkalodi (DHQD)2-PHAL i (DHQ)2-PHAL predstavljaju hiralne
ligande odgovorne za asimetricno okruzenje oko osmijuma i razlog su uspeSnog

formiranja vicinalnog diola visoke enantioselektivnosti (Shema 2.9.).7%"

AD-mix-f3
(DHQD),-PHAL

; HO  OH
SR_ERM SR RM
R H O \ LR H

T RL H
SR }—( RM
AD-mix-a HO OH
(DHQ),-PHAL

Shema 2.9. Prikaz Sharpless-ove asimetri¢ne dihidroksilacije olefina.
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U zavisnosti od primene sekundarnog oksidativnog agensa, smese rastvaraca i drugih
reakcionih uslova pretpostavljena su dva mehanizma AD olefina. Na Shemi 2.10.
prikazan je mehanizam AD olefina kada se NMO Kkoristi kao kooksidant (Upjohn

procedura)®® koji obuhvata dva kompetitivna kataliticka ciklusa.®”8®

R
R _/
R
OH H.O o R
RYL 2 O:ds'o
R %
OH o0
2.33 o
R O-cS's‘OI "
oo
R R
NMM L 2.34

/ H,0
O; //O prvi ciklus drugi ciklus
Os. 9
NMO Rr OH R
O\C)I ’O
R 005

. R L HO, 0 R
R/ 2.35 \
R
L R R
O)\..\R H,0 IO\ 26
Os /
n - R O 1l O
O R
2.36

2-

! 0 OH
2.32 R

OH

Shema 2.10. Mehanizam asimetri¢ne dihidroksilacije alkena u prisustvu NMO.

U prvom ciklusu, olefin reaguje sa ligand-osmijum kompleksom, pri ¢emu se formira
osmijum-glikolat 2.32. Os(VI)-Kompleks 2.32 se u prisustvu kooksidanta, NMO,
oksiduje do Os(VIII)-glikolata 2.33, nakon ¢ega sledi hidroliza do formiranja
vicinalnog diola visoke enantioselektivnosti i regenerise se OsOs. Kako je hidroliza
spor proces, Os(VII)-kompleks 2.33 interreaguje sa drugim molekulom olefina i
formira se osmijum bisglikolat (2.34). U drugom ciklusu kompleks (2.33) koji reaguje
sa olefinom ne sadrzi hiralni ligand, pri ¢emu je ova reakcija nize enantioselektivnosti.
Do ove reakcije dolazi ukoliko je velika koncentracija supstrata, pri ¢emu dodavanje
polaznog jedinjenja u porcijama dovodi do povecanja enantioselektivnosti i samim tim
se izbegava drugi kataliticki ciklus. Inicijalni korak u ovom ciklusu je reakcija
bisglikolatnog kompleksa 2.34 sa molekulom vode pri ¢emu se formira kompleks 2.35.

Kompleks 2.35 je pri baznim reakcionim uslovima u ravnotezi sa kataliticki inertnim
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kompleksom 2.36. Prisustvo vode je veoma znacajno za oba ciklusa, jer koordinacija
molekula vode sa mono-glikolatom (2.33) i bis-glikolatom (2.34) uti¢e na ukupnu
brzinu procesa. Kataliti¢ki inertan kompleks (2.36) se formira tokom ove reakcije
ukoliko supstrat sadrzi elektron-deficitarne funkcionalne grupe. Dodatkom kiseline (pH

4-6)% smanjeno je formiranje anjona 2.36.%%7

Drugi pristup dihidroksilaciji se odnosi na primenu Ks[Fe(CN)e] kao ko-oksidanta u
heterogenoj smesi rastvaraca (‘BUOH/H,0, Shema 2.11.). Za razliku od primene NMO
kao terminalnog oksidacionog agensa, drugi kataliticki ciklus je onemoguéen®® i
razdvojene su faze formiranja osmijum-olefin-ligand kompleksa 2.32 (organska faza) i
reoksidacije osmijuma pomoéu ko-oksidanta Ks[Fe(CN)s] (vodena faza).*® Prva faza
reakcije se odnosi na formiranje osmijum glikolata 2.32 u organskoj fazi, tako da kod
ovog tipa reakcija ne dolazi do oksidacije mono-glikolata 2.32 jer je Kz[Fe(CN)e]
nerastvoran u organskom sloju. Zatim sledi hidroliza molekula 2.32 tako da se formira
diol visoke enantioselektivnosti i vodorastvorni Os(VI)-kompleks. Dalje, u vodenom
baznom sloju Os(VI) se reoksiduje do Os(VIII)-molekula pri cemu se regenerisani OsOa
rastvara u organskoj fazi. Enantioselektivnost formiranih diola je identi¢na kao i pri
primeni stehiometrijskih uslova, jer je izbegnut drugi kataliticki ciklus koji je prisutan

ukoliko se NMO koristi kao terminalni oksidant.®

R/\/R +L

0/6/95\6 R o>
organska faza OH 2.32
vodena faza _>\ o . o >_;< ~
2 OH Ho.5.0 HO. S _OH 2 OH7, 2 H,0
ST Os
HO™ It~ HO™ 11>
o 0] 0 OH
2 Fe(CN)g*", 2 H,0 2 Fe(CN)g®", 2 OH-

Shema 2.11. Mehanizam Sharpless-ove dihidroksilacije u prisustvu Ks[Fe(CN)g].
U revijalnom radu Heravi-a i saradnika,®” prikazan je zna¢aj i primena Sharpless-ove

asimetricne dihidroksilacije. Ovde su prikazane sinteze prirodnih laktona kod kojih

reakcije dihidroksilacije predstavljaju jednu od klju¢nih faza u sintezama.
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(+)-Boronolid (2.40, Shema 2.12.) je prirodni o,B-nezasic¢eni lakton izolovan iz listova
i grana Tetradenia fruticosa i listova Tetradenia barberae.”* Bioloska ispitivanja (+)-
boronolida (2.40) su usmerena na inhibiciju rasta korena i izdanka dve podvrste ljulja,
Lolium multiflorum Lam. i Lactica sativa L. Na osnovu preliminarnih rezultata
znacajnih za hemijsku ekologiju dokazano je da (+)-boronolid (2.40) jedino inhibira
rast korena Lolium multiflorum Lam.®? Naidu i saradnici su 2005. godine objavili
stereoselektivnu sintezu (+)-boronolida (2.40) gde je asimetricnom Sharpless-ovom
dihidroksilacijom (Shema 2.12.) uveden novi stereocentar syn-diola 2.39 koji odgovara
konfiguraciji finalnog molekula (+)-boronolida (2.40, 96% prinos reakcije, ee 97%).%

OAc OAc
Q
0 a o b
\/\)J\H \/\/\)J\OEt OE‘ = OAc O
2.37 2.38 2.3 2.40
)-boronolid

Shema 2.12. (a) Et2P(O)CH2CO:Et, LiBr, EtsN, THF, st; (b) (DHQ):PHAL, K2COs,
KsFe(CN)s, MeSO.NH,, tBuOH/H,0 (1:1), 0.1 M OsQq, 0 °C.

Sinargentolid B (2.44, Shema 2.13.) je prirodni 6-lakton izolovan iz Syncolostemon
argemteus.®® Bioloska aktivnost sinargentolida B (2.44) nije ispitana do danas. Na
Shemi 2.13. prikazana je sinteza prirodnog molekula 2.44 polaze¢i iz alkoholnog estra
2.41 sa osvrtom na reakciju dihidroksilacije dvostruke veze 2.42. Jedna od klju¢nih faza
sinteze je formiranje syn-diola (2.43) Sharpless-ovom asimetri¢cnom dihidroksilacijom
(90% prinos reakcije, dr 97.5:2.5).%

OH
OoH OH N
: 2 OPMB , OH
/\n/OEt—_>, //\A “a, " OPMB
ol OH o
OH
2.41 2.42 2.43
OAc OH O |
N
OAc OH
244

sinargentolid B

Shema 2.13. (a) AD-mix-B, MeSO>NH,, 'BUOH/H,0 (1:1), 0 °C.
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Radha Krishna i Kumar su 2009. godine publikovali sintezu prirodnog y-laktona, (+)-
kardiobutanolida, polaze¢i iz D-manitola. Jedan od kljuénih koraka sinteze je Sharpless-
ova asimetri¢na dihidroksilacija. Stereohemija 5,6-diola 2.46 je u saglasnosti sa
stereohemijom prirodnog kardiobutanolida 2 (Shema 2.14.).%

OTBS OTBS TBSO OH OTBS TBSO OH OTBS
D-manitol —» Z - . a_ H H - + H
0 OH O OH O
o
2.45

(+)-kardiobutanolid

Shema 2.14. (a) AD-mix-B, OsOs, ‘BuOH/H,0 (1:1); (b) Amberlist 15, MeCN.

2.4 lzolacija kleistanolata

Prirodni Kleistanolat (1, Slika 2.3.) je izolovan 2017. godine iz metanolnog ekstrakta
listova biljke Cleistochlamys kirkii (Benth.) Oliv. (Annonaceae).

MeO, 3

OAc 1 BzO™ Y XY\
BzO s vy O OR ©
OAc 0
1 2.48 R=H melodorinol
(-)-kleistanolat 2.49 R=Ac acetilmelodorinol
OBz
OH
BzO
OAc OAc
2.50 2.51
(—)-klelstenohd kleistodienol kleistenhlorohidrin A

Slika 2.3. Prikaz prirodnih proizvoda izolovanih iz Cleistochlamys kirkii.

Nauc¢nike su od 2007. godine zaintrigirali prirodni molekuli prisutni u biljci

Cleistochlamys kirkii zbog Siroke primene u tradicionalnoj medicini za leCenje rana,
tuberkuloze i reumatizma.*
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Prirodni molekuli izolovani iz ove biljke su butenolidni i cikloheksenski derivati (Slika
2.3.). Do danas je ispitana bioloska aktivnost metanolnih ekstrakata plodova, listova,
stabiljke i korena, etanolnog ektrakta korena i nekih od izolovanih prirodnih
molekula.}*%-9° Polioksigenovani cikloheksenski derivati (2.50, 2.51; Slika 2.3.)
predstavljaju  jednu od najrasprostranjenijin  metabolita  biljaka familije
Annonaceae.!1%191 Ustanovljeno je da prirodni a,B-nezasiceni S-laktoni poseduju
antiproliferativnu,>% antimikrobnu,*° antiplasmoidnu aktivnost:®® i inhibiraju rast
korena i pupoljaka biljke Lactuca sativa L.."* Druga znadajna grupa prirodnih
jedinjenja su derivati butenolida — heptenolidi (2.48, 2.49; Slika 2.3.). Po hemijskoj
strukturi pripadaju nezasi¢enim vy-laktonima koji u acikliéhom nizu sadrze tri
ugljenikova atoma. Kao i cikloheksenski molekuli, heptenolidi su sastavni deo biljaka
Annonaceae!199102103 j  predstavljaju  potencijalne  antiproliferativne,!>%102
antimikrobne,* antiinflamatorne!®® i antiplasmoidne agense.l®® Pored nezasi¢enih
butenolida, Nyandoro i saradnici su 2017. godine izolovali jedan heptanolidni prirodni
molekul, butanolid kleistanolat (1, Slika 2.3.). Strukturu i stereohemiju kleistanolata (1)

su predlozili nakon detaljne NMR analize i masene spektrometrije.

Butanolid kleistanolat (1) je izolovan iz sirovog metanolnog ekstrakta listova C. kirkii
u prinosu od 12% kao bezbojno uljasto jedinjenje {[a]o —9.7 (¢ 0.35, MeOH)}.
Molekulska formula kleistanolata, CigH2209, dokazana je HRMS (m/e (M*+H)
izraunato za C19H2309: 395.1342; nadeno, 395.1327) i NMR analizom (Tabela 2.1.,
Slika 2.4., Slika 2.5., Slika 2.6., Slika 2.7., Slika 2.8., Slika 2.9.). Na osnovu NMR
ispitivanja, ustanovljeno je prisustvo jedne benzoiloksi-, dve acetoksi- i jedne metoksi-
grupe i njihova povezanost sa osnovnim heptanolidnim skeletom molekula. Prisustvo
butanolidnog jezgra je potvrdeno COSY korelacijama (Slika 2.6.) diastereotopnih
metilenskih protona H-2a (61 2.63) i H-2b (6K 2.71) sa H-3 (8w 4.30), kao i korelacijom
H-3 sa H-4 (o 4.73). Analizom HMBC spektra (Slika 2.8.), odredena je pozicija
metoksi-grupe (dn 3.35) na osnovu korelacije sa C-3 (6¢ 76.3). Acikli¢ni linearni niz
heptanolida je predlozen na osnovu COSY korelacija. Dalje, HMBC korelacionim
odnosom H-7a i H-7b sa karbonilnim C-atomom benzoiloksi-grupe (6c 166.4) je
dokazana pozicija ove funkcije (Slika 2.8.). Relativna konfiguracija C-3, C-4, C-5i C-
6, kao i cis-orijentacija H-3, H-4, H-5 i H-6 predloZena je na osnovu vrednosti
vicinalnih konstanti kuplovanja (Jz4 = 5.6, Jas = 5.6, Jsg = 5.6 Hz) i NOE korelacije
(Slika 2.9.) H-3 (81 4.30) sa H-4 (51 4.73).1
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Tabela 2.1. *H (800 MHz) i *C (200 MHz) NMR spektroskopski podaci (—)-kleistanolata 1.*

CHH Sn (J, Hz), CDCl3 ¢, CDCly
1
2a 2.63dd (17.6, 4.0) 347
2b 2.71.dd (17.6, 6.4) :
3 4.30 ddd (6.4, 5.6, 4.0) 76.3
3-Me 3.35s 57.5
4 4.73dd (5.6, 5.6) 79.9
5 5.67 dd (5.6, 5.6) 69.5
5-Ac 169.3 (C=0)
2.11s 21.1 (Me)
6 5.48 ddd (7.2, 5.6, 3.4) 70.1
6-Ac 169.9 (C=0)
2.07s 20.9 (Me)
7a 4.35dd (12.2, 7.2) 625
7b 4.68dd (12.2, 3.4) :
7-Bz 166.4 (C=0)
1’ 129.6
2'/6' 8.02 dd (8.0, 1.6) 129.8
4 7.46 dd (8.0, 8.0) 128.7
35’ 7.58 1t (8.0, 1.6) 133.5
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Slika 2.4. *H NMR spektar, CDCl3.
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Slika 2.6. 'H, *H COSY spektar, CDCls.!
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Slika 2.9. *H, *H NOESY spektar, CDCl5.!
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3. NASI RADOVI

3.1 Strategija sinteze i izbor polaznog jedinjenja

Cilj ove doktorske disertacije je bio sinteza prirodnog butanolida, (—)-kleistanolata,
potvrda strukture i stereohemije prirodnog molekula i ispitivanje bioloske aktivnosti.
Kao §to je u uvodnom delu navedeno, u nasoj istrazivackoj grupi sintetizovani su
prirodni kardiobutanolid (2) i kleistenolid (3), kao i njihovi analozi i derivati, i ispitana
je citotoksi¢nost prema humanim tumorskim c¢elijskim linijama.>”® Na osnovu
strukturnih sli¢nosti ova dva prirodna molekula sa prirodnim kleistanolatom (1), s
velikim entuzijazmom smo se upustili u planiranje strategije sinteze predlozene

strukture prirodnog molekula 1! i njegovih analoga.

.................

MeO, : o, |
OAc OH : ' !
o} : HO " O:
: OR !

1 3.1 ! 3.2

predlozena struktura k_IJucm h|r_e_1ln|
intermedijer

(-)-kleistanolata (b it A ,

(0] Ts (0] Ty O,
OH R m— iy —— tay
> HO" %, k HO™ % /k
HO OH o) o o) o
p-riboza 3.4 3.3

Shema 3.1. Retrosinteza predloZene strukture (—)-kleistanolata.

Plan sinteze prirodnog laktona 1 je zasnovan na modelu ciljno-orijentisane sinteze i
primeni retrosinteticke analize (Shema 3.1.). Transformom za selektivno benzoilovanje
primarne hidroksilne grupe i sukcesivno acetilovanje dve sekundarne hidroksilne grupe
(T1),® predloZena struktura kleistanolata je dovedena u vezu sa triolom 3.1. Struktura
3.2 je korelisana sa molekulom 3.1 primenom transforma =za asimetri¢nu
dihidroksilaciju terminalne dvostruke veze.®”’"2 Klju¢ni hiralni intermedijer 3.2 se
moze dobiti reduktivnim otvaranjem tetrahidrofuranskog prstena 3.3 pomocu
aktiviranog Zn praha (Ts3).1%* Jedinjenje 3.3 se moze dobiti iz D-riboze u dva sintetska
koraka: ciklokondenzacijom D-riboze sa Meldrum-ovom kiselinom (Ts)*® i

regioselektivnom zamenom primarne hidroksilne grupe sa jodom (T4).1%

25



Jelena Kesic Doktorska disertacija

U ovom planu isprepletene su preusmerena-totalna sinteza, sinteza zasnovana na
dobiljanju strukturno razli¢itih jedinjenja i retrosinteza zasnovana na farmakofori

ciljnog molekula.

Na osnovu prilozene retrosinteze moze se uociti da je u prvoj fazi sinteze planirano
formiranje potencijalne farmakofore, y-laktonskog prstena. Ispitivanjem bioloske
aktivnosti intermedijera sinteze moze se predvideti uticaj povecanja kompleksnosti
molekula na biolosku aktivnost, kao i prisustvo/odsustvo funkcionalnih grupa,

bicikli¢nog sistema 1 uticaja stereohemije.

Kljuéni hiralni intermedijer 3.2 predstavlja pogodan molekul za preusmerenu-totalnu
sintezu i analog-orijentisanu sintezu. Primenom ovih sintetskih strategija omogucena je
sinteza C-6 analoga 1, kao i sinteza novih derivata i analoga primenom reakcija za
uvodenje etarskih i estarskih funkcionalnih grupa,’®®%’ epoksida,'®® formiranje
konformaciono krutih derivatal®®!° i drugih.5"11112 Takode, ova retrosinteza se moze
primeniti i na druge aldopentoze, pri cemu je moguce dobiti spektar stereohemijskih

analoga.
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3.2 Sinteza predloZene strukture (—)-kleistanolata i njegovog C-6 epimera

Prva faza sinteze predlozene strukture kleistanolata (1) je ciklokondenzacija D-riboze
sa Meldrum-ovom kiselinom u prisustvu baze u anhidrovanom N,N-dimetilformamidu
(Shema 3.2). U radu Koll-a i saradnika su navedene dve procedure za ciklokondenzaciju
aldoza sa Meldrum-ovom kiselinom, tako da se u jednoj kao baza primenjuje ‘BuNH;
dok u drugoj EtsN (Tabela 3.1., redni brojevi 1 i 8).>

OH (0] OH
(0]
p-riboza LI Kl’\)r,,, + H D
HOo /g Ho' OH O
0y, 0
3.4 3.6

Shema 3.2. (a) Meldrum-ova kiselina, ‘BuNH./anh. Et;N, anh. DMF.

Tabela 3.1. Optimizacija reakcionih uslova ciklokondenzacije D-riboze sa Meldrum-ovom

kiselinom.
Redni Meldrumova Baza anh. Proizvodi reakcije
broj  Kiselina (ekv) ~ PMFT(CC)  vreme 5,00 35%) 3.6(%)
ekv. M
u
153 2 ‘BuNH; (1)  0.73 40-42 5d 23 4 tragovi-
ma
2 2 ‘BuNH, (1)  0.73 42 5d17h 28 - 2
3 1 BuNH, (5)  0.76 43 48h 6 17 -
4 2 BuNH, (1)  0.73 44 5d19h 31 - 0.4
5 2 ‘BuNH, (1)  0.73 45  4d20h 19 - -
‘BUNH;
6 1.66 (0.58) 0.86 45 5d 30 3 8
7 2 a“h('5E)t3N 073 40  4d18h 13 8 -
g3 1 a“h('lE)tsN 146 4548  7d 12 18 -
anh. EtsN
9 0.83 0.83) 175 4850 10d 8 22 1

Reakcioni uslovi ciklokondenzacije D-riboze sa Meldrum-ovom kiselinom su
optimizovani, jer najbolji prinosi reakcija nisu dostizali literaturno navedene prinose.
Primenom literaturne procedure u kojoj se kao baza koristi '‘BUNH,, prinos Zeljenog

laktona 3.4 je bio 23%, a autori® su prijavili prinos 41%.
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Produzavanjem reakcionog vremena (Tabela 3.1., redni br. 2) dobijen je visi prinos
laktona 3.4 (28%). Zatim, smanjenjem broja ekvivalenata Meldrum-ove kiseline (2—1)
i pove¢anjem koli¢ine '‘BUNH, (1—5 ekv.), reakcija je bila gotova nakon 2 dana pri
¢emu je kao glavni proizvod izolovan furanofuranon 3.5 (17%), dok je jedinjenje 3.4
dobijeno kao sporedni proizvod (6%, Tabela 3.1., redni br. 3). Slede¢a optimizacija se
odnosila na povecavanje temperature reakcije sa 42 na 44 °C (Tabela 3.1., redni br. 4)
I produzenim trajanjem reakcije pri ¢emu je dobijen visi prinos laktona 3.4 od 31% i
izolovan je nezasiéeni lakton 3.6 kao sporedni proizvod (0.4%). Dalje, povecavanjem
temperature (45 °C) i skracenim reakcionim vremenom (4 dana 20 sati; Tabela 3.1.,
redni br. 5) dobijen je lakton 3.4 u niZem prinosu (19%) u odnosu na prinose pod rednim
brojevima 4, 2i 1 (Tabela 3.1.). Reakcioni uslovi pod rednim brojem 6 (Tabela 3.1.) se
odnose na smanjenu koli¢inu Meldrum-ove kiseline (2—1.66 ekv.) i 'BuNH (1—0.83)
pri temperaturi od 45 °C pri ¢emu je reakcija bila zavrSena nakon 5 dana, a Zeljeni
lakton 3.4 je dobijen u prinosu od 30% i izolovani su sporedni proizvodi — 3.5 (3%) i
3.6 (8%).

U Tabeli 3.1. pod rednim brojevima 7, 8 i 9 su prikazani reakcioni uslovi
ciklokondenzacije D-riboze sa Meldrum-ovom kiselinom u prisustvu EtsN. Primenom
literaturne procedure® (Tabela 3.1., redni broj 8) formirani su laktoni 3.5 (18%) i 3.4
(12%) u niskim prinosima. Poveéavanjem broja ekvivalenata Meldrum-ove Kiseline
(1-2) 1 EtaN (1—5), kao 1 pri nizoj temperaturi (40 °C) formiran je furanofuranon 3.4
kao glavni proizvod reakcije (13%), dok je u nizem prinosu dobijen lakton 3.5 (8%).
Na osnovu reakcionih uslova pod rednim brojem 9, smanjenjem broja ekvivalenata
Meldrum-ove kiseline i EtsN, i produzavanjem vremena trajanja reakcije formiran je
furanofuranon 3.5 (22%) kao glavni proizvod reakcije, dok su jedinjenja 3.4 (8%) i 3.6
(1%) sporedni proizvodi reakcije.

Sumiranjem rezultata optimizacije reakcionih uslova, optimalna metoda za formiranje
furanofuranona 3.4 ciklokondenzacijom D-riboze sa Meldrum-ovom Kkiselinom u
prisustvu 'BuNH; je prikazana u Tabeli 3.1. pod rednim brojem 4. Furanofuranon 3.5
je dobijen u najvisem prinosu od 22% primenom reakcionih uslova prikazanih u Tabeli
3.1. pod rednim brojem 9. NMR Spektri molekula 3.4, 3.5 i 3.6 (Tabela 3.2., Tabela
3.3., Tabela 3.4.), kao i vrednosti opticke rotacije su u saglasnosti sa literaturom.>
Medutim, K&ll i saradnici®® nisu izolovali apsolutno &ist lakton 3.6 i pogresno su

predlozili stereohemiju molekula kao D-ribo.
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Nakon pre¢is¢avanja i detaljne karakterizacije (ukljucujuc¢i rendgeno-strukturnu
analizu, Slika 3.1.), potvrdena je stereohemija jedinjenja 3.6 kao D-arabino (4R, 5R,
6R). Casiraghi i saradnici su 1990. godine sintetizovali molekul 3.6, ali su pogresno
odredili stereohemiju molekula (4R, 5S, 6R).*

Tabela 3.2. Poredenje *H i *C NMR spektara (D,0) 3.4 sa literaturnim podacima.

Nasi podaci Lit.% Nasi podaci Lit.%

C/H 5 (J, Hz) 5 (. Hz) A dH 5c 5 Ade
1 182.4 179.7 2.7
2a  2.76dd (19.2, 0.5) 2.62d 0.14
oh  308dd(19.2,65)  295dd(192) 0.3 39.6 37.0 26

4.98 ddg gﬁ 44 485dd(6.6,00) 0.13 79.3 76.7 26
4  518dd (46,45  504dd (50 44) 0.14 87.3 84.7 26
5 430dd (8.7, 49) 416dd(88) 0.4 736 711 25
6 3.80ddd (5.0,2.8)  0.10 83.2 80.6 26
7a 3.88-3.92m 372dd (13.1)  0.18 630 60 )t
7 3.70dd (133,5.3) 3.56 dd 0.14 : : :

Tabela 3.3. Poredenje *H i *C NMR spektara (D,0) 3.5 sa literaturnim podacima.
Nasi podaci Lit.5 Nasi podaci Lit.5

CH 6H (J, HZ) SH (J, HZ) A 6H 6c 5c A 60
1 181.9 179.2 2.7
2a 2.77d (18.9) 263d 0.14

b 3.03dd (189,58  2.89dd(193) 014 3838 362 2.6
3 500dd(5547)  486dd(550)  0.14 80.7 78.1 26
4  506dd(45 12) 4.92 d (4.4) 0.14 93.6 91.0 26
5  435dd (5.4, 15) 4.21d (5.5) 0.14 78.1 75.5 26
5 % ddgg;.g, 56, 3854dd(55,33) 0.14 89.1 86.5 26
7a  3.68dd(125,5.7) 3.54 dd 0.14
7o 3.82dd(125.34)  3.60dd(121) 013 6338 612 2.6
Tabela 3.4. Poredenje *H (DMSO-ds) i **C (D.0) NMR spektara 3.6 sa literaturom.
Nasi podaci Lit. 13 o . e
Nasi podaci Lit.

CH  8u(, sz)G(DMSO- 8 (3, HE)B(DMSO— 8o e Doy s Do) Ao
1 179.7 177.0 2.7
> 6.18dd (5.7, 2.0) 6.19 dd (2.0) 001 1244 1217 27
3 7.70dd(57,15)  7.71dd (57,15 001  160.3 157.8 25
4 536m(20 17) 5.36 m 0.00 87.2 84.7 25
5 3'53‘3'262)”‘ (3 3.45m 0.14 72.0 69.4 26
6  3.37-350m (5.5) 3.45m 0.01 74.2 71.6 26
7a 3.37-350m 0.16
s PPl 3.60 m oo 65.5 63.0 25

OH  445t(5.7,53) 4.46 1 (5.56) 0.01

OH 4.92d (7.1) 4.93d (6.1) 0.01

OH 4.94d (5.7) 4.96 d (4.4) 0.02
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Slika 3.1. ORTEP prikaz trodimenzionalne strukture jedinjenja 3.6.

Druga faza sinteze predstavlja regioselektivnu supstituciju primarne hidroksilne grupe
jodom (PhsP, I, imidazol, anh. THF)!® u molekulu 3.4, pri ¢emu je formiran 2,7-
dideoksi-7-jodo derivat 3.3 (Shema 3.3.) u obliku finih bezbojnih monokristala.
Prisustvo metilenske-grupe u polozaju C-7 potvrdeno je NMR spektroskopijom. *H
NMR i C NMR analizom dokazano je prisustvo protona metilenske-grupe koji su
pomereni ka nizim vrednostima ppm-a, 1 3.35 1 3.53-3.60, kao i C-atoma date funkcije,
dc 9.6. Struktura i stereohemija jedinjenja 3.3 potvrdena je rendgeno-strukturnom
analizom (Slika 3.2.).

OH | | RO,
. —_— . E— ., —_— o
) ) " i " o~y
0 Xp 0 ¢ 0 Xy OR;

3.4 3.3 3.7 3.8 Ry=H, Ry=Ac
3.9 Ry=Ac, R,=H

Shema 3.3. (a) PhsP, I, Im, anh. THF, tk, 1.5 h, 86%); (b) AcCl, DMAP, anh. MeCN, 0 °C, 1
h 15 min., 94%; (c) Zn prah, 4:1 THF/dest. H,O, 73 °C, 0.5 h, 3.8 56%, 3.9 23%.

Slika 3.2. ORTEP prikaz trodimenzionalne strukture 3.3.

Zatim je uvedena acetil-grupa pomocu AcCl u prisustvu 4-(dimetilamino)piridina
(Shema 3.3.) pri ¢emu je dobijen 5-O-acetil derivat 3.7. U *H NMR spektru potvrdeno
je prisustvu protona acetil-funkcije, 6w 2.15, dok su u **C NMR spektru uodeni C-atomi
date funkcije, 6c 20.9 (Me) i 170.4 (CO). Struktura i stereohemija jedinjenja 3.7

potvrdena je rendgeno-strukturnom analizom (Slika 3.3.).
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Slika 3.3. ORTEP prikaz trodimenzionalne strukture 3.7.

Reduktivnim otvaranjem tetrahidrofuranskog prstena 3.7 u prisustvu sveze aktiviranog
Zn praha'® dobijena je smesa dva proizvoda 3.8 i 3.9. NMR Analizom je dokazana
migracija acetil-grupe sa pozicije C-3 na C-5 (Slika 3.4.). Prvobitno je snimljen NMR
spektar ¢istog jedinjenja 3.9. Rastvor jedinjenja 3.9 je ostavljen u NMR Kiveti u toku
20 dana, nakon &ega je ponovljeno snimanje *H NMR spektra i uogena je transformacija
molekula 3.9 u 3.8 u odnosu 1:0.3 (Slika 3.4.).

JK9/IK572, 1H odnos sa JK8,CDCl3, 22.09.17.

Il A

N EIT N

T T T T T T T T T T T T T T 1
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 .0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
JK9/IK572, 1H odnos sa JK8,CDC13, 12.10.17.DA LI JE DPSLO DO IZOMERIZACIJE

292 -

Y| N .
N

T T T
20 15 10 05 ppm

acall b
T

T T T T
3.5 3.0

T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

Slika 3.4. Poredenje *"H NMR spektara 3.9 snimljenih nakon rastvaranja u CDCl; (A) i nakon

stajanja uzorka u kiveti 20 dana (B).
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Jedinjenja 3.8 i 3.9 do sad nisu opisana u literaturi. Potvrda strukture ova dva molekula
je ostvarena spektroskopskim metodama. U *H NMR spektru molekula 3.8 potvrdeno
je prisustvo terminalne dvostruke veze, 5.41 (dt, 1 H, Js7a = 1.1, J7a7b = 1.1, Js7a = 10.6
Hz, H-7a), 5.49 (dt, 1 H, Js.7p = 1.2, J7a7p = 1.2, Je7n = 17.3, Hz, H-7b), 6.03 (ddd, 1 H,
Jse = 6.1, Js7a = 10.6, Je v = 17.3 Hz, H-6), dok je HMBC odnosom (Slika 3.5.)
dokazana pozicija protona iz acetil-grupe (61 2.20) na osnovu korelacije sa C-5 (dc
70.8).

MeCO

. Jl_‘.”ﬁ” [ _|.|_.‘|__‘| . ppm

- 60

s —

100

- = - 120

140

75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 ppm

Slika 3.5. 2D korelacioni HMBC spektar jedinjenja 3.8 (CDCls).

U 'H NMR spektru molekula 3.9 potvrdeno je prisustvo terminalne dvostruke veze, 5.41
(dt, 1 H, Js7a = 1.1, J7a7b = 1.2, Js,7a = 10.6 Hz, H-7a), 5.50 (dt, 1 H, Js7b = 1.2, J7a7b =
1.3, Je7p = 17.2 Hz, H-7b), 6.03 (ddd, 1 H, Js6 = 5.2, Js,7a = 10.6, Js7b = 17.2 Hz, H-6),
dok je HMBC odnosom (Slika 3.6.) dokazana pozicija protona acetil-grupe (61 2.14) na

osnovu korelacije sa C-3 (8¢ 69.0).
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JE3/IKS72,0DC13, 22.08.17,

MeCO

S 0 | A v L ppm

3 — —n - -

100
120
140

[-160

: ie 1

7.5 7.0 6.5 6.0 8.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 ppm

Slika 3.6. 2D korelacioni HMBC spektar jedinjenja 3.9 (CDCls).

Naredna faza sinteze predstavlja uvodenje metil-grupe (Shema 3.4.) na slobodnu
hidroksilnu grupu molekula 3.8. Nazalost, tokom reakcije eterifikacije ustanovljena je
migracija acetil-grupe sa C-5 na C-3 pri ¢emu je kao jedini proizvod reakcije izolovan
3-0O-acetil-5-O-metil derivat 3.10. Uvodenje metil-funkcije je pokuSano i u dva dodatna
slu¢aja, kad je kao polazno jedinjenje koris¢en 3-O-acetil derivat 3.9, kao i smesa 3.8 i

3.9. Jedini izolovani proizvod u oba slucaja je jedinjenje 3.10.

R4O AcO,
/\///\Fo—a’/\///\Fo
Z " "0 =~ "0

ORZ 6Me
3.8 Ry=H, R,=Ac 3.10

3.9 Ry=Ac, Rp=H

Shema 3.4. (a) Mel, Ag20, anh. Et,0, tk, 19 h, 13% iz 3.8; 19 h 40 min., 21% iz 3.9; 9.5 h,
25%iz 3.8 3.9.
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Prisustvo metil-grupe kod jedinjenja 3.10 je potvrdeno NMR analizom. U *H NMR
spektru dokazano je prisustvo metil-grupe, du 3.29, kao i u 3C NMR spektru prisustvo
C-atoma sa hemijskim pomeranjem na 56.5 ppm-a. HMBC odnosom (Slika 3.7.) je

dokazana korelacija protona metil-grupe, o1 3.29, sa C-5 atomom, dc 78.9.

TK11, TKG62 (4K}, §.dmy,CDC13, 10.07.17.
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Slika 3.7. 2D korelacioni HMBC spektar jedinjenja 3.10 (CDCls).

S obzirom na to da primenom date strategije sinteze nije dobijen klju¢ni hiralni
intermedijer (5-O-acetil-2,6,7-trideoksi-3-O-metil-D-arabino-hept-6-eno-1,4-lakton),
slede¢i korak bio je pokusaj selektivnog metilovanja hidroksilne grupe na C-3
jedinjenja 3.11 (Shema 3.5.). Metode za selektivnu eterifikaciju kod molekula koji
sadrze dve ili vide hidroksilnih grupa se zasnivaju na prisustvu Sn(IV) kompleksa, 14115
derivata fenilboronske kiseline,'** Ag,COs,*" kao i u prisustvu Fe(Ill) kompleksa

zajedno sa Ag0.118
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|
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3.3 3.1 = e}

(5Me
3.13

Shema 3.5. (a) Zn prah, 4:1 THF/dest. H.0, 74 °C, 1 h, 95%; (b) PhB(OH)z, Mel, Ag:0,
AgOTH, anh. MeCN, 77 °C, 3 h 40 min, 3.12 8%, 3.13 44%, 3.11 38%.

Jedinjenje 3.11 se moze formirati reduktivnim otvaranjem tetrahidrofuranskog prstena
3.3 pomo¢u sveZe aktiviranog Zn praha (Shema 3.5.).1% Pomoéu NMR spektroskopije
potvrdena je struktura 3.11. U *H NMR spektra potvrdeno je prisustvo vinilnih protona,
On 5.16 (dt, 1 H, J7a7b = 1.4, Js7a = 10.5 Hz, H-7a), 5.37 (dt, 1 H, Je.70 = 17.3, J7a70 =
1.4 Hz, H-7b) 1 6.00 (ddd, 1 H, Js6 = 5.5, Js,7a = 10.6, Js.7o = 17.2 Hz, H-6).

Selektivno metilovanje hidroksilne grupe na C-3 u prisustvu hidroksilne grupe na C-5
je izvedeno u prisustvu fenilboronske kiseline. lako se fenilboronska Kkiselina
primenjuje za reakcije ukrstenog kuplovanja,**® na osnovu strukturnih karakteristika*®
najviSe je odgovarala zahtevima ciljne reakcije. Selektivnim metilovanjem C-3
hidroksilne grupe jedinjenja 3.11 dobijena su dva proizvoda reakcije, klju¢ni hiralni
intermedijer 3.12 i 5-O-metilni derivat 3.13 (Shema 3.5.) u odnosu 6.25:1 za 3.13.

Dokaz strukture 3-O-metilnog derivata 3.12 potvrden je NMR analizom. U 'H NMR
spektru dokazano je prisustvo metil-grupe, 81 3.40, kao i u **C NMR spektru, ¢ 57.1.
Korelacionim HMBC spektrom (Slika 3.8.) potvrdena je korelacija izmedu protona
metil-funkcije, dn 3.40, sa C-3 atomom, oc 77.4.

Prisustvo metil-grupe 5-O-metilnog derivata 3.13 potvrdeno je *H i 3C NMR analizom,
dH 3.38 1 &¢ 56.8. Pozicija metil-funkcije je dokazana HMBC korelacionim odnosom
(Slika 3.9.) protona metil-grupe, 61 3.38, sa C-5 atomom, &c 81.1. Masenom
spektrometrijom visoke rezolucije (HRMS) potvrdena je molarna masa jedinjenja 3.13
na osnovu pseudomolskog jona, m/e 195.0633 (M*+Na), izra¢unatog za CsH120sNa:
195.0633.
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Slika 3.8. 2D korelacioni HMBC spektar jedinjenja 3.12 (CDCls).
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Slika 3.9. 2D korelacioni HMBC spektar jedinjenja 3.13 (CDCls).

36

Doktorska disertacija



Jelena Kesic Doktorska disertacija

Posto je metil-grupa uspesno selektivno uvedena, ali ne na Zeljenu poziciju, naredna
strategija sinteze se odnosila na primenu zastitne funkcionalne grupe. Odabrana je
benzilna zastita jer procedure za uvodenje i uklanjanje ove grupe mogu biti izvedene
pri blagim reakcionim uslovima,'?-1?2 koje nece interferirati sa drugim prisutnim
grupama u molekulu. Takode, oc¢ekivano je da ¢e ova zastitna grupa biti stabilna pri
planiranim hemijskim transformacijama. Na osnovu reakcije selektivnog uvodenja
metil-funkcije (Mel, PhB(OH)., Ag.0 i AgOTf, Shema 3.5.) pretpostavljeno je da ¢e
se 5-O-benzilni derivat 3.15 dobiti kao glavni proizvod reakcije. Reakcijom selektivnog
benzilovanja (Shema 3.6.) primenom BnBr u prisustvu PhB(OH)2, Ag20 i AgOTf
dobijena je smesa dva benzilna derivata, 3-O-benzil 3.14 i 5-O-benzil molekula 3.15 u
odnosu 2:1 za 3.15.

HO BnO,, HO
= o] A0 = o]
OH OH OBn

3.11 3.14 3.15

Shema 3.6. (a) PhB(OH),, BnBr, Ag.O, AgOTf, anh. MeCN, 75-82 °C, 1 h, 3.14 13%, 3.15
24%.

Potvrda strukture 3-O-benzilnog derivata 3.14 je dokazana na osnovu NMR analize. U
'H i 3C NMR spektrima uoéeni su multipleti koji poti¢u od protona benzil-grupe, S
4.47-4.51 (m, 2 H, H-3, CH2Ph), 4.68 (d, 1 H, Jgem = 11.6 Hz, CH2Ph) i 7.32-7.43 (m,
5 H, CH2Ph), kao i hemijska pomeranja njihovih C-atoma, ¢ 71.9 (CH2Ph), 117.2 (C-
7), 128.0, 128.6, 128.9, 136.4 (CH2Ph). HMBC korelacionim odnosom (Slika 3.10.)
protona CH2Ph grupe, o1 4.47-4.51 i 4.68, sa C-3 atomom, dc 74.9, potvrdena je
pozicija benzil-grupe.

Pomo¢u NMR analize je ustanovljeno prisustvo benzil-grupe na C-5 atomu jedinjenja
3.15. U 'H NMR spektru dokazano je prisustvo protona benzilne-funkcije, Sn 4.46 (d,
1 H, Jgem = 11.7 Hz, CH2Ph), 4.71 (d, 1 H, Jgem = 11.7 Hz, CH2Ph), 7.32—7.45 (m, 5 H,
CHzPh), dok su u **C NMR spektru uo¢ena hemijska pomeranja ove grupe, 5c 70.6
(CH2Ph), 128.2, 128.4, 128.9, 137.0 (CH2Ph). HMBC eksperimentom (Slika 3.11.) je

dokazana korelacija protona benzilne-grupe, 6+ 4.46 i 4.71, sa C-5 atomom, dc 77.7.
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Slika 3.10. 2D korelacioni HMBC spektar jedinjenja 3.14 (CDCls).
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Slika 3.11. 2D korelacioni HMBC spektar jedinjenja 3.15 (CDCls).
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lako je reakcijom benzilovanja u prisustvu fenilboronske kiseline (Shema 3.6.) formiran
5-O-benzilni derivat neophodan za dalji nastavak sinteze predlozene strukture prirodnog
kleistanolata 1, prinos reakcije uvodenja benzil-grupe nije bio zadovoljavajuéi. Shodno
tome, sledeéi pristup se odnosio na uvodenje benzilne funkcije na slobodnu hidroksilnu

grupu jedinjenja 3.3 (Shema 3.7.).

| |

T -

HO" /k BnO" /k
) 0" o

3.3 3.16

Shema 3.7. (a) BnBr, Ag.0, AgOTf, anh. CH.Cl,, tk, 4 h, 68% (Tabela 3.5., redni broj 13).

Tabela 3.5. Optimizacija reakcionih uslova uvodenja benzil grupe.®®

Redni . Ag.0 AgOTf BnBr o 3.16 3.3
broj Rastvara¢ (M) (ekv.) (ekv.) (ekv.) T(C) vreme %) %)
1 THF (0.44) 15+1.5 0.15+0.15 1.2+1.2 54—64 5.25h — —

u

2 MeCN (0.13) 1.1x3 1.7x3 1.1+0.55 tk 7h - trago-

vima
3 MeCN (0.13) 15+1.5 0.15+0.15 1.2+1.2 tk 45h 11 -
4 Et,0 (0.44) 2 - 2 tk 1h 23 56
5 Et,0 (0.44) 1.5+1 - 1.2+1 tk 6h 28 60
6 E,0©44) 07 o01+002 12406tk 2h 7 51
7 Et,0 (0.44) 15 0.15 1.2 tk 3h 10 60
8  CHxCl,(0.44) 15+15 0.15+0.15 12+12 tk 2h 32 -
9 CHCl (0.44) 15+15 0.15+0.15 12+12 tk 25h 36 -
10  CH.Cl, (0.44) 15+1 0.15+0.15 1.2+12 tk 3h 37 -
11  CH.C (0.20) 15+1  0.15+0.1  1.2+12 tk 3h 42 -
12 CH,Cl(0.20) 1.2+1  0.15+0.1 1.2+1 tk 35h 55 -
13 CH,CL(0.20) 1.2+1  0.15+0.1 1.2+1 tk 4h 68 =

2 Simbol + oznac¢ava dodavanje reagensa u porcijama.
b Simbol x oznacava dodavanje iste koli¢ine reagensa u vise porcija.

Prvo je pokuSana metoda za uvodenje benzil-grupe sa BnBr u prisustvu NaH. Nazalost,
nije formiran zeljeni proizvod, niti je izolovano polazno jedinjenje. Potom je pokusana
reakcija jedinjenja 3.3 sa BnBr u prisustvu Ag.0O i AgOTTf, pri blagim reakcionim

uslovima kao i za selektivnu eterifikaciju, ali bez upotrebe fenilborne kiseline.
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U Tabeli 3.5. prikazani su sumirani rezultati optimizacije reakcionih uslova za dobijanja
5-O-benzilnog derivata 3.16. Tokom optimizacije (Tabela 3.5.), primenjeni su

anhidrovani aproti¢ni rastvaraci (THF, MeCN, Et,0, CH2Cly) razli¢ite molarnosti.

Primenom anh. tetrahidrofurana tokom reakcije benzilovanja jedinjenja 3.3 je dobijena
kompleksna smesa nezeljenih proizvoda reakcije (Tabela 3.5., redni br. 1). Zatim je kao
rastvara¢ primenjen anh. MeCN, nakon optimizacije broja porcija i ekvivalenata
reagenasa formiran je ocekivani proizvod reakcije 3.16 u prinosu od 11%. Dalje,
pokusana je reakcija u anh. Et,O uz zagrevanje na temperaturi kljuc¢anja, dodavanjem
reagenasa odjednom i u porcijama, kao i u prisustvu i odsustvu katalizatora (AgOTT).
Najbolji prinos jedinjenja 3.16 (28%) je ostvaren u reakciji pod rednim brojem 5 (Tabela
3.5.) kada su reagensi dodavani u porcijama i u odsustvu katalizatora. Kako i dalje nije
dobijen zadovoljavajuéi prinos jedinjenja 3.16, slede¢i korak se odnosio na primenu anh.
CH:Cly, razli¢ite molarnosti rastvaraca i produzavanjem reakcionog vremena. Najbolji
prinos reakcije benzilovanja (3.16, 68%) je ostvaren kada su reagensi (Ag.0, AgOTT,
BnBr) dodavani u porcijama, primenom anh. CH2Cl, (0.20 M) i produzenim vremenom

trajanja reakcije (Tabela 3.5., redni br. 13).
U H NMR spektru jedinjenja 3.16 uoéeni su multipleti (31 4.62 dd, 4.80 dd, 7.30-7.50

m) koji poticu od benzilne funkcije sa karakteristicnom konstantom sprezanja za
geminalne protone, Jgem = 11.6 Hz. U 3C NMR spektru dokazano je prisustvu C-atoma
ove grupe, dc 72.6 (CH2Ph), 128.1, 128.3, 128.5, 128.6, 136.8 (CH2Ph).

Nakon optimizacije reakcionih uslova za dobijanje 5-O-benzilnog derivata 3.16, sledec¢i
korak predstavlja reduktivno otvaranje tetrahidrofuranskog prstena pomocéu sveze
aktiviranog Zn praha (Shema 3.8.), pri ¢emu je formiran olefin 3.15. NMR spekitri
sintetizovanog 3.15 su u saglasnosti sa NMR spektrima 3.15 dobijenog u reakciji

selektivnog benzilovanja.

Klju¢ni hiralni intermedijer 3.17 je dobijen reakcijom uvodenja metilne funkcije na
slobodnu hidroksilnu-grupu jedinjenja 3.15 (Shema 3.8.), sa Mel, u prisustvu Ag20 i
AgOT{. Pored ocekivanog proizvoda reakcije 3.17 izolovan je i sporedni acikli¢ni
proizvod 3.18, formiran otvaranjem laktonskog prstena. U Tabeli 3.6. su prikazani
rezultati optimizacije reakcionih uslova za dobijanje 5-O-benzil-3-O-metil derivata
3.17.
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Shema 3.8. (a) Zn prah, 4:1 THF/dest. H,0, tk, 1 h, 95%; (b) Mel, Ag.0, AgOTf, anh. Et,0,
tk, 22.5 h, 3.17 79%, 3.18 5%, 3.15 16%.

Tabela 3.6. Optimizacija reakcionih uslova uvodenja metil funkcije.***

Redni anh. Et,O AgOTf Mel (ekv.)  vreme 3.17 3.18 3.15

Ag20 (ekv.)

broj M ekv. % % %
1 0.2 2.5+2.5 0.25 25425 _ 25h 11 . 20
2 0.08 6'96:32'99 0.4+0.4 7'32:33'14 85h 5 32 5
3 008  6.96+2.99  015+015 7.32+4314 10h 26 44 9
4 006 6964299 0154015 7.32+4314 10h 20 42 39
5 0042  6.96+299  015+015 7.32+4314 75h 5 4 12
6 0.042 6'96:22'99 0.15%3 7'32:23'14 3d 6 32 40
6.96+2.99 7324314 3d
7 0.042 o 0.4+0.4 - O _on
8 oo aosr249 OB so3mer mh 15 s -
9 0.042 8.7+8.7 - 91491  15h 17 28
10 0042 6.96 0.15 7.32 7h 21 17 8
11 0042 9.95 0.15 10.46 13h 23 26
12 0042 35435  015+015 37437  22h 26 77
13 0042  696+299 0154015 7324314 12h 28 39 11
14 0042  6.96+2.99 0.4 7324314 115h 29 39 16
15 0042 6.96 0.15 732 205h 31 7 19
16 0.03 6.96 01 732 475h 48 - -
179 003 6.96+2.99 0.1x2 7324314 17h 58 20 11
18 003  6.96+2.99 0.1x2 7324314 21h 63 65 14
19 0.03 9.95 01 1046  175h 67 15 15
200 003  9.69+2.99 0.1x2 7324314 18h 69 13 8
21 0.03 6'96:22'99 0.1x3 7'32:23'14 365h 71 9 16
22 003  696+299 01401  7.32+4314 225h 79 5 16

2 Reakcione smese su meSane na temperaturi klju¢anja u mraku.

b Simbol + ozna¢ava dodavanje reagenasa u porcijama. Simbol x ozna¢ava dodavanje reagenasa vise
puta u jednakim porcijama.

¢ U vedini slucajeva, dodavanje druge porcije je nakon 3 h.
d Dodavanje druge porcije reagenasa nakon 29 h.

¢ Dodavanje druge porcije reagenasa nakon 5 h.

f Dodavanje druge porcije reagenasa nakon 4 h.
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Reakcija uvodenja metil-grupe (Tabela 3.6.) je optimizovana u smislu podesavanja
koncentracije rastvora, dodavanja reagenasa odjednom ili u porcijama, prisustvu/

odsustvu katalizatora (AgOTT) i vremena trajanja reakcije.

U koncentrovan rastvor 3.15 (0.2 M, anh. Et,O) dodavani su Ag.O i Mel u porcijama,
dok je AgOTf dodat na pocetku reakcije (Tabela 3.6., redni broj 1), pri ¢emu je formiran
molekul 3.17 u prinosu od 11% i regenerisano je polazno jedinjenje 3.15 (20%). Dalje,
promenom koncentracije reakcione smese (0.2 M — 0.08 M), dodavanjem reagenasa u
porcijama i skracenjem reakcionog vremena dobijen je 3-O-metil derivat 3.17 u prinosu
od 26%, sporedni proizvod reakcije 3.18 (44%) i izolovan je polazni molekul 3.15 (9%)
(Tabela 3.6., redni br. 3). Sli¢ni prinosi proizvoda reakcije su dobijeni primenom 0.06
M rastvora anh. Et,O (Tabela 3.6., redni br. 4), medutim vise polaznog jedinjenja je
regenerisano u odnosu na prethodne reakcione uslove. Naredni korak se odnosio na
dodatno razblazivanje rastvora reakcije (0.06 M — 0.042 M), dodavanje reagenasa
odjednom ili u porcijama, kao i u prisustvu i odsustvu AgOTT, i produzavanjem
vremena reakcije zagrevane na temperaturi kljucanja (Tabela 3.6., redni br. 5-15).
Najbolji reakcioni uslovi primenom 0.042 M rastvora Et,O ukljuc¢uju dodavanje Mel,
AQ20 i AgOTf na pocetku reakcije koja je zagrevana na temperaturi kljucanja u toku
20.5 h (Tabela 3.6., redni br. 15), pri ¢emu je dobijen glavni proizvod reakcije 3.17
(31%), sporedni proizvod 3.18 (7%) i regenerisano je polazno jedinjenje 3.15 (19%).
Kako i dalje nije dobijen zadovoljavajuci prinos kljuénog hiralnog intermedijera 3.17,
sledeci korak je obuhvatio dodatno razblazivanje rastvora anh. Et2O (0.042 M — 0.03
M), dodavanje reagenasa na pocetku reakcije 1 u porcijama, i optimizaciji vremena
trajanja reakcije (Tabela 3.6., redni br. 16-22). Najbolji prinos reakcije uvodenja metil-
grupe ostvaren je primenom 0.03 M rastvora anh. Et,O, dodavanjem Mel, Ag20 i
AgOTT u dve porcije, zagrevanjem reakcione smese na temperaturi kljucanja u toku
22.5 h (Tabela 3.6., redni br. 22). Zeljeni proizvod reakcije 3.17 je dobijen u prinosu
od 79%, a takode je izolovan sporedni proizvod reakcije 3.18 (5%) i regenerisano je
polazno jedinjenje 3.15 (16%).

Struktura i Cistoca 3-O-metilnog derivata 3.17 je potvrdena NMR, IR i HRMS
analizama. U *H NMR spektru uoceno je prisustvo singleta metil-grupe sa hemijskim

pomeranjem &y 3.33 ppm, kao i 8¢ 57.1 ppm u **C NMR spektru.
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U H NMR spektru jedinjenja 3.18 dokazano je prisustvo protona dveju metil-grupa iz
metil-etarskih funkcija, 61 3.34 1 3.37, kao i protona na metil-grupi koja je deo estarske
funkcionalne grupe, 8u 3.70. Takode, u 3C NMR spektru molekula 3.18 uodena su
hemijska pomeranja datih C-atoma, d¢c 51.6, 58.4, 60.8. HMBC eksperimentom (Slika
3.12.) je dokazana korelacija protona metil-funkcija, o1 3.34 1 3.47, sa C-3, 6¢ 77.0, i C-
4 atomima, dc 84.2, kao i korelacija protona metil-estra, 6+ 3.70, sa C-1, 6c 172.1.
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Slika 3.12. 2D korelacioni HMBC spektar jedinjenja 3.18 (CDCls).

Kljuéni hiralni intermedijer 3.12 (Shema 3.9.) je dobijen uklanjanjem benzil-etarske

zastitne grupe sa TiCls U anh. CH,Clp.'%

MeO, MeOQ,

/\//"/\Fo—a>/\/r>to
N0 N0
OBn OH
3.17 3.12

Shema 3.9. (a) TiCls, anh. CH,Cl,, —10 °C, 2.5 h, 77%.
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U Tabeli 3.7. prikazana je optimizacija reakcionih uslova uklanjanja benzilne-grupe.

Tabela 3.7. Optimizacija reakcionih uslova za uklanjanje benzilne-funkcije.

Redni broj TiCl, gekvza'b T(°C) vreme 3.12 (%)
1 2 23 3h 62
2 2 0 15h 70
3 1+1° 0—st—0 4h 73
4 1+14 -10 25h 77

a Za reakciju je pripremljen 0.66% rastvor TiCls u anh. CH,Cl,.

® Simbol + oznadava dodavanje reagensa u porcijama.

¢ Druga porcija reagensa je dodata nakon 2.5 h dok je reakciona sme$a me$ana na 0 °C.
9 Druga porcija je dodata nakon 1 h.

Optimizacija reakcionih uslova za uklanjanje benzil-grupe jedinjenja 3.17 (Tabela 3.7.)
se zasnivala na dodavanju reagensa odjednom i u porcijama, kao i izvodenju reakcije na
razli¢itim temperaturama. Snizavanjem temperature reakcije (23 °C — 0 °C) dobijen je
visi prinos 3.12 (Tabela 3.7., redni br. 1 i 2). Dalje, dodavanjem rastvora TiCls u anh.
CHxCl; u porcijama na 0 °C, uz izvodenje reakcije na —10 °C, poboljsan je prinos
reakcije (Tabela 3.7., redni br. 4). NMR Spektri jedinjenja 3.12 su u saglasnosti sa NMR

spektrima dobijenih kod reakcije selektivnog uvodenja metil-funkcije.

Naredna faza predstavljala je dihidroksilaciju dvostruke veze jedinjenja 3.12. Primenom
Sharpless-ove asimetri¢ne dihidroksilacije’* (Shema 3.10.) nije izolovan ni jedan
proizvod reakcije, dok je primenom Upjohn metode® (2.5 wt% OsO4 u 'BuOH, NMO)
formirana smeSa C-6 epimera 3.19 i 3.1 u odnosu 3:1. Odnos C-6 epimera je dokazan
'H NMR analizom (Slika 3.13.).

MeO, MeO,, MeO,,

- OH OH
S =0 e o T 0.y 2 S D=0
A0 ~0 ~0

OH OH OH

3.12 3.19 3.1

Shema 3.10. (a) AD-mix-a, MeSO2NH,, 1:1 'BuOH/ dest. H,0, st, 14 d 9 h, 0%; (b) AD-mix-
B, MeSO2NH, 1:1 'BuOH/ dest. H,O, st, 6 d 17 h, 0%; (c) 2.5 wt% OsO. u '‘BuOH, NMO,
10:1 Me,CO/dest. H,0, st, 24 h, 86% (3.19/3.1 3:1).
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Slika 3.13. *H NMR spektar (D,0) 3.19i 3.1.
Smesa C-6 epimera je podvrgnuta reakciji selektivnog uvodenja benzoil-grupe na

primarnu hidroksilnu-grupu sa BzCl u prisustvu piridina i anh. CH2Cl, (Shema 3.11.)

pri ¢emu su formirani 7-O-benzoati 3.20 i 3.22, kao i 6,7-di-O-benzoat 3.21.

MeO, MeO, MeO,
OH A OR OH ™
HO R 0 ——8s0 R O+pz0_ -~ 0 0
OH OH OH
3.19/3.1 3.20 R=H 3.22
3:1 3.21 R=Bz

Shema 3.11. (a) BzCl, anh. Py, anh. CHxClz, —15°C, 66 h, 3.21 42%, 3.22 8%, 3.23 14%.

Prisustvo benzoil-funkcija u jedinjenjima 3.20, 3.21 i 3.22 je dokazano NMR analizom.
U 'H NMR spektru jedinjenja 3.20 uogeni su protoni benzoil-grupe, 8n 7.45 (t, 2 H, J3.4
=7.4Hz,H-3', H-5), 7.58 (t, 1 H, Ja'4 = 7.4 Hz, H-4'), 8.05 (d, 2 H, J2.3 = 7.6 Hz, H-
2', H-6"). Takode, u *C NMR spektru dokazano je prisustvo C-atoma ove grupe, 8¢
128.5, 129.6, 129.8,133.4 (Ar-C iz C7-Bz) i 167.3 (CO iz C7-Bz). U *H NMR spektru
3.21 dokazano je prisustvo protona iz dve benzoil-funkcije, o1 7.40-7.51 (m, 4 H, H-3/,
H-5', H-3", H-5"), 7.53-7.63 (m, 2 H, H-4', H-4"), 7.99-8.09 (m, 4 H, H-2, H-6', H-2",
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H-6"), kao i hemijska pomeranja datih grupa u 3C NMR spektru, 5c 128.4, 128.6, 129.3,
129.6, 129.7, 129.9, 133.2, 133.6 (Ar-C iz Ce-Bz i C7-Bz) i karbonilnih C-atoma, 6c
166.1 (CO iz Ce-Bz) 1 166.3 (CO iz C7-Bz). Prisustvo benzoil-grupe jedinjenja 3.22 je
potvrdeno analizom *H i *C NMR spektara. U *H NMR spektru su uoéeni multipleti
benzoil-funkcije, 81 7.46 (t, 2 H, J23 = 7.9 Hz, H-3', H-5'), 7.59 (tt, 1 H, J24 = 1.1, Ja 4
= 6.9 Hz, H-4"), 8.07 (d, 2 H, J24 = 1.1, Jo3 = 8.2 Hz, H-2', H-6"), dok je *C NMR
spektrom potvrdeno prisustvo signalnih linija koje poti¢u iz ove grupe, d¢c 128.5 (C-3',
C-5), 129.6 (C-1'), 129.8 (C-2’, C-6"), 133.3 (C-4"), 167.0 (CO iz C7-Bz).

Sintetizovani benzoati 3.20 i 3.22 su c¢vrsta jedinjenja, ali ne kristalisu u obliku
monokristala za rendgeno-strukturnu analizu koja je neophodna za potvrdu stereohemije
na C-6. U cilju dobijanja kristala pogodnih za rendgeno-strukturnu analizu, jedinjenje
3.20 je tretirano sa 2,2'-dimetoksipropanom u prisustvu TsOH (Shema 3.12.) pri cemu
je formiran 5,6-acetonidni derivat 3.23 u vidu finih monokristala. Struktura i
stereohemija jedinjenja 3.23 je potvrdena rendgeno-strukturnom analizom (Slika 3.14.).

Konfiguracija na stereocentru C-6 je R.

MeO, BzO MeO,/'

OH
BzO . o 2, o -, o
" "0 < ()
OH /%O

3.20 3.23

Shema 3.12. (a) 2,2’-DMP, TsOH, anh. Me,CO, st, 1.5 h, 71%.

Slika 3.14. ORTEP prikaz trodimenzionalne strukture 3.23.
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Acetilovanjem dve sekundarne hidroksilne-grupe jedinjenja 3.20 i 3.22 sa Ac20 u
prisustvu TsOH (Shema 3.13.) formirani su finalni proizvodi 3.24 i 1. Pretpostavljena
struktura (—)-kleistanolata 1, je dobijena acetilovanjem 7-O-benzoil derivata 3.22. U
Tabeli 3.8. prikazano je poredenje H i 23C NMR spektara sintetizovanih molekula 1 i

3.24 sa izolovanim prirodnim Kleistanolatom.

MeO, MeO,

OH ~ . OAc -
BzO 0 O —— Bz0 g 0
OH OAc
3.20 3.24
MeO, MeO,
OH ~ OAc
Bzo. - J, /=<0 —Ps o ), =0
Y /O v /O
OH OAc
3.22 1

Shema 3.13. (a) Ac20, TsOH, st, 7.5 h, 71%; (b) Ac.0, TsOH, st, 2 h, 63%.

Analizom i poredenjem *C NMR spektra jedinjenja 1 sa 3C NMR spektrom
kleistanolata izolovanog od strane Nyandoro-a i saradnika,* ustanovljeno je da su oni u
relativno dobroj saglasnosti (Tabela 3.8.). Medutim, tumacenjem i poredenjem ‘H
NMR spektara ustanovljene su razlike izmedu hemijskih pomeranja i konstanti
sprezanja 1 sa literaturnim podacima! (Tabela 3.8.). Naime, konstante sprezanja
vicinalnih protona H-2a i H-3 (J2a3 = 5.1 Hz), kao i H-2b i H-3 (J2b3 = 1.2 Hz) nisu u
saglasnosti sa literaturom (Jzas = 4.0, Jovs = 6.4 Hz). Hemijsko pomeranje H-3 se
razlikuje za 0.20 ppm od hemijskog pomeranja H-3 prirodnog kleistanolata. Takode
razlikuje se i multipletnost, kao i konstante sprezanja. Konstante sprezanja susednih
protona H-3 i H-4 (J34 = 4.3 Hz), H-4 i H-5 (J45 = 8.6 HZ), kao i H-5 i H-6 (Js6 = 2.5
Hz) nisu u saglasnosti sa literaturom (Js4 = Jas = Js6 = 5.6 Hz). Geminalno sprezanje
protona metilenske-funkcije na C-7 (J7azp = 11.7 Hz) se neznatno razlikuje od
literaturnih podataka (J7a,70 = 12.2 Hz). Hemijsko pomeranje protona H-7b se razlikuje
za 0.18 ppm od H-7b prirodnog kleistanolata, kao i konstanta sprezanja izmedu H-6 i
H-7b (Js,70 = 5.0 Hz) u odnosu na literaturu (Js,7b = 3.4 Hz). Takode, vrednost opticke
rotacije jedinjenja 1, [a]o = —21.1 (c 0.35, MeOH), nije u saglasnosti sa literaturnim

podacima prirodnog kleistanolata 1, lit.! [o]o = —9.7 (c 0.35, MeOH).
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Na osnovu navedenog zakljucili smo da stereohemija prirodnog kleistanolata (1) nije u

saglasnosti sa stereohemijom koju su predlozili Nyandoro i saradnici.’

Tabela 3.8. Poredenje *H i *C NMR spektara (CDCls) jedinjenja 1 i 3.24 sa literaturnim

podacima.
o 1 3.24 lit! 1 3.24 lit.!
5 (3, Hz) 5 (3, Hz) 54 (3, Hz) 5 5 5
1 1735 173.6 1735
,, 265dd(178, 260dd(178, 2.63dd (176,
5.1) 5.0) 4.0)
,p  275dd(177, 271dd (177, 271dd (1756, 345 343 341
12) 0.7) 6.4)
410ddd (5.1, 4.07ddd (4.6, 4.30ddd (6.4,
3 4.2,12) 4.4,0.7) 5.6, 4.0) 6.1 763 763
3-Me 3305 3.28s 3.355 56.9 57.0 57.5
461dd (86, 465dd(91, 4.73dd (56,
4 5 ) o0 795 79.4 79.9
562dd (86, 557dd(9.1,  5.67dd (5.6,
5 25) 28) o0 67.9 68.4 69.5
5-Ac 169.0 (CO) 169.9 (CO) 169.3 (CO)
2105 2095 211s 20.8(Me) 209 (Me) 211 (Me)
5.66ddd (7.3, 5.67ddd (7.3, 5.48ddd (7.2
6 51 2.5 10,29 56 5.4 69.7 70.9 70.1
6-Ac 169.6 (CO) 168.8(CO) 169.9 (CO)
2.10s 2.07s 2.07s 20.6 (Me) 20.6 (Me) 20.9 (Me)
L, 439dd(117, 454dd(121, 4.35dd (122
7.0) 4.1) 7.2)
L, 450dd (117, 460dd (122, 4.68dd (122, 62.9 62.6 62.5
5.0) 7.5) 3.4)
7-B2 166.0 (CO) 166.0(CO) 166.4 (CO)
% 129.6 129.7 129.6
e 801dd (80, 802dd(80, .-
2/6'  8.01-8.07m ) 16) . 129.8 129.8
,  T59tt(68, ~ 756tt(7.3 ~ 7.46dd(80, 128.4
4 5 ) 8.0) . 1285 1287
., 7.43-751m 7,58 tt (8.0,
375 00 7.441(7.9) L6 133.2 133.2 1335

U Tabeli 3.8. je prikazana asignacija *H i *C NMR spektara C-6 epimera molekula 1.
Hemijska pomeranja i konstante sprezanja jedinjenja 3.24 se znacajno razlikuju od
literaturnih podataka! prirodnog kleistanolata. Takode se razlikuje i ugao opticke
rotacije 3.24, [a]D = +8.8 (c 0.35, MeOH).

Slede¢i korak nasih istrazivanja je bio usmeren ka sintezi analoga 1 i 3.24.
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3.3 Sinteza C-3, C-4 analoga predloZene strukture Kleistanolata (1) i
njegovog C-6 epimera (3.24)

Kao $to je ve¢ navedeno, ciklokondenzacijom D-riboze sa Meldrum-ovom kiselinom

formirana su dva furanofuranona 3.4 i 3.5 (Shema 3.2.), pri ¢emu jedinjenje 3.5

predstavlja polazni materijal za sintezu novih stereoizomera predlozene strukture

kleistanolata 1.

Supstitucijom primarne hidroksilne-grupe 3.5 jodom*® formiran je 2,7-dideoksi-7-jodo
derivat 3.25 (Shema 3.14.). Optimizacija reakcionih uslova je prikazana u Tabeli 3.9.
Snizavanjem temperature reakcije, kao 1 optimizacijom vremena trajanja reakcije
dobijen je molekul 3.25 u prinosu od 79% (Tabela 3.9., redni br. 2). Struktura jedinjenja
3.25 je dokazana NMR spektroskopijom. U 13C NMR spektru uoéeno je karakteristi¢no
hemijsko pomeranje za C-atom u susedstvu joda, dc 5.5 (C-7).

OH |
o) a 0
HO" HO
0" >0 )
3.5 3.25

Shema 3.14. (a) PhsP, Iz, Im, anh. THF, 50 °C, 2 h, 79%.

Tabela 3.9. Optimizacija reakcionih uslova za formiranje 3.25.

Redni broj T (°C vreme 3.25 (%
1 tk 25h 27
2 50 2h 79
3 50 3h 71

Benzil-etarska grupa je uvedena na slobodnu hidroksilnu grupu jedinjenja 3.25 sa BnBr
u prisustvu Ag20 i AgOTf (Shema 3.15.). Optimizacijom vremena reakcije (Tabela
3.10.) formiran je 5-O-benzilni derivat 3.26 u prinosu od 76%. U *H NMR spektru
jedinjenja 3.26 dokazano je prisustvo protona benzil-funkcije, 1 4.62 (d, 1 H, Jgem =
11.6 Hz, CH2Ph), 4.69 (d, 1 H, Jgem = 11.6 Hz, CH2Ph) i 7.31-7.41 (m, 5 H, CH2Ph),
kao i ugljenikovih atoma date grupe u *3C NMR spektru, 6¢c 72.7 (CHzPh) i 128.1, 128.4,
128.7, 136.6 (CH2Ph).
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3.25 3.26

Shema 3.15. (a) BnBr, Ag.O, AgOTf, anh. CHxCl,, st, 7.5 h, 76%.

Tabela 3.10. Optimizacija reakcionih uslova uvodenja benzil-grupe.®

Redni broj vreme 3.26 (%
1 4h 42
2 55h 51
3 7.5h 76
4 20 h 55

2 Reakcioni uslovi: CH2Cl; je koriséen kao rastvara¢. Ag,O, AgOTf i BnBr su dodavani u porcijama.
Druga porcija reagenasa je dodata nakon 2 h.

Reduktivnim otvaranjem tetrahidrofuranskog prstena 3.26 (Shema 3.16.) sa sveze
aktiviranim Zn prahom dobijen je olefin 3.27 u kvantitativnom prinosu. Struktura
jedinjenja 3.27 je potvrdena NMR i IR spektroskopijom. U *H NMR spektru uoceni su
protoni vinilne-funkcije, 61 5.44-5.59 (m, 2 H, H-7a, H-7b), 5.98 (ddd, 1 H, Js¢ = 8.0,
Js,7a =10.3, Js,70 = 18.3 Hz, H-6). Kod IR spektra dokazano je prisustvo vibracione trake

za hidroksilnu-grupu, 3359 cm™.

o
/iI\COZI\/Ie
OMe

OBn
3.29

Shema 3.16. (a) Zn prah, 4:1 THF/ dest. H»0O, tk, 3.5 h, 100%; (b) Mel, Ag.0, AgOTf, anh.
Et,0, tk, 17.5 h, 3.28 82%; ili 20 h, 3.28 62%, 3.29 0.17%.
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Naredna faza je predstavljala metilovanje hidroksilne grupe na C-3 jedinjenja 3.27 sa
Mel u prisustvu Ag20 i AgOTT (Shema 3.16.) pri ¢emu je dobijen 3-O-metil derivat
3.28 i sporedni proizvod reakcije 3.29.

Prisustvo metil-funkcije u strukturi 3.28 dokazano je NMR spektroskopijom. U H
NMR spektru uoéen je singlet od protona metil-grupe, 8u 3.30 (s, 3 H, Me), kao i u °C
NMR spektru dokazano je prisustvo C-atoma ove funkcije, dc 56.8. Struktura jedinjenja
3.29 je potvrdena NMR spektroskopijom i HRMS analizom. Kod *H NMR spektra
uoCena su hemijska pomeranja dveju grupa metil-etarskih funkcije, 61 3.37 i 3.59, i
protona metil-estarske funkcije, 8n 3.70. U 1*C NMR spektru potvrdeno je prisustvo C-
atoma datih grupa, oc 51.7, 58.1 i 61.4. HMBC korelacionim odnosom (Slika 3.15.)
dokazana je korelacija protona metil-grupa, 6 3.37 i 3.59, sa C-3 ,6¢c 77.5, i C-4
atomom, dc 84.8, kao i protona metil-estra, 6 3.70, sa C-1 atomom, d¢c 172.2. HRMS
Analizom potvrdena je molarna masa jedinjenja 3.29, m/e 331.1503 (M*+Na),
izra¢unato za C17H240sNa: 331.1522.

- 60

80

100

= d o 120

140

160

Cc1

75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 ppm

Slika 3.15. 2D korelacioni HMBC spektar jedinjenja 3.29 (CDCls).
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Kljuéni hiralni intermedijer 3.30 (Shema 3.17.) je dobijen iz 5-O-benzil derivata 3.28,
analogno kao i 3.12, uklanjanjem benzilne-funkcije sa TiCls u anhidrovanom
dihlormetanu.!?! Struktura jedinjenja 3.30 je potvrdena NMR i IR spektroskopijom. U
'H NMR spektru uocen je signal protona iz hidroksilne-funkcije, Sn 2.86 (bs, 1 H, Cs-
OH), dok je u IR spektru uocena vibraciona traka karakteristicna za hidroksilnu grupu,
Vmax 3474 cm™",

MeO,

Soes
HO o o
OH
MeO, MeOQ, 3.31
/\//\:\Fo—a’AI\FO—b’ *
A0 N0
OBn OH

- MeO,

w
- 0]
3.28 3.30 HO . o

OH
3.32

Shema 3.17. (a) TiCls, anh. CH,Cl,, =10 °C, 2.5 h, 87%; (b) 2.5 wt% OsO4 u ‘BuOH, NMO,
10:1 Me,CO/ dest. H20, st, 20 h, 96% (3.31/3.32 2:1).

Primenom Upjohn procedure za dihidroksilaciju®® na dvostruku vezu jedinjenja 3.30
(Shema 3.17.) formirana je smesa dva hromatografski nerazdvojiva C-6 epimera 3.31 i
3.32 u odnosu 2:1. Visestrukim precis¢avanjem jedinjenja 3.31 i 3.32, omogucena je
NMR analiza jedinjenja 3.31, koji u primesama sadrzi 3.32 (5.4%), i molekula 3.32,
koji sadrzi 9% 3.31. Na osnovu detaljne NMR analize, ustanovljeno je da su hemijska
pomeranja jedinjenja 3.31 u saglasnosti sa literaturnim podacima (Tabela 3.11).1%2 U

'H NMR spektru molekula 3.32 nisu uoéena hemijska pomeranja protona vinil-grupe.

Tabela 3.11. Poredenje *H i *C NMR spektara (D,0) 3.31 sa literaturnim podacima.

Nasi podaci Lit.12 A

Nasi podaci Lit.?2®

C/H 84 (J, Hz) (D:0) 8w (3, Hz) (D0+TFA) 5 (1520) 5c (D.O+TEA)

1 181.7 -

2a 2.82 dd (18.1, 4.5) 2.67dd (18.0,4.0)  0.15 78 B

2b 2.96 dd (18.1, 7.0) 2.83dd (18.0,7.0)  0.13 :

3 4.49ddd(6.9,5.9,45) 450ddd (7.6,40)  0.01 79.9 -
3-Me 3.41s 60.0 -

4 4.96 dd (5.9, 3.5) 4.82 dd (6.0, 4.0) 0.14 84.8 -

5 4.04 dd (7.6, 3.5) 3.92 dd (7.0, 4.0) 0.12 71.9 -

6  3.76ddd (7.6, 6.3 3.1) 3.50-3.75m 0.13 73.7 -

7a 3.68 dd (11.6, 6.3) 0.05 65.2 B

7b 3.84 dd (11.6, 3.1) 0.21 :
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Selektivnim uvodenjem benzoil-grupe na smesu C-6 epimera 3.31 i 3.32 formirani su
monobenzoati 3.33 i 3.34 (Shema 3.18.). 7-O-Benzoilni derivati su uspesno razdvojeni
na koloni fles silikagela. U *H NMR spektru jedinjenja 3.33 ustanovljeno je prisustvo
protona benzoil-grupe, dn 7.46-8.07 (m, 5 H), kao i u *C NMR spektru hemijska
pomeranja C-atoma ove grupe, 5c 128.5, 129.7, 129.8, 133.3, 167.4. Takode, u *H NMR
spektru 3.34 dokazano je prisustvo fenilnih protona, 51 7.51-8.07, a u **C NMR spektru
uoCeni su fenilni C-atomi, 6c 128.2, 129.2, 130.0, 132.9, kao i karbonilni C-atom
benzoil-grupe, 6c 166.5.

MeO, MeO, MeO,

\/({I\F 2lb \/OKHI\F \/QiI\F
0 0+ 0
HO o —> BzO : o BzO o
OH OH OH
3.31/3.32 3.33 3.34

Shema 3.18. (a) 3.31/3.32 (1:0.06), BzCl, anh. Py, anh. CH,Cl, st, 3 h, 3.33 60%; (b)
3.31/3.32 (10:1), BzCl, anh. Py, anh. CH2Cl2, 0 °C 0.5 h — st 20 h, 3.33 71%, 3.34 14%.

Zatim su slobodne hidroksi-grupe jedinjenja 3.33 i 3.34 (Shema 3.19.) acetilovane pri

¢emu su dobijena dva finalna proizvoda 3.35 i 3.36.

MeOQ,

OAc
0 -2~ g0
OAc
3.33 3.35
;I%

MeO,
H OAc
0 b, BzO
OAC
3.34 3.36

Shema 3.19. (a) Ac,0, TsOH, st, 2 h, 76%; (b) Ac.0, TsOH, st, 3.5 h, 83%.

NMR Spektri 5,6-di-O-acetilnih proizvoda 3.35 i 3.36 su uporedeni sa literaturnim

podacima prirodnog kleistanolata (Tabela 3.12.).
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Tabela 3.12. Poredenje *H i **C NMR spektara (CDCls) 3.35 i 3.36 sa literaturnim podacima.t

o 3.35 3.36 lit 3.35 3.36 litd
OH (J, HZ) OH (J, HZ) OH (J, HZ) dc dc dc
1 173.4 173.7 1735
,,  2660d(177, 2650d(178, 2.63dd (176,
4.0) 5.4) 4.0)
o 273dd(177, 274dd(178, 271dd (1756, 34.6 34.6 341
6.2) 2.1) 6.4)
431ddd (6.2, 422td (5.4, 4.30ddd (6.4,
3 5.9, 4.2) 4.8 2.1) 5.6, 4.0) 76.2 759 763
3-Me 3.36 5 3.36 5 3.355 57.4 56.9 575
457dd (81, 4.73dd (5.6,
4 4751(5.6, 56) - o0 79.8 80.9 79.9
568dd (55  574dd (82  5.67dd (5.6,
5 15) 29) o0 69.4 69.0 69.5
5-Ac 169.2 (CO) 169.6 (CO) 169.3 (CO)
212 216 211 209 (Me) 20.9(Me) 21.1(Me)
549ddd (7.5, 5.62td (6.3, 548 ddd (7.2
6 12 54 29 56 5.4 70.0 68.9 701
6-Ac 169.7 (CO) 170.5(CO) 169.9 (CO)
2.09s 218 2.07s 208 (Me) 20.8(Me)  20.9 (Me)
L. 4360d(122 4.35 dd (12.2,
a 7.2) 7.2)
L anddgee 442463  4ea4inos 624 62.8 62.5
3.3) 3.4)
7-Bz 166.3 (CO) 165.9 (CO) 166.4 (CO)
1 129.5 1295 129.6
2/6'  8.00-8.06m 8'031‘13)(8'0' 8'0210'2)(8'0' 129.7 129.7 129.8
. 759tt(7.0, 760t (7.4,  7.46dd (80, 185
4 ) ) 50) 128.5 128.7
35 74Tm 7471(7.9,7.4) 7'581%)(8'0' 133.3 133.3 133.5

Na osnovu detaljne NMR analize dokazano je da su hemijska pomeranja i konstanste

sprezanja jedinjenja 3.35 u saglasnosti sa literaturnim podacima.! Poredenjem fizic¢ko-

hemijskih karakteristika jedinjenja 3.35, ustanovljeno je da ugao opticke rotacije 3.35,

[a]o = +8.9 (c 0.35, MeOH), ima sli¢nu vrednost ali suprotan znak u odnosu na

literaturne podatke, [a]o = —9.7 (¢ 0.35, MeOH).! Na osnovu navedenog je zakljuéeno

da je molekul 3.35 enantiomer prirodnog Kleistanolata.

U cilju poboljsanja prinosa za dobijanje enantiomera prirodnog proizvoda 3.35, 5-O-

benzil-3-O-metilni derivat 3.28 je podvrgnut dihidroksilaciji pri ¢emu su formirani C-

6 epimeri 3.37 i 3.38 (Shema 3.20.) koji su uspesno razdvojeni pomocu preparativne

hromatografije. NMR i IR spektroskopijom potvrdene su strukture C-6 epimera 3.37 i

3.38.
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MeQO MeO
OH

:

HO

OBn
3.37

MeOQ,
OH

BzO

;

OBn
3.39

MeOQ,
OAc

%

BzO
OBn
3.40

lc
MeOQ,

OAc
BzO

:

OAc
3.35

MeO,
OH
+ HO - o (0]
OBn
3.38

Shema 3.20. (a) 2.5 wt% OsO, u 'BuOH, NMO, 10:1 Me,CO/ dest. H,0, st, 24 h, 3.37 74%,
3.38 12%); (b) (i) BzCl, 1:1 anh. CH.Cly/ anh. Py, 0 °C 0.5 h — st 1.5 h, (ii) AcBr, FeCls, anh.
CH.Cly, st, 17 h, 58%; (c) AcBr, FeCls, anh. CH,Cly, st, 4 h, 100%.

U *H NMR spektru 3.37 nisu uoceni multipleti od vinilnih protona, dok je u IR spektru

dokazano prisustvo karakteristi¢ne vibracione trake za hidroksilnu grupu na 3419 cm™',

Prisustvo dve hidroksilne funkcije jedinjenja 3.38 je dokazano *H NMR analizom, &n
2.20 (bs, 1 H, OH), 2.58 (bs, 1 H, OH), kao i prisustvom vibracione trake karakteristicne
za hidroksi-funkciju u IR spektru, vmax 3436 cm™!.

Selektivnim uvodenjem benzoil-grupe (Shema 3.20.) i sukcesivnim acetilovanjem

slobodne hidroksi-grupe jedinjenja 3.37 formiran je 6-O-acetil-7-O-benzoil derivat

3.40. Prisustvo estarskih funkcionalnih grupa jedinjenja 3.40 potvrdeno je NMR

analizom. U *H NMR spektru uoceni su signali koji poti¢u od protona acetil-grupe, on
2.08 (s, 3 H, Ce-MeCO), kao i protona benzoil-funkcije, 6w 7.47 (t, 2 H, J34 = 7.5, Jo' 3
=7.9 Hz, H-3', H-5" iz C7-Bz), 7.60 (tt, 1 H, J>4- = 1.3, J3.4 = 7.6 Hz, H-4' iz C7-B2),
8.02 (dd, 2 H, J24 = 1.2, J»3 = 8.2 Hz, H-2', H-6" iz C7-Bz).
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Takode, u 3C NMR spektru uo¢ena su hemijska pomeranja acetil-, 5c 21.0 (Ce-MeCO)
i 169.8 (Cs-MeCO), i benzoil-grupe, dc 128.5, 129.6, 129.7, 133.3 (Ar-C iz C7-B2) i
166.4 (CO iz C7-B2).

Supstitucijom benzil-grupe sa acetoksi-funkcijom u prisustvu FeCls*241%> formiran je
enantiomer kleistanolata 3.35 u kvantitativnom prinosu (Shema 3.20.). NMR Spektri
jedinjenja 3.35 su bili u saglasnosti sa NMR spektrima ovog jedinjenja kada je ono

dobijeno na prethodno opisan nacin.

Na ovaj nacin smanjen je broj sintetskih faza sa devet (4.88%) na osam (4.64%) za

dobijanje enantiomera kleistanolata 3.35, medutim ukupni prinos sinteze je sli¢an.

3.4 Sinteza prirodnog kleistanolata

Nakon uspesne sinteze enantiomera prirodnog kleistanolata 3.35, slede¢i korak nasih
istrazivanja je bio usmeren ka sintezi i reviziji stereohemije prirodnog proizvoda.
Polazni materijal za sintezu prirodnog kleistanolata bio je molekul 3.41, dobijen iz D-
ksiloze u dva koraka tokom sinteze prirodnog kardiobutanolida (2).%’

Prva strategija sinteze prirodnog kleistanolata se zasnivala na sintezi bez zastitnih
grupa. Metil-etarska grupa je uvedena na poznato jedinjenje 3.425%7 u prisustvu Mel,
AQ.0, AgOTTf i PhB(OH). (Shema 3.21.), pri ¢emu je dobijena sme$a dva proizvoda
reakcije, 3-O-metil derivat ent-3.30 i 5-O-metil derivat 3.43, u odnosu 4.6:1 za
jedinjenje 3.43.

MeO,
D-ksiloza -
., (0]
Ref. 6,7 = ‘0
OH
O HO,, ent-3.30
\‘FO Ref. 6, 7 o a
o _— , — +
I ‘0 = "0 HO
HO OH ”,
3.41 3.42 ., o
Z4 ‘0
OMe
3.43

Shema 3.21. (a) Mel, Ag.0, AgOTf, PhB(OH)2, anh. MeCN, tk, 86-98 °C 40 min — 98 °C
40 min, 3.43 37%, ent-3.30 8%.
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Jedinjenja ent-3.30 i 3.43 do sad nisu opisana u literaturi. Fizi¢ko-hemijske
karakteristike jedinjenja ent-3.30 su u saglasnosti sa njegovim enantiomerom 3.30,
osim vrednosti ugla opticke rotacije koji je obrnutog znaka.

Struktura jedinjenja 3.43 je potvrdena NMR spektroskopijom. U *H NMR spektru je
uoden singlet protona metil-funkcije, 84 3.34, kao i signal C-atoma u *3C NMR spektru
na 56.4 ppm. Primenom HMBC korelacionog spektra (Slika 3.16.) potvrdena je pozicija
metil-grupe, odnosno korelacija protona metil-grupe , 61 3.34, sa C-5 atomom, 6c 81.1.

1K128/ik623,6.09.18.CDC13

Me
| b I W L o ppm
}
- 40
— - * -

r 60

1 - L
C-5 oo r 80

— s ve - - e
100
i s - . r120
r 140
160

- - - ot

T
75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 ppm

Slika 3.16. 2D korelacioni HMBC spektar jedinjenja 3.43 (CDCls).

lako je reakcija metilovanja bila selektivna, u prisustvu PhB(OH). sa Mel, Ag.0 i
AgOTf, kao glavni proizvod reakcije formiran je 5-O-metilni derivat 3.43 umesto

zeljenog metil-derivata ent-3.30 koji je neophodan za nastavak sinteze.

Sledeci pristup sinteze se odnosio na uvodenje benzil-etarske zastitne grupe, primenom
istih reakcionih uslova kao za sintezu C-5 epimera i enantiomera prirodnog molekula.
Zastitna benzil-grupa je uvedena sa BnBr u prisustvu Ag.0 i AgOTf na slobodnu
hidroksilnu grupu jedinjenja 3.41 (Shema 3.22.) pri ¢emu je formiran 5-O-benzil derivat
3.44 1 3,6:5,7-dianhidro derivat 3.45.
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U Tabeli 3.13. je prikazana optimizacija reakcionih uslova za selektivno dobijanje
molekula 3.44. Smanjenjem temperature (tk — st) i produzavanjem reakcionog
vremena preferencijalno se dobija jedinjenje 3.44.

[ |
o) o) °
» _a, b, * o’_—l’\)/’g
HO” /g Bno” - /g 07X
0™ ™o 0™ ™o

3.41 3.44 3.45

Shema 3.22. (a) BnBr, Ag.0O, AgOTT, anh. CH.Cl..

Tabela 3.13. Optimizacija reakcionih uslova za uvodenje benzil-funkcije.

Redni broj T (°C vreme 3.44 (% 3.45 (%
1 tk 25h 16 60
2 st 7 dana 69 0

Struktura jedinjenja 3.44 je potvrdena NMR analizom. U *H NMR spektru uogeni su
multipleti koji poticu od protona benzil-etarske grupe, 6n 4.67 (d, 1 H, Jgem = 11.5 Hz,
CH2Ph), 4.71 (d, 1 H, Jgem = 11.4 Hz, CH,Ph) i 7.33-7.40 (m, 5 H, CH2Ph), kao i u 3°C
NMR spektru prisustvo odgovaraju¢ih C-atoma, d¢c 73.5 (CH2Ph) i 128.1, 128.4, 128.6,
136.8 (CH2Ph).

Struktura oksetana 3.45 je potvrdena NMR i HRMS analizom. Primenom NMR
spektroskopije je dokazano prisustvo metilenske funkcije u oksetanskom prstenu, on
4.45 (dd, 1 H, J7a7m = 8.2, Js,7a = 3.0 Hz, H-7a) i 4.79 (dd, 1 H, J7a7 = 8.2, Je70 = 5.0
Hz, H-7b). HRMS Analizom je potvrden identitet jedinjenja 3.45, m/e 157.0499
(M*+Na), izraGunato za C7HyNaOa4: 157.0501.

Dejstvom sveZe aktiviranog Zn praha u smesi THF i dest. H,0' formiran je terminalni
olefin ent-3.27 koji je podvrgnut reakciji uvodenja metil-funkcije na hidroksilnu grupu
na polozaju C-3 (Shema 3.23.). Pored 5-O-benzil-3-O-metilnog derivata ent-3.28
formiran je i sporedni proizvod reakcije ent-3.29, kao rezultat otvaranja laktonskog

prstena.
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. =0
= ‘0

OBn

|
HO,

o o, ent-3.28
B ) o_b, N
S o

BnO™ o OBn &0 “™co,Me
3.44 ent-3.27 = “"OMe

OBn
ent-3.29

Shema 3.23. (a) Zn prah, 4:1 THF/ dest. H,O, 55-60 °C, 2 h, 100%; (b) Mel, Ag.0, AgOTT,
anh. Et;0, tk, 21.5 h, ent-3.28 63%, ent-3.29 4%; ili 19.5 h, ent-3.28 67%.

Fizicko-hemijski podaci jedinjenja ent-3.27, ent-3.28 i ent-3.29 su u saglasnosti sa

fizicko-hemijskim karakteristikama njihovih enantiomera.

Uklanjanjem benzil-etarske grupe jedinjenja ent-3.28 u prisustvu TiCls u anhidrovanom
CH,Cl>'? formiran je kljuéni intermedijer ent-3.30 u visokom prinosu (Shema 3.24.).
NMR spektri jedinjenja ent-3.30 su u saglasnosti sa NMR spektrima jedinjenja
dobijenih reakcijom uvodenja metil-grupe sa Mel u prisustvu Ag.0, AgOTT i
PhB(OH).. Olefin ent-3.30 je podvrgnut dihidroksilaciji po Upjohn proceduri®® pri
¢emu je dobijena smesa dva hromatografski nerazdvojiva C-6 epimera ent-3.31 i ent-
3.32 u odnosu 2:1 (Shema 3.24.). NMR Spektri C-6 epimera ent-3.31 i ent-3.32 su
snimljeni nakon viSestrukih pre¢is¢avanja fle§ hromatografijom. NMR Spektri oba
jedinjenja sadrze 5.4% drugog izomera i1 u saglasnosti su sa NMR spektrima

enantiomera 3.31i 3.32.

MeO., MeO. ent-3.31
/\//-,/¥O —a, /\//.,/%O —b> +
7 ‘0 7 ‘0
OBn OH geo,,
ent-3.28 ent-3.30 HOWO

OH
ent-3.32

Shema 3.24. (a) TiCls, anh. CH,Cl,, —10 °C, 2.5 h, 87%; (b) 2.5 wt% OsO4 u '‘BuOH, NMO,
10:1 Me,CO/ dest. H;0, st, 24 h, 85% (ent-3.31 i ent-3.32 2:1).
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Selektivnim benzoilovanjem primarne hidroksilne grupe C-6 epimera ent-3.31 i ent-
3.32 (Shema 3.25.) formirani su 7-O-benzoil derivati ent-3.33 i ent-3.34. Tretmanom
smese C-6 epimera ent-3.31 i ent-3.32 u odnosu 10:1 za ent-3.31, sa BzCl, selektivno
je dobijen molekul ent-3.33 u prinosu od 55%, a kada je odnos C-6 epimera bio 2:1 za
ent-3.31 formirana su oba proizvoda reakcije ent-3.33 (24%) i ent-3.34 (31%). Fizicko-
hemijske karakteristike jedinjenja ent-3.33 i ent-3.34 su u saglasnosti sa podacima
njihovih enantiomera 3.33 i 3.34.

MeO, MeO, MeO,
OH ~ . OH - OH -
HO - 0 ——> B0~ . 0+ Bz0 . 0
OH OH OH
ent-3.31/ent-3.32 ent-3.33 ent-3.34

Shema 3.25. (a) BzCl, 1:1 anh. CHCl./ anh. Py, st, 48 h, ent-3.34 55% iz ent-3.32/ent-3.33
(10:1); 0 °C 0.5 h — st 20 h, ent-3.34 24%, ent-3.35 31% iz ent-3.32/ent-3.33 (2:1).

Kako od ent-3.33 i ent-3.34 nisu dobijeni monokristali pogodni za rendgeno-strukturnu
analizu, koja je neophodna za dokaz stereohemije molekula, odlu¢eno je da se u
jedinjenje ent-3.33 uvede karbonilna-funkcija sa Im,CO u anh. MeCN (Shema 3.26.).1%
5,6-0O-Karbonilni derivat 3.46 je dobijen u kvantitativnom prinosu u obliku finih
monokristala. X-Ray analizom je potvrdena struktura i stereohemija molekula 3.46
(Slika 3.17.), a time posredno i ent-3.33.

MeO BzO._MeO,
OH ~ /
: o_2
BzO vy —> O (o)
(@) %O (©)
OH 1o
ent-3.33 3.46

Shema 3.26. (a) Im2CO, anh. MeCN, 45 °C, 7 h, 100%.

Slika 3.17. ORTEP prikaz trodimenzionalne strukture 3.46.
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Acetilovanje slobodne hidroksilne grupe 7-O-benzoil derivata ent-3.33, tj. ent-3.34 sa
Ac20 u prisustvu TsOH dobijeni su finalni proizvodi reakcije ent-3.35, odnosno ent-
3.36 u visokim prinosima (Shema 3.27.). NMR i IR spektri i ugao opticke rotacije

jedinjenja ent-3.36 je u potpunoj saglasnosti sa podacima dobijenim za 3.36.

MeO,, MeO,
OH ~ a OAc ~
’ ) (0] - . (0]
BzO e} —> BzO o)
OH OAc
ent-3.33 ent-3.35
MeO, MeO,
OH ~ b OAc ~
. O , (0]
BzO o) —> BzO o)
OH OAc
ent-3.34 ent-3.36

Shema 3.27. (a) Ac20, TsOH, st, 2 h, 91% iz ent-3.33; st, 3.5 h, 87% iz ent-3.34.

Tabela 3.14. Poredenje *H i *C NMR spektara (CDCl3) ent-3.35 i ent-3.36 sa literaturom.*

C/H ent-3.35 ent-3.36 lit.! ent-3.35 ent-3.36 lit.
6H (J, HZ) SH (J, HZ) 6H (J, HZ) 6c 5c 6c
1 173.4 173.7 1735
,, 26600177, 265dd(178, 263dd(176
4.1) 5.4) 4.0)
,p  2730d(17.7, 273dd(179, 271dd (176, 346 346 341
6.2) 2.1) 6.4)
4311d (6.0, 422td (53, 4.30ddd (6.4,
3 5.9, 4.2) 5.1, 2.1) 5.6, 4.0) 762 .9 763
3-Me 336 3355 57.4 56.9 575
457dd (81,  4.73dd (5.6,
4 4751(56,5.56) - o0 79.8 80.9 79.9
568dd (55  574dd(8.1,  567dd (5.6,
5 o 25 o0 69.4 69.1 69.5
5-Ac 169.2 (CO) 169.6 (CO) 169.3 (CO)
2.12s 2.17s 211s 20.9(Me) 20.9(Me) 21.1(Me)
549ddd (7.4, 562td (6.3, 5.48ddd (7.2,
6 12 a0 29 56 o 70.0 68.9 701
6-Ac 169.7 (CO) 170.5(CO) 169.9 (CO)
2095 216 207s 20.8(Me) 20.8(Me)  20.9 (Me)
4,36 dd (12.2, 4.35dd (12.2,
7a 3.3) 4.42d (6.3) 1.2) 62.4 62.8 62.5
L, 4r0dd(22, ¢ 3 468dd (122, : : :
3.3) 3.4)
7-Bz 166.3 (CO) 165.9 (CO) 166.4 (CO)
1 129.5 129.5 129.6
. 803dd(82  802dd(7.9, 802dd(80, 1997
216 5 o o 129.7 129.8
. 759tt(7.4, 7591t (7.4,  7.46dd (80, 185
4 ) ) 50) 1285 128.7
/5 TAT(7.9,7.4) 747t1(7.9,74) 8U(EO 133.4 1333 1335

1.6)
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U Tabeli 3.14. je prikazano poredenje NMR podataka jedinjenja ent-3.35 i ent-3.36 sa
literaturnim podacima za kleistanolat. Na osnovu detaljne NMR analize ustanovljeno
je da su NMR spektri ent-3.35 u saglasnosti sa NMR spektrima prirodnog kleistanolata®
i enantiomera 3.35. Ugao opticke rotacije ent-3.35, [a]D = —10.3 (¢ 0.35, MeOH), je u
dobroj saglasnosti sa literaturnim podatkom, [a]D = —9.7 (¢ 0.35, MeOH).! Dodatno,
rendgeno-strukturnom analizom 3.46 potvrdena je stereohemija 1 prirodnog
kleistanolata (3R, 4S, 5S, 6S). Uspesno je, po prvi put, sintetizovan (—)-kleistanolat (ent-
3.35) i potvrdena je apsolutna konfiguracija prirodnog proizvoda pri ¢emu je
korigovana konfiguracija na C-5 stereocentru (R — S)'¥’ u odnosu na predlozenu

strukturu 1.1

3.5 Sinteza drugih analoga kleistanolata

Naredni korak istrazivanja je usmeren ka sintezi analoga prirodnog kleistanolata ent-
3.35, njegovih izomera i enantiomera ukljucujuci analoge sa tri-O-benzoil funkcije, 3-
O-acetil-5-O-metil analoge C-5 epimera kleistenolata 1, analoge prirodnog
kleistanolata ent-3.35 i njegovog C-6 epimera ent-3.36 sa slobodnim hidroksilnim

grupama.

3.5.1 Tri-O-benzoil analozi kleistanolata

Uvodenjem benzoil-grupe na pozicije slobodnih hidroksilnih-grupa jedinjenja 3.20 i
3.21 dobijen je tri-O-benzoil derivat 3.47 (Shema 3.28.).

MeO, MeO,
. o} ) (0]
BzO : "0 BzO : 0
OH K ,V OH
MeO,
3.20 OBz ~ 3.21
BzO e 0

éBz
3.47

Shema 3.28. (a) BzCl (5 ekv.), anh. CH,Cl,, anh. Py, 0 °C, 3.5 h, 61%; (b) BzClI (1.5 ekv.),
1:1 anh. CH,ClI,/Py, st, 24 h, 78%.

Struktura jedinjenja 3.47 je potvrdena detaljnom NMR i HRMS analizom. U *H NMR

spektru uoceni su multipleti koji poti¢u od protona tri benzoil-grupe, oy 7.32—7.46 (m,
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6 H, H-3', H-5" iz Cs-Bz, C6-Bz, C7-Bz), 7.47-7.63 (m, 3 H, H-4" iz Cs-Bz, Cs-Bz, C7-
Bz) i 7.90-8.05 (m, 6 H, H-2', H-6" iz Cs-Bz, Cs-Bz, C7-Bz), kao i u 13C NMR spektru
karakteristi¢na hemijska pomeranja ove grupe, 6c 128.4, 128.6, 128.6, 129.2, 129.5,
129.6, 129.7, 129.8, 129.9, 133.1, 133.3, 133.5 (Ar-C iz Cs-Bz, Cs-Bz, C7-Bz) i 164.6,
165.4, 166.1 (CO iz Cs-Bz, Ce-Bz, C7-Bz). HRMS Analizom potvrdena je molarna
masa jedinjenja 3.47, m/e 557.1203 (M*+K), izracunato za C2oH2609K: 557.1214,

Tri-O-benzoil analog 3.48 je dobijen iz mono-O-benzoil derivata 3.33 sa BzCl u anh.
CHCI3 i anh. piridinu (Shema 3.29.). Prisustvo protona tri benzoil-funkcije jedinjenja
3.48 je potvrdeno *H NMR spektrom, &y 7.38-7.51 (m, 6 H, H-3', H-5" iz C5-Bz, Ce-
Bz, C7-Bz), 7.53-7.65 (m, 3 H, H-4' iz Cs-Bz, C¢-Bz, C7-Bz), 7.97-8.09 (m, 6 H, H-2',
H-6' iz Cs-Bz, Ce-Bz, C7-Bz). Kod ¥C NMR spektra potvrdeno je prisustvo
ugljenikovih atoma ove grupe, 6c 128.4, 128.5, 128.7 (C-3’, C-5" iz Cs-Bz, Ce-Bz, Cr-
Bz), 129.3, 129.4, 129.5 (C-1" iz Cs-Bz, Ce-Bz, C7-Bz), 129.7, 129.9, 129.9 (C-2', C-6’
iz Cs-Bz, Ce-Bz, C7-Bz), 133.2, 133.4, 133.5 (C-4' iz Cs-Bz, Ce-Bz, C7-Bz), 164.5 (CO
iz Cs-Bz), 165.4 (CO iz Ce-Bz), 166.2 (CO iz C7-Bz).

MeO, MeO

o2, o)
BzO . o BzO . o
OH OBz
3.33 3.48

Shema 3.29. (a) BzClI (5 ekv.), 1:1 anh. CH,Cly/anh. Py, st, 5 h, 75%.

Pri istim reakcionim uslovima dobijen je ent-3.48 (Shema 3.30.) iz 7-O-benzoil derivata
ent-3.33 u prinosu od 75%. Fizicko-hemijske karakteristike jedinjenja ent-3.48 su u

potpunoj saglasnosti sa podacima za jedinjenje 3.48.

MeO,, MeO,,
OH ~ a OBz ~
: , 0O —= » - . (@]
BzO ) BzO o)
OH OBz
ent-3.33 ent-3.48

Shema 3.30. (a) BzClI (5 ekv.), 1:1 anh. CH,Cly/ anh. Py, st, 5 h, 75%.
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3.5.2 3-0O-Acetil-5-O-metil analozi kleistanolata

Konacno, sintetisani su i analozi koji imaju zamenjene funkcionalne grupe na C-3 1 C-
5 u odnosu na molekul 1. Molekul 3.10 predstavlja proizvod reakcije eterifikacije
(Shema 3.4.) tokom sinteze C-5 epimera kleistanolata 1.

Dihidroksilacijom terminalne dvostruke veze 3.10 sa OsOs u prisustvu N-
metilmorfolin-N-oksida®® (Shema 3.31.) dobijeno je jedinjenje 3.49 u vidu finih
monokristala. Struktura i stereohemija jedinjenja 3.49 je potvrdena X-ray analizom
(Slika 3.18.).

AcO,

OBz ~
BzO ~ e 0

OMe
AcO,

AcO,, ol 3.51
/\//”/\FO — HO\/?\//"/\FO —b> +
Z " "0 v "0

OMe OMe

AcO,

OH ~
BzO 7_ "o o

OMe
3.50

lc
AcO,

OAc ~
BzO_ -~ o o

OMe
3.52

3.10 3.49

Shema 3.31. (a) 2.5 wt% OsO, u 'BuOH, NMO, 10:1 Me,CO/ dest. H,0, st, 25.5 h, 34%; (b)
BzCl (1.05 ekv.), 1:1 anh. CH:Cly/ anh. Py, 0 °C 0.5 h — st 2.5 h, 3.50 40%, 3.51 10%; (c)
AcCl, DMAP, anh. MeCN, 0 °C 0.5 h — st 3.5 h, 84%.

Slika 3.18. ORTEP prikaz trodimenzionalne strukture jedinjenja 3.49.
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Selektivnom esterifikacijom primarne hidroksilne grupe 3.49 (Shema 3.31.) sa BzCl
(1.05 ekv.) u anh. CH.Cl. i anh. piridinu dobijen je 7-O-benzoil analog 3.50 i 6,7-di-O-
benzoil derivat 3.51. Strukture jedinjenja 3.50 i 3.51 su potvrdene detaljnom NMR i
HRMS analizom. U *H NMR spektru jedinjenja 3.50 dokazano je prisustvo protona
benzoil-grupe, dn 7.48 (t, 2 H, Js.4' = 7.6 Hz, H-3', H-5"), 7.60 (t, 1 H, Js.4' = 7.5 Hz, H-
4" i8.08 (M, 2 H, Joa = 1.2, Jo3 = 7.2 Hz, H-2', H-6"), kao i u ¥*C NMR spektru
prisustvo ugljenikovih atoma ove grupe, 6c 128.5, 129.7, 129.8, 133.3 (Ar-C iz C;-Bz)
i 170.0 (CO iz C7-Bz). HRMS Analizom potvrdena je molarna masa jedinjenja 3.50,
m/e 375.1041 (M*+Na), izraunata za C17H200sNa: 375.1050.

NMR Spektroskopijom jedinjenja 3.51 ustanovljeno je prisustvo dve benzoil-grupe u
'H NMR spektru, én 7.41-7.50 (m, 4 H, H-3', H-5' iz C¢-Bz, C7-Bz), 7.53-7.63 (m, 2
H, H-4' iz Cs-Bz, C7-Bz), 8.00-8.10 (m, 4 H, H-2', H-6' iz Cs-Bz, C7-Bz), kao i u *°C
NMR spektru prisustvo aromati¢nih C-atoma, oc 128.4, 129.6, 129.6, 129.7, 129.8,
133.2, 133.4, i karbonilnih ugljenika benzoil-grupe, 6c 165.4 i 166.2. HRMS Analizom
potvrdeno je prisustvo fragmenta lociranog na m/e 479.1304 (M*+Na), izracunatog za
Co4H2409Na: 479.1312.

Acetilovanjem Ce-OH jedinjenja 3.50 (Shema 3.31.) sa AcCl u prisustvu 4-
dimetilaminopiridina formiran je molekul 3.52 u prinosu od 84%. Struktura jedinjenja
3.52 je potvdena NMR, IR i HRMS analizama. U IR spektru ustanovljeno je prisustvo
vibracionih traka koje poti¢u od karbonilne funkcije laktonskog prstena, vmax 1798
cm™!, kao i karbonilnih grupa estarskih funkcija, vmax 1723 i 1747 cm™'. HRMS
Analizom je potvrdena molarna masa molekula 3.52, m/e 417.1146 (M*+Na),
izracunatog za C19H2209Na: 417.1156. NMR Spektri sintetizovanog proizvoda u skladu

su sa strukturom 3.52.
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3.5.3 Analozi kleistanolata sa slobodnim hidroksilnim grupama

Sinteza analoga kleistanolata ent-3.35 i njegovog C-6 epimera ent-3.36 sa slobodnim
hidroksilnim grupama prikazana je na Shemi 3.32. Molekul 3.54 predstavlja
defenilovani analog prirodnog kardiobutanolida 2. Nasa grupa je ve¢ objavila radove
koji opisuju sintezu jedinjenja 3.53 i 3.54, kao i antiproliferativnu aktivnost jedinjenja
3.54.87

%/O HO’/
OH
. Ref. 6,7 Ref. 6, 7 H
D-ksiloza —— i///l —>HO . (@]
- “y O O
(@)
= OH

3.53 3.54

3.56 3.55 3.57

Shema 3.32. (a) 77% ™CPBA, anh. EtOAc, st, 12 dana, 3.55 66%, 3.56 19%; (b) 0.05 M
H>SO4, EtOAC, 45 °C, 19.5 h, st, 7 dana, 45%.

Epoksidacijom terminalne dvostruke veze jedinjenja 3.53 sa 77% m-hlorperbenzoevom
kiselinom'® formirana je smesa dva hromatografski razdvojiva epoksida 3.55 i 3.56.
Strukture i stereohemije jedinjenja 3.55 i 3.56 su potvrdene rendgeno-strukturnom
analizom (Slika 3.19.).

w

3.56

Slika 3.19. ORTEP prikaz trodimenzionalne strukture 3.55 i 3.56.
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Uklanjanje izopropilidenske grupe i otvaranje epoksida jedinjenja 3.55 (Shema 3.32.)
izvrieno je jednopoteznom reakcijom sa 0.05 M H.SO4 u etil-acetatu'?® pri ¢emu je
dobijen molekul 3.57 u prinosu od 45%. Struktura jedinjenja 3.57 je potvrdena NMR,
IR i HRMS analizom. Kod IR spektra ustanovljeno je prisustvo vibracione trake
karakteristi¢ne za hidroksilnu grupu, vmax 3392 cm™!, kao i vibracione trake za
karbonilnu-funkciju laktonskog prstena, vmax 1778 cm™!. HRMS analizom dokazano je
prisustvo fragmenta lociranog na m/e 215.0531 (M +H), izracunato za C7H110e:
215.0532.
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3.6 Antiproliferativna aktivnost sintetizovanih molekula

Prvi korak ka ispitivanju bioloske aktivnosti supstanci zasniva se na in vitro testovima.
Primenom ovih testova moze se pratiti proliferacija ¢elija, vijabilnost, integritet ¢elijske
membrane, kao i metabolicka aktivnost ¢elija. Jedan od najces¢e primenjivanih testova

za ispitivanje antiproliferativne aktivnosti je kolorimetrijski MTT test. 29130

Princip kolorimetrijskog MTT testa odnosi se na redukciju tetrazolijumove soli, 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolijum-bromida (MTT), u plavo obojeni formazan.
Koli¢ina dobijenog formazana je proporcijalna broju vijabilnih c¢elija, odnosno
aktivnosti mitohondrijalnog enzima sukcinat dehidrogenaze u prisustvu nikotinamid

dinukleotida neophodnih za metaboli¢ku aktivnost éelija.129130

U ovom radu ispitana je antiproliferativna aktivnost sintetizovanih jedinjenja prema
osam humanih tumorskih ¢elijskih linija, ukljucujuéi hroni¢nu mijeloidnu leukemiju
(K562), promijelocitnu leukemiju (HL60), leukemiju T-limfocita (Jurkat), Burkitt-ov
limfom (Raji), adenokarcinom dojke pozitivan na estrogenske i progesteronske
receptore (MCF-7), adenokarcinom dojke negativan na estrogenske i progesteronske
receptore (MDA-MB-231), karcinom grlica materice (HeLa) i adenokarcinom pluca
(A549), kao i jednoj normalnoj c¢elijskoj liniji fetalnih fibroblasta plu¢a (MRC-5).
Citotoksi¢nost je ispitana pomocu kolorimetrijskog MTT testa, pri ¢emu su celijske
kulture izlagane rastu¢im koncentracijama ispitivanih supstanci u toku 72 sata, i zatim
su apsorbance ocitane na mikrocita¢u na dve talasne duzine, test talasnoj duzini (540
nm) i referentnoj talasnoj duzinu (690 nm). Rezultati ispitivanja su predstavljeni u
obliku 1Cso vrednosti, odnosno koncentraciji pri kojoj ispitivana supstanca ispoljava
polovinu maksimalne inhibitorne aktivnosti. Komercijalni antitumorski lek,

doksorubicin (DOX), je koris¢en kao referentni molekul.

Radi jednostavnijeg tumacenja rezultata antiproliferativne aktivnosti, rezultati
ispitivanja sintetizovanih jedinjenja su podeljeni u Cetiri celine, ukljuéujudi rezultate in
vitro ispitivanja serije jedinjenja prirodnog Kkleistanolata (ent-3.35), njegovog C-6
epimera (ent-3.36) i analoga (Tabela 3.15.), serije jedinjenja enantiomera kleistanolata
(3.35) i njegovih analoga (Tabela 3.16.), serije jedinjenja C-5 epimera kleistanolata (1)
i njihovih analoga (Tabela 3.17.), kao i serije jedinjenja 3-O-acetil-5-O-metil izomera
kleistanolata (Tabela 3.18.).
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U Tabeli 3.15. prikazani su rezultati ispitivanja antiproliferativne aktivnosti prirodnog
kleistanolata (ent-3.35), njegovog C-6 epimera (ent-3.36) i njihovih analoga.
Antiproliferativna aktivnost analoga kleistanolata 2.8, 3.41 i 3.54 je objavljena u okviru
istrazivackog rada nase grupe.®”13! Poredenjem citotoksi¢nosti kleistanolata (ent-3.35)
sa prirodnim kardiobutanolidom (2) i kleistenolidom (3), ustanovljeno je da je
kleistanolat (ent-3.35) ispoljio jacu aktivnost prema adenokarcinomu dojke pozitivnom
na estrogenske i progesteronske receptore (MCF-7) u odnosu na kardiobutanolid (2, 7.8
puta) i Kleistenolid (3, 4.8 puta), dok je komercijalni doksorubicin aktivniji od ent-3.35
(27 puta). Kleistanolat (ent-3.35) je najbolju aktivnost pokazao prema celijama
karcinoma grli¢a materice (HeLa) gde je bio 3.6 tj. 3 puta potentniji od kardiobutanolida
(2) i kleistenolida (3), ali je pokazao slabiju aktivnost od doksorubicina.

Prema celijama hroni¢ne mijeloidne leukemije (K562), najpotentniju aktivnost su
ispoljili oksetan 3.45 (ICsp 2.03 uM), analog sa slobodnim hidroksilnim grupama 3.54
(1Cs0 2.36 uM) i tri-O-benzoil-analog kleistanolata ent-3.48 (ICso 3.36 uM). Jedinjenje
3.54 je pokazalo nisku submikromolarnu aktivnost u kulturi ¢elija promijelocitne
leukemije (HL60) gde je aktivniji od prirodnog proizvoda (ent-3.35) skoro 15 puta i od
doksorubicina 1.2 puta. Poredenjem rezultata antiproliferativne aktivnosti
sintetizovanih jedinjenja prema ¢elijama leukemije T-limfocita (Jurkat) i Burkitt-ovog
limfoma (Raji), najpotentniju aktivnost je pokazao molekul 3.54 koji je oko 8 puta
aktivniji od prirodnog ent-3.35 prema obe tumorske éelijske linije. Cetiri analoga ove
serije (3.41, 3.45, ent-3.30, 3.46) su bolji inhibitori proliferacije MCF-7 ¢elija od
kleistanolata (ent-3.35), dok je najjacu aktivnost i to submikromolarnog ranga (ICso
0.63 uM) pokazao 3.54. Mada je osam jedinjenja pokazalo jacu aktivnost od prirodnog
ent-3.35 prema celijama adenokarcinoma dojke negativnom na estrogenske |
progesteronske receptore (MDA-MB-231), veéina ispitivanih jedinjenja ove serije je
umereno aktivna prema ovoj ¢elijskoj liniji, 0sim 3.45 (ICso 5.36 uM) i 3.54 (1Cs 5.32
uM) koji su pokazali mikromolarnu aktivnost. Jedinjenje 3.54 i oksetan 3.45 su
pokazali veoma znacajnu aktivnost prema ¢elijama karcinoma grli¢a materice (HeLa)
gde su bili 2 odnosno 2.5 puta aktivniji od kleistanolata (ent-3.35), respektivno. Deset
od trinaest analoga ove serije je aktivnije od Kleistanolata (ent-3.35) prema
adenokarcinomu pluca (A549), pri ¢emu ispoljavaju umerenu aktivnost (ICso 8.64—

23.58 uM).
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lako jedinjenja ove serije, ukljucujuci prirodni proizvod (ent-3.35) uglavnom nisu
pokazala bolju aktivnost od komercijalnog doksorubicina, ni jedno nije aktivno prema
normalnim fetalnim fibroblastima plu¢a (MRC-5), za razliku od doksorubicina koji

pokazuje submikromolarnu aktivnost (1Cso 0.10 uM).

Tabela 3.15. Rezultati ispitivanja in vitro citotoksi¢nosti prirodnog (—)-kleistanolata (ent-3.35)

i analoga.
1Cso (UM)
. MDA-
Jedinjenie | \56o | HLGO | Jurkat | Raji M?':' MB- | Hela | A549 'V”;C'

231

MeO,,

OAc
¥4 = o o
BOV\A///(}C 12.02 | 11.02 | 26.34 | 22.34 5.40 21.65 2.45 25.44 | 94.75

OAc
ent-3.35

/_Soj::\¥0
S 8.45 | 15.96 | 11.05 | 13.31 | 24.45 | 18.89 | 10.05 | 16.23 | >100
2.8

O
=0

/T_éj,,o 18.64 | 11.32 | 16.01 | 4.97 2.64 | 4521 | 4425 | 16.55 | >100
3.41

(0] an
=0
(ogj”o 2.03 | 15.63 | 10.38 | 15.66 | 1.05 5.36 1.20 | 18.63 | >100
3.45

HO,
o

ZN 0 25.11 | 23.36 | 29.10 | 34.80 | 19.19 | 12.94 | 16.96 | 17.25 | >100
OBn
ent-3.27

MeO,,
(¢]

20 8.05 | 11.67 | 12.85 | 32.88 | 4.23 | 11.84 | 10.92 | 28.27 | >100
OH
ent-3.30

V) oz
8
S
o

7.59 12.68 | 11.61 | 34.36 5.67 1259 | 1152 | 27.88 | >100
OBn
ent-3.28

MeO,

Bz0 w0 0| 11.36 | 12.07 | 20.20 | 15.41 | 14.41 | 27.73 | 7.65 | 11.41 | >100
OH
ent-3.33

o
I

MeO,,
OH

BzO

10.55 | 18.89 | 15.62 | 19.41 | 15.61 | 31.25 8.61 25.61 | >100
OH
ent-3.34

HO,
OH

HO

2.36 0.74 3.25 2.64 0.63 5.32 0.89 8.64 | >100

OH
3.54
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Nastavak Tabele 3.15. Rezultati ispitivanja in vitro citotoksi¢nosti prirodnog (—)-kleistanolata

(ent-3.35) i analoga.

1Cs0 (M)
Jedinjenje .. | MCF- | MDA- MRC-
K562 | HL60 | Jurkat | Raji 7 MB-231 HelLa | A549 5
HO,
OH 7
(o]
Ho e 16.46 | 19.27 | 20.33 | 24.35 | 19.51 19.63 12.92 | 23.58 | >100
OH
3.57
MeO,
OBz
2 - y (o]
BOV\K/T} 3.36 | 858 | 15.93 | 14.11 | 13.17 | 1354 | 15.26 | 14.12 | >100
OBz
ent-3.48
BzO._MeO,
O)ﬁo 10.02 | 10.56 | 16.02 | 21.32 | 4.31 25.84 7.03 | 13.39 | >100
° 3.46
MeO,
OAc o
BZOVHO:/?}C 7.23 | 1654 | 22.11 | 31.45 | 13.45 28.44 6.31 9.78 >100
ent-3.36
OH QH QH
OH O S 0.05 0.24 0.98 1.21 | 42.13 4.25 8.79 8.52 >100
(+)-kardiobutanolid
@)
(0]
/\jﬁ
BzO T 7.65 121 | 14.22 | 36.94 | 26.07 2.25 7.32 | 16.34 | >100
(-)-kleistenolid
®)
DOX 0.25 0.92 0.03 2.98 0.20 0.09 0.07 4.91 0.10

U Tabeli 3.16. prikazani su rezultati in vitro ispitivanja antiproliferativne aktivnosti

enantiomera kleistanolata (3.35), njegovog C-6 epimera (3.36) i njihovih analoga.
Prema K562 ¢elijskoj liniji, olefini 3.30 (ICso 2.74 uM), 3.27 (ICs0 3.95 uM) i 3.28
(ICs0 4.42 uM), kao i benzoatni analog 3.33 (ICso 3.97 uM) su pokazali jaku

antiproliferativnu aktivnost, pri ¢emu su Svi pomenuti derivati aktivniji od kleistanolata
(ent-3.35) i njegovog enantiomera (3.35). Samo Cetiri jedinjenja (3.30, 3.33, 3.34, 3.48)

su aktivnija od Kleistanolata (ent-3.35) prema celijama promijelocitne leukemije

(HL60) prema kojima pokazuju umerenu citotoksi¢nost.
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Tabela 3.16. Rezultati ispitivanje in vitro citotoksi¢nosti (+)-kleistanolata 3.35 i analoga.

I1Cs0 (UM)
Jedinjenje .. | MCF- | MDA- MRC-
K562 | HL60 | Jurkat | Raji 27| MBoo3y | Hela | As49 p
MeO,
OAc
BZOV\I% °l1 1617 | 19.36 | 24.21 | 2773 | 29.44 | 1320 | 2378 | 21.37 | 87.87
OAc
3.35
T
HO YO 556 | 11.22 | 7.38 | 10.15 | 4.02 | 3004 | 7.26 | 15.89 | >100
3.5
T
D 15.08 | 16.73 | 22.84 | 26.19 | 19.42 | 17.72 | 20.07 | 24.63 | >100
3.25
HO,
/Aj‘/c>>: ° | 395 | 11.23 | 1129 | 2224 | 9.44 | 2126 | 5413 | 2264 | >100
OBn
3.27
MeO,
/AI(% ° | 442 | 1205 | 9.85 | 12.94 | 1691 | 4233 | 26.42 | 18.66 | >100
OBn
3.28
MeO,
/A:I} °© | 274 | 717 | 536 | 1855 | 920 | 11.87 | 452 | 1959 | >100
OH
3.30
L
Howo 6.27 | 18.92 | 2358 | 25.27 | 21.47 | 18.68 | 18.49 | 24.10 | >100
OBn
3.37
e
“Ow’:)‘?co 8.37 | 16.64 | 21.96 | 34.81 | 18.49 | 19.15 | 23.20 | 26.84 | >100
OBn
3.38
o
BZOJ\iIc}:O 3.97 | 945 | 16.49 | 19.67 | 14.14 | 4520 | 16.00 | 18.66 | >100
233
B0 A~0" | 9589 | 1026 | 32.05 | 21.03 | 12.85 | 19.95 | 10.64 | 29.61 | >100
OH
3.34
2 (o]
B0 T o 17.87 | 6.38 | 2341 | 17.04 | 1.31 | 2369 | 558 | 24.14 | >100
3.48
ve
Bzowo 12.64 | 1645 | 10.32 | 18.84 | 562 | 2921 | 7.12 | 11.01 | >100
OBn
3.40
820 o o °| 823 | 21.02 | 1402 | 11.24 | 521 | 1611 | 7.02 | 832 | >100
Ac
3.36
ent-3.35 12.02 | 11.02 | 26.34 | 22.34 | 540 | 21.65 | 2.45 | 25.44 | 94.75
DOX 025 | 092 | 0.03 | 298 | 020 0.09 0.07 | 491 | 0.10
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lako su svi molekuli, osim jednog (3.34), bolji inhibitori proliferacije Jurkat ¢elija od
kleistanolata (ent-3.35), najpotentniji ali sa umerenom aktivnosc¢u je olefin 3.30 (ICso
5.36 uM, = 5 puta aktivniji). Analizom citotoksi¢nosti ispitivanih jedinjenja prema Raji
¢elijama ustanovljeno je da pokazuju umerenu do slabu aktivnost (ICso 10.15 — 34.81
uM). Prema MCEF-7 ¢elijskoj liniji, najpotentniju aktivnost ima molekul 3.48 (ICso 1.31
uM), dok su se dobro pokazali i furanofuranon 3.5 (ICso 4.02 uM), C-6 epimer
enantiomera Kleistanolata 3.36 (ICso 5.21 uM) i 5-O-benzil analog kleistanolata 3.40
(I1Cs0 5.62 uM). Sva ispitivana jedinjenja ove grupe su pokazala umerenu aktivnost
prema celijama adenokarcinoma dojke negativnom na estrogenske I progesteronske
receptore (MDA-MB-231), ali je osam od trinaest jedinjenja pokazalo bolju aktivnost
od prirodnog proizvoda (ent-3.35), od kojih su najaktivniji enantiomer Kleistanolata
(3.35) i olefin 3.30 (oko 2 puta aktivniji od ent-3.35). Olefin 3.30 je najpotentniji iz ove
serije prema HeLa ¢elijama (ICso 4.52 uM, = 2 puta manje aktivan od ent-3.35).
Jedinjenje 3.36 je ispoljilo zadoljavaju¢u aktivnost prema ¢elijama adenokarcinoma
pluca (A549), gde je aktivniji od prirodnog kleistanolata (ent-3.35) i njegovog
enantiomera (3.35), ali je 2 puta manje aktivan od doksorubicina. Jedinjenja ove serije

takode nisu pokazala toksi¢nost prema normalnim MRC-5 ¢elijama.

Rezultati antitumorske aktivnosti C-5 epimera kleistanolata (1) i njegovih analoga su
prikazani u Tabeli 3.17. U kulturi ¢elija hroni¢ne mijeloidne leukemije (K562), tri
jedinjenja su pokazala jaku mikromolarnu aktivnost, olefin 3.11 (ICso 2.09 uM),
dibenzoat 3.21 (ICso 2.57 uM) i tribenzoat 3.47 (ICso 1.59 uM), a dva jedinjenja su
ispoljila submikromolarnu aktivnost, i to monobenzoat sa slobodnim hidroksilnim
grupama na C-5 i C-6 (3.22) sa ICso od 0.61 puM i sa acetatima na C-5 i C-6 (3.24) sa
ICs0 od 0.67 uM, koji su oko 20 puta aktivniji od prirodnog kleistanolata (ent-3.35).
Najpotentniju aktivnost prema HL60 ¢elijskoj liniji ima tri-O-benzoil analog 3.47 (ICso
3.24 uM), dok su zadovoljavajucu citotoksi¢nost pokazali C-5 epimer kleistanolata 1
(ICs0 5.08 uM) i benzoatni analozi 3.22 (ICso 5.19 uM) i 3.21 (ICso 5.30 uM). Sva
jedinjenja ove grupe su aktivnija od prirodnog proizvoda (ent-3.35) prema Raji ¢elijskoj
liniji, ali su ispoljila umerenu aktivnost (ICso 5.68-22.24 uM). Prema celijama
adenokarcinoma dojke (MCF-7 i MDA-MB-231), C-5 epimer kleistanolata 1 je
pokazao najznacajniju antiproliferativnu aktivnost, pri ¢emu je aktivniji od prirodnog
proizvoda (ent-3.35), i to 1.7 puta prema MCF-7 ¢elijama i 8.9 puta prema MDA-MB-

231 celijama.
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Tabela 3.17. Rezultati ispitivanja in vitro citotoksi¢nosti C-5 epimera Kleistanolata (1) i

analoga.
I1Cs0 (UM)
Jedinjenje . MCF- | MDA-
K562 | HL60 | Jurkat | Raji 7 MB-231 HelLa | A549 | MRC-5
.
oo g 13.02 | 10.40 | 10.18 | 20.84 | 42.49 | 19.11 | 9.55 | 10.08 | >100
34
g
. 598 | 20.09 | 23.46 | 21.65 | 18.40 | 37.24 | 21.36 | 18.89 | >100
3.3
HO,
/A/Q: ® | 200 | 17.03 | 1093 | 19.45 | 2054 | 36.97 | 497 | 12.31 | >100
OH
3.1
HO,,
i’ | 749 | 842 | 1873 | 2154 | 1397 | 1019 |51.84| 15.33 | >100
s
MeO,,’
/A///O; ° | 458 | 1032 | 17.06 | 22.24 | 15.10 | 56.87 |12.75 | 25.20 | >100
Bn
O3.17
MeO,,’
/A/Q‘O 7.75 | 11.84 | 17.65 | 19.68 | 1347 | 17.38 | 595 | 7.19 | >100
02-12
o
Bom °l 663 | 1513 | 1341 | 825 | 7.31 | 23.97 | 7.81 | 30.12 | >100
OH
3.20
4
BOva‘ °/ 061 | 519 | 12.05| 654 | 2152 | 2030 |20.70 | 29.55 | >100
[¢)
3.22
.
Bovk///c}z °l 257 | 530 | 1332 | 911 | 2096 | 2295 |16.47 | 2615 | >100
OH
3.21
450
Bzow °| 159 | 324 | 1268 | 882 | 2574 | 16.62 | 1359 | 28.35 | >100
sar
o
Bzowo 0.67 | 10.02 | 12.14 | 568 | 887 | 2019 |12.04| 2631 | >100
324
5o
BOV\/Q: °| 765 | 508 | 2078 | 7.97 | 309 | 255 | 9.93 | 2831 | >100
OAc
1
ent-3.35 | 12.02 | 11.02 | 26.34 | 22.34 | 540 | 21.65 | 2.45 | 25.44 | 94.75
DOX 025 | 092 | 003 | 298 | 020 | 009 | 0.07 | 491 | 0.0
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Sva jedinjenja iz Tabele 3.17. su pokazala umerenu aktivnost prema humanim
tumorskim Celijskim linijama Jurkat, HeLa i A549, sa izuzetkom jedinjenja 3.11 koje
je prema HeLa ¢éelijama pokazalo slabu aktivnost. Vazno je napomenuti da ni jedan

analog ove serije nije aktivan prema normalnoj MRC-5 ¢elijskoj liniji.

Antiproliferativna aktivnost 3-O-aceti-5-O-metil analoga kleistanolata je prikazana u
Tabeli 3.18. Prema K562 celijskoj liniji, benzoatni analog 3.50 (ICso 1.25 uM) je
pokazao najpotentniju aktivnost, tako da je 1.9 puta aktivniji od hiralnog intermedijera
3.10 i 9.6 puta potentniji od prirodnog laktona ent-3.35. Molekul 3.10 je ispoljio
znacajnu citotoksi¢nost prema ¢elijama promijelocitne leukemije (HL60), pri ¢emu je
2 puta aktivniji od kleistanolata (ent-3.35). Iako je veéina analoga aktivnija od
prirodnog proizvoda (ent-3.35) prema ¢elijskim linijama Jurkat, Raji, MDA-MB-231 i
A549, pokazali su umerenu aktivnost u opsegu 1Cso vrednosti od 9.32-32.02 uM. Ova
jedinjenja su pokazala nize ICso vrednosti (7.05-10.21 uM) prema MCF-7 ¢elijama, ali
nisu aktivnija od kleistanolata (ent-3.35). Prema HeLa ¢elijama najaktivniji je analog

sa zamenjenim funkcionalnim grupama na C-3 i C-5 (3.52).

Tabela 3.18. Rezultati ispitivanja in vitro citotoksi¢nosti 3-O-acetil-5-O-metil analoga

kleistanolata.

1Cs0 (uM)
. MDA-
Jedinjenie | 562 | HL6O | Jurkat | Raji MSF' MB- | HeLa | A549 | MRC-5
231

AcO,

A
o
o

Y 2.35 521 1523 | 16.54 | 9.21 15.64 | 8.02 | 19.44 | >100
OMe
3.10

AcO,

HO 0 °| 1164 | 1823 | 1969 | 15.21 | 8.23 12.24 9.24 | 1245 | >100
OMe
3.49
AcO,

ife}
I

o
I

B0~ 0" | 125 | 10.08 | 1845 | 20.05 | 1021 | 18.15 | 14.95 | 13.21 | 75.46
OMe
3.50

AcO,
OBz

o0 i 546 | 19.36 | 2496 | 9.32 8.63 2154 | 7.06 | 18.45 | >100
3.51

AcO,

OAc

BzO

Y 8.11 | 15.23 | 32.02 | 1245 | 7.05 1436 | 3.21 | 11.21 | >100
OMe
3.52

ent-3.35 12.02 | 11.02 | 26.34 | 22.34 | 5.40 21.65 | 245 | 2544 | 94.75
DOX 0.25 0.92 0.03 | 2.98 0.20 0.09 0.07 | 491 0.10
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Takode, ni jedno jedinjenje ove serije nije pokazalo citotoksi¢nost prema normalnim

fibroblastima plu¢a (MRC-5) za razliku od komercijalnog doksorubicina.

Dobijeni rezultati ukazuju na potencijalnu selektivnost ovih jedinjenja prema humanim
tumorskum c¢elijskim linijama i1 da prirodni kleistanolat (ent-3.35) predstavlja dobro
osnovno jedinjenje (eng. lead compound) =za razvoj novih selektivnijih

hemioterapeutika.
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3.7 Uspostavljanje korelacije izmedu strukture i antiproliferativne
aktivnosti sintetizovanih jedinjenja (SAR)

Nakon ispitivanja antiproliferativne aktivnosti prirodnog kleistanolata (ent-3.35) i
njegovih analoga, sledeca etapa istrazivanja je usmerena ka uspostavljanju korelacija
izmedu strukture i aktivnosti sintetizovanih jedinjenja (SAR, eng. Structure-activity
relationship). Ispitan je uticaj stereohemije, strukturne kompleksnosti i odabranih
funkcionalnih grupa.

Rezultati SAR analize su prikazani na histogramima pri ¢emu su kvantitativno izrazeni
kao razlika dekadnih logaritama ICso vrednosti ispitivanin analoga i kontrolnog
molekula. Ukoliko A log ICso ima negativnu vrednost, ispitivani analog poseduje jacu
citotoksi¢nost u odnosu na kontrolni molekul. Dok, u slu¢aju pozitivne vrednosti A log

ICs0, kontrolni molekul ima snazniju antiproliferativnu aktivnost.

Ispitivanjem uticaja konfiguracije na C-5 atomu sintetizovanih jedinjenja moze se
zakljuciti da u vecini slu¢ajeva promena konfiguracije sa 5S na 5R ima pozitivan efekat

na antitumorsku aktivnost (Slika 3.20.).

Sa histograma (Slika 3.21.) se vidi da 6S konfiguracija ispitivanih molekula u vecini

sluéajeva dovodi do povecanja antiproliferativne aktivnosti.
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Slika 3.20. Uticaj konfiguracije na C-5 na antiproliferativnu aktivnost.
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Slika 3.21. Uticaj konfiguracije na C-6 na antiproliferativnu aktivnost.

78



Jelena Kesic Doktorska disertacija

Na Slici 3.22. prikazan je uticaj konfiguracija na C-5 i C-6 na antitumorsku aktivnost.
Sa histograma se vidi da su jedinjenja sa 5S, 6S konfiguracijama aktivija od 5S, 6R
analoga. Medutim jedinjenja sa 5R, 6R konfiguracijama su aktivnija i od analoga sa 5S,
6S i sa 5S, 6R konfiguracijama. Daljom analizom je uoc¢eno da su jedinjenja sa 5R, 6S
konfiguracijama aktivnija od sve tri prethodno pomenute serije analoga (sa 5S, 6S; 58S,
6R; 5R, 6R konfiguracijama). Rezultati dobijeni analizom ovog histograma su u
saglasnosti sa predhodna dva (Slika 3.20., Slika 3.21.) i definitivno je dokazano da su
optimalne konfiguracije na C-5 i C-6: 5R, 6S.
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Slika 3.22. Uticaj konfiguracija na C-5 i C-6 na antiproliferativnu aktivnost.
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U cilju ispitivanja uticaja konfiguracija na C-3 i C-4 na antitumorsku aktivnost
poredene su aktivnosti odgovarajucih diastereoizomera. Sa histograma (Slika 3.23.) se
vidi da je za aktivnost ovog tipa jedinjenja najpovoljnije kada su supstituenti na C-3 i

kiseonik iz laktonskog prstena na C-4 orijentisani iznad ravni laktonskog prstena.
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Slika 3.23. Uticaj stereohemije C-3 i C-4 na antiproliferativnu aktivnost.
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Slika 3.24. Uticaj konfiguracije na viSestrukim stereocentrima na antiproliferativnu aktivnost.
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Ispitivanje uticaja konfiguracije na visestrukim stereocentrima (tj. enantiomera) na
antitumorsku aktivnost prikazano je na Slici 3.24. Uporedivanjem parova
enantiomernih olefina jasno se vidi da su aktivniji analozi kod kojih su supstituent na
C-3 i1 kiseonik iz laktonskog prstena koji je vezan za C-4, orijentisani iznad ravni
laktonskog prstena. Uporedivanjem serije jedinjenja prirodnog proizvoda (ent-3.35)
koji imaju konfiguraciju 3R, 4S, 5S, 6S sa njihovim enantiomernim parovima
ustanovljeno je da konfiguracija prirodnog proizvoda (ent-3.35) ima pozitivan efekat

na antitumorsku aktivnost.

Na Slici 3.25. prikazan je uticaj prisustva metil-grupe kod olefina na antitumorsku
aktivnost. Uocljivo je da prisustvo metil-grupe uglavnom ima pozitivan efekat na

antiproliferativnu aktivnost, ali je ofigledno da su znacajni i drugi faktori.
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Slika 3.25. Uticaj prisustva metil-grupe kod olefina na antiproliferativnu aktivnost.

Uticaj prisustva benzil-grupe kod olefina na antiproliferativnu aktivnost je prikazan na
Slici 3.26. Sa histograma se moze videti da u vedini slucajeva odsustvo benzil-grupe

ima pozitivan efekat na citotoksi¢nost.
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Slika 3.26. Uticaj prisustva benzil-grupe kod olefina na antiproliferativnu aktivnost.

Ispitivanje uticaja prisustva acetil-grupe na suzbijanje proliferacije tumorskih ¢elijskih
linija prikazano je na Slici 3.27. Sa histograma se vidi da prisustvo acetil-grupe na C-5

i C-6 u vecini slucajeva pozitivno utice na antitumorsku aktivnost.
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Slika 3.27. Uticaj prisustva acetil-grupe na antiproliferativnu aktivnost.
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Uspostavljanjem SAR odnosa izmedu analoga koji imaju dve ili tri benzoil-grupe na C-
5, C-6 i/ili C-7 na antitumorsku aktivnost sa njihovim kontrolnim molekulima (Slika
3.28.) moze se zakljuditi da prisustvo benzoil-grupe na C-5 ima pozitivan uticaj na
citotoksi¢nost, dok prisustvo benzoil-grupe na C-6 ne uti¢e znacajno na antitumorsku
aktivnost. Poredenjem aktivnosti jedinjenja koja na poziciji C-7 imaju benzoil-funkciju
i njihovih kontrolnih molekula na antitumorsku aktivnost, uo¢eno je da prisustvo

benzoil-grupe na C-7 ima negativan efekat na citotoksi¢nost.
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Slika 3.28. Uticaj prisustva benzoil-grupe na antiproliferativnu aktivnost.

Na osnovu preliminarnih rezultata SAR analize mozemo da zaklju¢imo da 5R- i 6S-
konfiguracija, orijentacija supstituenta na C-3 i kiseonika (C-4) iz laktonskog prstena
iznad ravni prstena kod olefina, prisustvo metil-grupe na C-3, acetil-grupe na C-5 i/ili
C-6 i odsustvo benzoil-grupe na C-7 pozitivno uticu na antiproliferativnu aktivnost

ovog tipa molekula.
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4. EKSPERIMENTALNI DEO

Tacke topljenja su odredene na aparatu Hot Stage Microscope Nagema PHMK 05 i nisu
korigovane. Vrednosti opticke rotacije su izmerene na Autopol IV (Rudolph Research)
polarimetru na sobnoj temperaturi. NMR spektri su snimljeni na Bruker Avance I11 400
MHz aparatu i hemijska pomeranja (3-skala) su navedena u ppm vrednostima, u odnosu
tetrametilsilan (TMS) koji predstavlja referentno jedinjenje. IR spektri su snimljeni na
FTIR Nexus 670 spektrofotometru (Thermo-Nicolet) i na PerkinElmer Spectrum Two.
Maseni spektri visoke rezolucije (HRMS) sintetizovanih jedinjenja su snimljeni na
Thermo LTQ Orbitrap XL (Hemijski fakultet u Beogradu) ili na Agilent Q-TOF 6540
UHD aparatu (Fakultet za hemiju i farmaciju, Univerzitet u Regensburgu, Nemacka)
(jedinjenja 3.4, 3.5, 3.12, 3.15). Maseni spektri niske rezolucije (LRMS) su snimljeni na
aparatu Agilent Technologies HPLC/MS 3Q system, series 1200/6410 (ESI). Silika-gela
Kieselgel 60 (0.040-0.063, E. Merck) je koris¢en za fle§ hromatografiju. Za
preparativhu TLC hromatografiju su ru¢no pravljeni hromatogrami, dimenzije 20x20
cm (~1 mm debljina). Suspenzija silikagela Kieselgel 60 G (E. Merck) sa fluoroscentnim
indikatorom F2s4 je koriséena za stacionarnu fazu preparativne TLC. Tetrahidrofuran je
sveze pripreman kuvanjem sa natrijumom na tacki klju¢anja i destilacijom. Svi organski
ekstrakti su suseni sa anhidrovanim Na>SO4. Organski rastvaraci su koncentrovani na

rotacionom-vakuum uparivacu, na temperaturi vodenog kupatila do 40 °C.
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4.1 3,6-Anhidro-2-deoksi-D-altro-heptono-1,4-lakton (3.4), 3,6-anhidro-2-
deoksi-D-gluko-heptono-1,4-lakton (3.5) i 2,3-dideoksi-D-arabino-hept-
2-eno-1,4-lakton (3.6)

Procedura A (Tabela 3.1., redni br. 4): Rastvoru D-riboze (4.184 g, 27.87 mmol) u anh.

DMF (38.0 mL) dodata je Meldrum-ova kiselina (8.034 g, 55.74 mmol) i ‘BuNH> (2.92

mL, 27.87 mmol). Reakciona smesa je mesana na 44 °C u toku 5 dana i 19 h, zatim je

uparena u struji hladnog vazduha i pre¢is¢avana sedam puta na kolonama fles silikagela

(5 x 7:1, predestilisana smesa (~7:1) CHCI3/EtOH, 2 x 7:1, predestilisana smesa

(~24:1) CHCI3/MeOH, suvo nano$enje uzoraka) i preparativnom TLC. Hromatogrami

su razvijani dva puta (7:1 CHCl3/MeOH) nakon ¢ega su dobijena Cista jedinjenja 3.4

(1.504 g, 31%) i 3.6 (0.020 g, 0.4%).

Procedura B (Tabela 3.1., redni br. 9): Rastvoru D-riboze (5.100 g, 33.97 mmol) u anh.
DMF (19.40 mL) dodata je Meldrum-ova kiselina (4.080 g, 28.31 mmol) i EtsN (3.94
mL, 28.27 mmol). Reakciona smesa je meSana 10 dana na 48-50 °C, zatim je uparena
u struji hladnog vazduha i precis¢ena na kolonama fle§ silikagela (3 x 93:7, 9:1
CH2CI2/EtOH; 9:1, predestilisana smesa (~7:1) CHCI3/EtOH, suvo nanoSenje uzoraka)
pri ¢emu su dobijeni ¢isti furanofuranoni 3.5 (1.291 g, 22%) i 3.4 (0.476 g, 8%). Necista
frakcija 3.6 je dodatno preciS¢ena na koloni fle§ silikagela (6:1 CH2CIlo/EtOH, suvo

nano$enje uzoraka) pri ¢emu su dobijeni fini monokristali 3.6 (0.072 g, 1%).

/—<0j>= Fizi¢ke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.4:
(0]
HO 0

. Zuto ulje; [a]D = +118.0 (¢ 1.3, H0), Iit.5® [o]D = +117.0 (c 1.3,

3.4 H20); R = 0.51 (4:1 EtOAC/EtOH).
IR (film): vmax 3343 (OH), 1774 (CO).
'H NMR (400 MHz, D>0): § 2.76 (dd, 1 H, J2a3 = 0.5, Joa26 = 19.2 Hz, H-2a), 3.08 (dd,
1 H, Jab3 = 6.5, Jaazb = 19.2 Hz, H-2b), 3.70 (dt, 1 H, J7a6 = 5.3, J7a7b = 13.3 Hz, H-7a),
3.88-3.92 (m, 2 H, H-6, H-7b), 4.30 (dd, 1 H, J45 = 8.7, Js¢ = 7.9 Hz, H-5), 4.98 (ddd,
1 H, Joaz = 0.8, Jaa = 4.4, Jobz = 6.5 Hz, H-3), 5.18 (dd, 1 H, J3.4 = 4.5, Ja5 = 4.6 Hz,
H-4).
13C NMR (100 MHz, D20): & 39.6 (C-2), 63.0 (C-7), 73.6 (C-5), 79.3 (C-3), 83.2 (C-
6), 87.3 (C-4), 182.4 (C-1).
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HRMS (ESI): m/e 175.0600 (M*+H), izraunato za C7H110s: 175.0601; m/e 192.0865
(M*+NHy), izracunato za C7H140sN: 192.0866; m/e 197.0416 (M*+Na), izracunato za
C7H100sNa: 197.0420.

0 o Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.5:
Ho Ho Beli prah (ostatak nakon uparavanja), tt 57-60 °C; [a]D = —28.8 (C
- 1.6, Hz0), lit® [a]p = —27.5 (c 16, H0); Ry = 0.68 (4:1
EtOAC/EtOH).

IR (film): vimax 3385 (OH), 1779 (CO).

IH NMR (400 MHz, D20): 8 2.77 (d, 1 H, Jz2a.20 = 18.9 Hz, H-2a), 3.03 (dd, 1 H, Jo3 =
5.8, Joazb = 18.9 Hz, H-2b), 3.68 (dd, 1 H, Js 72 = 5.7, J7a7 = 12.5 Hz, H-7a), 3.82 (dd,
1 H, Job = 3.4, Jra = 12.5 Hz, H-7b), 3.99 (td, 1 H, Je7b = 3.4, Jss = Jo7a = 5.6 Hz,
H-6), 4.35 (dd, 1 H, Js5 = 1.5, Js¢ = 5.4 Hz, H-5), 5.00 (dd, 1 H, Jss = 4.7, Joo3 = 5.5
Hz, H-3), 5.06 (dd, 1 H, Jas = 1.2, J34 = 4.5 Hz, H-4).

13C NMR (100 MHz, D20): & 38.8 (C-2), 63.8 (C-7), 78.1 (C-5), 80.7 (C-3), 89.1 (C-
6), 93.6 (C-4), 181.9 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 219.0514 (M +COO), izradunato za CsH1;07: 219.0510; m/e
209.0223 (M +Cl), izratunato za C7H100sCl: 209.0222.

OH Fizi¢ke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.6:
"L T Beleiglice, tt 112-117 °C (CH.Cly), lit.1** 106-108 °C (CH.Cl2); [o]D
26 © =+93.3 (c 1.0, EtOH), lit.!*3 [o]D = +124.0 (c 1.0, EtOH); Rs = 0.57

(4:1 EtOAC/EtOH).

IR (film): vmax 3396 (OH), 1743 (CO).

!H NMR (400 MHz, D20): § 3.71 (dd, 1 H, J7am = 11.8, Js7a = 5.7 Hz, H-7a), 3.81
(ddd, 1 H, Js7a = 5.7, Js; = 2.7, Js6 = 8.9 Hz, H-6), 3.88 (dd, 1 H, Js.70 = 2.7, J7a7p =
11.8 Hz, H-7b), 4.03 (dd, 1 H, Jas = 1.9, Js6 = 9.1 Hz, H-5), 5.36 (m, 1 H, Ja5 = 1.7,
Jsa = 2.0 Hz, H-4), 6.18 (dd, 1 H, J23 = 5.7, J2.4 = 2.0 Hz, H-2), 7.70 (dd, 1 H, J23 =
5.7, J34 = 1.5 Hz, H-3).

13C NMR (100 MHz, D;0): § 65.5 (C-7), 72.0 (C-5), 74.2 (C-6), 87.2 (C-4), 124.4 (C-
2), 160.3 (C-3), 179.7 (C-1).
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IH NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 3.37-3.50 (m, 2 H, Js6 = 5.5 Hz, H-6, H-7a), 3.53—
3.65 (M, 2 H, Jss = 5.2, Jas = 2.3 Hz, H-5, H-7b), 4.45 (t, 1 H, J = 5.7, J = 5.3 Hz, Cr-
OH), 4.92 (d, 1 H, J = 7.1 Hz, OH), 4.94 (d, 1 H, J = 5.7 Hz, OH), 5.36 (M, 1 H, J34=
1.7, Jo4 = 2.0 Hz, H-4), 6.18 (dd, 1 H, J23 = 5.7, Jo4 = 2.0 Hz, H-2), 7.70 (dd, 1 H, J23
=57, J3a = 1.5 Hz, H-3).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 63.6 (C-7), 70.3 (C-5), 72.0 (C-6), 84.0 (C-4), 121.4
(C-2), 157.8 (C-3), 174.0 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 197.0429 (M*+Na), izradunato za C7H10OsNa: 197.0420.

4.2 3,6-Anhidro-2,7-dideoksi-7-jodo-D-altro-heptono-1,4-lakton (3.3)

Rastvoru jedinjenja 3.4 (1.268 g, 7.28 mmol) u anh. THF (11.30 mL) dodati su PhsP
(3.819 g, 14.56 mmol) i imidazol (0.991 g, 14.56 mmol). Kad je reakciona smesa
dostigla temperaturu kljucanja, dokapavan je rastvor I, (2.218 g, 8.74 mmol) u anh.
THF (6.35 mL) u toku 15 minuta. Reakciona smesa je mesana na tk u toku 1.5 h,
uparena je do suva i pre¢is¢ena na koloni fles silikagela (predestilisana smesa (~13:7),
13:7 PE/EtOAc, suvo nano$enje) pri ¢emu je dobijeno Cisto jedinjenje 3.3 (1.787 g,
86%).

0 >= Fizicke konstante i spektroskopski podaci za proizvod 3.3:
'ﬁéj"’o ° Bele plocice, tt 152-154 °C (MeCO/heksan); [a]D = +84.5 (¢ 0.2,
3.3 Me2CO); Rs = 0.38 (7:3 PE/Me,CO).

IR (film): vmax 3373 (OH), 1776 (CO).

'H NMR (400 MHz, aceton-ds): & 2.52 (d, 1 H, Jaa2p = 18.6 Hz, H-2a), 2.94 (dd, 1 H,
Jop3 = 6.3, Joa2n = 18.6 Hz, H-2b), 3.35 (dd, 1 H, Js7a = 6.4, J7a7o = 11.8 Hz, H-7a),
3.53-3.60 (m, 2 H, H-6, H-7b), 4.03 (dd, 1 H, Ja5 = 4.6, J56 = 8.1 Hz, H-5), 4.88 (ddd,
1H, J2a3=0.8, J34 = 4.3, Jon3 = 6.2 Hz, H-3), 5.08 (t, 1 H, J = 4.4 Hz, H-4).

13C NMR (100 MHz, aceton-ds): & 9.6 (C-7), 38.5 (C-2), 78.3 (C-3), 78.4 (C-5), 81.2
(C-6), 85.4 (C-4), 177.2 (C-1).

LRMS (ESI): m/e 307 (M*+Na), 285 (M*+H).

Mikroanaliza: Nadeno: C, 29.45; H, 3.07. lzracunato za C7Hl0O4: C, 29.60; H, 3.19.
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4.3 5-O-Acetil-3,6-anhidro-2,7-dideoksi-7-jodo-D-altro-heptono-1,4-
lakton (3.7)

Rastvoru 3.3 (0.202 g, 0.71 mmol) u anh. MeCN (7.10 mL) ohladenom na 0 °C dodati

su AcCl (0.13 mL, 1.78 mmol) i DMAP (0.2602 g, 2.13 mmol). Reakciona smesa je

mesana na 0 °C u toku 1 h i 15 minuta, nakon ¢ega su dodati 10% NaCl (16 mL) i malo

CH.Cl; pa se ekstrahuje sa CH2Cl> (2 x 10 mL) i sa EtOAc (3 x 10 mL). Organske faze

su osusene i uparene, a ostatak preciS¢en na koloni fles silikagela (99:1 CH2Cl2/EtOAC)

pri ¢emu je dobijeno Cisto jedinjenje 3.7 (0.220 g, 94%).

/—QOJM}—O Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.7:
|

o Bele iglice, tt 118-119 °C (CHCla/heksan); [o]D = +160.0 (c 0.1,

CHCls); Rr = 0.36 (44:1 CHCl,/EtOAC).

AcO:
3.7

IR (film): vmax 1785 (CO, lakton), 1743 (CO, estar).

IH NMR (400 MHz, CDCls): § 2.15 (s, 3 H, COMe), 2.74 (dd, 1 H, J2a3 = 1.3, J2a26
18.8 Hz, H-2a), 2.83 (dd, 1 H, Jab3 = 6.0, J2a = 18.8 Hz, H-2b), 3.29 (dd, 1 H, Js7a
4.5, J7a70 = 11.2 Hz, H-7a), 3.47 (dd, 1 H, Je = 4.2, J7am = 11.2 Hz, H-7b), 3.88 (d,
1H, Js7 = 4.4, Jss = 8.5 Hz, H-6), 4.86 (dd, 1 H, Jus = 4.8, Js¢ = 8.3 Hz, H-5), 4.97
(ddd, 1 H, Joaz = 1.3, Js4 = 4.5, b3 = 6.0 Hz, H-3), 5.23 (t, 1 H, J = 4.6 Hz, H-4).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 6.2 (C-7), 20.9 (COMe), 36.9 (C-2), 77.2 (C-3, C-5),
80.9 (C-4), 170.4 (COMe), 174.9 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 326.9730 (M*+H), izra¢unato za CoH1210s: 326.9724; m/e 348.9552
(M*+Na), izraGunato za C9H1110sNa: 348.9543.

4.4 5-O-Acetil-2,6,7-trideoksi-D-arabino-hept-6-eno-1,4-lakton (3.8) i 3-O-

acetil-2,6,7-trideoksi-D-arabino-hept-6-eno-1,4-lakton (3.9)
Rastvoru jedinjenja 3.7 (0.297 g, 0.91 mmol) u smesi THF i dest. H.O (4:1, 9.50 mL)
doda se sveze aktivirani Zn prah (1.190 g, 18.20 mmol). Reakciona smesa je meSana na
73 °C 0.5 h, zatim je ohladena smeSom leda i vode, i procedena preko filter hartije uz
ispiranje sa EtOAc. Filtrat je uparen do suva i precis¢en na Sest kolona fles silikagela
(4:1 Et,O/PE) pri ¢emu su dobijena Cista jedinjenja 3.8 (0.103 g, 56%) i 3.9 (0.042 g,
23%) u odnosu 2.3:1.
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HO, Fizicke konstante i spektroskopski podaci za proizvod 3.8:
Z 0 © Bele iglice, tt 103-106 °C (CH:Clz/heksan); [a]D = +25.0 (¢ 0.1,
s CHCly); Ry = 0.37 (9:1 EtOAC/PE).

IR (KBr): vmax 3461 (OH), 1792 (CO, lakton), 1722 (CO, estar).

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 2.20 (s, 3 H, COMe), 2.64 (dd, 1 H, Jza2p = 17.5, Joa3
= 1.0 Hz, H-2a), 2.75 (dd, 1 H, J2a2n = 17.5, Javz = 5.0 Hz, H-2b), 4.21 (dd, 1H, J34 =
3.0, Js5 = 8.8 Hz, H-4), 4.47 (ddd, 1 H, J2a3 = 1.0, J2p3 = 4.9, J34 = 3.0 Hz, H-3), 5.41
(dt, 1 H, Js7a=1.1, J7a7v = 1.1, Js.7a = 10.6 Hz, H-7a), 5.49 (dt, 1 H, J570 = 1.2, J7a7b =
1.2, Jo, ;b = 17.3 Hz, H-7b), 5.60 (M, 1 H, J57a = 1.1, J5 70 = 1.3, J56 = 6.1 Hz, H-5), 6.03
(ddd, 1 H, Js6 = 6.1, Js.7a = 10.6, Js.7v = 17.3 Hz, H-6).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 21.0 (COMe), 38.2 (C-2), 67.5 (C-3), 70.8 (C-5), 83.2
(C-4), 119.6 (C-7), 132.0 (C-6), 171.5 (COMe), 174.3 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 223.0576 (M*+Na), izracunato za CgH120sNa: 223.0577.

AcO,, Fizicke konstante i spektroskopski podaci za proizvod 3.9:

Z7 0 © Bezbojno ulje; [a]D = +57.0 (c 0.2, CHCI3); Rf = 0.56 (9:1 EtOAC/PE).
OH3-9 IR (film): vmax 3484 (OH), 1790 (CO, lakton), 1746 (CO, estar).

IH NMR (400 MHz, CDCl3): § 2.14 (s, 3 H, COMe), 2.60 (bs, 1 H, OH), 2.65 (dd, 1 H,
Joa2n = 18.1, J2az = 1.3 Hz, H-2a), 2.90 (dd, 1 H, Ja2n = 18.1, Jop3 = 5.9 Hz, H-2b),
4.33(dd, 1 H, J34=3.8,J4a5 =82 Hz, H-4),438 (M, 1 H, J57a = 1.1, J570 = 1.3, Ja5 =
8.2, Js6 = 5.2 Hz, H-5), 5.41 (dt, 1 H, Js7a = 1.1 Hz, J7a7 =1.2, Js,7a = 10.6 Hz Hz, H-
7a), 5.50 (dt, 1 H, Js.7 = 1.2, J7a7p =1.3, Jo.7b = 17.2 Hz, H-7h), 5.59 (ddd, 1 H, Jza3 =
1.0, J34 = 3.8, Jav3 = 5.9 Hz, H-3), 6.03 (ddd, 1 H, Js6 = 5.2, J6;10 = 17.2, J6.7a = 10.6
Hz, H-6).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 20.8 (COMe), 36.5 (C-2), 69.0 (C-3), 69.9 (C-5), 83.3
(C-4), 117.5 (C-7), 136.0 (C-6), 170.5 (COMe), 173.8 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 223.0574 (M*+Na), izracunato za CoH1205Na: 223.0577.
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4.5 3-O-Acetil-2,6,7-trideoksi-5-O-metil-D-arabino-hept-6-eno-1,4-lakton
(3.10)
Procedura A: Rastvoru jedinjenja 3.8 (0.036 g, 0.18 mmol) u anh. Et2O (4.50 mL) doda
se Mel (0.11 mL, 1.89 mmol) i Ag-0 (0.417 g, 1.80 mmol). Reakciona smesa je mesana
na tk u toku 7 h i 15 minuta, zatim je dodata druga porcija Mel (0.06 mL, 0.95 mmol) i
nastavljeno je zagrevanje na tk narednih 5 h i 45 minuta. Nakon toga, dodata je treca
porcija Ag20 (0.209 g, 0.90 mmol) i Mel (0.11 mL, 1.89 mmol). Reakciona smesa je
mesana narednih 6 h na tk, zatim je procedena preko celita i uparena do suva. Suvi
ostatak je preciscen na tri kolone fles silikagela (11:9 PE/Et,O; 2 x 9:1 PE/Me.CO) pri
¢emu je dobijeno Cisto jedinjenje 3.10 (0.005 g, 13%).
Procedura B: Rastvoru jedinjenja 3.9 (0.030 g, 0.15 mmol) u anh. Et2O (3.60 mL) doda
se Mel (0.09 mL, 1.58 mmol) i Ag-0 (0.348 g, 1.50 mmol). Reakciona smesa je mesana
na tk 6 h i 15 minuta, zatim je dodata druga porcija Mel (0.09 mL, 1.58 mmol) i
nastavljeno je mesanje na tk narednih 5.5 h. Na kraju, dodata je treca porcija Ag.0
(0.174 g, 0.75 mmol) i Mel (0.09 mL, 1.58 mmol), reakciona smesa je mes$ana na tk
narednih 7 h i 55 minuta, nakon ¢ega je procedena preko celita i uparena do suva. Suvi
ostatak je precis¢en na dve kolone fles silikagela (9:1 PE/Me2CO). Dobijeno je ¢isto
jedinjenje 3.10 (0.007 g, 21%).
Procedura C: Rastvoru jedinjenja 3.8 i 3.9 (0.136 g, 0.68 mmol) u anh. Et,O (16.20
mL) doda se Mel (0.44 ml, 7.12 mmol) i Ag20 (1.569 g, 6.77 mmol). Reakciona smesa
je mesana na tk 9.5 h, zatim je procedena preko celita i uparena do suva. Suvi ostatak
je preciS¢avan na cCetiri kolone fles silikagela (2 x 3:1 PE/EtO, 7:1
cikloheksan/Me,CO, 9:1 PE/Me,CO) pri ¢emu je dobijeno ¢isto jedinjenje 3.10 (0.036
g, 25%).

AcO,, Fizicke konstante 1 spektroskopski podaci za jedinjenje 3.10:

Z0 © Bele tanke iglice, tt 69-70 °C (CH2Clz/heksan); [a]D = +13.0 (c 0.1,

oM
310 CHCIy); Re = 0.39 (4:1 PE/Me,CO).

IR (film): vmax 1783 (CO, lakton), 1740 (CO, estar).

IH NMR (400 MHz, CDCls): & 2.13 (s, 3 H, COMe), 2.63 (dd, 1 H, Joazp = 18.2, Joas
= 1.5 Hz, H-2a), 2.87 (dd, 1 H, Joaz = 18.2, J2v3 = 6.0 Hz, H-2b), 3.29 (s, 3 H, Me),
3.89 (dd, 1 H, Jus = 8.3, Jss = 7.4 Hz, H-5), 4.35 (dd, 1H, Js4 = 4.3, J45=8.4 Hz, H-4),
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4.98-5.46 (m, 2 H, H-7a, H-7b), 5.59 (ddd, 1 H, J2a3 = 1.5, Jav3 = 5.8, J34 = 4.3 Hz, H-
3),5.79 (ddd, 1 H, Js6 = 7.3, Je.7b = 17.4, Js.7a = 10.0 Hz, H-6).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 20.8 (COMe), 36.6 (C-2), 56.5 (Me), 69.4 (C-3), 78.9
(C-5), 82.3(C-4), 120.5 (C-7), 134.1 (C-6), 169.5 (COMe), 173.7 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 237.0744 (M*+Na), izracunato za C10H140sNa: 237.0733.

4.6 2,6,7-Trideoksi-D-arabino-hept-6-eno-1,4-lakton (3.11)

Rastvoru jedinjenja 3.3 (0.235 g, 0.83 mmol) u smesi THF i dest. H>O (4:1, 8.30 ml)
doda se sveze aktivirani Zn prah (1.084 g, 16.57 mmol). Reakciona smesa je meSana na
74 °C 1 h, nakon Cega je procedena preko celita i uparena do suva. Suvi ostatak je
preciscen na koloni fles silikagela (3:2 PE/Me2CO) pri ¢emu je dobijeno ¢isto jedinjenje
3.11 (0.124 g, 95%).

HO, Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.11:

/\i//:)\Fo Bezbojno ulje; [a]D = +42.5 (c 0.4, CHCIs); Rt = 0.38 (7:3 PE/Me2CO).
e IR (film): vmax 3383 (OH), 1770 (CO).

IH NMR (400 MHz, aceton-ds+D20): 6 2.40 (d, 1 H, Jaap = 17.5 Hz, H-2a), 2.89 (dd,
1 H, J2v3=5.3, Jaa2o = 17.5 Hz, H-2D), 4.18 (dd, 1 H, J3.4 = 3.4, J45 = 8.4 Hz, H-4), 4.37—
442 (m, 1 H, Js7a=Js7 = 1.4, Js6 = 5.5, Ja5 = 8.4 Hz, H-5), 4.65 (dd, 1 H, J34 = 3.6,
Jabz = 5.0 Hz, H-3), 5.16 (dt, 1 H, Js7a = 1.4, J7am = 1.6, Js.7a = 10.6 Hz, H-7a), 5.37
(dt, 1 H, Js7b = 1.4, J7a7b = 1.6, Jo,7b = 17.3 Hz, H-7b), 6.00 (ddd, 1 H, Js6 = 5.5, Jg 7a =
10.6, Jo.7b = 17.2 Hz, H-6).

13C NMR (100 MHz, aceton-ds): 8 39.6 (C-2), 68.7 (C-3), 69.9 (C-5), 85.7 (C-4), 116.0
(C-7), 139.1 (C-6), 176.1 (C-1).
HRMS (ESI): m/e 181.0481 (M*+Na), izraéunato za C7H1004Na; 181.0400.
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4.7 2,6,7-Trideoksi-3-O-metil-D-arabino-hept-6-eno-1,4-lakton (3.12) i
2,6,7-trideoksi-5-O-metil-D-arabino-hept-6-eno-1,4-lakton (3.13)
Procedura A: Rastvoru jedinjenja 3.11 (0.053 g, 0.33 mmol) u anh. MeCN (3.30 mL)
doda se PhB(OH) (0.008 g, 0.07 mmol), Ag20 (0.084 g, 0.36 mmol), AgOTT (0.092 g,
0.36 mmol) 1 Mel (0.04 mL, 0.56 mmol). Reakciona smesa je meSana na 77 °C u toku
3 h i 40 minuta, zatim je procedena preko celita i uparena do suva. Suvi ostatak je
preciséen na tri kolone fles silikagela (3:1 PE/Me2CO) nakon ¢ega su dobijena Cista
jedinjenja 3.12 (0.004 g, 8%), 3.13 (0.025 g, 44%), i regenerisano je polazno jedinjenje

3.11 (0.020 g, 38%).

Procedura B: Ohladenom (—10 °C) rastvoru jedinjenja 3.17 (0.161 g, 0.61 mmol) u anh.
CHClI; (12.30 mL) doda se 0.66% rastvor TiCls (0.07 mL, 0.61 mmol) u anh. CH2Cl;
(1 mL). Reakciona smesa je meSana na —10 °C. Nakon 1 h, dodata je druga porcija
0.66% rastvora TiCls (0.07 mL, 0.61 mmol) u anh. CH2Cl> (1 mL). Nastavljeno je
mesanje na —10 °C narednih 1.5 h, zatim reakciona smesa je izlivena u 10% NaHCOs
(20 mL) i ekstrahovana sa CH2Cl. (8 x 20 mL). Organske faze su isprane za 10% NaCl
(20 mL), osusene, uparene do suva. Suvi ostatak je precisc¢en na koloni fles silikagela
(3:1 Et2O/PE) pri ¢emu je dobijeno ¢isto jedinjenje 3.12 (0.081 g, 77%).

MeO,, Fizicke konstante 1 spektroskopski podaci za jedinjenje 3.12:

70 ° Bezbojno ulje; [a]D = +46.0 (¢ 0.2, MeOH); R¢=0.41 (7:3 PE/Me,CO).
O:ﬁ IR (film): vmax 3510 (OH), 1786 (CO).

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 2.54 (bs, 1 H, OH), 2.67 (dd, 1 H, Jza3 = 5.1, J2a2p =

17.8 Hz, H-2a), 2.74 (dd, 1 H, Jab3 = 2.1, J2a20 = 17.9 Hz, H-2Db), 3.40 (s, 3 H, Me),

4.28-4.34 (m, 2 H, H-3, H-4), 4.55 (td, 1 H, J = 1.4, J = 6.1 Hz, H-5), 5.31 (dt, 1 H,

J7a70 = 1.5, J6,7a = 10.4 Hz, H-7a), 5.46 (dt, 1 H, J7a7n = 1.4, Js v = 17.3 Hz, H-7b), 6.01

(ddd, 1 H, Js6 =5.5, Js,7a = 10.6, Je,70 = 17.2 Hz, H-6).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 34.7 (C-2), 57.1 (Me), 70.1 (C-5), 77.4 (C-3), 83.7 (C-
4), 117.1 (C-7), 136.4 (C-6), 174.6 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 190.1072 (M*+NHsa), izra¢unato za CgHi1sOsN: 190.1074; m/e
173.0807 (M*+H), izracunato za CsH130s: 173.0808; m/e 195.0625 (M*+Na),
izracunato za CgH1204Na: 195.0628.
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HO,, Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.13:
. (0]
Z 0 Bezbojne pahulje, tt 95-97 °C (CH2Cl/heksan); [a]D = +49.5 (c 0.2,
oM
313 CHCIs); Ry = 0.33 (7:3 PE/Me;CO).

IR (film): vmax 3436 (OH), 1784 (CO).

IH NMR (400 MHz, CDCls): 6 2.62 (dd, 1 H, Jzazb = 17.8, Jza3 = 1.7 Hz, H-2a), 2.76
(dd, 1 H, Jzazs = 17.8, Javs = 6.0 Hz, H-2b), 3.38 (5, 3 H, Me), 4.11 (m, 1 H, Js.7a = 0.8,
Js,70 = 0.8, Jas = 6.6, Js6 = 7.6 Hz, H-5), 4.26 (dd, 1 H, Ja5 = 6.4, J34 = 4.2 Hz, H-4),
4.69 (ddd, 1 H, J203 = 5.9, J3.4 = 4.2, Jaaz = 1.7 Hz, H-3), 5.47 (dt, 1 H, J572 = 1.1, J7a7
= 1.2, Jo7a= 10.2 Hz, H-7a), 5.49 (dt, 1 H, Js76 = 1.1, Jra =1.2, Jo7 = 17.4 Hz, H-7b),
5.83 (ddd, 1 H, Js = 7.8, Js,7a = 10.1, Js,7b = 17.6 Hz, H-6).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 38.6 (C-2), 56.8 (Me), 68.6 (C-3), 81.1 (C-5), 83.3 (C-
4), 121.5 (C-7), 133.5 (C-6), 175.0 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 195.0633 (M*+Na), izracunato za CgH120sNa: 195.0633.

4.8 3-O-Benzil-2,6,7-trideoksi-D-arabino-hept-6-eno-1,4-lakton (3.14) i 5-
O-benzil-2,6,7-trideoksi-D-arabino-hept-6-eno-1,4-lakton (3.15)

Procedura A: Rastvoru jedinjenja 3.11 (0.062 g, 0.39 mmol) u anh. MeCN (3.91 mL)
doda se PhB(OH)2 (0.010 g, 0.08 mmol), Ag20O (0.111 g, 0.43 mmol), AgOTf (0.111 g,
0.43 mmol) i BnBr (0.08 ml, 0.66 mmol). Reakciona smesa je mesana na 75-82 °C u
toku 1 h, nakon Cega je procedena preko celita i uparena do suva. Suvi ostatak je
preciséen na koloni fles silikagela (13:7 Et2O/PE) i dva puta na preparativnoj TLC pri
¢emu su hromatogrami razvijani po jedan put (13:7 Et2O/PE). Dobijena su Cista
jedinjenja 3.15 (0.023 g, 24%) i 3.14 (0.013 g, 13%), u odnosu 2:1 za 3.15.

Procedura B: Rastvoru jedinjenja 3.16 (1.112 g, 2.97 mmol) u smesi THF i dest. H.0
(4:1, 30 mL) doda se sveze aktivirani Zn prah (3.886 g, 59.44 mmol). Reakciona smesa
je meSana na tk u toku 1 h, zatim je procedena preko celita, uparena do suva i pre¢isé¢ena
na koloni fle§ silika gela (predestilisana smesa (~7:3) PE/EtOAc). Dobijen je 5-O-
benzil olefin 3.15 (0.699 g, 95%).

BnO,, Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.14:
/\://:)\FO Bezbojno ulje; [a]D = +6.5 (¢ 0.2, CHCI3); Rf = 0.44 (7:3 Et,O/pentan).

OH
3.14 IR (film): vmax 3469 (OH), 2925 (Ph), 1782 (CO).
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IH NMR (400 MHz, CDCls): & 2.70 (dd, 1 H, J2a3 = 5.6, Jaa20 = 17.8 Hz, H-2a), 2.78
(dd, 1 H, Jonz = 2.2, Joa2p = 17.8 Hz, H-2b), 4.31 (dd, 1 H, J34 = 4.8, Ja5 = 7.5 Hz, H-
4), 4.47-4.51 (m, 2 H, J2a3 = 5.5, Jon3 = 1.9 Hz, H-3, CH2Ph), 4.58-4.62 (m, 1 H, J57a
=15, Js 7 = 1.5, Js5 = 5.3, Jas = 7.4 Hz, H-5), 4.68 (d, 1 H, Jgem = 11.6 Hz, CH2Ph),
5.31 (dt, 1 H, J7a7 = 1.5, Js7a = 1.5, Jo7a = 10.6 Hz, H-7a), 5.46 (dt, 1 H, J7azo = L5,
Js, 70 = 1.5, Js,70 = 17.3 Hz, H-7b), 6.02 (ddd, 1 H, Js6 = 5.3, Js,7a = 10.6, Je,70 = 17.3 Hz,
H-6), 7.32-7.43 (m, 5 H, CH2Ph).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 35.3 (C-2), 70.0 (C-5), 71.9 (CH2Ph), 74.9 (C-3), 83.8
(C-4), 117.2 (C-7), 128.0, 128.6, 128.9, 136.4 (CH2Ph), 136.3 (C-6), 174.3 (C-1).

HO,, Fizicke konstante 1 spektroskopski podaci za jedinjenje 3.15:

/A///c% ° Bezbojno ulje: [a]b = ~25.7 (¢ 0.3, CHCl3): Ri= 0.37 (3:2 PE/EtOAC).
°M5 IR (film): v 3553 (OH), 3020 (Ph), 1787 (CO).
IH NMR (400 MHz, CDCla): 8 2.56 (dd, 1 H, Joa3 = 1.4, Jaazs = 17.8 Hz, H-2a), 2.73
(ddd, 1 H, Java = 0.9, Jona = 5.8, Jzazo = 17.8 Hz, H-2b), 2.90 (bs, 1 H, OH), 4.25-4.31
(M, 2 H, H-4, H-5), 4.46 (d, 1 H, Jgem = 11.7 Hz, CHoPh), 4.67 (ddd, 1 H, Jo3 = 5.8,
Joa =36, Jaas = 13 Hz, H-3), 471 (d, 1 H, Jgem = 11.7 Hz, CHzPh), 5.51 (bd, 1 H, Joa
= 10.8 Hz, H-7a), 5.54 (dd, J7a7 = 1.2, Jom = 17.1 Hz, H-7b), 5.87-5.98 (m, 1 H, H-
6), 7.32-7.43 (M, 5 H, CH.Ph).
13C NMR (100 MHz, CDCl3): 5 38.4 (C-2), 68.4 (C-3), 70.6 (CHzPh), 77.7 (C-5), 83.6
(C-4), 121.4 (C-7), 128.2, 128.4, 128.9, 137.0 (CHzPh), 133.9 (C-6), 175.0 (C-1).
HRMS (ESI): m/e 266.1386 (M*+NHa), izradunato za CiaHz00aN: 266.1387.

4.9 3,6-Anhidro-5-0O-benzil-2,7-dideoksi-7-jodo-D-altro-heptono-1,4-
lakton (3.16)

Rastvoru jedinjenja 3.3 (0.428 g, 1.51 mmol) u anh. CHCl; (7.55 mL) doda se Ag.0
(0.419 g, 1.81mmol), AgOTf (0.058 g, 0.23 mmol) i BnBr (0.21 mL, 1.81 mmol).
Reakciona smesa je mesana na tk. Nakon 1 h, dodata je druga porcija Ag-0 (0.349 g,
1.51 mmol), AgOTf (0.039 g, 0.15 mmol) i BnBr (0.18 mL, 1.51 mmol) i nastavljeno
je meSanje narednih 3 h, zatim je procedena preko celita, uparena do suva i precis¢ena
na koloni fles silikagela (1:1 Et,O/PE). Dobijeno je ¢isto jedinjenje 3.16 (0.386 g, 68%).
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/_O /E Fizicke konstante i spektroskopski podaci za proizvod 3.16:

Bele pahulje, tt 77-79 °C (Et.O/heksan); [a]D = +149.0 (c 0.1, CHClI53);
= 0.50 (7:3 Et2O/pentan).

BnO
3.16

IR (film): vmax 1782 (CO).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 2.74 (dd, 1 H, Jza3 = 1.6, Jza20 = 18.8 Hz, H-2a), 2.81
(dd, 1 H, J2b3 = 5.8, J2a2b = 18.8 Hz, H-2b), 3.33 (dd, 1 H, Je7a = 4.2, J7a7 = 11.2 Hz,
H-7a), 3.52 (dd, 1 H, Js.7b = 3.5, J7a7 = 11.2 Hz, H-7b), 3.70 (m, 1 H, Js.7 = 3.8, Js6 =
8.2 Hz, H-6), 3.88 (dd, 1 H, J45 = 4.4, Js.¢ = 8.2 Hz, H-5), 4.62 (d, 1 H, Jgem = 11.6 Hz,
CH2Ph), 4.80 (d, 1 H, Jgem = 11.6 Hz, CH2Ph), 4.90 (m, 1 H, J2a3 = 1.6, Job3 = 5.6, J34
=4.5Hz, H-3),4.93 (t, 1 H, Jas = 4.4 Hz, H-4), 7.30-7.50 (m, 5 H, CH2Ph).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 7.6 (C-T7), 36.7 (C-2), 72.6 (CH2Ph), 76.7 (C-3), 77.5
(C-6), 80.4 (C-4), 82.3 (C-5), 128.1, 128.3, 128.5, 128.6, 136.8 (CH2Ph), 175.0 (C-1).

LRMS (ESI): 397 (M*+Na), 413 (M*+K).
Mikroanaliza: Nadeno: C, 44.95; H, 4.04. Izra¢unato za C14H15104: C, 44.94; H, 4.04.

4.10 5-0O-Benzil-2,6,7-trideoksi-3-O-metil-D-arabino-hept-6-eno-1,4-lakton
(3.17) i metil 5-O-benzil-2,6,7-trideoksi-3,4-di-O-metil-D-arabino-hept-
6-enoat (3.18)

Rastvoru jedinjenja 3.15 (0.272 g, 1.10 mmol) u anh. Et,O (36.70 mL) doda se Ag.O

(2.770 g, 7.64 mmol), AgOTf (0.028 g, 0.11 mmol) i Mel (0.50 mL, 8.03 mmol).

Reakciona smesa je mesana na temperaturi kljucanja. Nakon 3 h, dodata je druga

porcija Ag20 (0.761 g, 3.28 mmol), AgOTf (0.028 g, 0.11 mmol) i Mel (0.21 mL, 3.45

mmol) i nastavljeno je meSanje na temperaturi kljucanja narednih 19.5 h, nakon ¢ega je

reakciona smesa procedena preko celita i uparena do suva. Suvi ostatak je precis¢en na

koloni fles silikagela (4:1 — 7:3 PE/EtOAC) pri ¢emu je dobijeno ¢isto jedinjenje 3.17

(0.228 g, 79%) i regenerisano polazno jedinjenje 3.15 (0.044 g). Necista frakcija 3.18

je preciséena na preparativnom TLC (3:2 PE/EtOAC), pri ¢emu je dobijeno Cisto

jedinjenje 3.18 (0.018 g, 5%).
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MeO, Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.17:
/\;//:)\FO Bele iglice, tt 60—62 °C (CH2Cl2/heksan); [a]D =—21.0 (c 0.1, CHCIs);
o Ry = 0.29 (1:1 cikloheksan/Et;0).

IR (KBr): vmax 1778 (CO).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 2.60 (dd, 1 H, Jza3 = 5.1, J2a2 = 17.5 Hz, H-2a), 2.70
(dd, 1 H, J2p3 = 1.2, J2a2n = 17.5 Hz, H-2b), 3.33 (s, 3 H, Me), 4.18 (t, 1 H, J34 = 3.8
Hz, H-3), 4.24-4.32 (m, 2 H, H-4, H-5), 4.42 (d, 1 H, Jgem = 11.3 Hz, CH2Ph), 4.66 (d,
1 H, Jgem = 11.3 Hz, CH2Ph), 5.42 (bd, Js 72 = 10.3, H-7a), 5.47 (bd, Js;7v = 17.2, H-7Db),
5.91(ddd, 1 H, Js6=6.9, Js.7a = 10.3, Js,7b = 17.2 Hz, H-6), 7.30-7.41 (m, 5 H, CH2Ph).
13C NMR (100 MHz, CDCl3): § 35.2 (C-2), 57.1 (Me), 70.8 (CH2Ph), 76.4 (C-5), 76.4
(C-3), 83.9(C-4), 120.1 (C-7), 127.8, 128.0, 128.4, 138.0 (CH2Ph), 135.0 (C-6), 174.7
(C-1).

HRMS (ESI): m/e 285.1102 (M*+Na), izratunato za C1sH1s0:Na: 285.1103,

/Mioj\cone Fizi¢ke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.18:

= o “OMe Bezbojno ulje; [a]D = +62.0 (¢ 0.2, CHCl3); R = 0.63 (1:1
n

3.18 cikloheksan/Et.0).
IR (film): vmax 1735 (CO).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 2.60 (dd, 1 H, Jza3 = 6.2, J2a26 = 15.5 Hz, H-2a), 2.66
(dd, 1 H, J2b3 = 7.0, J2a2p = 15.5 Hz, H-2b), 3.27 (dd,1 H, Js5 = 6.9, J34 = 3.1 Hz, H-
4), 3.34 (s, 3 H, Cs-Me) 3.47 (s, 3 H, Cs-Me), 3.70 (s, 3H, COOMe), 3.97 (td, 1 H, J =
6.5, J34 = 3.1 Hz, H-3), 4.01 (dd, 1 H, Js6 = 7.7, J45 = 7.0 Hz, H-5) , 4.36 (d, 1 H, Jgem
=11.7 Hz, CH2Ph), 4.63 (d, 1 H, Jgem = 11.7 Hz, CH2Ph), 5.37-5.44 (m, 2 H, H-7a, H-
7b), 5.92 (ddd, 1 H, Js7n = 18.4, Je7a = 10.6, Js6 = 7.8 Hz, H-6), 7.25-7.40 (m, 5 H,
CHzPh).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 35.5 (C-2), 51.6 (COOMe), 58.4 (C3-Me), 60.8 (C.-
Me), 70.0 (CH2Ph), 77.0 (C-3), 79.5 (C-5), 84.2 (C-4), 119.3 (C-7), 136.0 (C-6), 127.4,
127.7,128.2, 138.2 (CH2Ph), 172.1 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 331.1520 (M*+Na), izracunato za Ci7H24OsNa: 331.1521; m/e
347.1249 (M*+K), izracunato za C17H240sK: 347.1261.
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4.11 2-Deoksi-3-O-metil-D-altro-heptono-1,4-lakton (3.19) i 2-deoksi-3-O-
metil-L-galakto-heptono-1,4-lakton (3.1)

Procedura A: Rastvoru jedinjenja 3.12 (0.034 g, 0.20 mmol) u smesi 'BuOH i dest. H,O
(1:1, 1.98 mL) doda se AD-mix-a (0.163 g) i MeSO2NH: (0.022 g, 0.24 mmol).
Reakciona smesa je me$ana na sobnoj temperaturi 14 dana i 9 h. Zatim je dodat Na-
sulfit (0.170 g) i meSanje je nastavljeno narednih 1 h, zatim reakciona smesa je uparena
do suva, ekstrahovana sa EtOAc (4 x 15 mL), osusena i uparena do suva. U ostatku nije
detektovan proizvod reakcije.

Procedura B: Rastvoru jedinjenja 3.12 (0.048 g, 0.28 mmol) u smesi ‘BuOH i dest. H,O
(2:1, 2.76 mL) doda se AD-mix-B (0.332 g) i MeSO2NH (0.032 g, 0.33 mmol).
Reakciona smesa je mesana na st u toku 6 dana i 17 h. Zatim, dodat je Na-sulfit (0.238
g) 1 nastavljeno je meSanje narednih 1 h, nakon Cega je reakciona smesa uparena do
suva, ekstrahovana sa EtOAc (4 x 15 mL), osusena i uparena do suva. U ostatku nije

detektovan proizvod reakcije.

Procedura C: Rastvoru jedinjenja 3.12 (0.053 g, 0.31 mmol) u smesi Me.CO i dest.
H20 (10:1, 3.06 mL) doda se NMO (0.108 g, 0.92 mmol) i 2.5wt% OsO4 u ‘BuOH (0.30
mL, 0.03 mmol). Reakciona smesa je meSana na sobnoj temperaturi u toku 24 h, zatim
je uparena do suva i pre¢iSéena na koloni fles silikagela (97:3 EtOAc/MeOH). Dobija
Se smeSa dva hromatografski nerazdvojiva C-6 epimera 3.19 i 3.1 (0.054 g, 86%) u

odnosu 3:1.

4.12 7-O-Benzoil-2-deoksi-3-O-metil-D-altro-heptono-1,4-lakton (3.20), 6,7-
di-O-benzoil-2-deoksi-3-O-metil-D-altro-heptono-1,4-lakton (3.21), 7-
O-benzoil-2-deoksi-3-O-metil-L-galakto-heptono-1,4-lakton (3.22)

Ohladenom (—15 °C) rastvoru 3.19i 3.1 (3:1, 0.142 g, 0.69 mmol) u anh. CHCl (1.10

mL) i anh. Py (0.17 mL) doda se ohladeni (—15 °C) rastvor BzClI (0.08 mL, 0.72 mmol)

u anh. CH2Cl2 (0.33 mL). Reakciona smesa je ostavljena u zamrzivacu 66 h, zatim je

kodestilovana sa anh. toluenom i preciS¢ena na koloni fles silikagela (3:2 — 1.0

EtOAC/CH2Cl,). Srednja zona je precis¢ena na preparativnoj TLC (4:1 EtOAC/PE).

Hromatogrami su razvijani tri puta pri ¢emu je dobijeno ¢isto jedinjenje 3.20 (0.090 g,

42%). Gornja zona je precis¢ena na preparativnoj TLC (1:1 PE/EtOAc). Hromatogrami

su dva puta razvijeni pri ¢emu je dobijeno Cisto jedinjenje 3.21 (0.022 g, 8%). Donja
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zona je dva puta pre¢iS¢avana na preparativnoj TLC (4:1 EtOAC/PE). Hromatogrami

su razvijani tri puta pri ¢emu je dobijeno ¢isto jedinjenje 3.22 (0.024 g, 14%).

MeO, Fizicke konstante 1 spektroskopski podaci za jedinjenje 3.20:
Bz0 -0 Beli prah, tt 72-75 °C (CH:Cla/heksan); [a]D = +12.0 (c 0.2,
320 CHCI:); Ry = 051 (EtOAC).

IR (KBr): vmax 3465 (OH), 1782 (CO, lakton), 1716 (CO, estar).

'H NMR (400 MHz, CDCl3+D20): & 2.66 (dd, 1 H, J2a3 = 5.1, J2a26 = 17.8 Hz, H-2a),
2.73 (d, 1 H, J2a2p = 17.8 Hz, H-2b), 3.38 (s, 3 H, Me), 4.15-4.21 (m, 2 H, Ja5 = 6.0
Hz, H-5, H-6), 4.35 (t, 1 H, Jaa3 = 4.6 Hz, H-3), 4.57 (dd, 1 H, Js7a = 5.6, J7a7p = 12.1
Hz, H-7a), 4.61 (dd, 1 H, Js.70 = 3.0, J7a70 = 12.1 Hz, H-7b), 4.67 (t, 1 H, J = 5.2 Hz, H-
4),7.45 (t, 2 H, Jy.a = 7.4 Hz, H-3', H-5'), 7.58 (t, 1 H, J3.4 = 7.4 Hz, H-4"), 8.05 (d, 2
H, Jo.s = 7.6 Hz, H-2", H-6").

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 34.5 (C-2), 57.0 (Me), 66.1 (C-7), 69.9 (C-6), 71.8 (C-
5), 77.9 (C-3), 80.9 (C-4), 128.5, 129.6, 129.8, 133.4 (Ar-C iz C7-Bz), 167.3 (CO iz C-
Bz), 174.5 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 333.0942 (M*+Na), izraunato za CisHigO7Na: 333.0950; m/e
349.0672 (M*+K), izracunato za C15H1s07K: 349.0690.

MeO,, Fizicke konstante 1 spektroskopski podaci za jedinjenje 3.21:

OBz ~
BOV'\///c}: ° Bezbojno ulje; [a]p = —11.3 (¢ 0.6, CHCIs); Ry = 0.78 (EtOAC).
OH
3.21 IR (film): vmax 3482 (OH), 1787 (CO, lakton), 1720 (CO, estar).

'H NMR (400 MHz, CDCl3+D;0): & 2.65 (dd, 1 H, Jza3 = 5.5, J2a2o = 17.9 Hz, H-2a),
2.76 (dd, 1 H, Jabz = 1.4, J2a2n = 17.9 Hz, H-2Db), 3.44 (s, 3 H, Me), 4.40 (ddd, 1 H, J2p3
= 1.5, J34 = 4.6, J2a3 = 5.5 Hz, H-3), 4.49 (t, 1 H, Js5 = 6.6, Js6 = 6.6 Hz, H-5), 4.57
(dd, 1 H, Js4 = 4.5, Jas = 6.5 Hz, H-4), 4.75 (dd, 1 H, Js7a = 6.5, J7a7n = 12.2 Hz, H-
7a), 4.86 (dd, 1 H, Js.70 = 3.2, J7a7p = 12.2 Hz, H-7b), 5.73 (td, 1 H, J6.70 = 3.2, J56 =
6.5, Js,7a = 6.5 Hz, H-6), 7.40-7.51 (m, 4 H, H-3', H-5', H-3", H-5"), 7.53-7.63 (M, 2
H, H-4', H-4"), 7.99-8.09 (m, 4 H, H-2', H-6', H-2", H-6").

13C NMR (100 MHz, CDCl3+D;0): § 34.4 (C-2), 57.1 (Me), 63.2 (C-7), 68.9 (C-5),
73.0 (C-6), 78.1 (C-3), 80.4 (C-4), 128.4, 128.6, 129.3, 129.6, 129.7, 129.9, 133.2,
133.6 (Ar-C iz C¢-Bz i C7-Bz), 166.1 (CO iz Ce-Bz), 166.3 (CO iz C7-Bz), 174.1 (C-1).
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HRMS (ESI): m/e 415.1393 (M*+H), izra¢unato za C22H230s: 415.1393; m/e 437.1216
(M*+Na), izracunato za CooH20sNa: 437.1212; m/e 453.0942 (M*+K), izracunato za
C22H2208K: 453.0952.

%O Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.22:

Bz0 "0 Bele plocice, tt 128-132 °C (CH2Clz/heksan); [a]D = —5.0 (¢ 0.2,
OH
3.22 CHCl3); Rt = 0.46 (EtOAC).

IR (KBr): vmax 3422 (OH), 1770 (CO, lakton), 1711 (CO, estar).

IH NMR (400 MHz, CDCls): 6 2.68 (dd, 1 H, J2a3 = 5.0, Jzaz = 17.8 Hz, H-2a), 2.75
(dd, 1 H, Job3 = 1.5, Joa2n = 17.7 Hz, H-2b), 2.95 (d, 1 H, Js,on = 6.1 Hz, OH), 2.99 (d,
1 H, Json = 6.6 Hz, OH), 3.40 (5, 3 H, Me), 4.13 (m, 1 H, Json = 6.9 Hz, H-5), 4.24
(m, 1 H, Js7a = 5.3 Hz, H-6), 4.28 (pt, 1 H, Jan3 = 1.5, J34 = 4.8, J2a3 = 4.9 Hz, H-3),
4.49 (dd, 1 H, Je7a = 5.3, J7a7 = 11.4 Hz, H-7a), 4.56 (dd, 1 H, Je, .o = 7.1, J7a7 = 11.4
Hz, H-7b), 4.63 (dd, 1 H, J3.4 = 4.4, Ju5 = 9.0 Hz, H-4), 7.46 (t, 2 H, Jo3 = 7.9 Hz, H-
3, H-5), 7.59 (tt, 1 H, Joa = 1.1, J34 = 6.9 Hz, H-4'), 8.07 (d, 2 H, J2a = 1.1, Jo3 =
8.2 Hz, H-2', H-6").

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 34.8 (C-2), 57.0 (Me), 66.1 (C-7), 68.0 (C-5), 69.0 (C-
6), 76.8 (C-3), 80.6 (C-4), 128.5 (C-3', C-5"), 129.6 (C-1"), 129.8 (C-2', C-6"), 133.3 (C-
4"),167.0 (CO iz C7-Bz), 174.5 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 333.0956 (M*+Na), izracunato za C15H1s07Na: 333.0951.

4.13 7-O-Benzoil-2-deoksi-5,6-O-izopropiliden-3-O-metil-D-altro-heptono-
1,4-lakton (3.23)

Rastvoru jedinjenja 3.20 (0.032 g, 0.10 mmol) u anh. Me.CO (0.20 mL) doda se 2,2'-
DMP (0.05 mL, 0.45 mmol) i TsOH (0.001 g, 0.006 mmol). Reakciona smesa je meSana
na sobnoj temperaturi 1.5 h, zatim su dodate dve kapi 10% NaHCOs i uparena je do
suva. Suvi ostatak je precis¢en na koloni fles silikagela (3:2 Et,O/PE) i dva puta na
preparativnoj TLC (23:2 CH.CI,/EtOAc). Hromatogrami su razvijani po dva puta,
nakon ¢ega je dobijeno Cisto jedinjenje 3.23 (0.025 g, 71%) u vidu finih monokristala.
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BzO._MeO, Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.23:
o‘j\:.//volo Bele igle, tt 132-135 °C (Et2O/heksan); [a]D =+35.0 (¢ 0.24, CHCIy);
(0]
523 Rf=0.76 (9:1 CH2CI2/EtOAC).

IR (film): vmax 1793 (CO, lakton), 1721 (CO, estar).

IH NMR (400 MHz, CDCls): § 1.44 (s, 3 H, CMey), 1.50 (s, 3 H, CMe), 2.61 (dd, 1
H, J2a3 = 4.6, Jaazn = 17.6 Hz, H-2a), 2.70 (d, 1 H, Jza2o = 17.5 Hz, H-2b), 3.44 (s, 3 H,
Me), 4.15 (pt, 1 H, J34 = 3.6, J2a3 = 4.4 Hz, H-3), 4.42-4.52 (m, 2 H, H-4, H-7a), 4.59—
4.70 (m, 3 H, H-5, H-6, H-7h), 7.46-8.14 (m, 5 H, Ar-C iz C7-Bz).

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 25.5 (CMey), 27.9 (CMey), 35.3 (C-2), 57.7 (Me), 63.1
(C-7),72.5175.4 (C-5, C-6), 77.0 (C-3), 79.9 (C-4), 109.6 (CMe>), 128.4, 129.8, 129.9,
133.1 (Ar-C iz C+-Bz), 166.3 (CO iz C7-Bz), 174.4 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 373.1256 (M*+Na), izraunato za C1sH2207Na: 373.1263.

4.14 5,6-Di-O-acetil-7-O-benzoil-2-deoksi-3-O-metil-L-galakto-heptono-
1,4-lakton (1)

Rastvoru jedinjenja 3.22 (0.029 g, 0.09 mmol) u Ac20O (0.84 mL) doda se TsOH (0.002

g, 0.009 mmol). Reakciona smesa je meSana na st 2 h, zatim je kodestilovana sa aps.

toluenom do potpunog uklanjanja Ac.0O i precis¢ena na koloni fles silikagela (9:1

Et2O/PE). Dobijeno je ¢isto jedinjenje 1 (0.023 g, 63%).

MeO,, Fizi¢ke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 1:
BzO 10 Bezbojno ulje; [a]D = —21.1 (¢ 0.35, MeOH); Rt = 0.70 (EtOAC).
OAc
1 IR (film): vmax 1794 (CO, lakton), 1751, 1724, (CO, estar).

IH NMR (400 MHz, CDCls): § 2.10, 2.10 (2x s, 6 H, 2x COMe), 2.65 (dd, 1 H, Jzas =
5.1, Joa2b = 17.8 Hz, H-2a), 2.75 (dd, 1 H, Jabz = 1.2, Joazn = 17.7 Hz, H-2b), 3.30 (s, 3
H, Me), 4.10 (ddd, 1 H, Jabs = 1.2, Jau = 4.2, Joaz = 5.1 Hz, H-3), 4.39 (dd, 1 H, Je.72 =
7.0, Ja = 11.7 Hz, H-7a), 4.50 (dd, 1 H, J676 = 5.0, J7a7b = 11.7 Hz, H-7h), 4.61 (dd,
1 H, Jss = 4.3, Jus = 8.6 Hz, H-4), 5.62 (dd, 1 H, Js6 = 2.5, Jas = 8.6 Hz, H-5), 5.66
(ddd, 1 H, Jsg = 2.5, Js70 = 5.1, Js7 = 7.3 Hz, H-6), 7.43-7.51 (m, 2 H, J = 0.9 Hz, H-
3', H-5), 7.59 (it, 1 H, J = 1.3, J = 6.8 Hz, H-4'), 8.01-8.07 (m, 2 H, H-2', H-6").
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13C NMR (100 MHz, CDCls): § 20.6 (Ce-COMe), 20.8 (Cs-COMe), 34.5 (C-2), 56.9
(Me), 62.9 (C-7), 67.9 (C-5), 69.7 (C-6), 76.1 (C-3), 79.5 (C-4), 128.4, 129.6, 129.7,
133.2 (Ar-C iz C7-Bz), 166.0 (CO iz C7-Bz), 169.0 (Cs-COMe), 169.6 (Ce-COMe),
1735 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 395.1340 (M +H), izracunato za C19H210g: 395.1342.

4.15 5,6-Di-O-acetil-7-O-benzoil-2-deoksi-3-O-metil-D-altro-heptono-1,4-
lakton (3.24)

Rastvoru jedinjenja 3.20 (0.035 g, 0.11 mmol) u Ac20 (1.0 mL) doda se TsOH (0.002

g, 0.01 mmol). Reakciona smesa je meSana na st 7.5 h, zatim je kodestilovana sa aps.

toluenom do potpunog uklanjanja AcO i precis¢ena dva puta na koloni fles silikagela

(9:1 Et2O/PE). Dobijeno je cCisto jedinjenje 3.24 (0.032 g, 71%).

MeO, Fizi¢ke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.24:

OAc ~
BZO\/'\i//:)\FO Bezbojno ulje; [a]D = +8.8 (¢ 0.35, MeOH); Rs = 0.77 (EtOAC).
OAc

3.24 IR (film): vmax 1794 (CO, lakton), 1749, 1724 (CO, estar).

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 2.07 (s, 3 H, Cs-COMe), 2.09 (s, 3 H, Cs-COMe), 2.60
(dd, 1 H, J2a3 = 5.0, J2a20 = 17.8 Hz, H-2a), 2.71 (dd, 1 H, J2a2o = 17.7 Hz, Job3 = 0.7
Hz, H-2b), 3.28 (s, 3 H, Me), 4.07 (ddd, 1 H, J34 =4.4 Hz, J2a3 = 4.6 Hz, J23 = 0.7 Hz,
H-3), 4.54 (dd, 1 H, Js,7a = 4.1, J7a = 12.1 Hz, H-7a), 4.60 (dd, 1 H, Js.70 = 7.5, J7a,70
=12.1 Hz, H-7b), 4.65 (dd, 1 H, J34 = 4.1, J45 = 9.1 Hz, H-4), 5.57 (dd, 1 H, J56 = 2.8,
Jas =9.1 Hz, H-5), 5.67 (ddd, 1 H, Js = 2.9, Je7a = 4.0, Je.70 = 7.3 Hz, H-6), 7.44 (t, 2
H,J=7.9 Hz, H-3', H-5'), 7.56 (tt, 1 H, J>.4 = 1.3,J = 7.3 Hz, H-4"), 8.01 (dd, 2 H, J>'4
=1.4 Hz, Jo3 = 8.0 Hz, H-2', H-6").

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 20.6 (Cs-COMe), 20.9 (Cs-COMe), 34.3 (C-2), 57.0
(Me), 62.6 (C-7), 68.4 (C-5), 70.9 (C-6), 76.3 (C-3), 79.4 (C-4), 128.5, 129.7, 129.8,
133.2 (Ar-C iz Bz), 166.0 (CO iz Bz), 168.8 (Cs-COMe), 169.9 (Cs-COMe), 173.6 (C-
1).

HRMS (ESI): m/e 417.1158 (M*+Na), izraunato za CioH22OgNa: 417.1162; m/e
433.0890 (M*+K), izracunato za C19H2,09K: 433.0901.
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4.16 3,6-Anhidro-2,7-dideoksi-7-jodo-D-gluko-heptono-1,4-lakton (3.25)

Rastvoru jedinjenja 3.5 (0.851 g, 4.88 mmol) u anh. THF (7.60 mL) doda se PhsP (2.550
g, 9.76 mmol) i imidazol (0.664 g, 9.76 mmol). Reakciona smesa je mesana na 50 °C.
Zatim se dokapava rastvor 1> (1.490 g, 5.86 mmol) u anh. THF (4.25 mL) u toku 7
minuta. Reakciona smesa je meSana na 50 °C u toku 2 h, nakon ¢ega je uparena do suva
i pre¢iséena na dve kolone fles silikagela (9:1 — 4:1 CH2Cl2/EtOAC). Dobijeno je Cisto
jedinjenje 3.25 (1.102 g, 79%).

/_%O Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.25:
! ©  Bezbojno ulje; [o]p = —53.0 (¢ 0.47, CHCls); Rf = 0.37 (4:1
CH2CI2/EtOAC).

HO
3.25

IR (film): vmax 3436 (OH), 1780 (CO).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 2.75 (dd, 1 H, Jzas = 2.6, Joaz = 18.7 Hz, H-2a), 2.81
(dd, 1 H, Jop3 = 3.8, J2a2b = 18.7 Hz, H-2b), 3.30 (dd, 1 H, Js.7a = 5.5, J7a7b = 10.6 Hz,
H-7a), 3.36 (dd, 1 H, Je.7b = 5.9, J7a7b = 10.6 Hz, H-7b), 3.64 (d, 1 H, Json = 3.5 Hz,
Cs-OH), 3.85 (g, 1 H, Js7a = 5.6 Hz, H-6), 4.29 (bt, 1 H, Js0H1 = 3.6, J45 = 3.6 Hz, H-
5), 4.87 (M, 1 H, J2az =2.6, Jop3 = 3.7, J34 = 4.2 Hz, H-3), 4.90 (dd, 1 H, Jas = 1.1, J34
= 4.4 Hz, H-4).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 5.5 (C-7), 36.2 (C-2), 77.6 (C-3), 79.7 (C-5), 85.1 (C-
6), 90.6 (C-4), 175.8 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 284.9613 (M*+H), izraunato za C7H10lO4: 284.9624.

4.17 3,6-Anhidro-5-O-benzil-2,7-dideoksi-7-jodo-D-gluko-heptono-1,4-
lakton (3.26)

Rastvoru jedinjenja 3.25 (0.752 g, 2.65 mmol) u anh. CH2Cl; (14 mL) doda se Ag.0O
(0.736 g, 3.17 mmol), AgOTf (0.102 g, 0.39 mmol) i BnBr (0.38 mL, 3.17 mmol).
Reakciona smesa je me$ana na sobnoj temperaturi. Nakon 2 h, dodata je druga porcija
Ag-0 (0.368 g, 1.59 mmol), AgOTf (0.068 g, 0.26 mmol) i BnBr (0.38 mL, 3.17 mmol)
I meSanje je nastavljeno jo$ 5.5 h. Reakciona smesa je procedena preko celita, uparena
do suva 1 preciS¢ena dva puta na koloni fles§ silikagela (24:1 PhMe/EtOAc). Dobijeno
je Cisto jedinjenje 3.26 (0.728 g, 76%).
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/—<OI>: Fizicke konstante i spektroskopski podaci za proizvod 3.26:

o)

! 0 Bezbojno ulje; [o]p = —22.9 (¢ 0.28, CHCIls); Rr = 0.40 (7:3
3.26 PE/EtOAC).

BnO:

IR (film): vmax 1786 (CO).

'H NMR (400 MHz, CDClg): 6 2.73 (dd, 1 H, Joa3 = 4.4, J2a20 = 18.5 Hz, H-2a), 2.78
(dd, 1 H, Jop3 = 1.8, Joa2b = 18.5 Hz, H-2b), 3.22 (dd, 1 H, Je7a = 5.6, J7a7 = 10.7 Hz,
H-7a), 3.28 (dd, 1 H, Js70 = 5.8, J7a70 = 10.7 Hz, H-7b), 3.98 (g, 1 H, Js = 5.5 Hz, H-
6), 4.02 (dd, 1 H, J45 = 0.8, Js 5 = 5.2 Hz, H-5), 4.62 (d, 1 H, Jgem = 11.6 Hz, CH2Ph),
4.69 (d, 1 H, Jgem = 11.6 Hz, CH2Ph), 4.85 (td, 1 H, Job3 = 1.9, Joaz = 4.4, J34 = 4.4 Hz,
H-3),4.91 (dd, 1 H, Jas = 1.0, J34 = 4.5 Hz, H-4), 7.31-7.41 (m, 5 H, CH2Ph).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 4.8 (C-7), 36.0 (C-2), 72.7 (CH2Ph), 78.0 (C-3), 83.9
(C-6), 86.3(C-5), 87.5(C-4), 128.1, 128.4, 128.7, 136.6 (CH2Ph), 174.6 (C-1).
HRMS (ESI): m/e 396.9900 (M*+Na), izracunato za C14H1510sNa: 396.9913.

4.18 5-0O-Benzil-2,6,7-trideoksi-D-ksilo-hept-6-eno-1,4-lakton (3.27)

Rastvoru jedinjenja 3.26 (0.311 g, 0.83 mmol) u smesi THF i dest. H.O (4:1, 8.30 mL)
doda se sveze aktivirani Zn prah (1.632 g, 24.97 mmol). Reakciona smesa je meSana na
temperaturi kljuc¢anja 3.5 h, zatim je procedena preko celita i uparena do suva. Suvi
ostatak je prec¢iscen na koloni fles silikagela (24:1 PhMe/EtOAC) pri ¢emu je dobijeno
Cisto jedinjenje 3.27 (0.207 g, 100%).

/\HOI\/: Fizi¢ke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.27:
(6]
= o Bele igle, tt 93-95°C (CH2Clz/heksan); [a]D = —86.0 (¢ 0.2, CHCl3); R¢

6Bn

3.27 = 0.35 (1:1 PE/EtOAC).

IR (film): vmax 3359 (OH), 1766 (CO).

IH NMR (400 MHz, CDCls): & 2.57 (dd, 1 H, Jaas = 3.5, Jzazo = 17.7 Hz, H-2a), 2.73
(dd, 1 H, Jabs = 6.6, Joazn = 17.8 Hz, H-2b), 3.00 (d, 1 H, Jons = 6.2 Hz, C3-OH), 4.30
(dd, 1 H, Jas = 5.0, Js 5 = 8.0 Hz, H-5), 4.40 (t, 1 H, Js5 = 5.0 Hz, H-4), 4.44 (d, 1 H,
Jgem = 11.6 Hz, CH2Ph), 4.58 (tdd, 1 H, Joaz = 3.7, J2n3 = 6.4, Js4 = 8.7 Hz, H-3), 4.66
(d, 1 H, Jgem = 11.6 Hz, CH,Ph), 5.44-5.59 (m, 2 H, H-7a, H-7b), 5.98 (ddd, 1 H, Js6 =
8.0, Jo.7a = 10.3, Jo. = 18.3 Hz, H-6), 7.34 (M, 5 H, CHzPh).
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13C NMR (100 MHz, CDCls): & 38.8 (C-2), 68.8 (C-3), 70.6 (CH2Ph), 78.9 (C-5), 84.2
(C-4), 121.2 (C-7), 128.0, 128.1, 128.6, 137.2 (CH,Ph), 133.5 (C-6), 175.0 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 271.0939 (M*+Na), izraéunato za C14H1604Na;: 271.0946.

4.19 5-0O-Benzil-2,6,7-trideoksi-3-O-metil-D-ksilo-hept-6-eno-1,4-lakton
(3.28) i metil 5-O-benzil-2,6,7-trideoksi-3,4-di-O-metil-D-ksilo-hept-6-
enoat (3.29)

Procedura A: Rastvoru jedinjenja 3.27 (0.045 g, 0.18 mmol) u anh. Et2O (6.10 mL)

doda se Ag>0 (0.295 g, 1.27 mmol), AgOTTf (0.005 g, 0.02 mmol) i Mel (0.08 mL, 1.34

mmol). Reakciona smesa je meSana na temperaturi klju¢anja. Nakon 2 h, dodata je

druga porcija Ag.0 (0.127 g, 0.55 mmol), AgOTf (0.005 g, 0.02 mmol) i Mel (0.04

mL, 0.57 mmol). Nakon 6 h meSanja na tk, dodata je treca porcija Ag20 (0.127 g, 0.55

mmol), AgOTf (0.005 g, 0.02 mmol) i Mel (0.04 mL, 0.57 mmol) i meSanje je

nastavljeno jo$ 9.5 h. Reakciona smesa je procedena preko celita i uparena do suva.

Suvi ostatak je pre¢iséen na koloni fles silikagela (9:1 diizopropiletar/EtOAC) pri ¢emu

je dobijeno cisto jedinjenje 3.28 (0.040 g, 82%).

Procedura B: Rastvoru jedinjenja 3.27 (0.233 g, 0.94 mmol) u anh. Et.O (32 mL) doda

se Ag20 (1.520 g, 6.54 mmol), AgOTf (0.024 g, 0.09 mmol) i Mel (0.43 mL, 6.88

mmol). Reakciona smesa je meSana na temperaturi klju¢anja. Nakon 2 h dodata je druga

porcija Ag20 (0.651 g, 2.81 mmol), AgOTf (0.024 g, 0.094 mmol) i Mel (0.18 mL,

2.95 mmol). Nakon 7 h dodata je tre¢a porcija Ag20 (0.651 g, 2.81 mmol), AgOTf

(0.024 g, 0.094 mmol) i Mel (0.18 mL, 2.95 mmol) i meSanje je nastavljeno narednih

11 h. Reakciona smesa je procedena preko celita, uparena do suva i pre¢iS¢ena na koloni

fles silikagela (predestilisana smesa (~7:3) PE/EtOAC) pri ¢emu je dobijeno Cisto

jedinjenje 3.28 (0.154 g, 62%). Necista frakcija sporednog proizvoda 3.29 je precis¢ena
na koloni fle§ silikagela (7:3 PE/Et20) i na preparativnim TLC (7:3 PE/Et,O, 1x

razvijanje) pri cemu je dobijeno Eisto jedinjenje 3.29 (0.0005 g, 0.17%).

MeO Fizicke konstante i spektroskopski podaci za proizvod 3.28:
/\)‘/O\FO Bezbojno ulje; [a]lD = —11.5 (¢ 0.2, CHCIl3); Rf = 0.30 (9:1

OBn

3.28 diizopropiletar/EtOAC).
IR (film): vmax 1785 (CO).
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IH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 2.60 (dd, 1 H, Jzas = 5.7, Joazb = 17.3 Hz, H-2a), 2.75
(dd, 1 H, Jap3 = 2.9, J2a2n = 17.3 Hz, H-2b), 3.30 (s, 3 H, Me), 4.03 (ddd, 1 H, Jan3 =
2.9, J34=4.8, J2a3 = 5.6 Hz, H-3), 4.30 (tt, 1 H, J574 = 0.9, J5.70 = 1.0, J45 = 6.8, J56 =
6.7 Hz, H-5), 4.40 (dd, 1 H, Js.4 = 4.7, Jus = 6.8 Hz, H-4), 4.54 (d, 1 H, Jgem=11.7 Hz,
CH2Ph), 4.65 (d, 1 H, Jgem=11.6 Hz, CH2Ph), 5.42 (dt, 1 H, J57a = 0.9, J7a7b = 1.7, J67a
=10.4 Hz, H-7a),5.51 (dt, 1L H, Js 7o = 1.1, J7a7b = 1.7, Je, 70 = 17.3 Hz, H-7b), 5.86 (ddd,
1H,Je=06.7,J67a = 10.4, Jo, ;v = 17.3 Hz, H-6), 7.27—7.40 (m, 5 H, CH2Ph).

13C NMR (100 MHz, CDClg): & 34.8 (C-2), 56.8 (Me), 71.0 (CH.Ph), 76.6 (C-3), 78.0
(C-5), 85.0 (C-4), 119.8 (C-7), 127.5, 127.7, 128.3, 138.1 (CH2Ph), 133.3 (C-6), 174.8
(C-1).

HRMS (ESI): m/e 285.1098 (M*+Na), izracunato za C1sH1g0sNa: 285.1103.

/Miorco Ve Fizicke konstante i spektroskopski podaci za proizvod 3.29:
2

2 oMe Bezbojno ulje; [a]D = —10.0 (¢ 0.1, CHCl3); Rf = 0.60 (7:3
OBn
3.29 PE/EtOAC).

IR (film): vmax 1737 (CO).

IH NMR (400 MHz, CDCla): & 2.56 (dd, 1 H, J2as = 6.6, J2a.20 = 15.6 Hz, H-2a), 2.64
(dd, 1 H, Jabs = 6.2, Jaazo = 15.6, Hz, H-2b), 3.26 (dd, 1 H, Js.4 = 4.0, Jas = 6.1 Hz, H-
4),3.37 (s, 3 H, Ca-Me), 3.59 (s, 3 H, C4-Me), 3.70 (s, 3 H, COOMe), 3.81 (td, 1 H, Js4
= 4.0, Joas = 6.4, Jabs = 6.4 Hz, H-3), 4.03-4.10 (M, 1 H, J45 = 6.2, Jss = 7.7 Hz, H-5),
4.42 (d, 1 H, Jgem = 11.8 Hz, CHoPh), 4.64 (d, 1 H, Jgem = 11.8 Hz, CH2Ph), 5.33-5.40
(m, 2 H, H-7a, H-7h), 5.87 (ddd, 1 H, Js6 = 7.9, J67a = 10.9, Js7 = 18.8 Hz, H-6), 7.26—
7.38 (M, 5 H, CH2Ph).

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 35.1 (C-2), 51.7 (COOMe), 58.1 (Cs-Me), 61.4 (Cu-
Me), 70.6 (CH2Ph), 77.5 (C-3), 81.6 (C-5), 84.8 (C-4), 119.1 (C-7), 127.5, 127.9, 128.3,
138.4 (CHoPh), 135.4 (C-6), 172.2 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 331.1503 (M*+Na), izraéunato za C17H240sNa: 331.1522.
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4.20 2,6,7-Trideoksi-3-O-metil-D-ksilo-hept-6-eno-1,4-lakton (3.30)

Ohladenom (—10 °C) rastvoru 3.28 (0.186 g, 0.71 mmol) u anh. CH2Cl> (16.50 mL)
doda se 0.66% rastvor TiCls (0.08 mL, 0.71 mmol) u anh. CH2Cl,. Nakon 1 h, dodata
je druga porcija 0.66% rastvora TiCls (0.08 mL, 0.71 mmol) u anh. CH2Cl,. Reakciona
smesa je mesana na —10 °C jos 1.5 h, zatim je izlivena u 10% NaHCOs (25 mL) i
ekstrahovana sa CH.Cl (5 x 20 mL). Organske faze su isperane sa 10% NaCl (25 mL),
osuSene i uparene do suva. Suvi ostatak je precis¢en na koloni fle$ silikagela (4:1
Et2O/PE) pri ¢emu je dobijeno ¢isto jedinjenje 3.30 (0.106 g, 87%).

/nn\ecajj>: Fizicke konstante i spektroskopski podaci za proizvod 3.30:
~0" 7 Bele iglice, tt 59-63 °C(CH:Cla/heksan); [a]D = +12.0 (¢ 0.1,CHCy);
OH
3.30 Rt = 0.36 (23:2 diizopropiletar/MeOH).

IR (KBr): vmax 3474 (OH), 1746 (CO).

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 2.67 (dd, 1 H, Jzas = 5.5, Joaz = 17.7 Hz, H-2a), 2.73
(dd, 1 H, Janz = 2.9, Joa2n = 17.7 Hz, H-2b), 2.86 (bs, 1 H, Cs-OH), 3.34 (s, 3 H, Me),
4.13 (td, 1 H, Jop3=2.9, J2a3 =5.2 Hz, J34 =5.2 Hz, H-3), 4.34 (dd, 1 H, J34=5.2, Jas
= 5.8 Hz, H-4), 459 (tt, 1 H, J57a = 1.5, Js 7 = 1.5, Js6 = 5.8 Hz, J45 = 5.8 Hz, H-5),
5.29 (dt, 1 H, Js7a = 1.5, J7a = 1.5, Js7a = 10.6 Hz, H-7a), 5.47 (dt, 1 H, Js7» = 1.5,
J7a7b = 1.5, Js 70 = 17.3 Hz, H-7b), 5.90 (ddd, 1 H, Js6 = 5.8, Js7a = 10.6, Js.70 = 17.1,
Hz, H-6).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 35.1 (C-2), 57.1 (Me), 70.7 (C-5), 77.1 (C-3), 85.2 (C-
4),118.0 (C-7), 134.8 (C-6), 174.6 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 195.0636 (M*+Na), izracunato za CgHi12OsNa: 195.0633; m/e
211.0376 (M*+K), izracunato za CgH1204K: 211.0373.

4.21 2-Deoksi-3-O-metil-D-gluko-heptono-1,4-lakton (3.31) i 2-deoksi-3-O-
metil-L-ido-heptono-1,4-lakton (3.32)

Rastvoru jedinjenja 3.30 (0.106 g, 0.62 mmol) u smesi Me2CO i dest. H2O (10:1, 6.20

mL) doda se NMO (0.217 g, 1.85 mmol) i 2.5 wt% OsO4 u ‘BuOH (0.61 mL, 0.06

mmol). Reakciona smesa je meSana na sobnoj temperaturi u toku 20 h, uparena je do

suva i prec¢iS¢ena na dve kolone fles silikagela (10:1 EtOAc/EtOH) pri ¢emu je dobijena

smesa dva C-6 epimera 3.31 i 3.32 (0.122 g, 96%), u odnosu 2:1.

106



Jelena Kesic Doktorska disertacija

Mo Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.31:

”OVKC%HIO\F ° Ri=0.42 (3:1 EtOAC/ELOH), lit.12® R; = 0.67 (3.1 EtOAC/EIOH).

3.31 IH NMR (400 MHz, D20): § 2.82 (dd, 1 H, Jzaz = 4.5, Jaaz = 18.1
Hz, H-2a), 2.96 (dd, 1 H, Jab.s = 7.0, J2a.20 = 18.1 Hz, H-2b), 3.41 (s, 3 H, Me), 3.68 (dd,
1H, Jo7a = 6.3, Jraz = 11.6 Hz, H-7a), 3.76 (ddd, 1 H, Je.7o = 3.1, Jo7a = 6.3, Js6 = 7.6
Hz, H-6), 3.84 (dd, 1 H, Js7b = 3.1, Jra7b = 11.6 Hz, H-7b), 4.04 (dd, 1 H, Js5 = 3.5, Js
= 7.6 Hz, H-5), 4.49 (ddd, 1 H, J2a3 = 4.5, J34 = 5.9, J2n3 = 6.9 Hz, H-3), 4.96 (dd, 1 H,
Jas = 3.5, Jsu = 5.9 Hz, H-4).
13C NMR (100 MHz, D;0): 5 37.8 (C-2), 60.0 (Me), 65.2 (C-7), 71.9 (C-5), 73.7 (C-
6), 79.9 (C-3), 84.8 (C-4), 181.7 (C-1).

g'ljo Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.32:
“OV\EDF% ° Ri=0.33 (3:1 EtOAC/EOH).

332 IH NMR (400 MHz, D,0): 8 2.86 (dd, 1 H, Joaz = 1.4, Joazp = 18.2

Hz, H-2a), 2.98 (dd, 1 H, Jab;3 = 5.3, J2a 20 = 18.2 Hz, H-2b), 3.37 (s, 3 H, Me), 3.68 (dd,

1 H, J7a = 7.0, J7a7 = 11.3 Hz, H-7a), 3.72 (dd, 1 H, Js.7b = 5.3, J7a7p = 11.5 Hz, H-

7b), 3.83 (ddd, 1 H, Jss = 2.1, Je 70 = 5.3, J6,7a = 7.3 Hz, H-6), 4.07 (dd, 1 H, Js6 = 2.2,

Jas =7.7 Hz, H-5), 4.38 (ddd, 1 H, J2a3 = 1.5, J34 = 4.4, J2p3 = 5.6 Hz, H-3), 4.78 (H-4

je prekriven sa signalom od DHO).

13C NMR (100 MHz, D;0): & 38.2 (C-2), 59.4 (Me), 65.33 (C-7), 71.6 (C-5), 73.4 (C-
6), 79.7 (C-3), 87.8 (C-4), 181.8 (C-1).

4.22 7-O-Benzoil-2-deoksi-3-O-metil-D-gluko-heptono-1,4-lakton (3.33) i 7-
O-benzoil-2-deoksi-3-O-metil-L-ido-heptono-1,4-lakton (3.34)

Procedura A: Rastvoru jedinjenja smese 3.31 i 3.32 (1:0.06, 0.017 g, 0.08 mmol) u anh.
CHCly/ anh. Py (1:1, 2 mL) dodat je rastvor BzCl (0.86 M, 0.01 mL, 0.10 mmol) u
anh. CH2Cl>. Reakciona smesa je mesana na st 3 h, zatim je kodestilisana sa anh.
toluenom do potpunog uklanjanja Py i pre¢is¢ena na koloni fle$ silikagela (4:1
CH.ClI2/Me2CO) pri ¢emu je dobijeno ¢isto jedinjenje 3.33 (0.016 g, 60%).

Procedura B: Ohladenom (0 °C) rastvoru jedinjenja smese 3.31 i 3.32 (10:1, 0.040 g,
0.20 mmol) u anh. CH2Cl./ anh. Py (1:1, 0.44 mL) doda se 10% rastvor BzCl (0.02 mL,

0.21 mmol) u anh. CHCl,. Nakon 0.5 h, reakciona smesa je temperirana na st,
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nastavljeno je mesanje narednih 20 h i zatim je kodestilovana sa anh. toluenom do
potpunog uklanjanja Py. Suvi ostatak je tri puta precis¢en na kolonama fles silikagela
(predestilisani (~3:2) EtOAc/cikloheksan — predestilisani (~10:1) EtOAC/EtOH, 2 x
24:1 Et,0/Me2CO,) i primenom preparativne hromatografije (9:1 Et.O/Me,CO, dva
puta razvijanje), pri ¢emu su izolovana ¢ista jedinjenja 3.33 (0.041 g, 71%) i 3.34 (0.008
g, 14%).

MeO Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.33:
BZ"V’\iIQ:O Bezbojno ulje; [a]p = +9.0 (c 0.2, CHCl): Ry = 0.41 (4:1
OH
3.33 EtOAC/PE).

IR (film): vmax 3466 (OH), 1779 (CO, lakton), 1716 (CO, estar).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 5 2.74 (d, 2 H, J2a3 = 5.1 Hz, H-2a, H-2b), 3.19 (s, 1 H,
OH), 3.29 (d, 1 H, J=2.5 Hz, OH), 3.40 (s, 3 H, Me), 4.08 (dt, 1 H, J45 = 1.9, J56 = 8.8
Hz, H-5), 4.14 (m, 1 H, H-6), 4.37 (q, 1 H, J2a3 = 5.5 Hz, H-3), 4.54 (dd, 1 H, Je7a =
5.6, J7a7b = 11.8 Hz, H-7a), 4.70 (dd, 1 H, Js,70 = 2.5, J7a,70 = 11.8 Hz, H-7b), 4.94 (dd,
1H, Jas=1.8, J34 = 5.8 Hz, H-4), 7.46-8.07 (m, 5 H, Ph).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 34.9 (C-2), 57.5 (Me), 66.8 (C-7), 69.8 (C-6), 70.0 (C-
5), 78.6 (C-3), 80.2 (C-4), 128.5, 129.7, 129.8, 133.3 (Ar-C iz C7-Bz), 167.4 (CO iz C7-
Bz), 174.6 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 333.0943 (M*+Na), izracunato za CisHigO7Na: 333.0950; m/e
349.0675 (M*+K), izracunato za C15H1s07K: 349.0690.

Meo, Fizi¢ke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.34:
BZO\/?\EJ:}QO Bele ljuspice, tt 144-148 °C (CH:Clz/heksan); [a]D = +2.5 (c
320 0.2,CHCIs); Rt = 0.25 (4:1 EtOAC/PE).
IR (KBr): vmax 3322 (OH), 1786 (CO, lakton), 1723 (CO, estar).

IH NMR (400 MHz, metanol-ds): § 2.74 (dd, 1 H, Jaazo = 17.7, Jzas = 1.3 Hz, H-2a),
2.83 (dd, 1 H, Joazo = 17.7, Japs =5.1 Hz, H-2b), 3.28 (s, 3 H, Me), 4.08 (td, 1 H,
Jo7=6.7, Js5=1.7 Hz, H-6), 4.12 (dd, 1 H, Jas = 8.0, Js s = 1.8 Hz, H-5), 4.23 (ddd, 1
H, Jabs = 5.3, Js4 = 4.3, Joas = 1.4 Hz, H-3), 4.39 (dd, 1 H, J7az = 11.1, Jo7a = 6.1 Hz,
H-7a), 4.48 (dd, 1 H, J7a7 = 11.0, Je7o = 6.9 Hz, H-7b), 4.72 (dd, 1 H, Ja5 = 7.9, J34 =
4.2 Hz, H-4), 7.51-8.07 (m, 5 H, Ar-C iz Bz).
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13C NMR (100 MHz, metanol-ds): & 34.7 (C-2), 55.5 (Me), 65.3 (C-7), 67.9 (C-6), 68.9
(C-5), 76.7 (C-3), 84.7 (C-4), 128.2, 129.2, 130.0, 132.9 (Ar-C iz C7-Bz), 166.5 (CO iz
C7-Bz), 176.4 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 333.0961 (M*+Na), izracunato za CisHigO7Na: 333.0951; m/e
349.0687 (M*+K), izracunato za C15H1s07K: 349.0690.

4.23 5,6-Di-O-acetil-7-O-benzoil-2-deoksi-3-O-metil-D-gluko-heptono-1,4-
lakton (3.35)
Procedura A: Rastvoru jedinjenja 3.33 (0.021 g, 0.08 mmol) u Ac20 (0.62 mL) doda
se TsOH (0.001 g, 0.008 mmol). Reakciona smesa je meSana na sobnoj temperaturi u
toku 2 h, zatim je kodestilovana sa anh. toluenom do potpunog uklanjanja Ac20 i
preciS¢ena na koloni fles§ silikagela (3:2 heksan/EtOAc). Dobijeno je Cisto jedinjenje
3.35(0.020 g, 76%).
Procedura B: Rastvoru 3.40 (0.022 g, 0.05 mmol) u anh. CH2Cl, (1.0 mL) doda se 10%
rastvor AcBr (0.02 mL, 0.25 mmol) i FeClz (0.001 g, 0.005 mmol). Reakciona smesa
je mesana na st 4 h, zatim je izlivena u 1% NaHCOz3 (20 mL), ekstrahovana sa CH2Cl;
(5 x 15 mL). Organske faze su spojene, isprane sa 10% NaCl (20 mL), osusene i
uparene do suva. Suvi ostatak je preciS¢en na koloni fle§ silikagela (49:1 — 19:1
CH2Cl2/Me2CO) pri ¢emu je dobijeno ¢isto jedinjenje 3.35 (0.020 g, 100%).

MeO Fizi¢ke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.35:

C

BZO\/'\i//\‘/O\FO Bezbojno ulje; [a]D = +8.9 (c 0.35, MeOH); Rr = 0.44 (24:1
OA
335 CH.Cl2/Me;CO).

IR (film): vmax 1792 (CO, lakton), 1750, 1724 (CO, estar).

IH NMR (400 MHz, CDCls): § 2.09 (s, 3 H, Cs-COMe), 2.12 (s, 3 H, Cs-COMe), 2.66
(dd, 1 H, Jzas = 4.0, Joazo = 17.7 Hz, H-2a), 2.73 (dd, 1 H, Jabs = 6.2, Jaazo = 17.7 Hz,
H-2b), 3.36 (s, 3 H, Me), 4.31 (ddd, 1 H, Joa3 = 4.2, J34 = 5.9, Jan3 = 6.2 Hz, H-3), 4.36
(dd, 1 H, Jo7a = 7.2, Jra70 = 12.2 Hz, H-7a), 4.70 (dd, 1 H, Js.7b = 3.3, Jra7 = 12.2 Hz,
H-7b), 4.75 (t, 1 H, Jsa = 5.6, Jas = 5.6 Hz, H-4), 5.49 (ddd, 1 H, Je.7b = 3.4, Js6 = 4.2,
Jo7a= 7.5 Hz, H-6), 5.68 (dd, 1 H, Js¢ = 4.5, Jas = 5.5 Hz, H-5), 7.47 (m, 2 H, H-2', H-
6), 7.59 (tt, 1 H, Joa = 1.2, Ja.4 = 7.0 Hz, H-4'), 8.00-8.06 (m, 2 H, H-3, H-5).
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13C NMR (100 MHz, CDCls): 5 20.8 (Ce-COMe), 20.9 (Cs-COMe), 34.6 (C-2), 57.4
(3-Me), 62.4 (C-7), 69.4 (C-5), 70.0 (C-6), 76.2 (C-3), 79.8 (C-4), 128.5, 129.5, 129.7,
133.4 (Ar-C iz Cr-Bz), 166.3 (CO iz C;-Bz), 169.2 (CO iz Cs-Ac), 169.7 (CO iz Ce-
Ac), 173.4 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 417.1154 (M*+Na), izradunato za C1gH2200Na: 417.1162.

4.24 5,6-Di-O-acetil-7-O-benzoil-2-deoksi-L-ido-heptono-1,4-lakton (3.36)

Rastvoru jedinjenja 3.34 (0.004 g, 0.01 mmol) u Ac.0O (0.11 mL) doda se TsOH (0.0002
g, 0.001 mmol). Reakciona smesa je mes$ana na sobnoj temperaturi 3.5 h, zatim je
kodestilovana sa anh. toluenom do potpunog uklanjanja acetanhidrida i precis¢ena na
koloni fle$ silikagela (3:2 heksan/EtOAc). Dobijeno je ¢isto jedinjenje 3.36 (0.004 g,
83%).

Me0 Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.36:
BZO\/?\ij‘/O\F Bezbojno ulje; [a]D = —10.0 (c 0.1, CHCIs); Rf = 0.52 (24:1
336 CH2Cl2/Me;CO).
IR (film): vmax 1791 (CO, lakton), 1750, 1726 (CO, estar).

IH NMR (400 MHz, CDCls): § 2.16 (s, 3 H, Cs-MeCO), 2.18 (s, 3 H, Cs-MeCO), 2.65
(dd, 1 H, Jza00 = 17.8, Jaas = 5.4 Hz, H-2a), 2.74 (dd, 1 H, Joaz = 17.8, Jans = 2.1 Hz,
H-2b), 3.36 (s, 3 H, Me), 4.22 (td, 1 H, J2s3 = 5.4, J34 = 4.8, Jov3 = 2.1 Hz, H-3), 4.42
(d, 2 H, Js7 = 6.3, 2 x H-7), 457 (dd, 1 H, Jas = 8.1, J34 = 4.7 Hz, H-4), 5.62 (td, 1 H,
Jo7= 6.3, Js5 = 2.2 Hz, H-6), 5.74 (dd, 1 H, Ja5=8.2, Js¢ = 2.2 Hz, H-5), 7.47 (t, 2 H,
Jp3=7.9, Jya = 7.4 Hz, H-3', H-5'), 7.60 (tt, 1 H, J3.4 = 7.4, Jo.a = 1.3 Hz, H-4'), 8.03
(dd, 2 H, Jo3 = 8.0, J24 = 1.2 Hz, H-2', H-6).

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 20.8 (MeCO), 20.9 (MeCO), 34.6 (C-2), 56.9 (Me),
62.8 (C-7), 68.9 (C-6), 69.0 (C-5), 75.9 (C-3), 80.9 (C-4), 128.5, 129.5 129.7, 133.3
(Ar-C iz C-Bz), 165.9 (CO iz C-Bz), 169.6 (CO iz Cs-MeCO), 170.5 (CO iz Ce-
MeCO), 173.7 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 417.1173 (M*+Na), izracunato za C19H2209Na: 417.1162.
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4.25 5-0O-Benzil-2-deoksi-3-O-metil-D-gluko-heptono-1,4-lakton (3.37) i 5-
O-benzil-2-deoksi-3-O-metil-L-ido-heptono-1,4-lakton (3.38)

Rastvoru jedinjenja 3.28 (0.035 g, 0.13 mmol) u smesi Me>CO i dest. H>O (10:1, 1.30

mL) doda se 2.5 wt% OsOs u '‘BuOH (0.13 mL, 0.01 mmol) i NMO (0.046 g, 0.40

mmol). Reakciona smesa je mesana na st 24 h, zatim je uparena do suva i preci§¢ena na

koloni fles silikagela (9:1 diizopropiletar/MeOH) i primenom preparativne TLC (9:1

diizopropiletar/MeOH, 3 x razvijanje hromatograma). Dobijena su ¢ista jedinjenja 3.37

(0.028 g, 74%) i 3.38 (0.004 g, 12%).

\/(';"Kgoj‘/\#\ Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenja 3.37:
"o o o Bezbojno ulje; [a]D = +15.0 (¢ 0.2, CHCIl3); Rr = 0.34 (19:1
3.37 EtOAC/PE).
IR (film): vmax 3419 (OH), 1778 (CO, lakton).

IH NMR (400 MHz, CDCls): 8 2.62 (dd, 1 H, J2a3 = 6.4, Jaa2o = 17.6 Hz, H-2a), 2.67
(dd, 1 H, Jabs = 6.4, Joazp = 17.6 Hz, H-2b), 3.02-3.37 (bs, 2 H, 2xOH), 3.37 (s, 3 H,
Me), 3.70 (dd, 1 H, Js 72 = 5.0, Jraz = 11.4 Hz, H-7a), 3.78 (dd, 1 H, Js7b = 3.5, J7a.7 =
11.4 Hz, H-7b), 3.82-3.87 (bs, 1 H, Js 5 = 6.7 Hz, H-6), 3.95 (dd, 1 H, Js ¢ = 4.4, Jas
6.8 Hz, H-5), 4.26 (q, 1 H, J2a3 = J2n3 = 6.3, Jaa = 6.3, Hz, H-3), 4.65 (d, 1 H, Jgem =
11.3 Hz, CH2Ph), 4.84 (dd, 1 H, Jas= 4.4, Ja4 = 6.0 Hz, H-4), 4.86 (d, 1 H, Jgem = 11.6
Hz, CH,Ph), 7.28-7.37 (m, 5 H, Ph).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 8 34.4 (C-2), 57.4 (Me), 63.2 (C-7), 71.0 (C-6), 74.0
(CH.Ph), 76.6 (C-3), 77.4 (C-5), 82.1 (C-4), 127.6, 127.8, 128.5, 138.0 (CH,Ph), 174.8
(C-1).

HRMS (ESI): m/e 319.1151 (M*+Na), izracunato za CisH20OsNa: 319.1158; m/e
335.0881 (M*+K), izracunato za C15H2006K: 335.0897.

\/gjo)‘/\; Fizi¢ke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.38:
MO0 Bezbojno ulje; [a]D = +23.0 (c 0.2, CHCls); Ry = 0.24 (19:1
OBn
3.38 EtOAC/PE).

IR (film): vmax 3436 (OH), 1781 (CO, lakton).

IH NMR (400 MHz, CDCls): § 2.20 i 2.58 (2 x bs, 2 x 1 H, 2 x OH), 2.64 (dd, 1 H,
J2a3 = 5.1, Joazp = 17.6 Hz, H-2a), 2.76 (dd, 1 H, Jabz =1.5, Jaa20 = 17.6 Hz, H-2b), 3.33
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(s, 3H, Me), 3.63 (dd, 1 H, Js7a = 4.6, J7a7o = 11.3 Hz, H-7a), 3.71 (dd, 1 H, Js7 = 5.3,
J7a7b = 11.3 Hz, H-7h), 3.81 (bs, 1 H, H-6), 3.98 (dd, 1 H, Jss = 2.3, Ja5 = 7.8 Hz, H-
5), 4.23 (ddd, 1 H, Jabz = 1.5, Js.4 = 4.2, J2a3 = 5.2 Hz, H-3), 4.62 (d, 1 H, Jgem = 11.1
Hz, CH,Ph), 4.80 (dd, 1 H, Js4 = 4.2, J45 = 7.8 Hz, H-4), 4.97 (d, 1 H, Jgem = 11.1 Hz,
CH2Ph), 7.31-7.42 (m, 5 H, CH,Ph).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 34.4 (C-2), 56.6 (Me), 64.3 (C-7), 70.4 (C-6), 74.6
(CH2Ph), 76.9 (C-3), 78.2 (C-5), 85.0 (C-4), 128.2, 128.5, 128.6, 137.5 (CH2Ph), 174.7
(C-1).

HRMS (ESI): m/e 319.1152 (M*+Na), izracunato za CisH20OsNa: 319.1158; m/e
335.0890 (M*+K), izratunato za C15H2006K: 335.0897.

4.26 6-O-Acetil-5-O-benzil-7-0O-benzoil-2-deoksi-3-O-metil-D-gluko-
heptono-1,4-lakton (3.40)

Ohladenom (0 °C) rastvoru 3.37 (0.035 g, 0.12 mmol) u anh. CH,Cl,/ anh. Py (1:1, 2.96
mL) doda se 10% rastvor BzClI (0.01 mL, 0.12 mmol). Reakciona smesa je mesana na
0 °C 0.5 h, zatim na st narednih 1.5 h. Nakon toga, reakciona smesa je kodestilovana sa
anh. toluenom do potpunog uklanjanja Py i BzCl. Suvi ostatak je rastvoren u anh.
CHCI; (4.0 mL) i doda se 10% rastvor AcBr (0.04 mL, 0.60 mmol) i FeCls (0.002 g,
0.01 mmol). Reakciona smesa je meSana na st 17 h, zatim je izlivena u 10% NaHCO3
(50 mL) i ekstrahovana sa CH2Cl> (5 x 20 mL). Organske faze su spojene, isprane sa
10% NaCl (50 mL), osusene i uparene do suva. Suvi ostatak je precis¢en dva puta na
koloni fles silikagela (49:1 CH2Cl2/Me2CO; 99:1 CH2Cl2/Me2CO) pri ¢emu je dobijeno
Cisto jedinjenje 3.40 (0.022 g, 58%).

MeO Fizi¢ke konstante i spektroskopski podaci za 3.40:
BzO\/k/l\\/\/:O . . _ . — .
<0 Bezbojno ulje; [a]D = +37.0 (¢ 0.2, CHCI3); Rr = 0.56 (24:1
OBn
3.40 CHzClz/MEzCO).

IR (film): vmax 1788 (CO, lakton), 1746, 1723 (CO, estar).

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 2.08 (s, 3 H, C¢-MeCO), 2.65 (dd, 1 H, J2a3 = 6.1, J2a2p
= 17.4 Hz, H-2a), 2.70 (dd, 1 H, Job3 = 4.5, J2a20 = 17.4 Hz, H-2b), 3.39 (s, 3 H, Me),
4.17 (dd, 1 H, Js6 = 4.0, Jas = 5.8 Hz, H-5), 4.31 (td, 1 H, Jab3 = 4.7, J3.4 = 5.6, J2a3 =
5.8 Hz, H-3), 4.46 (dd, 1 H, Js.7a = 7.2, J7a, = 12.3 Hz, H-7a), 4.70 (t, 1 H, J34 = 5.6,
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Jas = 5.6 Hz, H-4), 4.78 (d, 1 H, Jgem = 11.3 Hz, C5-CH,Ph), 4.80 (dd, 1 H, Je. 7 = 3.0,
J7a7p = 12.3 Hz, H-7b), 4.87 (d, 1 H, Jgem = 11.3 Hz, Cs-CH2Ph), 5.47 (ddd, 1 H, Je.7b =
3.1, Jsg = 3.8, Jo7a = 7.1 Hz, H-6), 7.30-7.41 (m, 5 H, Cs-CHoPh), 7.47 (t, 2 H, Js.4 =
7.5, 33 = 7.9 Hz, H-3', H-5" iz C+-B2), 7.60 (tt, 1 H, Jo4 = 1.3, Jyra = 7.6 Hz, H-4' iz
Cr-Bz), 8.02 (dd, 2 H, Jy4 = 1.2, Jy.3 = 8.2 Hz, H-2", H-6' iz C-B2).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): & 21.0 (Ce-MeCO), 34.5 (C-2), 57.3 (Ca-Me), 63.1 (C-
7), 71.2 (C-6), 74.5 (CH2Ph), 76.5 (C-3), 77.2 (C-5), 82.4 (C-4), 127.8, 128.4, 128.5,
137.8 (CH.Ph), 128.5, 129.6, 129.7, 133.3 (Ar-C iz C;-Bz), 166.4 (CO iz C-Bz), 169.8
(Cs-MeCO), 174.1 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 465.1511 (M*+Na), izraéunato za CasH260sNa: 465.1520.

4.27 2,6,7-Trideoksi-3-O-metil-L-ksilo-hept-6-eno-1,4-lakton (ent-3.30) i
2,6, 7-trideoksi-5-O-metil-L-ksilo-hept-6-eno-1,4-lakton (3.43)

Procedura A: Jedinjenju 3.42 (0.063 g, 0.40 mmol) u anh. MeCN (4 mL) doda se Ag-O
(0.102 g, 0.44 mmol), AgOTT (0.108 g, 0.42 mmol), PhB(OH)2 (0.010 g, 0.08 mmol) i
Mel (0.04 mL, 0.68 mmol). Reakciona smesa je mesana na 86-98 °C 40 minuta i jo$ 40
minuta na 98 °C, zatim je procedena preko celita i uparena do suva. Suvi ostatak je
preCis¢en pet puta na kolonama fle§ silikagela (3:1 PE/Me;CO, 4 x 97:3
diizopropiletar/MeOH) pri ¢emu su dobijena Cista jedinjenja 3.43 (0.025 g, 37%) i ent-
3.30 (0.006 g, 8%).

Procedura B: Ohladenom (=10 °C) rastvoru ent-3.28 (0.238 g, 0.91 mmol) u anh.
CHCI (22 mL) doda se 0.66% rastvor TiCls (0.10 mL, 0.91 mmol) u anh. CHCl..
Nakon 1 h, dodata je druga porcija 0.66% rastvora TiCls (0.10 mL, 0.91 mmol) u anh.
CH:Cl>. Reakciona smesa je mesana na —10 °C narednih 1.5 h, zatim je izlivena u 10%
NaHCOs (30 mL) i ekstrahovana sa CH2Cl2 (5 x 25 mL). Organske faze su isprane sa
10% NaCl (30 mL), osusene i uparene do suva. Suvi ostatak je pre¢isc¢en na koloni fle§
silikagela (4:1 — 1:0 Et2O/PE) nakon ¢ega je dobijeno ¢isto jedinjenje ent-3.30 (0.136
g, 87%).
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MeO, Fizicke konstante i spektroskopski podaci za ent-3.30:

/Y/:)\*:O Bele igle, tt 61-63 °C (CH2Cl2/heksan); [a]D = —16.0 (c 0.1, CHCI3);

OH

ent-3.30 Rf = 0.35 (23:2 diizopropiletar/MeOH).
IR (KBr): vmax 3474 (OH), 1746 (CO, lakton).

IH NMR (400 MHz, CDCls): 5 2.60 (bs, 1 H, Cs-OH), 2.68 (dd, 1 H, J2a3 = 5.7, J2a2
= 17.7 Hz, H-2a), 2.75 (dd, 1 H, Jan3 = 2.8, J2a20 = 17.7 Hz, H-2b), 3.35 (s, 3 H, Me),
4.15 (td, 1 H, Jobs = 2.9, Jss = 5.4, Jaas = 5.4 Hz, H-3), 4.35 (pt, L H, J3.4 = 5.2, Jas =
5.6 Hz, H-4), 4.61 (tt, 1 H, Js7a = 1.2, Js75 = 1.2, Jss = 5.8, Jas = 5.8 Hz, H-5), 5.31 (d,
1H,Js57a=14, J7a7n=1.4, Je7a = 10.6 Hz, H-7a), 5.49 (dt, 1 H, J57b = 1.4, J7a7b = 1.4,
Js7b = 17.3 Hz, H-7b), 5.92 (ddd, 1 H, Js6 = 5.8, J67a = 10.6, Js,7b = 17.1 Hz, H-6).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): § 35.1 (C-2), 57.2 (Me), 70.8 (C-5), 77.1 (C-3), 85.2 (C-
4), 118.0 (C-7), 134.8 (C-6), 174.5 (C-1).

HRMS (ESI): m/z 195.0627 (M*+Na), izradunato za CsHizNaOs: 195.0633; m/z
211.0366 (M*+K), izracunato za CsH12KOa4: 211.0373.

HO, Fizicke konstante i spektroskopski podaci za 3.43:
%O Iglice, tt 90-92 °C (CH2Clz/heksan); [a]D = +119.0 (c 0.2, CHCI3); R =
O';A_Z 0.48 (23:2 diizopropiletar/MeOH).

IR (film): vimax 3390 (OH), 1767 (CO, lakton).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 2.58 (dd, 1 H, Jza3 = 3.0, Jz2a2n = 17.7 Hz, H-2a), 2.76
(dd, 1 H, Jan;z = 6.4, Joaon = 17.7 Hz, H-2b), 3.23 (bs, 1 H, OH), 3.34 (s, 3 H, Me), 4.07
(dd, 1 H, Jas =5.1, Js6 = 8.0 Hz, H-5), 4.35 (t, 1 H, J34=5.2, J45 = 5.0 Hz, H-4), 4.60
(ddd, 1H, J2a3 = 3.3, J34 = 5.1, Jop3 = 6.2 Hz, H-3), 5.45 (bd, 1 H, Js7a = 10.4 Hz, H-
7a), 5.47 (bd, 1 H, Js7v = 17.4 Hz, H-7b), 5.87 (m, Js,7a = 10.2, Js6 = 8.0, J6.70 = 17.6
Hz, H-6).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 38.9 (C-2), 56.4 (Me), 68.7 (C-3), 81.1 (C-5), 84.2 (C-
4),121.0 (C-7), 133.1 (C-6), 175.1 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 195.0630 (M*+Na), izracunato za CgH12NaOa: 195.0633.
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4.28 3,6-Anhidro-5-0O-benzil-2,7-dideoksi-7-jodo-D-ido-heptono-1,4-lakton
(3.44) i 3,6:5,7-dianhidro-2,7-dideoksi-D-ido-heptono-1,4-lakton (3.45)
Procedura A: Jedinjenju 3.41 (0.153 g, 0.54 mmol) u anh. CH2Cl> (2.7 mL) doda se
Ag20 (0.150 g, 0.65 mmol), BnBr (0.08 mL, 0.65 mmol) i AgOTT (0.005 g, 0.02 mmol).
Reakciona smesa je mesana na tk 2.5 h, zatim je procedena preko celita i uparena do
suva. Suvi ostatak je precis¢en na koloni fle§ silikagela (9:1 PE/Me.CO) i
preparativnom TLC (1:1 EtoO/PE) pri ¢emu su dobijena Cista jedinjenja 3.44 (0.032 g,
16%) i 3.45 (0.051 g, 60%).
Procedura B: Jedinjenju 3.41 (0.886 g, 3.12 mmol) u anh. CH2Cl> (31 mL) doda se
Ag20 (0.866 g, 3.74 mmol), BnBr (1.13 mL, 9.36 mmol) i AgOTT (0.080 g, 0.31 mmol).
Reakciona smesa je mesana na st. Nakon 24 h dodata je druga porcija Ag-0 (0.433 g,
1.87 mmol), BnBr (1.13 mL, 9.36 mmol) i AgOTf (0.080 g, 0.31 mmol). Nakon 72 h
je dodata treca porcija Ag20 (0.216 g, 0.935 mmol), BnBr (0.56 mL, 4.68 mmol) i
AgOTTf (0.040 g, 0.15 mmol) i meSanje je nastavljeno na st. Nakon ukupno 7 dana,
reakciona smesa je procedena preko celita, uparena do suva i precis¢ena na koloni fles
silikagela (7:3 — 1:0 CH2Cl2/cikloheksan) nakon ¢ega je dobijeno ¢isto jedinjenje 3.44
(0.808 g, 69%).

o . Fizi¢ke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.44:
|/_§j"'o ° Duge tanke iglice, tt 122-124 °C (CH2Cl2/heksan); [a]D=—-14.5 (c 0.2,
3.44 CHCIs), Rf = 0.28 (1:1 Et.O/PE).
IR (film): vmax 1790 (CO, lakton).
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 2.65 (dd, 1 H, Joa3 = 1.4, Joa2p = 18.7 Hz, H-2a), 2.71
(dd, 1 H, Jab3 = 5.3, J2a2p = 18.8 Hz, H-2b), 3.25 (dd,1 H, J6,7a = 5.8, J7a,76 = 9.4 Hz, H-
7a), 3.32 (pt, 1 H, Js,70 = 8.8, J7a7p = 9.3 Hz, H-7b), 4.32 (d, 1 H, Js6 = 3.5 Hz, H-5),
4.37 (ddd, 1 H, Js6 = 3.5, Js,7a = 5.8, Js,70 = 8.8 Hz, H-6), 4.67 (d, 1 H, Jgem = 11.5 Hz,
CH2Ph), 4.71 (d, 1 H, Jgem = 11.4 Hz, CH2Ph), 491 (d, 1 H, J34 = 4.4 Hz, H-4), 4.99
(td, Joaz = 1.4, Jov3 = 5.7, J34 = 4.2 Hz, H-3), 7.33-7.40 (m, 5 H, CH2Ph).
13C NMR (100 MHz, CDCl3): § —1.0 (C-7), 36.2 (C-2), 73.5 (CH2Ph), 77.8 (C-3), 81.0
(C-6), 81.6 (C-5), 84.8 (C-4), 128.1, 128.4, 128.6, 136.8 (CH2Ph), 174.9 (C-1).
HRMS (ESI): m/e 396.9914 (M*+Na), izracunato za C14H1sNalOas: 396.9913.
Mikroanaliza: Nadeno: C, 44.50; H, 3.90. Izracunato za C14H15104: C, 44.94; H, 4.04.
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Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.45:

O~ .
N0
(ogj'"o Duge tanke iglice, tt 133-135 °C (CH.Clz/heksan); [a]D = +110.3 (¢ 0.3,
3.45
CHCl3), Rf=0.12 (1:1 Et,O/PE).

IR (film): vmax 1793 (CO, lakton).

IH NMR (400 MHz, CDCls): & 2.76 (d, 1 H, J2a20 = 18.1 Hz, H-2a), 2.85 (dd, 1 H, Jaa.2n
=18.1, Jov3 = 4.6 Hz, H-2b), 4.45 (dd, 1 H, J7a7b = 8.2, Js,7a = 3.0 Hz, H-7a), 4.79 (dd,
1 H, J7amm = 8.2, Je 7o = 5.0 Hz, H-7b), 4.91 (d, 1 H, J34 = 3.6 Hz, H-4), 5.12 (m, 1 H,
H-6), 5.23 (t, 1 H, J = 4.1 Hz, H-3), 5.40 (d, 1 H, Js.6 = 4.1 Hz, H-5).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 35.9 (C-2) ,77.8 (C-7), 78.6 (C-6), 78.6 (C-3), 84.9 (C-
4), 88.0 (C-5), 174.2 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 157.0499 (M*+Na), izracunato za C7HgNaO.: 157.0501.
Mikroanaliza: Nadeno: C, 53.38; H, 4.92. Izracunato za C7HgNaO,: C, 53.85; H, 5.16.

4.29 5-O-Benzil-2,6,7-trideoksi-L-ksilo-hept-6-eno-1,4-lakton (ent-3.27)

Rastvoru jedinjenja 3.44 (0.527 g, 1.41 mmol) u smesi THF i dest. H2O (4:1, 14 mL)
doda se sveze aktivirani Zn prah (1.842 g, 28.18 mmol). Reakciona smesa je meSana na
55-60 °C u toku 2 h, zatim je procedena preko celita i uparena do suva. Suvi ostatak je
preciscen na dve kolone fles silikagela (predestilisana smesa (~4:1) cikloheksan/Et20)

nakon ¢ega je dobijeno Cisto jedinjenje ent-3.27 (0.349 g, 100%).

HO,, Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje ent-3.27:

/Y/:JBZO Sitne iglice, tt 79-82 °C (CH2Clz/heksan); [a]D = +85.0 (c 0.2, CHCI3);

OBn

ent327  Ri=0.56 (9:1 Et2O/PE).
IR (KBr): vimax 3367 (OH), 1768 (CO, lakton).

IH NMR (400 MHz, CDCls): & 2.58 (dd, 1 H, Jaas = 3.6, Jza20 = 17.7 Hz, H-2a), 2.75
(dd, 1 H, Jabs = 6.7, Joazw = 17.7 Hz, H-2b), 2.98 (d, 1 H, Js.on = 6.3 Hz, C5-OH), 4.30
(dd, Ja5 = 4.9, Jss = 8.1 Hz, H-5), 4.44 (t, 1 H, Js.4 = 5.0 Hz, H-4), 4.44 (d, 1 H, Jgem =
11.7 Hz, CHzPh), 4.61 (bs, 1 H, Js4 = 5.0, H-3), 4.67 (d, 1 H, Jgem = 11.6 Hz, CH2Ph),
5.46-5.59 (m, 2 H, H-7a, H-7b), 5.99 (ddd, 1 H, Js¢ = 8.1, Jo7a = 10.5, Js7p = 17.1 Hz,
H-6), 7.26-7.38 (m, 5 H, CH,Ph).
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13C NMR (100 MHz, CDCls): & 38.8 (C-2), 68.8 (C-3), 70.6 (CH2Ph), 78.9 (C-5), 84.2
(C-4), 121.2 (C-7), 128.0, 128.1, 128.6, 137.2 (CH2Ph), 133.5 (C-6), 175.1 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 249.1127 (M*+H), izradunato za C1sH1704: 249.1127; m/e 271.0946
(M*™+Na), izracunato za C14H1sNaOas: 271.0946; m/e 287.0683 (M*+K), izraGunato za
C14H16KO4: 287.0686.

4.30 5-O-Benzil-2,6,7-trideoksi-3-O-metil-L-ksilo-hept-6-eno-1,4-lakton
(ent-3.28) i metil 5-O-benzil-2,6,7-trideoksi-3,4-di-O-metil-L-ksilo-
hept-6-enoat (ent-3.29)

Procedura A: Rastvoru jedinjenja ent-3.27 (0.829 g, 3.34 mmol) u anh. Et20O (112 mL)

doda se Ag.0 (5.390 g, 23.25 mmol), AgOTf (0.086 g, 0.33 mmol) i Mel (0.65 mL,

10.49 mmol). Nakon 2 h mesanja na temperaturi klju¢anja dodata je druga porcija Ag.0

(2.310 g, 9.99 mmol), AgOTTf (0.086 g, 0.33 mmol) i Mel (0.65 mL, 10.49 mmol).

Reakciona smesa je mesana na tk 7.5 h, zatim je dodata tre¢a porcija Ag20O (1.150 g,

4.99 mmol), AgOTT (0.086 g, 0.33 mmol) i Mel (0.65 mL, 10.49 mmol) i mesanje na

temperaturi kljucanja je nastavljeno narednih 12 h. Reakciona smesa je procedena preko

celita i uparena do suva. Suvi ostatak je precis¢en na koloni fle§ silikagela

(predestilisana smesa (~3:1) PE/EtOAC) nakon ¢ega je dobijeno ¢isto jedinjenje ent-

3.28 (0.551 g, 63%). Necista frakcija ent-29 je preciS¢ena na preparativnoj TLC (7:3

PE/Et20) pri ¢emu je dobijeno Cisto jedinjenje ent-3.29 (0.040 g, 4%).

Procedura B: Rastvoru jedinjenja ent-3.27 (0.345 g, 1.39 mmol) u anh. Et,O (47 mL)

doda se Ag-0 (2.240 g, 9.66 mmol), AgOTT (0.036 g, 0.14 mmol) i Mel (0.63 mL, 10.1

mmol). Nakon 2 h meSanja na temperaturi klju¢anja dodata je druga porcija Ag.0

(0.962 g, 4.15 mmol), AgOTf (0.036 g, 0.14 mmol) i Mel (0.27 mL, 4.36 mmol). Treca

porcija Ag20 (0.962 g, 4.15 mmol), AgOTf (0.036 g, 0.14 mmol) i Mel (0.27 mL, 4.36

mmol) je dodata nakon 7 h. Reakciona smesa je meSana ukupno 19.5 h na temperaturi

kljucanja, zatim je procedena preko celita i uparena do suva. Suvi ostatak je pre¢isc¢en
na koloni fle§ silikagela (9:1 diizopropiletar/EtOAC) nakon ¢ega je dobijeno Cisto

jedinjenje ent-3.28 (0.243 g, 67%).
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MeO, Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje ent-3.28:

o~ O Bezbojno ulje; [a]D = +12.0 (¢ 0.2, CHCIz3); R = 0.34 (7:3 PE/EtOAC).
OBn

ent-3.28 IR (film): vmax 1785 (CO, lakton).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 2.60 (dd, 1 H, Jza3 = 5.7, J2a2 = 17.3 Hz, H-2a), 2.75
(dd, 1 H, Jap3 = 2.9, J2a2n = 17.3 Hz, H-2b), 3.30 (s, 3 H, Me), 4.02 (ddd, 1 H, Jan3 =
2.9, 334 = 4.7, Joas = 5.6 Hz, H-3), 4.31 (tt, 1 H, Js572 = 0.9, Js75 = 0.9, Ja5 = 6.8, Js6 =
6.8 Hz, H-5), 4.40 (dd, 1 H, Jss = 4.7, J45 = 6.8 Hz, H-4), 4.54 (d, 1 H, Jgem = 11.7 Hz,
CH2Ph), 4.66 (d, 1 H, Jgem = 11.7 Hz, CHoPh), 5.42 (ddd, 1 H, Js7a = 0.9, J7az = 1.7,
Jo7a = 10.4 Hz, H-7a), 5.51 (ddd, 1 H, Js 70 = 1.2, Jrazs = 1.7, Jew = 17.3 Hz, H-7h),
5.86 (ddd, 1 H, Jss = 6.7, Js.7a = 10.4, Js.7b = 17.3 Hz, H-6), 7.29-7.40 (m, 5 H, Ph).

13C NMR (100 MHz, CDClg): § 34.9 (C-2), 56.9 (Me), 71.1 (CHPh), 76.7 (C-3), 78.1
(C-5), 85.0 (C-4), 119.9 (C-7), 133.4 (C-6), 127.5, 127.7, 128.3, 138.2 (CH2Ph), 174.9
(C-1).

HRMS (ESI): m/z 285.1111 (M*+Na); izra¢unato za CisHisNaOa: 285.1103; m/z
301.0852 (M*+K); izraunato za C1sH1gKOa4: 301.0842.

MeO.. o e Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje ent-3.29:
2
7on\l\lle Bezbojno ulje; [a]D = +10.0 (¢ 0.1, CHCI3); Rr = 0.64 (7:3

OBn
ent-3.29 PE/EtOAC)

IR (film): vmax 1737 (CO, lakton).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 2.56 (dd, 1 H, Jza3 = 6.6, Joa2p = 15.6 Hz, H-2a), 2.64
(dd, 1 H, J2n3 = 6.2, Joa2n = 15.6 Hz, H-2Db), 3.26 (dd, 1 H, J34 = 4.0, J45 = 6.1 Hz, H-
4), 3.37 (s, 3 H, C3-Me), 3.58 (s, 3 H, C4-Me), 3.70 (s, 3 H, C1-Me), 3.81 (td, 1 H, Jz4
= 4.0, Jov3 = 6.4, Joaz = 6.4 Hz, H-3), 4.06 (M, 1 H, J57a = J570 = 0.8, Ja5 = 6.2, J56 =
7.7 Hz, H-5), 4.42 (d, 1 H, Jgem = 11.8 Hz, CH2Ph), 4.64 (d, 1 H, Jgem = 11.8 Hz,
CH2Ph), 5.33-5.40 (m, 2 H, H-7a, H-7b), 5.87 (ddd, 1 H, Js6 = 7.9, Js,7a = 10.9, J6.70 =
16.7 Hz, H-6), 7.26-7.38 (m, 5 H, CH2Ph).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 35.0 (C-2), 51.6 (C1-Me), 58.0 (Cs-Me), 61.3 (C4-Me),
70.5 (CH,Ph), 77.5 (C-3), 81.5 (C-5), 84.7 (C-4), 119.0 (C-7), 127.4, 127.8, 128.2,
138.3 (CH2Ph), 135.3 (C-6), 172.1 (C-1).

HRMS (ESI): m/z 331.1513 (M*+Na), izradunato za C17H24NaOs: 331.1521.
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4.31 2-Deoksi-3-O-metil-L-gluko-heptono-1,4-lakton (ent-3.31) i 2-deoksi-3-

O-metil-D-ido-heptono-1,4-lakton (ent-3.32)
Rastvoru jedinjenja ent-3.30 (0.136 g, 0.80 mmol) u smesi Me>CO i dest. H,O (10:1,
7.90 mL) doda se NMO (0.277 g, 2.37 mmol) i 2.5 wt% OsO4 u 'BuOH (0.78 mL, 0.08
mmol). Reakciona smesa je mesana na st 24 h, uparena je do suva i pre¢is¢ena na dve
kolone fles silikagela (10:1 EtOAc/EtOH) pri ¢emu je dobijena smesa dva
hromatografski nerazdvojiva C-6 epimera ent-3.31 i ent-3.32 (0.138 g, 85%), u odnosu
2:1 za ent-3.31.

Meo, Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje ent-3.31:
HOLA 0" © Ry=0.33 (9:1 EtOAC/MeOH).
OH
ent-3.31 'H NMR (400 MHz, D20): 6 2.81 (dd, 1 H, J2a3 = 4.5, J2a2p = 18.1

Hz, H-2a), 2.96 (dd, 1 H, Jan3 = 7.0, Joazp = 18.1 Hz, H-2b), 3.41 (s, 3 H, Me), 3.67 (dd,
1 H, Jo7a = 6.3, Jzaz = 11.6 Hz, H-7a), 3.75 (ddd, 1 H, Je7b = 3.1, Jo7a = 6.3, Js6 = 7.5
Hz, H-6), 3.83 (dd, 1 H, Js7b = 3.1, J7a7 = 11.6 Hz, H-7b), 4.04 (dd, 1 H, Jas = 3.5, Js¢
= 7.5 Hz, H-5), 4.48 (ddd, 1 H, J2a3 = 4.5, J34 = 5.8, J2n3 = 6.8 Hz, H-3), 4.96 (dd, 1 H,
Jas = 3.5, Jaa = 5.8 Hz, H-4).

13C NMR (100 MHz, D,0): § 37.8 (C-2), 60.0 (Me), 65.2 (C-7), 71.9 (C-5), 73.7 (C-
6), 79.9 (C-3), 84.8 (C-4), 181.7 (C-1).

Meo, Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje ent-3.32:
, o
Ho "0 Rt = 0.25 (9:1 EtOAC/MeOH).
OH
ent-3.32 'H NMR (400 MHz, D,0): § 2.87 (dd, 1 H, J2a3 = 1.5, Jaa2p = 18.2

Hz, H-2a), 2.98 (dd, 1 H, Jan;3 = 5.3, J2a.20 = 18.2 Hz, H-2Db), 3.37 (s, 3 H, Me), 3.67 (dd,
1H, Jo7a =72, J7am = 11.5 Hz, H-7a), 3.72 (dd, 1 H, Js.7b = 5.3, J7a7p = 11.5 Hz, H-
7b), 3.83 (ddd, 1 H, Js6 = 2.2, J.70 = 5.3, Je,7a = 7.3Hz, H-6), 4.08 (dd, 1 H, Js6 = 2.2,
Jas =7.7 Hz, H-5), 4.38 (ddd, 1 H, J2a3 = 1.5, J34 = 4.3, J2b3 = 5.6 Hz, H-3), 4.78 (H-4
je prekriven sa signalom od DHO).

13C NMR (100 MHz, D20): & 38.2 (C-2), 59.4 (Me), 65.3 (C-7), 71.6 (C-5), 73.4 (C-
6), 79.7 (C-3), 87.8 (C-4), 181.8 (C-1).
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4.32 7-0O-Benzoil-2-deoksi-3-O-metil-L-gluko-heptono-1,4-lakton (ent-3.33)

I 7-O-benzoil-2-deoksi-3-O-metil-D-ido-heptono-1,4-lakton (ent-3.34)
Procedura A: Rastvoru smese ent-3.31 i ent-3.32 (10:1, 0.051 g, 0.24 mmol) u anh.
CHxCly/ anh. Py (1:1, 0.54 mL) doda se 0.25% rastvor BzCl (0.03 mL, 0.24 mmol) u
anh. CH2Cl,. Reakciona smesa je meSana na sobnoj temperaturi 48 h, zatim je
kodestilovana sa anh. toluenom do potpunog uklanjanja Py i pre¢i§¢ena na koloni fles
silikagela (Et2O — 9:1 EtoO/Me2CO) pri ¢emu je dobijeno Cisto jedinjenje ent-3.33
(0.042 g, 55%).

Procedura B: Ohladenom (0 °C) rastvoru smese ent-3.31 i ent-3.32 (2:1, 0.049 g, 0.24
mmol) u anh. CH.Cl>/ anh. Py (1:1, 0.54 mL) doda se 10% rastvor BzCl (0.03 mL, 0.25
mmol) u anh. CH2Cl>. Reakciona smesa je nakon 0.5 h temperirana na st, nastavljeno
je meSanje na st narednih 20 h nakon cega je kodestilovana sa anh. toluenom do
potpunog uklanjanja Py. Suvi ostatak je preciséen na pet kolona fles silikagela
(predestilovani  (~7:3) EtOAc/cikloheksan —  EtOAC/EtOH, 2 x 7:3
EtOAc/cikloheksan, 3:2 EtOAc/pentan, 1.0 — 97:3 Et:0O/Me2CO) i pomocu
preparativne hromatografije. Hromatogrami su razvijani dva puta (7:3
EtOAc/cikloheksan) pri ¢emu su dobijena Cista jedinjenja ent-3.33 (0.015 g, 24%) i ent-
3.34 (0.019 g, 31%). Necista smesa polaznih C-6 epimera je precis¢ena na koloni fle§
silikagela (10:1 EtOAC/EtOH) nakon ¢ega je regenerisana smesa ent-3.31 i ent-3.32
(0.008 g).

gﬁo,,. Fizi¢ke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje ent-3.33:
Z! B iy o - -
® O\/\(A;//O\F Bezbojno ulje; [a]D = 9.5 (¢ 0.2, CHCls); Rr = 0.41 (4:1
ent-3.33 EtOAC/PE).

IR (film): vmax 3475 (OH), 1778 (CO, lakton), 1716 (CO, estar).

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 2.69 (dd, 1 H, Jza3 = 4.8, J2a,20 = 17.9 Hz, H-2a), 2.75
(dd, 1 H, Jabz = 5.7, Jaa2n = 17.9 Hz, H-2b), 3.27 (bs, 2 H, Cs-OH, Cs-OH), 3.36 (s, 3
H, Me), 4.05 (dd, 1 H, Js5 = 1.8, Js 5 = 8.8 Hz, H-5), 4.11 (ddd, 1 H, Js.70 = 2.4, Je,7a =
5.5, Js6 = 8.6 Hz, H-6), 4.33 (M, 1 H, J2a3 = 4.6, Jan3 = 5.6, J34 = 5.6 Hz, H-3), 4.49
(dd, 1 H, Je,;7a = 5.6, J7a7p = 11.7 Hz, H-7a), 4.66 (dd, 1 H, Js,7v = 2.4, J7a7n = 11.7 Hz,
H-7b), 4.91(dd, 1 H, Jas=1.7, J34 = 5.7, Hz, H-4), 7.42-8.04 (m, 5 H, Ar-C iz C;-Bz).
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13C NMR (100 MHz, CDCl5): § 34.9 (C-2), 57.5 (Me), 66.8 (C-7), 69.8 (C-5), 70.0 (C-
6), 78.6 (C-3), 80.2 (C-4), 128.5, 129.7, 129.8, 133.3 (Ar-C iz C;-Bz), 167.4 (CO iz C7-
B2), 174.6 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 333.0958 (M*+Na), izracunato za C15sH1sO7Na: 333.0945.

MeO, Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje ent-3.34:
Z ry o -
B o\/'\(//o\*: Beli prah, tt 148-150°C (CH.Clz/heksan); [a]D = —2.0 (c 0.2,
OH
ent-3.34 MeOH); Rt = 0.23 (4:1 EtOAC/PE).

IR (KBr): vmax 3394 (OH), 1781 (CO, lakton), 1721 (CO, estar).

IH NMR (400 MHz, metanol-ds): & 2.74 (dd, 1 H, Jaazb = 17.7, Joas = 1.5 Hz, H-2a),
2.83 (dd, 1 H, Joaz = 17.7, Jobs = 5.1 Hz H-2b), 3.28 (s, 3 H, Me), 4.06-4.15 (m, 2 H,
H-5, H-6), 4.23 (td, 1 H, Jans = 5.2, Jaa = 4.2, J2a3 = 1.5 Hz, H-3), 4.39 (dd, 1 H, J7a7m
=11.0, Jo7a = 6.0 Hz, H-7a), 4.48 (dd, 1 H, J7a7 = 11.0, Je.7b = 6.9 Hz, H-7h), 4.72 (dd,
1H, Jus = 7.9, Jsa = 4.2 Hz, H-4), 7.51-8.08 (m, 5 H, Ar-C iz C;-Bz).

13C NMR (100 MHz, metanol-ds): § 34.6 (C-2), 55.5 (Me), 65.3 (C-7), 67.9 (C-6), 68.9
(C-5), 76.7 (C-3), 84.7 (C-4), 128.2, 129.2, 130.0, 132.9 (Ar-C iz Cr-Bz), 166.5 (CO iz
C:-Bz), 176.4 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 333.0960 (M*+Na), izraéunato za C1sH1s07Na: 333.0945.

4.33 7-O-Benzoil-2-deoksi-5,6-0O-karbonil-3-O-metil-L-gluko-heptono-1,4-
lakton (3.46)

Rastvoru jedinjenja ent-3.33 (0.029 g, 0.09 mmol) u anh. MeCN (3.07 mL) doda se

Im2CO (0.037 g, 0.23 mmol). Reakciona smesa je mesana na 45 °C, nakon 6 h dodata

je druga porcija Im2CO (0.037 g, 0.23 mmol) i nastavljeno je mesanje na 45 °C narednih

1 h. Reakciona smesa je uparena do suva i pre¢iS¢ena na koloni fle$ silikagela (3:2
EtOAc/heksan) pri ¢emu je dobijeno Cisto jedinjenje 3.46 (0.031 g, 100%).

MeO,

BzO Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.46:
. O
%ﬁ Dugacke bele iglice, tt 160-162 °C (EtOAc/heksan); [a]D = —15.0
© i (c 0.2, CHCI3); Rf=0.44 (4:1 EtOAc/heksan).

IR (KBr): vmax 1808 (CO, lakton), 1725 (CO, estar).
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'H NMR (400 MHz, CDCls): § 2.74 (d, 2 H, J23 = 5.6 Hz, H-2), 3.37 (s, 3 H, Me), 4.35
(m,1H, J23=5.7,J34=6.1 Hz, H-3), 4.48 (dd, 1 H, J7a,76 = 12.9, Js.7a = 3.9 Hz, H-7a),
4.71 (dd, 1 H, J7a7p = 12.9, Je7b = 3.2 Hz, H-7b), 4.94 (t, 1 H, J45 = 6.3, J34 = 6.3 Hz,
Hz, H-4), 5.08 (dt, 1 H, Js6 = 8.1, Jo7a = 3.6, Js70 = 3.4 Hz, H-6), 5.14 (dd, 1 H, Js6 =
8.0, J45 = 6.2 Hz, H-5), 7.47-8.00 (m, 5 H, Ar-C iz C+-B2).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 33.3 (C-2), 57.4 (Me), 62.5 (C-7), 75.4 (C-6), 75.8 (C-
3), 76.9 (C-5), 79.0 (C-4), 128.5, 128.8, 129.8, 134.0 (Ar-C iz Cs-Bz), 153.1 (CO iz
karbonil grupe), 165.8 (CO iz C7-Bz), 172.5 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 359.0751 (M*+Na), izraéunato za C16H160sNa; 359.0737.

4.34 5,6-Di-O-acetil-7-O-benzoil-2-deoksi-3-O-metil-L-gluko-heptono-1,4-
lakton (ent-3.35)

Rastvoru jedinjenja ent-3.33 (0.022 g, 0.07 mmol) u Ac.0 (0.64 mL) doda se TsOH

(0.002 g, 0.01 mmol). Reakciona smesa je mesana na st 2 h, zatim je kodestilovana sa

anh. toluenom do potpunog uklanjanja acetanhidrida i dva puta pre¢is¢ena na koloni

fles silikagela (4:1 Et,O/PE, 3:2 EtOAC/PE) nakon ¢ega je dobijeno ¢isto jedinjenje ent-

3.35 (0.025 g, 91%).

MeO, Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje ent-3.35:
QAC ’

B20_~_o’ ° Bezbojno ulje; [«]D = —10.3 (c 0.35, MeOH); lit! [a]D = —9.7 (c
raas 0.35, MeOH): Rr = 0.44 (24:1 CH2Clo/Me>CO).

IR (film): vmax 1792 (CO, lakton), 1751, 1724 (CO, estar).

IH NMR (400 MHz, CDCls): § 2.09 (s, 3 H, MeCO), 2.12 (s, 3 H, MeCO), 2.66 (dd, 1
H, J2a2p = 17.7, Joas = 4.1 Hz, H-2a), 2.73 (dd, 1 H, Jaazo = 17.7, Jans = 6.2 Hz, H-2b),
3.36 (s, 3 H, Me), 4.31 (td, 1 H, J203 = 6.0, J34 = 5.9, Joaz = 4.2 Hz, H-3), 4.36 (dd, 1
H, J7a70 = 12.2, Jo7a = 7.2 Hz, H-7a), 4.70 (dd, 1 H, J7a7 = 12.2, Je1b = 3.3 Hz, H-7h),
4.75 (t, 1 H, Js4 = 5.6, Jus = 5.6 Hz, H-4), 5.49 (ddd, 1 H, Jo7a = 7.4, Js6 = 4.2, Je.1b =
3.4 Hz, H-6), 5.68 (dd, 1 H, Jas = 5.5, Js¢ = 4.4 Hz, H-5), 7.47 (t, 2 H, J3 = 7.9, Jaa
= 7.4 Hz, H-3, H-5'), 7.59 (tt, 1 H, Jaa = 7.4, Joa = 1.3 Hz, H-4"), 8.03 (dd, 2 H, Jo3
= 8.2, Jow = 1.3 Hz, H-2', H-6").

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 20.8 (MeCO), 20.9 (MeCO), 34.6 (C-2), 57.4 (Me),
62.4 (C-7), 69.4 (C-5), 70.0 (C-6), 76.2 (C-3), 79.8 (C-4), 1285, 129.5, 129.7, 133.4
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(Ar-C iz C;-Bz), 166.3 (CO iz C7-Bz), 169.2 (CO iz Cs-Ac), 169.7 (CO iz Cs-Ac), 173.4
(C-1).
HRMS (ESI): m/e 417.1176 (M*+Na), izraéunato za C1oH2200Na: 417.1156.

4.35 5,6-Di-O-acetil-7-O-benzoil-2-deoksi-3-O-metil-D-ido-heptono-1,4-
lakton (ent-3.36)

Rastvoru jedinjenja ent-3.34 (0.019 g, 0.06 mmol) u Ac20 (0.55 mL) doda se TsOH
(0.001 g, 0.006 mmol). Reakciona smesa je mesana na st 3.5 h, zatim je kodestilovana
sa anh. toluenom do potpunog uklanjanja Ac2O i precis¢ena na koloni fles silikagela
(3:2 heksan/EtOAc, suvo nanoSenje). Necista frakcija je precis¢ena preparativnom TLC
(49:1 Et,O/PE, 2 x razvijanje) nakon ¢ega je dobijeno ¢isto jedinjenje ent-3.36 (0.021
g, 87%).

MeO,, Fizi¢ke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje ent-3.36:

z "y 0 . H

B O\/Hof//O\F Bezbojno ulje; [o]D = +12.0 (¢ 0.1, CHCIls); Rf = 0.52 (24:1
ent-3.36 CHCl,/Me,CO).

IR (film): vmax 1790 (CO, lakton), 1746, 1725 (CO, estar).

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 2.16 (s, 3 H, MeCO), 2.17 (s, 3 H, MeCO), 2.65 (dd, 1
H, J2a20 = 17.8, J2az = 5.4 Hz, H-2a), 2.73 (dd, 1 H, J2a20 = 17.9, J2p3 = 2.1 Hz, H-2b),
3.36 (s, 3H, Me), 4.22 (td, 1 H, J2a3 = 5.3, J34 = 5.1, Jap3 = 2.1 Hz, H-3), 4.42 (d, 2 H,
Js,7 = 6.3 Hz, 2 x H-7), 457 (dd, 1 H, Ja5 = 8.1, J34 = 4.7 Hz, H-4), 5.62 (td, 1 H, Je 7
=6.3, Js6 = 2.2 Hz, H-6), 5.74 (dd, 1 H, J45 = 8.1, Js6 = 2.2 Hz, H-5), 7.47 (t, 2 H, J> 2
=7.9,J34=74Hz, H-3', H-5, 7.59 (tt, 1 H, J3.4 = 7.4, >4 = 1.2 Hz, H-4"), 8.02 (dd,
2H,J23=79,J24=14Hz, H-2', H-6.

13C NMR (100 MHz, CDClIs): § 20.8 (MeCO), 20.9 (MeCO), 34.6 (C-2), 56.9 (Me),
62.8 (C-7), 68.9 (C-6), 69.1 (C-5), 75.9 (C-3), 80.9 (C-4), 128.5, 129.5, 129.7, 133.3
(Ar-Ciz C7-Bz), 165.9 (CO iz C7-Bz), 169.6 (Cs-MeCO), 170.5 (Cs-MeCO0), 173.7 (C-
1).

HRMS (ESI): m/e 417.1173 (M*+Na), izracunato za C19H2209Na: 417.1162.
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4.36 5,6,7-Tri-O-benzoil-2-deoksi-3-O-metil-D-altro-heptono-1,4-lakton
(3.47)

Procedura A: Ohladenom (0 °C) rastvoru 3.20 (0.046 g, 0.15 mmol) u anh. CHCl;
(0.30 mL) i anh. Py (0.04 mL) doda se BzCl (0.10 mL, 0.74 mmol). Reakciona smesa
je mesana na 0 °C u toku 3.5 h, zatim je kodestilovana sa anh. toluenom do potpunog
uklanjanja Py i prec¢is¢ena na koloni fles silikagela (99:1 CH2CIl,/EtOAc). Dobijeno je
Cisto jedinjenje 3.47 (0.049 g, 61%).

Procedura B: Rastvoru jedinjenja 3.21 (0.026 g, 0.06 mmol) u anh. CH.Cl,/ anh. Py
(1:1, 0.14 mL) doda se 0.25% rastvor BzCI (0.01 mL, 0.09 mmol) u anh. CH2Cl>.
Reakciona smesa je mesana na sobnoj temperaturi u toku 24 h, zatim je kodestilovana
sa anh. toluenom do potpunog uklanjanja Py i preciS¢ena na koloni fles silikagela (99:1

— 49:1 — 9:1 CH2CI2/EtOAC). Dobijeno je Cisto jedinjenje 3.47 (0.026 g, 78%).

\/C'\)"'ES;I/\FO Fizi¢ke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.47:
200" " Bezhojno ulje: [a]D = +8.6 (c 0.6, CHCI3); Ry = 0.87 (EtOAC).
OBz
3.47 IR (film): vmax 1797 (CO, lakton), 1728 (CO, estar).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 2.60 (dd, 1 H, Ja3 = 4.9, J2a2 = 17.8 Hz, H-2a), 2.76
(dd, 1 H, Jop3 = 0.7, Joa2n = 17.8 Hz, H-2b), 3.20 (s, 3 H, Me), 4.13 (td, 1 H, Jav3 = 0.8,
J2a3 = 4.9, 334 = 4.1 Hz, H-3), 4.81 (dd, 1 H, Je,7a = 5.2, J7a7p = 12.2 Hz, H-7a), 4.85
(dd, 1 H, Js.7b = 6.4, J7a7b = 12.2 Hz, H-7b), 4.92 (dd, 1 H, J34 = 4.1, J45 = 8.8 Hz, H-
4), 6.02 (dd, 1 H, Js6 = 2.8, Ja5 = 8.8 Hz, H-5), 6.09 (ddd, 1 H, Jsg = 2.8, Js,7a = 5.2,
Js,70 = 6.2 Hz, H-6), 7.32-7.46 (m, 6 H, H-3', H-5" iz Cs-Bz, Ce-Bz, C7-Bz), 7.47-7.63
(m, 3 H, H-4"iz Cs-Bz, C6-Bz, C7-Bz), 7.90-8.05 (m, 6 H, H-2', H-6" iz Cs-Bz, Ce-Bz,
C-Bz).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 34.4 (C-2), 57.1 (Me), 62.8 (C-7), 69.3 (C-5), 71.6 (C-
6), 76.4 (C-3), 79.8 (C-4), 128.4, 128.5, 128.6, 129.2, 129.6, 129.6, 129.7, 129.8, 129.9,
133.1, 133.3, 133.5 (Ar-C iz Cs-Bz, Ce-Bz, C;-Bz), 164.6, 165.4, 166.1 (CO iz Cs-Bz,
Ce-Bz, C7-Bz), 173.7 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 519.1657 (M*+H), izradunato za C29H2709: 519.1650; m/e 541.1479
(M*+Na), izracunato za Co9H2O9Na: 541.1474; m/e 557.1203 (M*+K), izracunato za
CogH2609K: 557.1214.
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4.37 5,6,7-Tri-O-benzoil-2-deoksi-3-O-metil-D-gluko-heptono-1,4-lakton
(3.48)

Rastvoru jedinjenja 3.33 (0.015 g, 0.05 mmol) u anh. CH2Cl2/ anh. Py (1:1, 0.11 mL)
doda se BzCl (0.03 mL, 0.24 mmol). Reakciona smesa je meSana na st 5 h,® zatim je
izlivena u 10% NaHCOs, ekstrahovana sa CH2Cl> (1 x 10 mL) i EtOAc (3 x 10 mL).
Organske faze su spojene, osuSene i uparene do suva. Suvi ostatak je preciséen
preparativnom TLC (1:1 PE/EtOAc) i na koloni fles silikagela (7:3 pentan/EtOAc)
nakon ¢ega je dobijeno Cisto jedinjenje 3.48 (0.018 g, 75%).

\jMiezcj\/\F Fizicke konstante 1 spektroskopski podaci za jedinjenje 3.48:

520 T Sitne bele iglice, tt 143-145 °C (CH2Cl/heksan); [a]D = +31.0 (c
OBz
3.48 0.2, CHCI3); Rf=0.58 (1:1 PE/EtOAC).

IR (film): vmax 1791 (CO, lakton), 1726 (CO, estar).

H NMR (400 MHz, CDCls): § 2.62 (dd, 1 H, J2a3 = 5.0, J2a2n = 17.8 Hz, H-2a), 2.74
(dd, 1 H, Jop3 = 7.0, J2a2n = 17.8 Hz, H-2b), 3.34 (s, 3 H, Me), 4.41 (ddd, 1 H, J2a3 =
5.1, Jz4 = 6.4, Jop3 = 6.8 Hz, H-3), 4.59 (dd, 1 H, Js7a = 6.9, J7a7b = 12.2 Hz, H-7a),
4.91 (dd, 1 H, Js;70 = 3.5, J7a70 = 12.2 Hz, H-7b), 5.02 (dd, 1 H, J45 = 4.3, J34 = 6.1 Hz,
H-4), 5.90 (ddd, 1 H, Js7b = 3.5, Js5 = 5.1, Js,7a = 6.9 Hz, H-6), 6.10 (dd, 1 H, J45=4.5
Jsp = 5.0, H-5), 7.38-7.51 (m, 6 H, H-3’, H-5" iz Cs-Bz, C¢-Bz, C7-Bz), 7.53-7.65 (m,
3 H, H-4' iz Cs-Bz, Ce-Bz, C7-Bz), 7.97-8.09 (m, 6 H, H-2', H-6' iz Cs-Bz, C6-Bz, C7-
Bz).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 34.5 (C-2), 57.6 (Me), 62.6 (C-7), 69.7 (C-5), 70.7 (C-
6), 76.1 (C-3), 79.7 (C-4), 128.4, 1285, 128.7 (C-3', C-5' iz Cs-Bz, Ce-Bz, C7-B2),
129.3, 129.4, 129.5 (C-1'" iz Cs-Bz, Ce-Bz, C7-Bz), 129.7, 129.9, 129.9 (C-2', C-6' iz
Cs-Bz, Cs-Bz, C7-Bz), 133.2, 133.4, 133.5 (C-4' iz Cs-Bz, Cs-Bz, C7-Bz), 164.5 (CO iz
Cs-Bz), 165.4 (CO iz Ce-Bz), 166.2 (CO iz C7-Bz), 173.5 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 541.1494 (M*+Na), izracunato za C29H2609Na: 541.1475.

¢ Uocena je promena boje rastvora iz bezbojne u Zutu.
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4.38 5,6,7-Tri-O-benzoil-2-deoksi-3-O-metil-L-gluko-heptono-1,4-lakton
(ent-3.48)

Rastvoru jedinjenja ent-3.33 (0.034 g, 0.11 mmol) u anh. CH2Cl2/ anh. Py (1:1, 0.26
mL) doda se BzCl (0.06 mL, 0.54 mmol). Reakciona smesa je meS$ana na st 5 h, zatim
je izlivena u 10% NaHCOg, ekstrahovana sa CH2Cl, (1 x 10 mL) i EtOAc (3 x 10 mL).
Organske faze su spojene, osusene i uparene do suva. Suvi ostatak je pre¢iséen dva puta
na koloni fles silikagela (7:3 PE/EtOAc) nakon ¢ega je dobijeno ¢isto jedinjenje ent-
3.48 (0.042 g, 75%).

Meo, Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje ent-3.48:
Z H ‘y 0 . - -
° OV\(‘D///O\F Sitne bele iglice, tt 140 °C (CH2Cl./heksan); [a]D = —32.0 (¢ 0.2,
Bz
ent-3.48 CHCls); Rf = 0.57 (1:1 PE/EtOAC).

IR (film): vmax 1791 (CO, lakton), 1726 (CO, estar).

IH NMR (400 MHz, CDCla): & 2.60 (dd, 1 H, Jaas = 5.1, Joa2o = 17.8 Hz, H-24), 2.72
(dd, 1 H, Jop3 = 7.0, J2a20 = 17.8 Hz, H-2b), 3.35 (s, 3 H, Me), 4.38 (ddd, 1 H, J2a3 =
5.1, Jz4 = 6.2, Jopz = 6.9 Hz, H-3), 4.56 (dd, 1 H, Js7a = 6.9, J7a7b = 12.2 Hz, H-7a),
4.89 (dd, 1 H, Js;70 = 3.5, J7a7b = 12.2 Hz, H-7b), 4.99 (dd, 1 H, J45 = 4.3, J34 = 6.2 Hz,
H-4), 5.87 (ddd, 1 H, Js7b = 3.5, J56 = 5.2, J = 8.5 Hz, H-6), 6.07 (dd, 1 H, J45 = 4.4,
Js6 = 5.1 Hz, H-5), 7.36-7.49 (m, 6 H, H-3', H-5" iz Cs-Bz, Ce-Bz, C7-Bz), 7.50-7.63
(m, 3 H, H-4"iz Cs-Bz, C6-Bz, C7-Bz), 7.94-8.08 (m, 6 H, H-2', H-6" iz Cs-Bz, Ce-Bz,
C-Bz).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 34.5 (C-2), 57.6 (Me), 62.6 (C-7), 69.7 (C-5), 70.7 (C-
6), 76.1 (C-3), 79.7 (C-4), 128.4,128.5, 128.7, 129.3, 129.4, 129.5, 129.7, 129.9, 129.9,
133.2, 133.4, 133.5 (Ar-C iz Cs-Bz, Cs-Bz, C7-Bz), 164.5, 165.4, 166.2 (CO iz Cs-Bz,
Ce-Bz, C7-Bz), 173.5 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 541.1500 (M*+Na), izracunato za CaoH26OgNa: 541.1475; m/e
557.1227 (M*+K), izracunato za C2oH2609K: 557.1214.
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4.39 3-O-Acetil-2-deoksi-5-O-metil-L-galakto-heptono-1,4-lakton (3.49)

Rastvoru jedinjenja 3.10 (0.034 g, 0.16 mmol) u Me>CO/ dest. H,O (10:1, 1.60 mL)
doda se 2.5wt% OsO4 u '‘BuOH (0.16 ml, 0.02 mmol) i NMO (0.056 g, 0.48 mmol).
Reakciona smesa je meSana na sobnoj temperaturi u toku 25.5 h, zatim je uparena do
suva i preciS¢ena Cetiri puta na koloni fle§ silikagela (9:1 EtOAc/CH2Cl,, 24:1
CH.CI,/EtOH, 24:1 EtOAC/PE, 24:1 EtOAC/'PrOH). Dobijeno je &isto jedinjenje 3.49
(0.014 g, 34%) u vidu finih monokristala.

L0, Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.49:
HOA~~0"° Sitne duge iglice, tt 125-128 °C (EtOAc/heksan); [a]D = +5.0 (c
OMe
3.49 0.14, Me,CO); Rf = 0.56 (2 x 99:1 EtOAC/PE).

IR (KBr): vmax 3382 (OH), 1777 (CO, lakton), 1735 (CO, estar).

'H NMR (400 MHz, aceton-de+D20): & 2.08 (s, 3 H, COMe), 2.48 (dd, 1 H, J2a3=0.7,
J2a2p = 18.1 Hz, H-2a), 3.06 (dd, 1 H, J2b3 = 5.6, J2a20 = 18.1 Hz, H-2b), 3.36 (s, 3 H,
Me), 3.59 (dd, 1 H, Js7a = 7.1, J7a7 = 11.4 Hz, H-7a), 3.64 (dd, 1 H, Js;7b = 5.3, J7a7b =
11.4 Hz, H-7b), 3.65 (dd, 1 H, Js6 = 2.6, J45 = 8.9 Hz, H-5), 3.99 (m, 1 H, H-6, prekriven
sa signalom od DHO), 4.72 (dd, 1 H, J34 = 3.9, J45 = 8.9 Hz, H-4), 5.52 (ddd, 1 H, J2a3
=0.7,J34 = 3.9, Jop3 = 5.5 Hz, H-3).

13C NMR (100 MHz, aceton-ds): & 20.9 (COMe), 36.9 (C-2), 59.5 (Me), 63.2 (C-7),
71.2 (C-3), 72.7 (C-6), 79.7 (C-5), 80.0 (C-4), 170.0 (COMe), 174.7 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 271.0784 (M*+Na), izracunato za C10H1607Na: 271.0788.

4.40 3-O-Acetil-7-O-benzoil-2-deoksi-5-O-metil-L-galakto-heptono-1,4-
lakton (3.50) i 3-O-acetil-6,7-di-O-benzoil-2-deoksi-5-O-metil-L-
galakto-heptono-1,4-lakton (3.51)

Ohladenom (0 °C) rastvoru 3.49 (0.053 g, 0.21 mmol) u anh. CH,Cl,/ anh. Py (1:1, 0.50

mL) doda se 10% rastvor BzCl (0.03 mL, 0.22 mmol) u anh. CH.Cl,. Reakciona smesa

je mesana na 0 °C u toku 0.5 h, zatim je nastavljeno mesanje na st narednih 2.5 h nakon

Cega je reakciona smesa kodestilovana sa anh. toluenom do potpunog uklanjanja Py.

Suvi ostatak je precis¢en na koloni fles silikagela (24:1 CH2Cl2/Me2CO). Najpolarnija

zona je preciséena na koloni fle$ silikagela (1:1 — 1:0 EtOAc/Et20) nakon Cega je

izolovano polazno jedinjenje 3.49 (0.006 g). Srednja zona je preciS¢ena na koloni fles
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silikagela (4:1 Et,O/PE) pri ¢emu je dobijeno Cisto jedinjenje 3.50 (0.030 g, 40%).
Gornja zona je precis¢ena na koloni fles silikagela (3:2 Et2O/PE) nakon cega je

dobijeno cisto jedinjenje 3.51 (0.010 g, 10%).

\/(?Ei//\so Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.50:
P2O0" 7 Bele pahulje, tt 105-107 °C (Et,O/diizopropiletar); [a]b = —9.0 (¢
OMe
3.50 0.2, CHCIls); Rf = 0.32 (4:1 Et,O/PE).

IR (KBr): vmax 3501 (OH), 1756 (CO, lakton), 1740, 1720 (CO, estar).

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 2.15 (s, 3 H, C3-MeCO), 2.63 (d, 1 H, Jza2b = 18.2 Hz,
H-2a), 2.87 (d, 1 H, Js.on = 3.7 Hz, Cs-OH), 2.88 (dd, 1 H, J2v3 = 5.3, J2a20 = 18.2 Hz,
H-2b), 3.49 (s, 3 H, Me), 3.80 (dd, 1 H, Js6 = 3.1, Jas = 8.6 Hz, H-5), 4.39 (m, 1 H, Js6
= 3.4, Job = 3.6, Jo.o1 = 3.6, Jo.7a = 7.0 Hz, H-6), 4.53 (dd, 1 H Jg7a = 7.0, J7a7 = 12.0
Hz, H-7a), 4.58 (dd, 1 H, Js7b = 3.6, J7a7 = 12.0 Hz, H-7h), 4.67 (dd, 1 H, Js4 = 3.9,
Jas = 8.6 Hz, H-4), 5,59 (t, 1 H, J = 4.5 Hz, H-3), 7.48 (t, 2 H, J3.4' = 7.6 Hz, H-3', H-
5%, 7.60 (t, 1 H, J3.ar = 7.4 Hz, H-4"), 8.08 (M, 2 H, Jz.4 = 1.2, J'3: = 7.2 Hz, H-2', H-
6).

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 20.9 (Cs-MeCO), 36.6 (C-2), 59.6 (Me), 66.0 (C-7),
70.2 (C-3), 70.3 (C-6), 78.6 (C-5), 78.9 (C-4), 128.5, 129.7, 129.8, 133.3 (Ar-C iz C-
Bz), 170.0 (CO iz C7-Bz), 169.5 (C3-MeCO0), 173.4. (C-1).

HRMS (ESI): m/e 375.1041 (M*+Na), izra¢unato za C17H200sNa: 375.1050.

AcO, Fizicke konstante i spektroskopski podaci za 3.51:
B20 0 Bezbojno ulje; [a]D = +2.3 (¢ 0.3, CHCIs); Rr = 0.52 (4:1 Et,O/PE).
OMe
3.51 IR (film): vmax 1798 (CO, lakton), 1723 (CO, estar).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 2.16 (s, 3 H, C3-MeCO), 2.66 (dd, 1 H, J2a3 = 0.7, J2a2p
= 18.3 Hz, H-2a), 2.92 (dd, 1 H, J2b3 = 5.7, J2a20 = 18.3 Hz, H-2b), 3.54 (s, 3 H, Me),
4.01 (dd, 1 H, Jsg = 2.4, Ja5 = 9.0 Hz, H-5), 4.66 (dd, 1 H, J34 = 4.0, J45 = 9.0 Hz, H-
4),4.72 (dd, 1 H, J6.7a = 7.0, J7a7b = 12.0 Hz, H-7a), 4.76 (dd, 1 H, Je7b = 4.1, J7a70 =
12.2 Hz, H-7b), 5.59 (ddd, 1 H, J2a3 = 0.8, J34 = 4.3, J2p3 = 5.3 Hz, H-3), 6.01 (ddd, 1
H, Js6 = 2.4, Jo ;0 = 4.1, Js,7a = 7.0 Hz, H-6), 7.41-7.50 (m, 4 H, H-3', H-5" iz C¢-Bz,
C7-Bz), 7.53-7.63 (m, 2 H, H-4" iz C¢-Bz, C7-Bz), 8.00—8.10 (m, 4 H, H-2', H-6" iz Ce-
Bz, C7-Bz).
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13C NMR (100 MHz, CDCls): § 20.9 (Cs-MeCO), 36.5 (C-2), 59.5 (Me), 62.9 (C-7),
69.9 (C-3), 71.3 (C-6), 77.5 (C-5), 78.9 (C-4), 128.4, 129.6, 129.6, 129.7, 129.8, 133.2,
133.4 (Ar-C iz Cs-Bz i C7-B2), 165.4 (CO iz Ce-Bz), 166.2 (CO iz C7-Bz), 169.4 (Cs-
MeCO), 173.1 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 479.1304 (M*+Na), izradunato za CasH2400Na: 479.1312.

4.41 3,6-Di-O-acetil-7-O-benzoil-2-deoksi-5-O-metil-L-galakto-heptono-
1,4-lakton (3.52)

Ohladenom (0 °C) rastvoru 3.50 (0.0214 g, 0.06 mmol) u anh. MeCN (1.0 mL) doda se
DMAP (0.044 g, 0.36 mmol) i AcCl (0.02 mL, 0.30 mmol). Reakciona smesa je mesana
na 0 °C 0.5 hi narednih 3.5 h na sobnoj temperaturi, nakon ¢ega je izlivena u 10% NaCl
(20 mL) i ekstrahovana sa CH.Cl, (5 x 15 mL). Organske faze su spojene, osusene i
uparene do suva. Suvi ostatak je preCis¢en na koloni fle$ silikagela (49:1
CH2Cl2/Me2CO) nakon ¢ega je dobijeno Cisto jedinjenje 3.52 (0.020 g, 84%)).

\/C%C%//\Fo Fizi¢ke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.52:

Bz0 70 Bezbojno ulje; [a]D = +6.5 (¢ 0.2, CHCI3); Rt = 0.51 (95:5
OMe
3.52 CHCl,/Me,CO).

IR (film): vmax 1798 (CO, lakton), 1747, 1723 (CO, estar).

IH NMR (400 MHz, CDCls): § 2.15 (s, 3 H, MeCO), 2.16 (s, 3 H, MeCO), 2.64 (dd, 1
H, J2as = 0.9, Joazy = 18.3 Hz, H-2a), 2.88 (dd, 1 H, J2b3 = 5.6, Jza.20 = 18.3 Hz, H-2h),
3.47 (s, 3 H, Me), 3.85 (dd, 1 H, Jss = 2.7, Jas = 9.0 Hz, H-5), 4.55 (dd, 1 H, J6.72 = 7.6,
J7a7b = 12.2 Hz, H-7a), 4.59 (dd, 1 H, Js4 = 4.0, Jas = 9.0 Hz, H-4), 4.63 (dd, 1 H, Je.1
= 3.5, Jraz = 12.2 Hz, H-7b), 5.58 (ddd, 1 H, Jza3 = 0.9, Jas = 4.0, Jabs = 5.3 Hz, H-3),
5.74 (dt, 1 H, Js = 2.9, Js7b = 3.4, Jo7a = 7.6 Hz, H-6), 7.43-7.49 (m, 2 H, J3.4 = 7.5,
Jy3 = 7.9 Hz, H-3', H-5), 7.59 (tt, 1 H, Joa = 1.3, Jy.4 = 7.4 Hz, H-4"), 8.02-8.04 (m,
2 H, Jra = 1.4, Jy3 = 8.1 Hz, H-2', H-6)).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 20.9 (MeCO), 21.0 (MeCO), 36.4 (C-2), 59.2 (Me),
63.0 (C-7), 70.0 (C-3), 70.5 (C-6), 77.1 (C-5), 78.8 (C-4), 128.5, 129.7, 133.2 (Ar-C iz
C:-Bz), 166.2 (CO iz C7-Bz), 169.4 (Cs-MeCO), 169.9 (Cs-MeCO), 173.1 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 417.1146 (M*+Na), izracunato za C19H2209Na: 417.1156.
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4.42 6,7-Anhidro-2-deoksi-3,5-O-izopropiliden-L-gluko-heptono-1,4-lakton
(3.55) i 6,7-anhidro-2-deoksi-3,5-O-izopropiliden-D-ido-heptono-1,4-
lakton (3.56)

Rastvoru jedinjenja 3.53 (0.105 g, 0.53 mmol) u anh. EtOAc (11.80 mL) doda se 77%

MCPBA (0.091 g, 0.53 mmol). Reakciona smesa je meSana na sobnoj temperaturi.

Nakon 3 h dodata je druga porcija 77% ™CPBA (0.182 g, 1.05 mmol), zatim posle 24 h

dodata je tre¢a porcija 77% MCPBA (0.2734 g, 1.58 mmol). Cetvrtog dana, dodata je

Cetvrta porcija 77% MCPBA (0.2734 g, 1.58 mmol) i peta porcija 77% "CPBA (0.2734

g, 1.58 mmol) je dodata sledeceg, petog dana. Reakciona smesa je mesana 12 dana na

st, nakon Cega je uparena do suva i pre€iS¢ena na pet kolona fles silikagela (3:1

PE/Me>CO, 4 x 1:1 PE/EtOAC). Dobijena su ¢ista jedinjenja 3.55 (0.074 g, 66%) i 3.56

(0.022 g, 19%).

Bele iglice, tt 132-135 °C (Me2CO/heksan); [a]D = +85.2 (c 0.4,
CHCIs); Rf = 0.50 (2:1 PE/Me2CO).

%/Er% Fizi¢ke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.55:
o
e

3.55
IR (film): vmax 1781 (CO, lakton).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 1.38 (s, 3 H, MezC), 1.45 (s, 3 H, MeC), 2.52 (d, 1 H,
J2a2p = 17.3 Hz, H-28a), 2.70 (dd, 1 H, Jav3 = 4.3 Hz, Jza2p = 17.3 Hz, H-2b), 2.77 (dd,
1 H, Js7a = 2.5, J7a7p = 5.1 Hz, H-7a), 2.86 (dd, 1 H, Je,70 = 3.9, J7a7b = 5.1 Hz, H-7b),
3.26 (ddd, 1 H, Js.7a = 2.5, Js,7p = 3.9, Js6 = 5.8 Hz, H-6), 3.74 (dd, 1 H, Ja5 = 2.3, Js5¢
=5.8 Hz, H-5), 4.27 (t, 1 H, Ja5 = 2.5, J34 = 2.5 Hz, H-4), 4.61 (dd, 1 H, J34 = 2.6, J2n3
= 4.1 Hz, H-3).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 19.1 (MexC), 29.0 (Me2C), 37.9 (C-2), 46.4 (C-7), 50.4
(C-6), 67.1 (C-3), 69.1 (C-5), 73.5 (C-4), 98.2 (Me:C), 175.1 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 237.0733 (M*+Na), izra¢unato za CioH14OsNa: 237.0739; m/e
253.0474 (M*+K), izracunato za C10H1405K: 253.0478.

Bele iglice, tt 164-167 °C (CH:Clz/heksan); [a]D = +132.5 (c
s 56 0.2,CHCIs); Rf = 0.45 (2:1 PE/Me;CO).

IR (film): vimax 1783 (CO, lakton).

%/E/% Fizicke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.56:
o
e}
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'H NMR (400 MHz, CDCls): § 1.47 (s, 3 H, MezC), 1.49 (s, 3 H, Me;C), 2.56 (d, 1 H,
Joaob = 17.3 Hz, H-2a), 2.64-2.73 (M, 2 H, Jap3 = 4.3, Joa2n = 17.3 Hz, H-2b, H-73),
2.89 (dd, 1 H, Js.7b = 4.2 Hz, J7a7b = 4.6 Hz, H-7b), 3.34 (ddd, 1 H, Js7a = 2.7, J6.70 =
4.2,Js6 = 6.7 Hz, H-6), 3.61 (dd, 1 H, J45 = 2.3, Js6 = 6.6 Hz, H-5), 4.12 (pt, 1 H, J34
=2.7,J45=2.4Hz, H-4), 4.62 (dd, 1 H, J34 = 2.6, Jon3 = 4.3 Hz, H-3).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 19.2 (Me2C), 29.1 (Me2C), 37.6 (C-2), 43.5 (C-7), 51.7
(C-6), 67.1 (C-3), 71.5 (C-5), 73.6 (C-4), 98.4 (Me2C), 174.9 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 237.0733 (M*+Na), izraunato za CioH14NaOs: 237.0739; m/e
253.0472 (M*+K), izracunato za C10H14KOs: 253.0478.

4.43 2-Deoksi-D-ido-heptono-1,4-lakton (3.57)

Rastvoru jedinjenja 3.55 (0.053 g, 0.25 mmol) u anh. EtOAc (12.30 mL) doda se H2SO4
(0.05 M, 12.30 mL). Reakciona smesa je mesana na 45 °C 19.5 h i na sobnoj temperaturi
tokom 7 dana, nakon ¢ega se doda BaCO3 (0.388 g, 19.68 mmol) do pH 4 i upari do
suva uz kodestilaciju sa aps. toluenom. Suvi ostatak je precis¢en na dve kolone fles
silikagela (3:2 diizopropiletar/Me.CO, 1:1 PE/Me>CO) pri ¢emu je dobijeno Cisto
jedinjenje 3.57 (0.026 g, 45%).

JHo. Fizi¢ke konstante i spektroskopski podaci za jedinjenje 3.57:
Howo Bezbojno ulje; [a]p = +29.7 (¢ 0.3, MeOH); Rf = 0.56 (9:1
OH
3.57 EtOAc/MeOH).

IR (film): vmax 3392 (OH), 1778 (CO, lakton).

IH NMR (400 MHz, DMSO-0dg+D20): § 2.42 (d, 1 H, Jaaz» = 18.4 Hz, H-2a), 2.85 (m,
1H,J =26, =55, Joaz = 18.6 Hz, H-2b), 3.47 (dd, 1 H, Js.72 = 6.4, Jraz = 11.3 Hz,
H-7a), 3.59 (dd, 1 H, Je.7b = 5.3, Jza7 = 11.3 Hz, H-7h), 3.82 (td, 1 H, Js6 = 3.3, Je7a =
6.4 Hz, Js7b = 5.3, H-6), 4.18 (d, 1 H, Js¢ = 3.2 Hz, H-5), 4.80 (m, 2 H, J45 = 4.7 Hz,
H-3, H-4).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds):  36.3 (C-2), 59.5 (C-7), 73.1 (C-5), 76.6 (C-3), 82.2
(C-6), 88.4 (C-4), 176.6 (C-1).

HRMS (ESI): m/e 215.0531 (M~+H), izratunato za C7H1106: 215.0532.
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5. ZAKLJUCAK

Prirodni kleistanolat (1) je izolovan iz biljke Cleistochlamys kirkii, 2017. godine.
Struktura i stereohemija ovog molekula je predlozena na osnovu NMR i HRMS analize.!
Slicnost strukturnih karakteristika prirodnog butanolida (1) sa bioloski aktivnim
prirodnim kardiobutanolidom (2)®" i kleistenolidom (3),%° navele su nas da
sintetizujemo ovaj prirodni proizvod, da potvrdimo stereohemiju i da ispitamo njegovu

antitumorsku aktivnost.

Retrosintetickom analizom je ustanovljeno da je za sintezu predloZene strukture 1
odgovaraju¢i polazni materijal D-riboza. Ciklokondenzacijom D-riboze sa Meldrum-
ovom kiselinom dobijena su dva furanofuranona: D-altro (3.4) i D-gluko (3.5)
konfiguracije. Primarna hidroksi-grupa jedinjenja 3.4 je supstituisana jodom, a slobodna
hidroksilna grupa je zaSticena u obliku benzil-etra (3.16). Nakon otvaranja
tetrahidrofuranskog prstena sa sveze aktiviranim Zn prahom, uvedena je metil-grupa na
C3-OH i formiran je molekul 3.17. Nakon uklanjanja benzil-etarske zastitne grupe,
dihidroksilacije dvostruke veze, selektivnog benzoilovanja primarne hidroksi-grupe na
poziciji C-7 i uvodenja acetata na Cs-OH i Ce-OH dobijena je predloZena struktura 1 i
odgovarajuci C-6 epimer 3.24. Uporedivanjem NMR podataka i vrednosti ugla opti¢ke
rotacije, uoceno je neslaganje i zakljuceno je da stereohemija molekula 1 ne odgovara

predlozenoj. Takode, nije odgovarala ni struktura sintetizovanog C-6 epimera (3.24).

Primenom sli¢ne reakcione sekvence na furanolakton 3.5 dobijeni su C-3, C-4
stereoizomeri predloZene strukture 1: molekuli 3.35 i 3.36. NMR Podaci jedinjenja 3.35
su se odli¢no slagali sa publikovanim, kao i vrednost ugla opti¢ke rotacije, ali je znak
bio suprotan pa je zakljuceno da je molekul 3.35 enantiomer prirodnog kleistanolata.
Polazec¢i iz D-ksiloze i prateéi slican sintetski put dobijeno je jedinjenje ent-3.35 ¢iji su
se fizicko-hemijski parametri slagali sa publikovanim. Na ovaj nacin je potvrdena
apsolutna konfiguracija kleistanolata (ent-3.35) koja je 3R, 4S, 5S, 6S. Osim prirodnog
proizvoda, u ovom radu je ostvarena i sinteza 40 novih analoga kleistanolata.

Ispitana je in vitro antiproliferativna aktivnost sintetizovanih jedinjenja prema osam
humanih tumorskih ¢elijskih linija i jednoj normalnoj ¢elijskoj liniji (MRC-5). Prirodni
kleistanolat (ent-3.35) je ispoljio mikromolarnu aktivnost prema HeLa (ICso 2.45 uM)
i MCF-7 (ICso 5.40 uM) Celijskim linijama.
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Prema K562 ¢elijskoj liniji, submikromolarnu citotoksi¢nost su pokazali 7-O-benzoil-
analog 3.22 (ICs0 0.61 uM) i C-5, C-6 dijastereoizomer kleistanolata 3.24 (ICso 0.67
uM), dok su zadovoljavajucu antitumorsku aktivnost ispoljili 3-O-acetil-7-O-benzoil-
5-O-metil-analog 3.50 (ICso 1.25 uM), tri-O-benzoilni analog ent-3.48 (ICso, 3.36 uM),
olefini 3.10 (1Cs0 2.35 uM), 3.30 (ICsp 2.74 uM), 3.27 (ICs0, 3.95 uM), 3.28 (ICsp 4.42
uM) i 7-O-benzoil analog 3.33 (ICso 3.97 uM). Tri-O-benzoil analog 3.47 (ICso 3.24
uM) i olefin 3.10 (ICso 5.21 uM) su pokazali mikromolarnu aktivnost prema HL60
¢elijama. Prema Jurkat ¢elijama, analozi 3.30 (ICs0 5.36 uM), 3.5 (1Cs50 7.38 uM) 1 3.28
(1Cs0 9.85 uM) su pokazali mikromolarnu aktivnost. Jodid 3.41 (ICs0 4.97 uM) i C-6
epimer kleistanolata 3.24 (ICso 5.68 uM) su ispoljili dobru citotoksi¢nost prema Raji
¢elijama. Oksetan 3.45 (ICso 1.05 uM), tri-O-benzoil analog 3.48 (ICso 1.31 puM),
jodidni derivat 3.41 (ICsg 2.64 uM), C-5 epimer kleistanolata 1 (ICso 3.09 uM), olefin
ent-3.30 (ICso 4.23 uM), karbonatni analog 3.46 (ICso 4.31 uM) i C-6 epimer
enantiomera Kleistanolata 3.36 (ICso 5.21 puM) su ispoljili potentnu antitumorsku
aktivnost prema MCF-7 ¢elijama. Prema MDA-MB-231 (¢elijama, najbolju
citotoksi¢nost je pokazao C-5 epimer kleistanolata 1 (ICso 2.55 uM). Dobru
citotoksi¢nost prema HeLa ¢elijama su ispoljili oksetan 3.45 (ICsp 1.20 uM), 3,6-di-O-
acetil-7-O-benzoil-5-O-metilni analog 3.52 (ICso 3.21 uM), olefini 3.11 (ICs0 4.97 uM)
i 3.30 (ICs0 4.52 uM). Olefini 3.12 (1Cs0 7.19 uM) i diastereoizomer kleistanolata 3.36
(ICs0 8.32 uM) su pokazali zadovoljavajucu citotoksi¢nost prema A549 cCelijama.
Ustanovljeno je da iako ni jedno od novosintetizovanih jedinjenja nije pokazalo
potentniju aktivnost prema humanim tumorskim c¢elijskim linijama u odnosu na
pozitivnu kontrolu (doksorubicin), ovi molekuli nisu inhibirali proliferaciju normalne
¢elijske linije (MRC-5), za razliku od doksorubicina koji je aktivan u hanomolarnom

rangu.

Preliminarnom analizom odnosa izmedu strukture i aktivnosti (SAR) utvrdeno je da

sledece karakteristike pozitivno uticu na aktivnost:

i.  konfiguracija na C-5 treba da bude R
ii.  konfiguracija na C-6 treba da bude S
iii.  supstituenti na C-3 i kiseonik (C-4) laktonskog prstena treba da budu
orijentisani iznad ravni prstena
iv.  prisustvo metil-grupe na C-3
v.  prisustvo acetil-grupe na C-5
vi.  prisustvo acetil-grupe na C-6
vii.  odsustvo benzoil-grupe na C-7.
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Rezultati prikazani u ovoj doktorskoj disertaciji jasno ukazuju da prirodni proizvod
kleistanolat (ent-3.35) moze biti osnovni molekul za razvoj nove klase selektivnih
hemioterapeutika. Takode, razvijeni su sintetski putevi koji omoguéavaju divergentnu
sintezu brojnih strukturno razli¢itih analoga. Rezultati SAR analize ukazuju na
strukturne karakteristike koje treba implementirati pri dizajniranju novih analoga da bi

se dobila poboljsana aktivnost.
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Pored toga, aktivno se bavi promocijom hemijskih nauka i u¢estvovala je u izradi jednog

medunarodnog maturskog rada iz hemije. Ucestvovala je na Evropskoj no¢i istrazivanja
2022. 1 2023. godine u Beogradu.

Clan je Srpskog hemijskog drustva, Kluba mladih hemidara Srbije, Srpskog

biohemijskog drustva i Ameri¢kog hemijskog drustva.
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8.1 3,6-Anhidro-2-deoksi-D-altro-heptono-1,4-lakton (3.4, D20O)

JK3,1,PB40 23 mg, D20, 25.02.22.
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JK3,1,PB40 23 mg, D20, 25.02.22.
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8.2 3,6-Anhidro-2-deoksi-D-gluko-heptono-1,4-lakton (3.5, D2O)

JK2/IK547(4),5.4.17.020
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8.3 2,3-Dideoksi-D-arabino-hept-2-eno-1,4-lakton (3.6, D20O)

JK513K/20,D20.4.09.17.
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8.4 2,3-Dideoksi-D-arabino-hept-2-eno-1,4-lakton (3.6, DMSO-ds)

JK5 2k, 6.7 mg, DMsSO-dé,30.07.21.
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8.5 3,6-Anhidro-2,7-dideoksi-7-jodo-D-altro-heptono-1,4-lakton (3.3,

aceton-de)
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8.6 5-O-Acetil-3,6-anhidro-2,7-dideoksi-7-jodo-D-altro-heptono-1,4-
lakton (3.7, CDCls)

JK6,21, 31.5.17.CDC13
O

2.154
o
(@]
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il b

dEs (4 sl g

gl [a|® LA 3 ]
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8.7 5-0O-Acetil-2,6,7-trideoksi-D-arabino-hept-6-eno-1,4-lakton (3.8,
CDCly)

JK8,27CDC13,14.06.17.

284
2.203
1.
%
(e}

JK8,CDC13,14.06.17.
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8.8 3-O-Acetil-2,6,7-trideoksi-D-arabino-hept-6-eno-1,4-lakton (3.9,
CDCly)

JK9/IK572,CDC13, 22.09.17.
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8.9 3-O-Acetil-2,6,7-trideoksi-5-O-metil-D-arabino-hept-6-eno-1,4-lakton
(3.10, CDCly)

JK11,CDCL3,14.8mg, 9.2.21.
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2.128
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o

JK11,CDCL3,14.8mg, 9.2.21.
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8.10 2,6,7-Trideoksi-D-arabino-hept-6-eno-1,4-lakton (3.11, aceton-de)

IK118/IK586, CD3COCD3+D20, 19.12.17. HO,
///\\\///[T”>>::C)
A0
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J

g [
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T T T
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8.11 2,6,7-Trideoksi-3-O-metil-D-arabino-hept-6-eno-1,4-lakton (3.12,
CDCly)

JK23/262, 33.6 mg, CDC1l3, 19%.3.Z21.

JK23/262, 33.6 mg, CDC13, 1%.3.21.
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8.12 2,6,7-Trideoksi-5-O-metil-D-arabino-hept-6-eno-1,4-lakton (3.13,
CDCly)

IK113/IK588 CDCl3, 26.12.17.
HO
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T T
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IK119/IK588 CDC13, 26.12.17.
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8.13 3-O-Benzil-2,6,7-trideoksi-D-arabino-hept-6-eno-1,4-lakton (3.14,
CDCly)

CDC13, IK1Z21(PP)/IK594, 10.7.18.
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3 N d

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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CDC13, IK12Z1(PP)/IK594, 10.7.18.
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8.14 5-0-Benzil-2,6,7-trideoksi-D-arabino-hept-6-eno-1,4-lakton (3.15,
CDCly)

JK15, 6.6 mg, CDCl3, 18.03.22.
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8.15 3,6-Anhidro-5-0O-benzil-2,7-dideoksi-7-jodo-D-altro-heptono-1,4-
lakton (3.16, CDCls)

JK14(4) /45, CDCL3.17.11.17.

1 e
- -lolo ollolallol o™
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JK14(4)/45, CDCL3.17.11.17.
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8.16 5-O-Benzil-2,6,7-trideoksi-3-O-metil-D-arabino-hept-6-eno-1,4-lakton
(3.17, CDCly)

JK16,2k/165,30.2 mg,CDC13 , 12.09.19.

3.333
\
5}
o

3.17
| L - - -
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JK16,2k/165,30.2 mg,CDCL3 , 12.09.19.
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8.17 Metil 5-0-benzil-2,6,7-trideoksi-3,4-di-O-metil-D-arabino-hept-6-
enoat (3.18, CDCls)

JK18, 91, CDC13, 25.05.18. /Mio;r\COZMe
2059 = “"OMe

(:)Bn
3.18

7.345
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e i d Mubuul Jh
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8.18 7-0O-Benzoil-2-deoksi-3-O-metil-D-altro-heptono-1,4-lakton (3.20,
CDCly)

IK134 kristali , 1%2.3 mg, CDC13+4D20, 28.01.2022.

MeO,,
OH ~
BzO - i) o
OH
3.20

3.381
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IK134 kristali , 1%.3 mg, CDC13, 28.01.2022.
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8.19 6,7-Di-O-benzoil-2-deoksi-3-O-metil-D-altro-heptono-1,4-lakton (3.21,

CDCls+D;0)
IK138, 13.9 mg, CDC13+4D20, 31.01.22. _ MeO,,
= OBz ~
o BzO . g o
OH
3.21

U‘ A lLUU Al L_,_.l_‘_
Ll | EEEEs @GR |
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IK138, 13.9% mg, CDCl3+D20, 31.01.22.
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8.20 7-O-Benzoil-2-deoksi-3-O-metil-L-galakto-heptono-1,4-lakton  (3.22,
CDCly)

IK135 pp, JK309, 9.4 mg, CDCl3, 04.03.22.

3
o
I

| R

20 15 1.0 ppm

K135 pp, JK309, 9.4 mg, CDC13, 04.03.22.
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8.21 7-0O-Benzoil-2-deoksi-5,6-0O-izopropiliden-3-O-metil-D-altro-heptono-
1,4-lakton (3.23, CDCls)

JK30pp/147, 12.7 mg,CDC13,5.04.19.
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8.22 5,6-Di-O-acetil-7-O-benzoil-2-deoksi-3-O-metil-L-galakto-heptono-
1,4-lakton (1, CDCls)

IK124, 6.4 mg, CDC13, 11.03.22.
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BzO e,
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8.23 5,6-Di-O-acetil-7-O-benzoil-2-deoksi-3-O-metil-D-altro-heptono-1,4-
lakton (3.24, CDCls)

IK123, 13.9 mg, CDC13, 11.03.22.

MeO,

OAc ~
BzO - e 0
OAc
3.24
Lﬂ’ g -
EY I TN Y
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 ppm

IK123, 13.% mg, CDCl3, 11.03.22.
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8.24 3,6-Anhidro-2,7-dideoksi-7-jodo-D-gluko-heptono-1,4-lakton  (3.25,
CDCly)

JK34,3k/166, 97.1 mg,CDC13, 12.07.19.

JK34,3k/166, 97.1 mg,CDCl13, 12.07.19.
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8.25 3,6-Anhidro-5-0O-benzil-2,7-dideoksi-7-jodo-D-gluko-heptono-1,4-
lakton (3.26, CDCls)

JK38,2k/173,21.3 mg,CDC13 , 7.10.19.

5 40 35 30 25 20 15 10 ppm

JK38,2k/173,21.3 mg,CDC13 , 7.10.19.
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8.26 5-O-Benzil-2,6,7-trideoksi-D-ksilo-hept-6-eno-1,4-lakton (3.27, CDCls)

JK39/1%2, 19.5 mg,CDC13,10.02.20.
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JK39/192, 19.5 mg,CDC13,10.02.20.
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8.27 5-0O-Benzil-2,6,7-trideoksi-3-O-metil-D-ksilo-hept-6-eno-1,4-lakton
(3.28, CDCls)

JK40/181,24.2 mg,CDC13 , 15.11.19.
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JK40/181,24.2 mg,CDC13 , 15.11.19.
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.28 Metil 5-O-benzil-2,6,7-trideoksi-3,4-di-O-metil-D-ksilo-hept-6-enoat
(3.29, CDCly)

JK60 pp, 298 , 28.4 mg, CDC13, 17.01.2022,

8
— 3.369

MeO
= o

Y Me
OBn
3.29

—3.704

I 1YV ——

5 B @ [ REEEsE R
' - o o~ ~|l—le3led|eal— |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 ppm
JK60 pp, 298 , 28.4 mg, CDC13, 17.01.2022.
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.29 2,6,7-Trideoksi-3-O-metil-D-ksilo-hept-6-eno-1,4-lakton (3.30, CDCls)

JK57/23%, 30mg, CDC13,7.10.20.

@ MeO,
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N0
OH
3.30
E Hf 8\ o)
- v— v- -— © ol lai
T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 ppm

JK57/239, 30mg, CDC13,7.10.20.
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Jelena Kesic¢

Doktorska disertacija

8.30 2-Deoksi-3-O-metil-D-gluko-heptono-1,4-lakton (3.31, D;O)

JK47+49, 3k/242,D20,17.4ng, 25.12.20.

MeO
L
o)
HO 0
OH
3.31

JK47+49,3k/242,D20,17.4mg, 25.12.20.

1.0 0.5 ppm
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.31 2-Deoksi-3-O-metil-L-ido-heptono-1,4-lakton (3.32, D,O)

JK49 2k, 304, 5.1 mg, D2C, 21.12.2021.

MeO
3 (0]
HO o
OH
3.32
LLLJJ[_JL_JI.L L
e
I T T T T T T T T T T T T T T T T T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 ppm

JK49 2k, 304, 5.1 mg, D20, 21.12.2021.
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.32 7-0O-Benzoil-2-deoksi-3-O-metil-D-gluko-heptono-1,4-lakton (3.33,
CDCly)

JK50, 8k, 306, 18.5 mg, CDC13, 24.01.22.

MeO

g OH
o BzO . o 0
OH
3.33

L}JH rlﬁmjk_ . -

e g6 @
=l I=l=l=| |ed ol-lo o

T T T T T
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 . 1 2

JK50, 8k, 306, 18.5 mg, CDC13, 24.01.22.
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.33 7-0-Benzoil-2-deoksi-3-O-metil-L-ido-heptono-1,4-lakton (3.34,
metanol-ds)

JK51 9k,306 , 13.1 mg, CD30D, 26.01.2022.
~
~ [==]
o« ™~
- I MeO,
OH
BzO 5 o
Y (0]
OH
3.34

[ ke

JK51 9k,306 , 13.1 mg, CD30D, 26.01.2022.
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Doktorska disertacija

Jelena Kesic¢

8.34 5,6-Di-O-acetil-7-O-benzoil-2-deoksi-3-O-metil-D-gluko-heptono-1,4-
lakton (3.35, CDCls)

JK53,29% , 20.4 mg, CDC13, 23.12.2021.
MeO,

o ~« BzO o
\/ 0
OAc
3.35

hé 88 HE 8 Ba
85 80 75 70 65 6.0 5.5 50 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 ppm
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Jelena Kesic¢

Doktorska disertacija

8.35 5,6-Di-O-acetil-7-O-benzoil-2-deoksi-L-ido-heptono-1,4-lakton

CDCly)

JK59/283,3.9 mg, CDC13,12.07.21,

|

(3.36,

MeO,

. - \/(Qi(:/l\j>:
o e : 0
o S BzO 0
\Y/ OAc
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8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 .5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
JK59/283,3.9 mg, CDC13,12.07.21.
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.36 5-O-Benzil-2-deoksi-3-O-metil-D-gluko-heptono-1,4-lakton (3.37,
CDCly)

JK4lpp, 35 mg,CDC13,20.12.19,

MeO,

-
(0]
HO o

C:)Bn
3.37

3 CENEE

T T T T T T T T

T T T T T T
85 80 75 70 65 60 55 50 45

30 25 20 15 1.0 ppm

JK41lpp, 35 mg,CDC13,20.12.19.
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Jelena Kesic¢

Doktorska disertacija

8.37 5-O-Benzil-2-deoksi-3-O-metil-L-ido-heptono-1,4-lakton (3.38, CDCls3)

JK42, pp/203,8.8 mg,CDC13, 9.03.20.

3.32
<
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AL M
N

T T T
40 35 30

T T
25 20 15 1.0 ppm
JK42, pp/203,8.8 mg,CDC13, §.03.20.
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Jelena Kesic¢

Doktorska disertacija

8.38 6-0-Acetil-5-0O-benzil-7-O-benzoil-2-deoksi-3-O-metil-D-gluko-
heptono-1,4-lakton (3.40, CDCls)

JK74, 314, 22.5 mg, CDC13,

11.02.22.
MeO " o
OAc
BzO . o 0
OBn
3.40

40 35 25 20 15 10 [ppm
JK74, 314, 22.5 mg, CDCL3, 11.02.22.
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.39 2,6,7-Trideoksi-3-O-metil-L-ksilo-hept-6-eno-1,4-lakton (ent-3.30,
CDCly)

IK128/JK255, 16.5mg, CDC1l3, 23.12.20.

- MeO,,
v ., =0
= ‘0
OH
ent-3.30

T
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 2 20 15 10 0S5 ppm

[K129/JK255, 16.5mg, CDC13,22.12.20.
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.40 2,6,7-Trideoksi-5-O-metil-L-ksilo-hept-6-eno-1,4-lakton (3.43, CDClI5)

IK128/1k623,6.09.18.CDC13

HO,,
(0]
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OMe
3.43
A_J J\_J__L uH_JUI .
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[K128/ik623,€.09.18.CDC13
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.41 3,6-Anhidro-5-0O-benzil-2,7-dideoksi-7-jodo-D-ido-heptono-1,4-lakton
(3.44, CDCly)

iK125 (pp),IK617,CDC13,22.06.18.
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iK125(PP),IK617,CDC13,22.06.18.
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.42 3,6:5,7-Dianhidro-2,7-dideoksi-D-ido-heptono-1,4-lakton (3.45,
CDCly)

CDCl3, IKl2e, 3.7.18.

3.45

EEEEENE

75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 ppm

cpcli, IK126, 3.7.18.
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.43 5-0O-Benzil-2,6,7-trideoksi-L-ksilo-hept-6-eno-1,4-lakton (ent-3.27,
CDCly)

IK127, 23.6 mg,CDC13,10.02.20,

HO,,
O
= (0]
OBn
ent-3.27
B - el
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 Ippm

IK127, 23.6 mg,CDC13,10.02.20.
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.44 5-O-Benzil-2,6,7-trideoksi-3-O-metil-L-ksilo-hept-6-eno-1,4-lakton
(ent-3.28, CDCls)

IK144, 2k,MN32, 31 mg, CDC13, 12.11.21.

:”3; MeO,,
(0]
= (0]
OBn
ent-3.28
B 4 EEsEm @ [eE
0 - o ololel~| |~ o -l
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 ppm

IK144, 2k,MN32, 31 mg, CDC13, 12.11.21.

IV N

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0O ppm

189



Doktorska disertacija

Jelena Kesic¢

8.45 Metil  5-O-benzil-2,6,7-trideoksi-3,4-di-O-metil-L-ksilo-hept-6-enoat
(ent-3.29, CDCls)

zonal/exp655 PPZ,43 mg,30.12.19. CDC13,

MeO,
ooy eP Sco,Me
i A owe
OBn
ent-3.29

zonal/exp655 PP2,43 mg,30.12.19. CDC13,
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.46 2-Deoksi-3-O-metil-L-gluko-heptono-1,4-lakton (ent-3.31, D,O)

IK132,3K/257,D20,38.%mg,15.1.21.

& e MeO,
- o QH o
HO e
OH
ent-3.31

T T T
8.5 8.0 75 70 65 6.0 5.5 50 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 10 05 ppm

K132, 3K/257,D20, 38.9mg, 15.1.21
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Jelena Kesic¢

Doktorska disertacija

8.47 2-Deoksi-3-O-metil-D-ido-heptono-1,4-lakton (ent-3.32, D,O)

IK133+IK132,3k/260,D20, 33mg, 2.2.21,

—

= B MeO,
E - OH
, o
HO "o
OH
ent-3.32

.
sy sl

T T T
35 3.0 25 2.0 1.5 ppm

5.5 5.0

N

IK133+IK132,3k/260,D20,33mg, 2.2.21.
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.48 7-0O-Benzoil-2-deoksi-3-0O-metil-L-gluko-heptono-1,4-lakton (ent-3.33,

CDCly)
IK141, 19.9 mg, CDC13, 19.3.21. MeO,
OH ~
BzO X G o
OH
ent-3.33

l_Li| LJULLJJ L

glele [ [

T T
90 85 80 75 70 65 60 S5 50 45 40 35
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IK141, 19.9 mg, CDCl1l3, 19.3.21.
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.49 7-0O-Benzoil-2-deoksi-3-O-metil-D-ido-heptono-1,4-lakton  (ent-3.34,
metanol-ds)

IK148, 5k, JK307, 6.7 mg, MeOH, 21.01.22.

4.876
3.283

MeO,,
OH

BzO " o

OH
ent-3.34

JLLJ.L“ J _.IL | L
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T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 4.0 E . .

IK148, 5k, JK307, 6.7 mg, MeOH, 21.01.22.
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.50 7-O-Benzoil-2-deoksi-5,6-O-karbonil-3-O-metil-L-gluko-heptono-1,4-
lakton (3.46, CDCls)

JK63/JK270, 15.2mg, CDC13,7.05.21.

JK63/0K270, 15.2mg, CDC13,7.05.21.
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.51 5,6-Di-O-acetil-7-O-benzoil-2-deoksi-3-O-metil-L-gluko-heptono-1,4-
lakton (ent-3.35, CDCls)

JK55,2k,279,25.4 mg, CDC13,11.06.21.

MeO,,

OAc
. R . o
, \/ BzO 2]
OAc
! ent-3.35
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ralj FnT‘-j FQTFW H ‘ MW ﬁ ‘ 5 ‘ H
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JK55,2k,279,25.4 mg, CDC13,11.06.21.
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.52 5,6-Di-O-acetil-7-O-benzoil-2-deoksi-3-O-metil-D-ido-heptono-1,4-
lakton (ent-3.36, CDCls)

JK62, 313, 10 mg, CDCl3, 11.02.22. MeO,
OAc

BzO o o

OAc
ent-3.36

JE62, 313, 10 mg, CDC13, 11.02.22.
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.53 5,6,7-Tri-O-benzoil-2-deoksi-3-O-metil-D-altro-heptono-1,4-lakton
(3.47, CDCly)

IK137/JK250, 25.8mg, CDC13,13.11.20.

MeO,,
, o
BzO : e,
OBz
3.47
5 BB E3 R [
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 ppm

[K137/JK250, 25.8mg, CDC13,13.11.20.
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.54 5,6,7-Tri-O-benzoil-2-deoksi-3-O-metil-D-gluko-heptono-1,4-lakton
(3.48, CDCly)

JK64,2k/282,18.2 mg, CDCl3,9.07.21. MeQO,
o (e}
3 BzO _ 0
[\’ z
OBz
3.48

JK642k/282,18.2 mg, CDCL3,9.07.21.
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.55 5,6,7-Tri-O-benzoil-2-deoksi-3-O-metil-L-gluko-heptono-1,4-lakton
(ent-3.48, CDCls)

JKS56, /231, 13,3 mg,CDC13,28.09.20.

@ MeO,,
” OBz ~
T BzO A ) o
OBz
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JK56/231, 13,3 mg,CDC13,28.09.20.
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.56 3-O-Acetil-2-deoksi-5-O-metil-L-galakto-heptono-1,4-lakton (3.49,
aceton-de)

JK12,3K/33,CD3COCD3 +D20, 25.07.17.
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JK12, 3K/33,CD3C0OCD3, 25.07.17.
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.57 3-O-Acetil-7-O-benzoil-2-deoksi-5-O-metil-L-galakto-heptono-1,4-
lakton (3.50, CDCls)

JK75 2k, 325, kristali, 17.5 mg, CDCl3, 14.7.2022.

AcO,

» o OH ~

K K BzO ’; vy’ O
OMe
3.50

JET5 2k, 325, kristali, 17.5 mg, CDC13, 14.7.2022.
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.58 3-0-Acetil-6,7-di-O-benzoil-2-deoksi-5-O-metil-L-galakto-heptono-
1,4-lakton (3.51, CDCls)

JK76, 325, 12.8 mg, CDC13, 22.7.202Z2. AcO
2

oBz ~
OMe
3.51

JJM o LL_LLM.L_

TN ETE

8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 ppm

JKT6, 325, 12.8 mg, CDC13, 22.7.2022.
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.59 3,6-Di-O-acetil-7-O-benzoil-2-deoksi-5-O-metil-L-galakto-heptono-
1,4-lakton (3.52, CDCls)

JK77, 327, 20.2 mg, CDCL13, 19.7.202Z2.
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y 17 B~ e ©

\/ OMe

3.52

JK77, 327, 20.2 mg, CDCl3, 19.7.2022.
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.60 6,7-Anhidro-2-deoksi-3,5-O-izopropiliden-L-gluko-heptono-1,4-lakton
(3.55, CDCly)

JK43/187,73.6 mg, CDC13 ,13.12.19.
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T
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JK43/187,73.6 mg, CDC13 ,13.12.19,
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.61 6,7-Anhidro-2-deoksi-3,5-O-izopropiliden-D-ido-heptono-1,4-lakton
(3.56, CDCls)

JK445%/187, 21.8 mg,CDC13,24.12.19.
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JK445%/187, 21.8 mg,CDC13,24.12.19.
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Jelena Kesic Doktorska disertacija

8.62 2-Deoksi-D-ido-heptono-1,4-lakton (3.57, DMSO-ds)

JKA48, 2K/202, DMSO+D20,2.03.20.
HO,
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HO ey O

OH
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L

W RN N

T T T T T T T T T T
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JK48, Z2K/202, DMSO,28.02.20.
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[Inan TpeTMaHa nmojgaraka

\ Ha3us npojexta/mcrpaxnBama
Jucyrnictutyrcanu OyTaHONMHIM Kao MOTCHIMjaTHH aHTUTYMOPCKH areHcu: Jlu3ajH, cuHTE3a U
SAR ucniutuBama

Ha3uB nHCTHTYIMje/MHCTUTYIMja y OKBHPY KOjHX ce CIIPOBOIN HCTPAKMBaHe
a) [MpuponHo-marematnuku Qakynrer, YHuBepauter y HoBom Cany

\ Ha3us nporpama y oKBHPY KOT ce peajin3yje HCTPaKUBAH€
JIOKTOpCKE aKaJIeMCKe CTy/Ije XCMH]e

1. Onuc nmogaraka

1.1 Bpcra cryauje

Ykpamko onucamu mun cmyouje y oksupy Koje ce nooayu npukyn/sajy
JlokTopcka aucepraiia (EKCIepuMEeHTAIHA CTYAX]a)

1.2 Bpcre mogaraka
a) KBAHTUTATUBHHA
0) KBAJIUTATHBHHU

1.3. Haunn npukymsbama mojaaraka

a) aHKeTe, YIUTHUIIN, TECTOBH

0) KIIMHUYKE TIPOLICHE, MEAUITUMHCKH 3aITUCH, CIICKTPOHCKH 3/JpaBCTBEHU 3aIHCH
B) TEHOTHIIOBH: HABECTH BPCTY
') aIMUHUCTPATUBHM IMOJIAIN: HABECTH BPCTY
1) Y30pIId TKUBA: HABECTH BPCTY
h) caumim, dpororpaduje: HaBeCTH BPCTY
€) TeKCT, HABECTH BPCTY IpErie JUTepaType U3 00JIaCTH UCTPAKUBAHA
K) Mara, HaBECTH BPCTY
3) ocTajio: onmucaTh MHCTpyMeHTanHe aHanuze (HMP, mHdpanpBeHa CrieKTpocKoIrja, MaceHa
CIEKTPOCKOIN]a, MOJapUMETPHja, TAYKA TOIBEHA), Rf BpeIHOCT, eKCIEPUMEHTAIHHU IIPOTOKOIN
3a XeMHjcKe TpaHchopMalldje H3BEIEHE TOKOM CHHTE3€ IIPUPOIHOr IIPOM3BOJA M aHajora
(peaKIMOHH YCIOBH, IPUHOCH ), HCIMTHBaME OMostomke akTuBHOCTH (1Cso BpeHOCT).

1.3 ®opmar noaaraka, ynorpedspeHe ckalie, KOJIMYUuHa MoJjaTaka

1.3.1 Ynotpebsbenu coptBep u hopMar AaTOTEKeE:
a) Excel dajn, naroreka .xIsx

b) SPSS ¢ajn, natoreka
c) PDF ¢ajn, natoreka .pdf

d) Texkcr dajn, naroreka .docx

e) JPG o¢ajn, natoreka .tiff

f) Ocrano, garoreka .mnova, .cdxml

1.3.2. bpoj 3anuca (ko KBaHTUTAaTUBHUX MOJaTaKa)

a) Opoj Bapujabmu Benuku Opoj Bapujadbau

1
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0) Opoj Mepema (MCIUTAaHWKA, MPOICHA, CHUMAaKa M CJ.) Bapupa y OJHOCY Ha NPUMEHEHY
CKIICPUMCHTAJIHY MCTOAY.

1.3.3. IloHOBJbEHA MEpPEHA
a) 1a
0) He

YKOJIMKO je OJITOBOP J1a, OArOBOPUTH Ha ciieacha muTama:

a) BPEMEHCKH pa3Mak u3Mel)y MoHOBJHEHHUX Mepa j€ 3aBHCH OJI PUMEHEHE SKCTICPUMEHAITHE
METOJIe.

0) Bapujadiie Koje ce BUIIIE ITyTa MEePe OJTHOCE CE Ha SKIEPUMEHTATHE IIPOTOKOJIC 32 XEMHU]CKE
TpaHcdopMaIlrje u3BeieHe TOKOM CHHTE3€ IPUPOJTHOT MMPOU3BO/IA U aHAJIoTa (PEeaKIIMOHH YCIIOBH,
MIPUHOCH), MHCTPYMEHTATHE aHAJIM3€ U UCTIUTHBAamka Ouosomke aktuBHocTH (MTT TecT).

B) HOBE Bep3uje (PajiioBa Koju cajip>ke MOHOBJHEHA MEPEHha Cy UMEHOBAHE Kao — cauyBaHe Cy
Y MCTO] AaTOTEIIN.

Hanowmene:

Ja nu popmamu u cogpmeep omoeyhasajy demerve u 0y20pouUHy 8AIUOHOCH NOOAMaKa?
a) /la
0) He
Axko je 002060p He, 0bpaznoxcumu

2. llpuKybame nogaraKka

2.1 Merognomnoruja 3a IpUKYyIJbamke/TeHEPUCAhE TI0IaTaKka

2.1.1. Y okBHpY KOT UCTPaKUBAYKOT HAILPTA Cy MOJAIY MPUKYTIJbEHU?

a) eKcmepMMeHT, HAaBeCTH THUI XEMHjCKa CHUHTE3a, aHajiu3a M HWCHOUTHBamba OHOJIOIIKEe
AKTUBHOCTH.

0) KOpenaoHO UCTPAKHUBAE, HABECTU THII
11) aHaJIM3a TEKCTa, HABECTU TUII
1) OCTaJI0, HABECTH I1ITa

2.1.2 Hasecmu epcme MepHUX UHCMPYMEHAMA UlU CMAHOapoe NoO0amaxa CHeyu@duuHux 3a
oopeheny HayuHy OUCyuniury (ako nocmoje).

MepHH MHCTPYMEHTH KOju cy KopuinheHW 3a mM3paay OBe JOKTOPCKe aucepranuje cy: Bruker
Avance 11l 400 MHz HMP cnexrpomerap, Kofler-os 6ok Boetius (VEB Kombinat Nagema) 3a
oapehuBame Tauke TOIbEHA, ayTomarcku nosapuMerap Rudolph research analytical AUTOPOL
IV, undpanpsenu FT Nexus 670 (ThermoNicolet, nerekrop DTGS) u PerkinElmer Spectrum Two
cuekrpodoromerap, 6210 Time-of-Flight LC/MS Agilent Technologies (ESI) u LTQ Orbitrap XL
3a_oapehuBame MaceHHMX crekrapa Bucoke pesoayimje, Agilent Technologies HPLC/MS 3Q
system, series 1200/6410 (ESI) 3a oapehuBame MaceHUX CIIEKTapa HUCKE PE3OIYIIH]E.

2.2 KBanuTeT nojlaTaka U CTaH1apau

2.2.1. Tperman HenocTajyhux nmoparaka
a) [la mu maTpuna caap:xu Heapoctajyhe nogarke? Jla He
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AKO je oAroBOp 13, OJTOBOPUTH Ha cieneha nurama:

a) Konwukwu je 6poj Henocrajyhux mogaraka?
0) Jla mu ce KOPUCHUKY MaTpHIle penopyuyje 3amena Henoctajyhux momaraka? Jla He
B) AKO je 0JITOBOp J1a, HABECTU CYTECTH]e 3a TPETMAH 3aMEHE HeIoCcTajyhux mojaraka

2.2.2. Ha xoju Ha4MH je KOHTPOJIMCAH KBAJTUTET mojaTaka? Onucaru

KpanuTer momaraka ie KOHTPOJMCAH ca ITOHABJhAIbEM CKCICpUMEHATa M ynopehuBameM ca
JOCTYITHUM IToJAaninuMa.

2.2.3. Ha xoju Ha4MH je U3BpIIeHA KOHTPOJIA YHOCA MT0/IaTaka y MaTpHUILy?

KonTpona mogaraka ie Bpi€Ha INPOBCPOM CKCICPUMCHTAJIHHX I10JaTaKa M VHODCEI/IBaH)GM ca
JJUTCPATYPHUM MOoJalliMa YKOJHMKO CY CKCIIPUMCEHTAIHHN TTOAAIHN OJ1 DaHI/Iie OO3HAaTH y HaV‘-IHOi

JUTCPATYPHU.

3.1. TpermaH u dyBame NoaTaKka

3.1.1. Ilooayu he bumu oenonosanu y penozumopujymy HUngopmayuonoe cucmema nayute
Oeramuocmu Yuusepsumema y Hosom Cady (CRIS UNS).

3.1.2. URL aopeca

https://www.cris.uns.ac.rs/searchDissertations.jsf

3.1.3. DOI

3.1.4. Jla nu he nodoayu bumu y omeoperom npucmyny?

a) /la
0) Jla, anu nocne embapea xoju he mpajamu 0o
8) He

Axo je 002060p He, Hagecmu paznoe

3.1.5. Ilooayu nehe bumu oenonosanu y penosumopujym, aiu he oumu vysamu.
Obpasnodcerpe

3.2 Meramnoaany 1 JOKyMEHTaIIHMja [o1aTaka
3.2.1. Koju cranmapa 3a meranoaatke he outu npumeren? N/A.

3.2.1. HaBecTu MeTanosaTke Ha OCHOBY KOjUX Cy IOJAALM JACOHOBAHH y PEIO3UTOPH]YM.
N/A

Ako je nompebno, Hagecmu memode Koje ce Kopucme 3a npey3umaroe no0amaxd, aHaIumuyre u
npoyedypanue ungopmayuje, Uxo8o Koouparse, 0emasbhe onuce 8apujadbnu, 3anuca umo.

3.3 Crpareruja u cTaHAap/au 3a 4yBambe MojaTaka
3.3.1. [lo kor nepuoja he momany OMTH 4yBaHM y peno3uTopujymy? BpemMeHckr HEorpaHHYEHO
3.3.2. Jla i1 he nonaru OutH aenoHoBanu nox mugppom? Jla He
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3.3.3. la tu he mudpa O6utu nocrynHa oapeherom kpyry ucrpakupada? Jla He

3.3.4. Jla nu ce moaiy Mopajy yKIOHUTH U3 OTBOPEHOT MPHUCTYyIIA MOCJIe U3BECHOT BpeMeHa?
Ha He

O0paznoxuTu

\ 4. Be30eTHOCT MOJATAKA W 3alITHTA MOBEP/LUBUX HHOPMAIHja

Ogaj onesbak MOPA OuTH NOITYyH-EH aKo BAIllM MTOJAM YKIBYUY]y JIMYHE MOJAaTKe KOjU C€ OIHOCE
Ha YYECHHKE y HCTpaXHMBamy. 3a Jpyra UCTpakuBama Tpeba Takohe pasMOTpPHUTH 3aIUTUTY H
CUT'YPHOCT IOoJaTaKa.

4.1 ®opmalHU CTaHAAPIU 32 CUTYPHOCT HH(OPMaIIHja/mojaTaka

HcTpakxuBaum KOju CIIPOBOJIE UCTIMTUBAA C JbYMMAa MOPAjy J1a ce MPHUIPKaBajy 3aKkoHa O
3allITUTH ITogaTaka O JJIMYHOCTHU
(https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html) u oarosapajyher
HHCTUTYIHHOHAJTHOT KOACKCA O aKaJA€MCKOM UHTCTPUTETY.

4.1.2. la v je ucTpakuBame 0100peHo o1 cTpaHe eTruuke komucuje? Jla He
Axo je onrosop Jla, HaBeCTH TaTyM M Ha3WB €THYKE KOMHUCH]je KOja je 0100pHiia HCTPaKUBAHE

4.1.2. la mu nojauu ykJbydyjy JUYHE [I0IaTKE yUecHUKa y ucrpaxxkupamwy? Jla He
AKO je oIroBop na, HaBeOUTE Ha KOJU HAUMH CT€ OCUTYpAJId IMOBEPJHHMBOCT U CHUTYPHOCT
nH(popMallrja Be3aHUX 32 UCIIUTAHUKE:

a) [Tomar HUCY Y OTBOPEHOM MPHUCTYITY
0) [Togamnu cy aHOHUMU3UPAHH
1) OcTano, HaBeCTH I1ITa

| 5. JIOCTYIHOCT MoaTaKa

5.1. Ilooayu he 6umu

a) jasno oocmynnu

0) docmynuu camo yCKom Kpyey ucmpasicusava y oopehenoj nayunoj ooracmu
y) 3ameopeHu

Axo cy nodayu 0OCMynHU camo YCKOM Kpyey UCMpPadcueayd, Hagecmu noo Kojum YCio8uma mMozy
0a ux Kopucme:

AKo cy nodayu 00CmynHu camo YCKOM Kpy2y UCIMPAdCU8ayd, Hagecmu Ha Koju HauuH Mo2cy
NPUCMYnUmMuU NO0AyUMa:

5.4. Hasecmu nuyenyy noo kojom he npuxynmenu nooayu oumu apxusupaHu.
AyTOpCTBO — HEKOMepLHjalTHO — O3 npepajie
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6. Viiore n 0ir0BOPHOCT

6.1. Hasecmu ume u npesume u meji aopecy 81acHuxka (aymopa) nooamaxa

Jenena Kecuh, jelenak@dh.uns.ac.rs

6.2. Hasecmu ume u npesume u meji aopecy ocode Koja o0paHcasa mampuyy ¢ nooayuma

Jenena Kecwuh, jelenak@dh.uns.ac.rs

6.3. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe koja omocyhyje npucmyn nooayuma opyeum
ucmpax cusavuma

Jenena Kecwuh, jelenak@dh.uns.ac.rs
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