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Pirolidinski derivati u organokataliti ¢kim transformacijama

Rezime:

Hiralni, polisupstituisani derivati pirolidina, dgéni cikloadicionim reakcijama
azometinskih ilida, pratavani su kao organokatalizatori u Michael-ovoj @jalaldehida/ketona
i vinil-sulfona. Pod optimalnim reakcionim uslovimakojima se koristilo 10 mol % katalizatora
u vlaznom metilen-hloridu prinosi reakcija su gexheo bili dobri dok je enantioselektivnost

varirala dostizdi 52 %.

Razvijen je efikasan biokatalizator za asindeti Michael-ovu adiciju acetaldehida fta
nitrostiren na bazi celibelija koja eksprimira 4-oksalokrotonat tautomeré&OT). Utviden je
optimalan odnos supstrata i biokatalizatora. Kadkajo supstrat koién s-nitrostiren dobijena
je odlicna enantioselektivnost (e.e. >99%) uz prinos rgaldd 60%. Biokatalizator je manje
efikasan sg-hlor-, o-hlor- i p-fluor-g-nitrostirenom gde su dobijeni prinosi od 38%, 584 i
e.e. 84%, 88%, 94%.

Postignuta je hemoselektivna redukcija aktiviraneosttuke veze konjugovanih
nitroalkena upotrebom celitelija Escherichia coliBL21(DE3). Redukovano je devet raiiin
supstrata u umereno dobrim prinosima ali uz niskiangoselektivnost. Utdeno je da
elektronske osobine prstena kojecutna polarnost dvostruke veze nemaju égijuci uticaj na

redukciju, ali je prisustvo nitro grupe od sustiogkzn&aja za ovu biotransformaciju.

Dizajniran je novi tip tioureidnog organokatalizato koji sadrzi 3,5-
bis(trifluorometil)fenil grupu koja ¢estvuje u dodatnom gtanju vodoninih veza umesto
tipicne N-H veze tiouree. Strukturnom varijacijom hetg&lbcnog prstena pirolidina dobijeni su
razliciti tiourea organokatalizatori koji su dalje ptewani. Rezultati su pokazali da
stereoselektivnost veoma zavisi od supstitucijel j@dinstveni katalizatori daju proizvode u
reakcijamaa-aminacije i Michael-ove adicije u odhim prinosima (do 99%) i visokom
stereoselektivn@sl (do 99%). lako su neophodne dodatne studije zestiavljanje punog



potencijala katalizatora i njegove Sire primenégagmani rezultati ukazuju na alternativne pravce

za dalje istrazivanje tiourea organokatalizatora.

Klju éne refi: organokataliza, derivati prolina, derivati tioaere 4-oksalokrotonat

tautomeraza, Michael-ova reakcija, enantioselekBvybiokatalizaEscherichia coli
Naucna oblast Hemija
Uza nautna oblast Organska hemija

UDK: 547



Pyrrolidine derivatives in organocatalytic transformations

Resume:

Chiral, polysubstituted pirrolydines derivativeditainedvia cycloaddition reactions of
azomethine ylides, were studied as organocatalystee Michael reaction of aldehydes/ketones
and vinylsulphones. Under optimised reaction coma# employing 10 mol % of the catalyst in
wet CHClI,, the yields of the products were generally goodeMihe enantioselectivity varied,
reaching up to 52 %.

A novel whole cell system based on recombinantlypressed 4-oxalocrotonate
tautomerase (4-OT) was developed and shown to ledfective biocatalyst for the asymmetric
Michael addition of acetaldehyde fenitrostyrenes. Optimal ratio of substrates aratéialyst
was determined. Excellent enantioselectivity (>988)p and product yields of up to 60% were
obtained withg-nitrostyrene substrate. The biocatalyst exhibiteder reaction rates witlp-
chloro-, o-chloro- andp-fluoro-g-nitrostyrenes with product yields of 38%, 51%, 3&%d ee

values of 84%, 88% and 94% respectively.

Chemoselective reduction of activated carbon—carbloable bond in conjugated
nitroalkenes was achieved usirgscherichia coliBL21(DE3) whole cells. Nine different
substrates have been used furnishing the redueehligis in moderate to good yields and low
enantioselectivity. It was shown that electroniogarties of the aromatic ring, which affected
polarity of the double bond, were not highly infiti@l factors in the reduction process, but the

presence of the nitro functionality was essentallie reaction to proceed.

A novel thiourea organocatalyst was rationally desd by altering a typical H-bonding
pattern of thiourea derivatives and utilising thetemtial of the 3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl
motif to participate in the H-bond formation. Stiwal variations of the heterocyclic ring of the
pyrrolidine derived thiourea organocatalysts haeerbstudied. The results showed that the

stereoselectivity is highly dependent on the stligin. These unique catalysts afforded the



products of thex-amination and Michael reaction in excellent yieldsd with a high level of
stereoselectivity. Although additional studies aeeessary to establish the full potential of the
catalyst and to broaden its application furtheg fresented results may indicate alternative

routes for further exploration of the thiourea sla$ organocatalysts.

Keywords: organocatalysis, proline derivatives, thioureaivdgives, 4-Oxalocrotonate

tautomerase, Michael reaction, enantioselectibitycatalysisEscherichia coli
Academic Expertise Chemistry
Field of Academic Expertise Organic chemistry

UDK: 547
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1. OPSTI DEO

1.1.Uvod

Pod organokatalizom podrazumeva se upotreba magémekih molekula koji katalizuju
organske transformacijesifema 1.). Termin organokataliza prvi je upotrebio David QV.
MacMillan na p@etku dvadeset prvog veka, koji je bio ietnik intenzivnijeg istrazivanja u
ovoj oblasti. Tokom poslednjih godina ovo podje je izraslo u jednu od tri stuba asiméte
katalize, pored bio- i metalo-katalize. Brz razeoganokatalize moze se objasniti prednostima
koje ona ima: (a) reakcije se lako izvode, (b) edpgost katalizatora na vlagu i vazduh, (c)

organokatalizatori séesto mogu dobiti iz prirode, ili su jeftini za au, (d) procesi stiesto

mali organski molekul
(ORGANOKATALIZATOR)

A + B - A-B

Shema 1.10pSta shema organokatalize.

Ubrzan razvoj organokatalize se vezuje z&epak dvadeset prvog veka, ali primena
malih organskih molekula kao katalizatora mozZe gdetv u najranijim radovima E.
Knoevenagel-3.U ovim radovima Knoevenagel je pt@vao primenu primarnih i sekundarnih
amina i njihovih soli kao katalizatora u aldolnimnidenzacijam@-ketoestara i alkil-malonata sa
aldehidima i ketonima. VaZan doprinos u organoktalao je i G. Stork radeéi na hemiji
enamin&diji su radovi verovatno doveli do jednog od Zajmih prvih rezultata u organokatalizi,
Hajos—Parrish-ove reakcije (1974 g.). Ovo je preamatrina aldolna reakcija katalizovana

pomau prolina éhema 1.2.3



0 O<COOH Me O Ve O

N
Q H  30mol% p-TSA
Me o b—>
DMF, 20°C, 20h O enzen o

% OH refluks
e.e. 92%

Shema 1.Hajos—Parrish—ova reakcija.

Nakon ovih rezultata bilo je viSe doprinosa u osbjasti ali oni su imali ograéén uticaj
u organskoj hemiji. Reetak naglog razvoja u organokatalizi omédfisu radovi List-a, Barbas-
a, i Lerner-4 u oblasti enaminske katalize, kao i radovi MacMilig@ vezani za iminijumsku
katalizu 2000 g. Od tada je uloZzeno mnogo trudatmhe hendiara u razvoju novih katalizatora
i katalitickih procesa koji ne koriste metale.

Zahvaljujiti velikom broju reakcija i metodologija teSko jéas najvaznija dostignéa.
Medutim, neki od najzng&jnijih rezultata u oblasti organokatalize su: &elke-Crafts-ova
reakcija koju je razvio MacMildh(2001 g.), razvoj bifunkcionalnih katalizatora igfata tiouree
(Takemotd, 2003 g.), redukcija enala koju su odvojeno razisi i MacMillan® (2005 g.), prve
organokaskadne reakcije (MacMilfa2005 g.), enantioselektivha reduktivna aminaciulsu
gotovo istovremeno razvili Rueping, List, i MacMilf® (2005 g.), epoksidacija enala
(Jorgenseft, 2005 g.), prva adicija aldehida na nitroalkenay@sht?, 2005 g.), razvoj SOMO
(singly occupied molecular orbifakatalize (MacMillart®, 2007 g.), kao i razvoj fotokatalize
(MacMillan**? 2009 g.).

1.2. Prolinski katalizatori u organokatalizi

L-Prolin je verovatno jedan od najpoznatijin orgeaalizatord*** lako se prirodni L
oblik uobiajeno koristi, dostupan je i D enantiomer. Odgika primene L-prolina uloZeni su
veliki napori da se osmisle novi katalizatori keg baziraju na njegovoj strukturi. Derivati
prolina su nasli primenu u mnogim sind&ti korisnim transformacijama sa visokim stepenom
hemijske i stereohemijske efikasnosti. Hiralnosoldinskog dela i prisustvo karboksilne grupe
igraju bitnu ulogu, a kao glavni koncept u sintenvih katalizatora primenjuje se zamena
karboksilne grupe drugim funkcionalnim grupama kojoseduju stine osobine.
Organokatalizatori dobijeni modifikacijom prolin@ snogu podeliti u Sest glavnih klasa: (a)

2



prolinamidi, (b) prolinamini, (c) prolin-tetrazoli(d) prolinamin-sulfonamidi, (e) tiourea-
prolinamini, i (f) diarilprolinoli §lika 1.1). Zamena karboksilne grupe drugim funkcionalnoatim

moze dovesti do promene pKa vrednosti u opsegu2@ 8to ima zn&@jan uticaj na katalitku

mo

N
HoN
H

prolinamidi A
pKa = ~20

Ar H Oﬁ
Ar
+
OXOH N  NR,

H |
H

aktivnost i selektivnost

R

NH —— 0
diarilprolinoli F O—( prolinamini B
pKa = ~13 (predvidjeno) N OH pKa=~10
H
S L-prolin N~
O/\NJLN'N: et |l —= O*’ ;

N N~

NH H H H H

tiourea-prolinamini E prollnktet[afgll c
pKa = ~13 pra =

L
N lisoR
H
prolinamin-sulfonamidi D
pKa =~10

Slika 1.1Glavne klase prolinskih katalizatora u organokatali



1.2.1. Prolinamidi

Zahvaljujiei lakoj sintezi ovih derivata, koja se ¢hb zasniva na direktnoj kondenzaciji
prolina sa aminima, ova klasa organokatalizaténa veliku grupu*® Na slici 1.2 su neki od
primera prolinamidskih katalizatora. Ovi katalizateu veoma korisni u Sirokom spektru
reakcija. NajviSe su primenjivani u asim&tim aldolnim reakcijama, koje je préavalo
nekoliko istrazivakih grupa, a odabrani primeri su prikazanabeli 1.1.

N N  HN-Ph N N
N NH, N N HN—@ N HN
11 1.2 13 1.4 .

X,

: 0
D—Q CO,Et
2 . N  NH
COr OO e
NH NH " nd

\H . (X = H ili OTBS)
0
1.5{_ NH 16
o Ph  Ph
0 o I\ S CF3
EH o)\N\‘ NH HN—q
N NH— Ph i H N HN
Ph NH
18 HO 19 O 1.10 CF3

Slika 1.2Primeri prolinamidskih katalizatora.

U tom kontekstu su razvijeni prolinamidi1'’ i njegovi N-aril supstituisani homolozi kao
$to su1.2-1.4® Prolinamidi 1.3 i 1.4 poseduju elektrondeficitaran arondaii prsten koji
povetava kiselost amidne veze, Stocaetina enantioselektivnost reakcije. Rezultati kaji s
postignuti sa derivatorit.4 su m@u najboljima za prolinamide koji u Boom nizu ne sadrze
dodatni sterni centar ili dodatnu grupu koja graddoninu vezu. Analogno ovim primerima
izvedena su binaftil diaminska jedinjenja kao Sto1s5 i 1.6, koji se koriste u vodi kao

4



rastvarau, Sto ima dosta prednosti sa stanovista zelendjehEhPretpostavka je da binaftil
grupa moze formirati neku vrstu hidrofobnog dzega ge reakcija odvija. Na primer, Benaglia i
saradnici su sintetisali prolinamidski katalizato8 sa lipofilnim b&nim lancem koji je pokazao
efikasnu katalittku aktivnost u vodf® Alifati¢ni lanci verovatno doprinose izgradniji lipofilne

Supljine koja je okruzena molekulima vode.

Tabela 1.1Asimetricna aldolna reakcija sa raitim prolinamidskim katalizatorima.

O OH
ﬁ‘j OHC\O katallzator - | \—R
klsell aditiv x/ Z
katalizator  prinos (%) de. (%) e.e. (%)

1.3 86-92 60-92 88-96

1.4 42-90 92-98 90-98

1.5%% 98-99 62-81 90-93

1.6%° 35-100 80-98 53-93

1.7% 50-99 92-98 92-98

1.8%¢ 69-85 72-98 83-99

1.97% 41-94 60-98 77-97

1.10%* 61-100 86-96 88-99

UspeSan pristup u ovoj oblasti je dizajn viSe fuokalizovanih katalizatora kao Sto su
1.7 i 1.8 dodavanjem aminoalkohola i &lih funkionalnih grupa u kimom lanci?! Visoka
kataliticka aktivnost i enantioselektivnost katalizatota7 moze se objasniti dvostrukom
stabilizacijom prelaznog stanja sa dve vodoai veze. Naime, u prelaznom stanju koje se
formira u aldolnoj reakciji, aldehid je aktivirarodonicnim vezama sa NH i OH grupom iz
katalizatora, tako da dolazi do formiranja nove @e2e sae strane §lika 1.3)?*° Alternativna
si strana je nefavorizovana zbog nevetziljunterakcija izméu R, i hidroksilne grupe. Prisustvo
gemdifenil grupa naB-ugljeniku ograniava promenu konformacije dini OH grupu boljim
donorom vodorine veze. U nekim stajevima i hiralni diaminski katalizatori mogu biti
efikasni kao $to s.9i 1.10%2 Katalizator1.10koji poseduije i tioureu kao funkcionalnu grupu,

ima mogunost za gréenje dodatne vodone veze Sto vodi visokoj stereoselektivnosti.
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Slika 1.3Prelazno stanje u aldolnoj reakciji stabilizovaaalse vodorine veze.

1.2.2.Prolinamini

Hiralni pirolidin-tercijarni amini predstavljaju zajnu i korisnu grupu katalizatora u
asimetrénim sintezam&® Kawara i Taguchi su 1994 g. objavili pionirski rgde su primenijivali
takve katalizatore u asimamim Michael-ovim rekcijama? Od tada je razvijeno jo$ srodnih

katalizatora, nalici 1.4 su dati neki od predstavnika iz ove grupe.

QﬁN Q_\N N(\/\/\/v
N Q)n N ﬁ_} WL NN N

1(n=0) 1.13 1.14
2 (

1.1
1.12 (n=1)

0 0 O

N
1.15 1.16 117 1.18

Slika 1.4 Primeri prolinaminskih katalizatora.

Yamamoto i saradnici su 2001 g. godine nakon skgminekoliko asimettnih diamina i
kiselina kao aditiva doSli do zakfka da triflatna so katalizatord.11 moze efikasno
promovisati asimetéhe aldolne reakcij&’ Koriéenje ove klase katalizatora u obliku soli daje
bolje prinose reakcija u#sto znatno bolju enantioselektivnost proizvodadRost soli je i véa

stabilnost i lakSe rukovanje u odnosu na bazeidnist studijama kori&ni su i hiralni diamini



1.12i 1.13%° Daljim istraZivanjem otkriveno je da prolinaminl4 sa lipofilnim b@nim lancem
pokazuje efikasnu katalku aktivnost u vodi(shema 1.32" Lipofilni lanci katalizatora
omoguuju formiranje emulzije, i njegovu agregaciju saatimm organskim molekulima Sto
omoguuje odvijanje reakcije u vodenoj sredini. Ciklobakon reaguje sa radtim aldehidima
u vodi pri cemu se dobijaju zeljeni proizvodi u visokim prinosi s odiknom diastereo- |
enantio-selektivn@®i. Zanimljivo je da u ovoj reakciji upotrebom TFAliskatalizatoral.14
dobijena enantioselektivnost od 94%, dok sam kathir 1.14 daje racemat®Prolinamin1.15

se takde moze koristiti u iste svrHé.

O
kat 1.14/ CRCO,H O OH
o (10 mol%) prinos do 99%
+ J]\ > v Ar d.r. do91:9
H Ar H,0, 25 °C = e.e. do99%
(2.0 ekviv.) 24-72 h

Shema 1.3Asimetricna aldolna kondenzacija u vodi.
Pored upotrebe u aldolnim reakcijama, prolinamingkalizatori se uspesSno koriste i u
reakcijama Michael-ove adicije. Wabeli 1.2 je prikazan uporedni pregled sa raizin

katalizatorima.

Tabela 1.2Asimetricna Michael-ova reakcija katalizovana raitim prolinaminima.

o} . 0O R
R' AN organokatalizator H
R)H ' "oz aditv RJ\;/\’ No2

R’ R’

katalizator aditiv prinos (%) dr. sinfanti  e.e. (%)
1.113%# CF;CO,H do 96 do 89:11 do 91
1.13%%* / do 96 do 98:2 do 78
1.14% CF5CO,H do 99 do 98:2 do 97
1.15* CF;CO,H do 98 do 99:1 do 99
1.16>* Tf,NH do 99 do 99:1 do 98
1.17°® p-TsOH do 99 do 96:4 do 85

Pored diaminskih razvijeni su i triaminski katatma kao Sto jel.16°. Alexakis i
saradnici su otkrili da je 2,2’-bipirolidinski kaizator 1.17 pokazao odiinu katalittku aktivnost



u nekoliko razkitih reakcija Michael-ove adicij& Uloga izopropil grupe je dvojaka, da blokira
pristup Michael-ovog akceptora sa jedne strane,ikd@ pomera ravnotezu ka jednom od dva
moguta rotamera u prelaznom stanglika 1.5).%°2 Postoji jos raztiitih vrsta katalizatora poput
1.18 koji su se pokazali korisnim u ovim reakcijafi@erivat 1.18 koji je hiralna kvaternerna
amonijumova so katalizuje reakciju Michael-ove gdi&etona na nitrostirene u [Bmim][BF4]
kao rastvaréu pri semu se dobija visoka diastereo i enantioselektivildsPrednost ovog
katalizatora je moginost da se on lako reciklira, i ponovno koristieakciji i viSe od pet puta
bez gubitka stereoselektivnosti.

o OWEY o Ol

- N N = n N N

N\O \\\ \ _O-tN \\\ \

| 2 ool lH X It

Ph R Ph R

Slika 1.5 Pretpostavljeno prelazno stanje Michael-ove rgal@talizovane
prolinaminom1.17.

1.2.3.Prolin-tetrazoli

Prolin-tetrazolski katalizatori se lako dobijaju lizprolina u nekoliko korak® Pored
toga prednost tetrazolskih katalizatora je njihtipafilna priroda u odnosu na L-prolin, kao i
ginjenica da ne podleZu sporednim reakcij@ingamamoto i Arvidsson su nezavisno 2004 g.
objavili kataliticku aktivnost L-prolin-tetrazolskog katalizatofal9 u asimettnim aldolnim
reakcijama ketona sa aldehidiffalstovremeno je Ley sa saradnicima objavio rad méeo
opisuje asimetthu Mannich-ovu i Michael-ovu adicijisiiema 1..38°

A—HN‘N
N 1

H HN-N
0 PMP O NHPMP -
N 1.19 (5 mol%) = prinos do 99%
* )l\ > d.r. do>19:1
R H” > CO,Et CH,Cly, s.t. R™ Y TCOEt ee. do>99%
R 2 8-24 h =

Shema 1.4Asimetricna Mannich-ova reakcija katalizovana prolin-tetfapa



Interesantna je |1 primena ovog katalizatora u rgakMichael-ove adicije

bromnitrometana na cikine ili aciklicne enone. Ova metoda predstavlja pogodatinnza

sintezu ciklopropanskog prstena uz umereno dobaterselektivnostghema 1.5.38C'd

o kat. 1.19 (15 mol%) Q4
~ > N prinos 87%
/\ "l e.e. 90%
* BT NG N b (3ekv) | >"NO;, °
——/ “

Nal (1,5 mol%)
CHCIj, s.t. 2h

Shema 1.PAsimetricno ciklopropanovanje.

Pored toga Sto se katalizatbrl9 koristi u mnogim reakcijama Michael-ove adicije sa
razlicitim akceptorima i donorima, treba naglasiti i sisku korisnosti-oksidacije karbonilnih
jedinjenja®® Ovaj metod je veoma atraktivan posto se oksidacgabez prisustva metala. Na
primer Yamamoto sa saradnicima je utvrdio da s&cipaaminooksilacije ketona ili aldehida
izvodi sa gotovo perfektnom enantioselektivhos(e.e. 97-99%) u prisustvd.19 kao
katalizatora ghema 1.6.*° Nitrozo jedinjenja poseduju dva elektrofilna centto jest atome
azota i kiseonika, ali isklivo se dobija O-alkilovani proizvod. Ovo se mozejashbiti
prelaznim stanjem reakcije gde dolazi do formiramgmlontne veze izm@u nitrozo azota i
tetrazolske NH veze. Kao dodatak ovome isti ausorirazvili asimettinu domino-Michael-
aldolnu reakciju, u kojoj se na pogodartinadobijaju derivati 3-oksa-2-aza-bicikloketona, uz

visoku enantioselektivnoét.

O]
N
0 kat. 1.19 OY N Ph .O
9 (5 mol%) Ph N I H R(H)

# N —OBy Ph 5y N-N  —— :
HL R(H) Ph DMSO 'cN') i R
R’ st,1h R(H) prinos do 97%

R' e.e. do>99%

Shema 1.6Asimetricna aminooksilacija ketona i aldehida.



1.2.4.Sulfonamidi prolinamina

Sulfonamidi prolinamina&ine zn&ajnu grupu organokatalizatora koji se lako sintetis
katalizuju brojne asimetine reakcije. Katalitka aktivnost ovih jedinjenja mozZe se pripisati
njihovoj kiselosti koja je stina kao kod prolina. Naime polarnost NH veze sulfoica
omoguuje bolje vodonino vezivanje u katalitkom ciklusu kao i lakSi transfer protona. Proton
karboksilne kiseline iz prolina igra vaznu ulogyaovetanju reaktivnosti i selektivnosti ovog
katalizatora. Nasuprot tome, L-prolinamid nije eBln katalizator, Sto se pripisuje znatno nizoj
kiselosti NH protona L-prolinamida u odnosu na kéddilnu grupu prolina. Za razliku od
prolinamida pKa trifluorometansulfonamida u vodi 3, 5to je uporedivo sa &tnom
kiselinom (pKa 4,76§?® Medutim, u DMSO-u trifluorometansulfonamid ima jo$¢uekiselost
(pKa 9,7) u odnosu na éetnu kiselinu (pKa 12,30ve osobingine sulfonamid-prolinamine
efikasnim u organokatalikim reakcijama. Naslici 1.6 su prikazani odabrani primeri ovih

katalizatora.

Oﬁ H
4

N HN-Tf N - - SG;

H NN eNeg) i OO

1.23

1.20 121 1.22

O, T je Il

Slika 1.6 Primeri sulfonamid-prolinaminskih katalizatora.

Wang i saradnici su 2004 g. otkrigieriju asimettinih transformacija, u kojima su
koristili pirolidin-trifluorometansulfonamidl.2Q kao Sto sua-aminooksilacija, Mannich-ova
reakcija,a-sulfenilacija. Prinosi ovih reakcija, kao i diagte- i enantio-selektivnost, su p&io

dobri u veini sluitajeva?? Primer jedne od ovih reakcija je datsteemi 1.7.

(@] kat. 1.20 o
I(l\l? (20 mol%) Ph. O
% ~ td .
HLR(H) * “Ph DMSO N \HLR(H) prinos do 94%
R' (2.0 ekv.) s.t., 20 min. H R' e.e. do >99%

Shema 1.7 Asimetricna aminooksilacija ketona i aldehida katalizovamfosamidom1.20
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Ista grupa je proSirila upotrebu ovog katalizatorasimetrignim Michael-ovim adicijama
i aldolnim reakcijama. | drugi sulfonamidni katatari poputl.21-1.23su kori€eni u iste
svrhe?® Funkcionalizovani sulfonamid prolind.21 ima dodatnu grupu koja mu pdeva
rastvorljivost u organskim rastvd@rma ali daje nesto slabiju selektivnost u reakcaawichael-
ove adicije’® Ligand 1.22 poseduje dve elektron-priiiae trifluorometil grupe u aromatiom
prstenu, Sto u kombinaciji sa sulfonil grupom p&axe kiselost sulfonamidnog protona. Ovo
dovodi do lak3eg transfera protona i dobre selaksti koja se postize sa ovim katalizatordt.
Binaftil sulfonamid 1.23 nema katalittku aktivnost bez dodatka Brgnsted-ove kiseline kao
aditiva, od kojih se kao najefikasnija pokazaladmmva kiselina. Ovaj rezultat j&ekivan s
obzirom na to da katalizatat.23 nema kiselu NH sulfonamidsku ve#i.U tabeli 1.3 je
prikazana enantioselektivna Michael-ova adicijdatikksanona sa nitroolefinima katalizovana

razlicitim prolinamin sulfonamidima.

Tabela 1.3Asimetricna Michael-ova adicija cikloheksanona na nitrolefin

0 o Ar

ij katalizator ~_ NO;

+ Al AN > H
NO aditiv

katalizator aditiv prinos (%) d.r. sinfanti  e.e. (%)
1.20"° / do 96 do 50:1 do 99
1.22%° / do 93 do 99:1 do 99
1.23%¢ PhCO,H do 97 do 99:1 do 96
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1.2.5. Tiourea-prolinamini i sli ¢ni katalizatori

Tiourea-prolinaminski katalizatori su prvenstvengedeni u cilju kreiranja novih

bifunkcionalnih katalizatora koji sadrze bazni @ritdodatnu funkcionalnu grupu koja moze da

gradi vodonine vezé" Naslici 1.7 prikazani su neki od primera ovih katalizatora.

ar

CF3

1.24

1.27

I /@\
NJ\N CF
H H

.S
s O/\H \H
NH

O,

1.25

3

N

0
w oSO
N ~+
S H Ph NH NH
1.28 1.29

1.26

Slika 1.7 Primeri tiourea-prolinaminskih i ghih katalizatora.

Tang i saradnici su otkrili da bifunkcionalni ti@a-katalizatorl.24 moze efikasno

promovisati reakcije asimetne Michael-ove adicije ketona itrracvastih aldehida sa raziiim
Michael-ovim akceptorimashema 1.8*°> Posebna pokretka snaga u ovom sistemu su jake
vodonine veze koje se formiraju izmahe tioamidnih protona iz tiouree i nitroolefinskog

akceptora, Sto je prikazano u prelaznom stanju.

O

kat. 1.24 (20 mol%)
C3H,CO,H (10mol%)

+

Ar\/\NO2

bez rast. 0 °C

(P

H N

H

N
Tt
z /,/ 'N\Ar
o)
l|+ 4
L4

S

_»

||l>

NO,

prinos do 99%
d.r. dosyn/anti= >99:1
e.e. do 98%

Shema 1.8Asimetricna Michael-ova adicija cikloheksanona na nitrolefikatalizovana tiourea-

prolinaminoml.24
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Od tada su ulozeni veliki napori da se modifikatijb.24 osmisle novi katalizatori kao
$to sul.25-1.27 mada je u véni slucajeva dobijena siha ili manja efikasno$f Guanidinil
katalizatori poputl.28 i 1.29 katalizuju reakcije adicije malonata ili nitroatka na a,f-

nezastene enone, sa visokom enantioselekti¢nai uz maniji broj primerashema 1.9.*’

o kat. 1.28"2 R = Bn

O
rinos 64%, (e.e. 86%
COzR kat. P ( )
' < CO,R
COR 2% kat. 1.297% R = Me
CO,R prinos 80%, (e.e. 92%)

Shema 1.9Asimetricna adicija malonata na cikloheksenon.
1.2.6. Diaril-prolinoli

Diaril-prolinolski katalizatori su danas najviSerkgeni u organokataliZi® Oni su veoma
efikasni u Sirokom spektru reakcija i B-funkcionalizacije aldehida i ketona sa raznovrsnim
elektrofilima i nukleofilima. Médutim, prilikom razvoja i dizajniranja ovih organdkéizatora
javili su se problemi koji su se odnosili na ogtaniu reaktivnost katalizatora i supstrata i
stereoselektivnost. Ovo se moze ilustrovati na e@mm intermedijernihn  enamina
diariimetilpirolidina1.30i diarilprolinola1.31(shema 1.19*° Nivo stereoselektivnosti koju daje
diarilmetilpirolidin 130a je ob&no nedovoljan i samo u retkim ghjevima rezultati su
zadovoljavajdi, dok daje dobru reaktivnost u raglim transformacijama. Nasuprot tome,
diarilprolinol 1.31a pokazuje dobru stereokontrolu, ali ima slabu rgakist. Glavni razlog za
inhibiciju katalizatora verovatno je formiranje ak®lidin vrstel.32 U pokuSaju da se izbegne
ovaj nezeljeni ishod, alkoholna grupa diarilproland.31aprevedena je u odgovaréjsilil-etar
1.33a° Takav pristup se pokazao kao veoma uspe$an, ahgabiesterno zahtevan, ali vrlo
aktivan aminski katalizator. lako je ovaj katalmat p@&etku dizajniran da promoviSe reakcije
a-funkcionalizacije aldehida i ketona, njegova ulggaprosSirena i na druge enantioselektivne
reakcije. Silil-etril.34ai 1.34bsu se pokazali kao veoma korisni i imaju Sirokimenu €hema
1.10.*

13
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l/' Ar 1.30a Hl
= I —

R 130 R

dobra aktivnost
srednja/slaba selektivhost

Ar
N Ar
H  Otms
1.33a

Ar
Ar

N
’/l OTMS
=
R 1.33
dobra aktivnost
dobra selektivnost

Ar Ar Ar
OH Ar N Ar
1.32

N
> '/' OH—<_><O
R

131 R

slaba aktivnost
srednja/dobra selektivnost

YL Yo

N
H X CF H O.

Or 3 R
1.34a: R = TMS 1.34b: R = TMS
1.34c: R = TES 1.34d: R = TES

1.34e: R = TBS

Shema 1.1(Racionalni dizajn diarilprolinolskih katalizatoraajSire primenjivani katalizatori.

Silil-etri diarilprolinola su prvobitno korteni u reakciji asimeténe a-sulfenilacije

aldehida, a kasnije su une reakcije sa velikim brojem heteroatomskih ijamggninh

elektrofila. Neki od primera su dati tabeli 1

4% %032 gde sy prikazane reakcijer-

sulfenilacije-, a-fluorovanja-, a-aminacje-, a-bromovanja-,a-oksiaminacije-aldehida, Manich-

ova reakcija, Michaelova adicija aldehida i nithesta.

14



Tabela 1.4Primeria-funkcionalizacije aldehida katalizovani silil-etra diarilprolinola.

*|zolovano nakon redukcije.

prinos

reaktant proizvod katalizator %) d.r. e.e. (%)
BnS/,
BnSH "o 1.34a 60-94* / 95-98
R
PhO,S 5,
’ N
N-F o 1.34a 90-95* / 91-97
PhO,S R
COR COR'
,}f R'OszN,N/,AO 1.34a 79-88 / 90-97
CO.R' H o R
0
t-Bu t-Bu Bry,,
ﬁo 1.34a 71-74 / 94-95
R
Br® Br
0 oH
N, pr NV o 1.34b 40-75* / 91-99
P B
PMP PMPS 8.1 do
1.34 79-84 ) 94-98
§ Etozc)\./\) 34a 12:1
CO,Et 2
R
ON g ON A0 1.34b 52-85 84;16§4d° 99
: :

Silil-etri diarilprolinola se takde dosta koriste za aktivacijup-nezastenih aldehida.

vedini slucajeva postize se odha enantioselektivnost.

Primena ovih katalizatora je prikazangabeli 1.5 Sumporn??® kiseonéni,>* fosforni>® azotn?®
i ugljeniéni®” nukleofili mogu se efikasno adirati ngB-nezastene aldehide. U vini slucajeva
dobijeni su visoki prinosi, p&k i sa nukleofilima kao Sto su oksimi. Osim tog& oeakcije se
odlikuju i velikom hemoselektivnéd. Uprkos mogeénosti da dde do 1,2-adicije, ovaj

kataliticki sistem omogéava selektivno formiranje iskifivo proizvoda 1,4-adicije. Koao, u
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Tabela 1.5Primerip-funkcionalizacijen,f-nezastenih aldehida katalizovani silil-etrima

diarilprolinola.

*|zolovano nakon redukcije.

reaktant proizvod katalizator prinos (%) e.e. (%)
O/
RISH Rl 1.34a 73-87* 89-97
R s
N._Ph o~
- -75%* -
HO™ X~ vy N Ph 1.34a 60-75 88-97
R O X
1.34aili 1.34b 70-87* 83-99
1.34a 76-87 92-94
1.34a 31-95 86-95
1.34aili 1.34b 48-95 87-97
1.34b 53-94 91-95
61-93 92-99
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1.3. Mehanizmi aktivacije u organokatalizi

Ako posmatramo sa mehanigibg stanovista, réni aktivacije u organokatalizi se mogu
podeliti na one kod kojih se formira kovalenthnaasézmeiu supstrata i katalizatora, i one kod
kojih dolazi do grdenja slabijih, nekovalentnih veza. U kovalentngjamokatalizi u najwem
broju sliajeva dolazi do nastanka enamina ili iminijum jomakatalitckom ciklusu. Kod
nekovalentne organokatalize najzastuplienije jedemge vodoninih veza. Drugi né&n
klasifikacije je na osnovu hemijske prirode orgeaataekizatora na Lewis-ove baze, Lewis-ove
kiseline, Brgnsted-ove baze, Brgnsted-ove kiselileeba imati u vidu i da mnogi
organokatalizatori mogu imati i kovalentne i neklevane interakcije (npr. aminokiselinski
katalizatori) ili kiselo-bazne osobine (bifunkcidniakatalizatori). Zbog velikog broja razltih
mehanizama i mnoStva reakcija u kojindestvuju, u daljem tekstde biti prikazani opsti

mehanizmi katalize koji su najzastupljeniji i keg@ ttu prolinskih derivata.

1.3.1.Kovalentna organokataliza

1.3.1.1. Formiranje enamina u kataliti¢kom ciklusu

TR

u organokatalizi i omodava enantioselektivnu-funkcionalizaciju enolizabilnih aldehida i
ketona sa velikim brojem razitih elektrofila. Mehanizam i stereohemijski tolakeije zavisi od
strukture enamina koji se dobija iz katalizatoeddehida/ketona. U principu mogu nastaiiri
razlicita enamina kao Sto je prikazano siei 1.8 Oba ) oblika imaju zn&ajno viSu energiju
od odgovarajéih (E) izomera, $to se pripisuje sternim interakcijamadiu R* supstituenta i
pirolidinskog prstena. H) Konformeri imaju uporedive energije Sto ukazuje to da oni
preoviaiuju u katalizi, ali je NMR studijama dokazano daégsto jedini priméen konformer

anti-(E)-enamin.
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Slika 1.8 Mogwi enaminski intermedijeri podani po stabilnosti.

Standardni katalitki ciklus asimetine a-funkcionalizacije karbonilnih jedinjenja
katalizovan hiralnim aminom prikazan je shemi 1.11. Hiralni 2-supstituisani pirolidin je
izabran kao najreprezentativnija vrsta katalizatbeljti zajedno sa Brgnsted-ovom kiselinom
(AH) kao ko-katalizatorom. Enaminski mehanizam wopn koraku uklj@uje kondenzaciju
karbonila sa aminom, ptemu nastaje prvi iminijum jofh.35 Zatim dolazi do deprotonovanja
poloZaja iminijum jona sa odgovarapm konjugovanom bazom kiseline AH, pemu se dobija
kljuéni nukleofilni enaminski intermedijel.36 Reakcijom elektrofila sa enaminom nastaje
drugi iminijum jonal.37 ¢ijom se hidrolizom dobija krajnji proizvod. Brgndteva kiselina
moze biti prottni rastvara (voda, alkohol), karboksilna ili mineralna kiseikoja je dodata ili
moze biti funkcionalna grupa koja jedverisutna u katalizatoru. Efikasnost ovog katéltibig
ciklusa se oslanja na tri vazna faktora: a) brkeantitativno generisanje prvog iminijum jona;
b) regio i stereoselektivhu konverziju ovog imimjyona uanti-(E)-enaminski intermedijeti;c)
visoku stereohemijsku kontrolu pri elektrofiinom paau. Priroda karbonilnog jedinjenja,
hiralnog aminskog katalizatora i kiselog ko-katalma su od kljtnog zn&aja za prva dva
koraka. Stoga su visoko reaktivni 2-supstituisanrol@ini dobri katalizatori za o-
funkcionalizacijea-nesupstituisanih aldehida u piwtim rastvargima;®® dok manje nukleofilni
hiralni imidazolidinoni zahtevaju relativno jakuskiinu kao ko-katalizator. &@ledan uslov za
kataliticki ciklus je i brza hidroliza drugog iminijum jonk37 koja obtno nije problematina
(barem u sltiaju sekundarnih amino katalizatora) zbog geweg sternog nagomilavanja nakon
napada elektrofila. Na kraju, tad® je vazno da moga reakcija izméu nukleofilnog aminskog

katalizatora i elektrofila bude veoma spora ilieeaibilna.
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Shema 1.11Standardni katalitki ciklus asimettine a-funkcionalizacije karbonilnih jedinjenja

katalizovan hiralnim aminom.

Stereohemijski ishod reakcije enamina sa elektwfilse lako moze predvideti u
reakcijama koje su katalizovane paimo2-supstituisanih pirolidinskih katalizatora. Uikol
hiralni amin poseduje neku grupu koja je donor voctle veze (karboksilnu kiselinu, amid ili
tioamid, protonovani amin) napad elektrofila se i@dvpreko intramolekulskog cikinog
prelaznog stanja (Houk-List-ov modelika 1.9g; sa druge strane ako je aminski supstituent
veliki i bez kiselih protona on usmerava napad tetéika na suprotnu stranu gde su manje sterne
smetnje ¢lika 1.9b). Seebach, Eschenmoser i saradnici su predldtalinativno prelazno stanje
za prvi slé¢aj u kojem je elektrofilni napad pren intramolekulskom reakcijom konjugovane

baze supstituenta Al{ka 1.99.>°
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Slika 1.9 Razlkita prelazna stanja pri napadu elektrofila na enaa) Houk—List-ov model, (b)

Sterni model, (c) Seebach—Eschenmoser-ov model.

Primeri derivata prolina sa karboksilnom ili nekatnugom grupom koja je donor
vodoniine veze koji se koriste u organokatalizi su prikezeslici 1.1Q dok su derivati prolina
sa sterno velikim supstituentom prikazanistiai 1.11 Neki od katalizatora sa voluminoznim

supstituentom, poseduju tercijarni azot koji se enpmwtonovati u kiseloj sredini i biti donor za
vodonine veze.
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Slika 1.10Primeri prolinskih katalizatora koji se korist@rganokatalizi, a koji poseduju grupe

koje su donori vodoginih veza.
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Slika 1.11Primeri prolinskih katalizatora sa sterno volunzinion supstituentom

koji se koriste u organokatalizi.

1.3.1.2. Prolin u enaminskom kataliti¢kom ciklusu

Prolin je verovatno nag&e primenjivan asimetthi organokatalizatot** Mehanizam

reakcija katalizovanih prolinom je bio predmet Inibjeksperimentalnih i teorijskih istrazivanja.
Prve mehanistke studije prolinom katalizovane aldolne reak¢gaema 1.2 uraiene su od
strane Hajos-a i Parrish-a 1974%°gNa prvom mestu ovi autori su pokazali da su i selamni
amin kao i karboksilna kiselina vazni za reakci@ni su predlozili dva mog@a mehanizma
reakcije®® Ovom problematikom su se dalje bavili i JehigBrown®%sa saradnicima. Nakon toga
je Agami sa saradnicima predlozio mehanizam u kotestvuju dva molekula prolina, gde

jedan gradi enamin sa supstratom, a drugi je po#ceuii prenosu protona{ika 1.12.%®

- é
£o, o)

OH

Slika 1.12Agami-jevo prelazno stanje sa dva prolina u HajagiBh-ovoj reakciji (1986 g.).
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Agami-jev model su kasnije osporili List, LerneBarbas 2000 g, kada su predlozili
enaminski mehanizam sa jednim molekulom prolinatnamolekulskoj aldolnoj reakciji iznael
ketona i aldehidashema 1.12% Prolin poseduje nukleofilnu amino grupu i kisediZimi
kokatalizator u formi karboksilata koji moze olakSsvaki pojedinani korak mehanizma: a)
nukleofilni napad amino grupe, (b) dehidratacijustabog intermedijera, (c) deprotonovanje
iminijum jona (d) formiranje nove ugljenik-ugljenikeze i oba koraka hidrolize iminijum-

aldolnog intermedijera.

RCHO
\"/ I \)/ iy ‘'IH ‘—\‘/ '/H

H

+ +H,0 + ]/\"/ '/H
,\ (MH - R\(\( ‘H T R\(\\/ '/H

HO\ OHOH

R.
/

Shema 1.1Pretpostavljeno prelazno stanje prolinom katalin@valdolne reakcije.

Houk sa saradnicima je ubrzo nakon toga na osnDWI (density functional theojy
prora&una predlozio veoma 8An mehanizam za Hajos—Parrish-ovu intramolekuldkolrzu
reakciju®® Oni su izraunali energetsku razlik(2.2 kcal/mol) izméu dve mogge konformacije
stolice u prelaznom stanju, koje se razlikuju pipeataciji enaminaglika 1.13. Niza energija
anti-prelaznog stanja se objaSnjava uticajem dva faktd) vodontne veze uanti-TS
omoguéuju formiranje iminijum dvostruke veze koja je getou ravni sa N-€vezom prolina
(ugao veze 3,0°), doksynTS postoji zné&ajno odstupanje od planarnosti pridgaju ove veze,
koja je pod uglom od 28,0° sa N5Q) povoljna elektrostatka interakcija®NCH- -0 takaie
doprinosi nizoj energijianti-TS (rastojanje””NCH- -0 iznosi 2,4 A, a kodsynTS 3,4 A).
Velika deformacija ugla iznael iminijum i N-C*veze, kao i veoma slaba interakc¢fjlCH- -O
koja je na zn&jnom rastojanju od 3,4 A kaynTS ¢&ini ovo prelazno stanje manje stabilnim. 1z
ovih prelaznih stanja se dobijaju i r&#ii enantiomeri. Njihovi pror&uni se podudaraju sa
eksperimentalno utdenom enantioselektivné$ reakcije. List i Houk su utvrdili da postoji
savrSena linearnost izihe enantiomernog viSka prolina koji se koristi kaatalizator i e.e.

proizvoda reakcijé&®
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Slika 1.13Houk-List-ov model Hajos—Parrish-ove reakcije.

Houk-Listov model se taki® primenjuje da se objasni poreklo stereoseleksiting
prolin-katalizovanoj intermolekulskoj aldolnoj reajk ®*® Zanimljivo je da teoretski protani
favorizuju anti-enamin prolinsku strukturu, kao i napad karbonilnagjenika aldehida see-

strane, minimizirajéi prostorne interakcije iznd®@ enamina i aldehidnog supstituentdikg
1.14. Ovaj model preddia formiranjeanti-aldolnog proizvoda.

anti-re-TS antaldol

Slika 1.14Houk-List-ov model intermolekulske prolinom kataane aldolne reakcije.

Stereoselektivnost kod L-prolinom katalizovane imelekulske Mannich-ove reakcije je
suprotna od aldolne reakcfj2.Reakcija se odvija sai-strane imina, a glavni Mannich-ov

proizvod imasin relativhu konfiguraciju. Protaini Bahmanyar-a i Houk-a pokazuju da je
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stabilniji transiminski akceptor postavljen tako da primi protoa azot koji ima slobodni
elektronski par koji jecis u odnosu na iminski C-supstituent (R)Zbog toga je ugljegni
supstituent (R) primoran da zauzme pseudo-aksipitozaj €lika 1.15. Po proraunu anti-re
prelazno stanje je za 3 kcal/mol manje stabilno ai-si U ovoj reakciji najbolja

enantioselektivnost se dobija kada je R supstitoaniminu aril grupa koja je planarna.

0O
PMP.

O‘QO “NH O
PMP\NN”H’ > R/kl)H

H 2

ﬁ\ R R"

R' RR"

anti-si-TS synMannnich-ov proizvod

Slika 1.15Houk-List-ov model prolinom katalizovane Mannicheoneakcije.

Prolinom katalizovana nitrozo aldolna reakcija &aida i nitrozobenzena, pokazala se
kao vrlo korisna za enantioselektivno formiranjéienjk-kiseonik vez&® PredloZena su razita
prelazna stanja, ali teorijski prémi pokazuju da najpovoljnija struktura uldjye prenos
protona sa karboksilne kiseline na atom azota zotjedinjenja, uz adiciju kiseonika na enamin
(slika 1.16.%°

O
Ar
. Q—COOH QJ{O N
(I? H Al ~ N--H (l)
H + ~N > H ///s E— H
R Ar <0 H R
R
anti--TS

Slika 1.16Prelazno stanje prolinom katalizovane nitrozo aldakakcije.
Houk-List-ov model prolinom katalizovanih asimétih o-funkcionalizacija karbonilnih

jedinjenja sa elektrofilima, poseduje tri vazngsta strukturna elementa: @)ti konformacija

izmedu karboksilne kiseline i alkenske grupe u interjegdom enaminu; (b)E) geometrija
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dvostruke veze enamina; (c) protonovanje ddegeelektrofila od strane karboksilne kiseline
koja ubrzava reakciju i diktira stereoselektivnpad.

Vazno je pomenuti da su &eni i nelinearni efekti kod aldolnih i drugih prnoetim
katalizovanih reakcija, kad prolin nije potpunotvasan u reakcionom medijumu. Ova pojava je
posledica raztite rastvorljivosti racemskog i enantiomernog prali koju su nezavisno otkrili
Hayashi, Blackmond, i Breslo{#;"* $to je predlozeno kao mogumehanizam koji je doveo do
hiralnosti u probiotskoj hemiji?

Blackmond sa saradnicima je primetio da se pri agiak-aminooksilacije aldehida
katalizovane prolinom koji nije enantiomergist, dobija enantiomerni viSak proizvoda koji je
visi nego &to bismo &kivali iz linernog odnosa kada se koristi fiicist prolin./** Ovaj
enantiomerni viSak raste tokom trajanja reakcijei 1@zultati su objasSnjeni uz pretpostavku da
dolazi do autoindukcionog ponaSanja proizvedaminooksilacije koji gradi novu katalitu

vrstu putem formiranja enamina sa prolinshgma 1.13
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Shema 1.138Blackmond-ov mehanizam prolinom katalizovanaminooksilacije aldehida.

Seebach sa saradnicima 2007 g, predlaze alterngstandardnom” enaminskom
mehanizmu opisanom shemi 1.11, gde umesto enamina kijou ulogu igra oksazolidinon
izveden iz prolina shema 1.147% U ovom mehanizmu, uz pretpostavku da se odvija u

organskom rastva&a, inicijalno se formira oksazolidinot.38 reakcijom izméu prolina i
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karbonilnog jedinjenja. Ovo je pfano sporom transformacijom oksazolidinona u nelstiabi
intermedijererni enamin karboksilat39 p-eliminacijom pomdéu baze. U sledem koraku, koji

je kljucan za stereoselektivnost reakcije, dolazitms adicija elektrofila na dvostruku vezu
enamina pricemu nastaje drugi oksazolidindn4Q Na kraju hidrolizom oksazolidinona se

regeneriSe prolin i dobija-funkcionalizovano karbonilno jedinjenje.

O O

nerastvoran
E
e = .

R N YCOH H,0
H
H,O

O;O ‘\H O
drugi
oksazolidinon N N prvi

R’ © \\\\\('O oksazolidinon
E ' R (rastvoran)
R
140 R korak koji 1.38
‘odredjuje brzinu
korak koji i regioselektivnost B

odredjuje
stereoselektivnost D‘(O
N

syn(E)-enamin

Shema 1.145eebach-ov oksazolidinski mehanizam prolin katalize

Ovaj model uspesno predea dace u sl¢aju nesimettinog ketona maniji supstituent (R’)
biti smeSten u sterno zaklonjeniju konkavnu strhiwiklicnog oksazolidinonskog intermedijera
1.41, tako da je formiranje enamin-karboksilata42 visoko regioselektivnhospema 1.15
Eliminacija se odvija sa ¥eg supstituenta na konveksnoj strani (ako se kaidehid, atom
vodonika kao manji se nalazi u konkavnoj straniazkdéidinona). Enamin-karboksilat42 koji
se dobije nalazi se synkonformaciji i zatim dolazi dérans adicije elektrofila, prcemu nastaje
oksazolidinon 1.43 sa najmanjim karbonilnim supstituentom na konk@vstrani. Ovaj

oksazolidinon {ijom hidrolizom se osloka proizvod koji je i eksperimentalno paten kao
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glavni) je stabilniji od onog koji bi nastao &nti-konformera enamin-karboksilaia44 (shema

1.15.
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Shema 1.13Regio- i stereoselektivnost prolinom katalizovarelektrofilne
supstitucije na nesimetriom ketonu, prema Seebach-ovom modelu.
Formiranje Seebach-ovog oksazolidinona umesto erskog iminijum-jonskog
intermedijera, iz ketona i prolina u DMSO-u opispo List, ali on je zakljgio da je to
parazitska“ ravnote?a koja dovodi do neproduktiynintermedijerd® S druge strane,
oksazolidinonski produkt u reakciji prolin-kataliane a-aminacije propanala sa dietil-
azadikarboksilatom bio je izolovan i pokazao se kamliticki kompetentna vrstd. Seebach je

rastvard@ima nego sam prolir?,
Moyano, Rios i saradnici su pokazali blagotvorngstye vodonénih veza na prolinom

katalizovanu aldolnu reakciju u nepolarnim rastvama.”>’® Uticaj je dvostruk, kako na
olakSano rastvaranje prolina koji gradi oksazolinsa ketonom, tako i na stabilizaciju

27



iminijum-karboksilat cviter jona, koji je direktgmrekursor reaktivhog enaminskog intermedijera
(shema 1.18"’
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Shema 1.16Aldolna reakcija u nepolarnom rastvéugatalizovana prolinom uz dodatak

tiouree.

McQuade sa saradnicima je ustanovio da se brzirdinpm katalizovane o-
aminoksilacije aldehida u hloroformu ili etil-ackta zn&ajno poveéava prisustvom
bifunkcionalne ureé® Ovaj efekat nije zabeleZen kada je katalizatoir@liin-tetrazol koji ne
moze formirati oksazolidinon. NMR studije su pokazda je uloga uree da ubrzava formiranje
enamina interakcijom sa oksazolidinonskim interjeedim. Stavide, kinetke analize su
pokazale da su autoinduktivni efekti koje je rangtkrio Blackmond potisnuti prisustvom
uree’3® Ovi rezultati su podrska Blackmond-ovoj autoindokoj hipotezi hema 1.1} gde
autori ukazuju na koegzistenciju dva reakciona gsitema 1.1Y. U odsustvu uree, generisanje
enamina iz oksazolidinona je sporo, i dolazi dooedukcije (detaljno objaSnjeno renemi

1.13. Kada je urea prisutna brzina generisanja enafripaveéana i ,standardni’ neindukcioni
put je favorizovan.
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Shema 1.1McQuade-ovi spojeni putevi Seebach-ove i Blackmowe-prolin-katalize.

Domingez sa saradnicima je eksperimentalno d@eao uticaj organokatalizatora na

ishod aldolne reakcije iznda acetona i izobutiraldehidd.Sa organokatalizatorima koji su u

stanju da formiraju bicikéine oksazolidinone (prolin i prolinol) kao proizved uglavnom dobija

aldol. Dok organokatalizatori koji nisu u stanju ftamiraju oksazolidin (pirolidin, O-metil

prolinol i prolin terc-butil estar) daju nesto viSe aldolnog u odnosw. fanezasteni proizvod.

Ukratko vetina eksperimentalnih dokaza ukazuje na jasnu kigtali ulogu oksazolidinskog

intermedijera u prolin-katalizovanim reakcijama. ddém treba isté da se iz DFT proraina

prolin-katalizovane aldolne kondenzacije propanalkojim su uporéeni enaminski Houk-List-

ov

oksazolidinski mehanizam, zalkieno da Seebach-ov model

nije adekvatan za
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racionalizaciju stereohemijskog ishoda reakcije. @edviia formiranje aldola koji jesin
diastereoizomet’

Blackmond, Armstrong i saradnici su ispitivali @jdaze na prolinom katalizovarnu
aminaciju propanal. U prisustvu 0,9 molskih ekvivalenata DBU-a u odnasa prolin, kinetika
reakcije je izmenjena, Sto ukazuje na odsustvogs@a@utoindukcije. Stavise prisustvo DBU-a
indukuje promenu apsolutne konfiguracije glavnogizwoda od e.e. 85%R] do 46% §
(shema 1.18

Ova inverzija konfiguracije se objaSnjava uticajéencijarnog amina kao aditiva na
mehanizam reakcije koji se viSe ne odvija po Listik-ovom modelu. Mogie prelazno stanje
moze biti kompatibilno ili sa sternim modelorslika 1.9b), ili moZe d@i do trans adicije
elektrofila Ghema 1.1% kao $to je predloZio SeebathTeorijské? i NMR® studije daju
podrSku sternom uticaju karboksilatne grupe u ptiau baze, koja usmerava elektrofil na

suprotnu stranu u odnosu na List-Houk-ov mode]e&Sfwrikazano nghemi 1.18

o) 0
L-Pro + DBU CO,EL
HJl\/Me (kat.) j)\/Me . ,{,\N L-Pro (kat) Me
4 - < —_—

N CH.Cl,, 5°c H ! CH,Cl,, 5°C .N.. _CO,Et
Etozc"\"N’COZEt 22 COzEt 1272 E10,C” N 2
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R:NH O (0) @]

H L
Me—& N O
EtO,C N B0 \--H
\ H 21~
Ne ZH
4 H Me  co,Et
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Shema 1.18romena enantioselektivnosti kod prolinom katala&mo-aminacije aldehida

indukovana tercijarnim aminom.
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1.3.1.3. Diarilprolinol-etri u enaminskom kataliti ¢kom ciklusu

Silil-etri diaril prolinola su veoma efikasni orgakatalizatori, nezavisno su ih otkrili
Hayashi i Jargensen 2005%Uloga ovih katalizatora je formiranje enaminairitiinijum jona u
katalitickom ciklusu, pricemu aktiviraju karbonilna jedinjenja za napad ef&ila ili nukleofila.
Stereohemijski ishod elektrofilne a-funkcionalizacije aldehida, katalizovane
difenilprolinoltrimetilsilil-etrom je suprotan onoenkoji se dobija sa prolinom, prolinamidom i
srodnim katalizatorima iste apsolutne konfigurac{®pzo se moZze objasniti poo ,sternog
modela” §lika 1.9.p. U nekim sl¢ajevima se i tok reakcije dragto menja. Stoga kada se
nitrozo aldolna reakcija aldehida vrSi u prisusdrarilprolinol trimetilsililetra kao katalizatora,
moguwnost prenosa vodonika sa karboksilatne grupe na atzota nitrozobenzena se gubi, i

elektrofilni napad na enamin vrsi atom azota, éigioizvoda-oksiaminacije glika 1.17).2*

AH Ph

7
A

anti-TS

( N Ph (l)H N

O OoTMS 5 /N\)L

1 H Ar = H
2 H 5

Slika 1.17Prelazno stanje difenilprolinoltrimetilsilil-etrokatalizovanexr-oksiaminacije
aldehida.

Konformacije enamina izvedenih iz prolinola, diprdlinola, prolinoletara,
diarilprolinoletara, i njihovi hiralni imidazolidioni su eksperimentalno préavani NMR-om®®
Ove studije su pokazale da sterno zahtevni enagimanilprolinola i diarilprolinol-etara postoje
isklju¢ivo u anti-(E)-konformaciji, dok se prolinoli i prolinoletri u ahoj koli¢ini nalaze i u
manje stabilnopin-(E)-konformaciji®>® U slwaju enamina izvedenog iz 2,2,3-trimetil-5-benzil-

1,3-imidazolidin-4-ona i 3-fenilpropanala detektoya samanti-(E)-konformer na NMR-({>"
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Shema 1.1%Revidiran mehanizam diarilprolinol-etar-katalizoeadichael-ove adicije aldehida

nap-nitrostiren.

Nezavisne kinetke iin situ NMR studije sprovedene od strane Seebach-a, Hagash

saradnik&® i Blackmond-a i saradniRa na O-trimetilsilildifenilprolinolom katalizovanoj

Michael-ovoj adiciji aldehida nfi-nitrostiren dovele su do detekcije aminonitrocikdtanskog

intermedijeral.46 Na osnovu ovih studija, predlozen je katakiticiklus kao alternativa onom

koji je opisan ushemi 1.11 Najpre dolazi do kondenzacije katalizatora i hida pri cemu
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nastaje enamit.45 koji reaguje sa nitroalkenom dajicviterjonski intermedijed.45a(shema
1.19. Dalje se intermedijet.45amoze ciklizovati u ciklobutanski derivat46 ili se protonuje
do iminijum jonal.47. Na kraju se iminijjum jon moze deprotonovati dammal.47aili
hidrolizovati do kon&nog proizvoda Michael-ove adicije pricemu se regeneriSe
organokatalizator. Kako je prikazanoshemi 1.19korak koji odréuje brzinu nije formiranje
enaminal.45ni elektrofilni napad na enamin, &&onverzija ciklobutanskog intermedijeta46
u proizvod Michael-ove adicije. Vicario sa saradm& je izolovao ove ciklobutanske
intermedijere formiranjem poluacetala koréter-hidroksimetile-nitroalken kao Michael-ov
acceptof®

U ovom mehanistkom scenariju, enantioselektivnost reakcije ne saed razléite
energije aktivacije za elektrofilni napad na dvastiereotopne strane enaminskog intermedijera
1.46 ve& po Curtin-Hammett-ovom principu od relativne stadsti i reaktivnosti
dijastereomernih intermedijera (ciklobutah46 i enaminski Michael-ov aduktl.479 u
katalitickom ciklusu®”  Mehanistéka studijaa-hlorovanja aldehida sa N-hlorsukcinimidom
katalizovana sa silil-etrom diaril prolinola, tal@sugeriSe da stereohemijski ishod ove reakcije
ne odréuje napad elektrofila na enamin e povezan sa relativnom stabilos reaktivnogu

diastereomernih 1,2 adicionih proizvoda $to dowtmiminijumskog intermedijer®.

1.3.1.4. Formiranje iminijum jona u kataliti ¢kom ciklusu

Pored procesa u kojima dolazi do formiranja enammmaorganokatalizi veoma su
zastupljene i reakcije u kojima dolazi do d¢gaja iminijum jona u katalitkom ciklusu. Poéetni
radovi u ovoj oblasti bili su cikloadici]3 i Michael-ova adicij& dok je danas iminijumski
kataliticki ciklus generalno strategija za asim&iu adiciju nukleofila up-polozaj a,p-
nezastenih karbonilnih jedinjenja. Standardni katgkticiklus za hiralnu prolinom katalizovanu
B-funkcionalizacijua,B-nezastenih aldehida i ketona je prikazan shemi 1.20 Mehanizam
zapa&inje kiselo promovisanom kondenzacijom aldehidakat sa aminom i dobijamo
nezasteni iminijum jon 1.48 koji je elektrofilniji od p@&etnog nezasenog karbonila. Zatim
dolazi do reakcije ovog reaktivhog intermedijeranskleofilom u p-polozaju, Sto dovodi do

nastankap-funkcionalizovanog enamind.49 koji je u ravnotezi sa iminijjum jonom.5Q
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Njegovom hidrolizom dobijamo proizvod, i hiralnu amjumovu so koja opet ulazi u katadii

ciklus.
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Shema 1.200psti mehanizam asimetnie B-funkcionalizacijen,-nezastenih karbonilnih

jedinjenja katalizovan prolinom.

Hiralni prolini koji poseduju grupu koja je donopbdonine veze mogu se koristiti u
iminijum kataliz’®®, ali se obino najbolji rezultati postizu sa katalizatorimail&j supstituisani
sterno zahtevnim grupama. U ovomcslju stereohemija proizvoda se @i moze predvideti iz
prelaznog stanja prikazanog sleci 1.18 koja podrazumeva napad nukleofila sa suprot@aestr
od sterno glomaznog aminskog supstituenta i to mexrgetski favorizovaniji E)-konformer

nezastenog iminijum jona>
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Slika 1.18Stereohemijski ishod aminom katalizovane Michaed-adicije na enal.

1.3.1.5. Redoks kataliza

Pod redoks katalizom do sada podrazumevamo dva ¢adgitalittka procesa: SOMO
(singly occupied molecular orbital fotoredoks katalizu. SOMO kataliza je altermatiput za
asimetrénu o-funkcionalizaciju karbonila saradikofilima koju je otkrio MacMillan sa
saradnicima 2007 Y. Osnova ovog koncepta je da se u prisustvu pogodimiganta iz
imidazolidinskog enamina transferom jednog eleldranoze dobiti radikal-katjori.53 koji
dalje moze reagovati sa radikofilom. Selektivhaid&sija enamind..52 je moguda jer je njegov
jonizacioni potencijal (~7.2 eV) mnogo nizi od potag aldehida (~9.8 eV) i od imidazolidinona
(~8.8 eV). Mehanizam alkilovanja prikazan steemi 1.21je jedan od prvih primera ove vrste.
Kondenzacijom sekundarnog aminskog katalizatorlmerada/ketona dobija se prvo iminijum
jon 1.51, a zatim enamirl.52 U prisustvu blagog oksidacionog sredstva dobiprelaznog
metala poput cerijum (1V)), enamin se prevodi unipum katjon radikall.53 koji onda reaguje
sa radikofilom (u ovom sliaju alil-silanom) i formira novi katjon radikalskitermedijerl.54
Nakon oksidacije ovog intermedijera i hidrolizealsia sea-funkcionalizovani karbonil.55i

katalizator. Pri oksidaciji su utroSena dva elek#réao i dva ekvivalenta baze.
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Shema 1.2IMehanizam asimetthe SOMO katalize.

Teoretskim pror&unima je utvdeno da se u intermedijeru pozitivno naelektrisanje
uglavnom nalazi na azotu, a nespareni elektroa-ngljeniku, to je i prikazano shemi 1.21%°
Stereohemijski aspekt reakcije objasnjen je naaprelm stanjuglika 1.19 u kome benzil grupa
na C5 imidazolidinona blokir&kestranu za napad radikofila, pa se reakcija odpijko Si-

strane®®
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Slika 1.19MacMillan-ov model prelaznog stanja SOMO katalize.

Pored pomenutog tima za izvdenje redoks organokatadikih reakcija mogte je i
inkorporiranje fotosenzitivnin kompleksa u organialidéicki ciklus. Sposobnost nekih jedinjenja
kao &to je rutenijum(ll) tris(bipiridil) kompleksR@(bipy)®"), da absorbuje vidljivu svetlost pri
¢emu se dobija kinetki relativno stabilna ekscitovana vrsta sa pobaiffaredoks osobinama,
omoguuje njihovu primenu u fotoredoks katalizi. Spajafmp¢oredoks katalize i asimetrie
organokatalize prvi su realizovali MacMillan i Nigizz 2008 ¢’ Patetna studija je pos¢ena
imidazolidinon katalizovanog-funkcionalizaciji aldehida sa-brom ketonom i estronsfema
1.22). Kao Sto je ranije objasnjeno kondenzacijom aldkelsa organokatalizatorom nastaje prvi
iminijum jon, ¢ijim se deprotonovanjem dobija nukleofilni enani®d8 Rutenijum (I) u obliku
Ru(bipyk" je jako redukciono sredstvo {&-1.35 V), i predaje jedan elektrenbromkarbonilu
1.56 pri ¢emu se dobija bromidni anjon, elektrofilaiacil radikal 1.57 i polazni Ru(bipyy*".
Zatim acil radikal reaguje sa enamindn®8 dobija se novi radikal.59 koji se oksiduje sa
Ru(bipyk®* (Ee=+0.67 V), stvarajéi iminijum katjon 1.60 i regeneri$e Ru(bipy). Nakon
hidrolize iminijum jon dajea-acilovani aldehidl.61 i katalizator. U slgaju benzilbromida je
potrebno j&e redukciono sredstvo, kao to je Ir(ppYXije ekscitovano stanje ima redukcioni
potencijal -1.73 \®
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Shema 1.22Mehanizam fotoredoks organokatalize.

Sterohemiju reakcije diktira napad elektrofilnoglikala sa manje zagéne Si-strane

enamina koji imaK) konfiguraciju €lika 1.20.

//3‘ Si-strana
H“ &/

Slika 1.20Stereohemija fotoredoks organokatakié reakcijen-acilovanja aldehida.
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1.3.2.Nekovalentna organokataliza

Hiralni katalizatori sa kiselim vodonicima koji g@ju u interakciju sa supstratima koji
sadrze bazne funkcionalne grupe su u stanju déizwataveliki broj reakcija, i veoma su korisni
u organokataliz?? U zavisnosti od stepena prenosa protona u prefaztanju moZe dd do
stvaranja vodorne veze (kada je vodonik joS kovalentno vezan Zalikator), potpunog
transfera protona sa katalizatora na supstrat @edrova kiselina) i viSe mogihh prelaznih

stanja tabela 1.6)**°

Tabela 1.6Vrste vodoninih veza.

A-H----m--- B A-H----B A---H---B . YOSaa—— BH

slaba vodonina veza umerer:/zzvgdonna jaka vodonina veza jonska veza
duZina veze >2.2 A 1.5-2.2 A 1.2-15A
energija veze < 4 kcal mbl 4-15 kcal mot 15-40 kcal mot

1.3.2.1.Vodoni¢éne veze u organokatalizi

Mogu¢nost da vodorna veza ubrzava organske reakcije prvi put j@auVassermann
1942 g. katalizujéi Diels—Alder-ovu reakciju pomim fenola i karboksilnih kiselin®* Pun
potencijal ove katalize u asimeimim sintezama nije realizovan sve do 1998 g. kadaigman i
Jacobsen opisali kodi&nje peptid-tiourea katalizatora u Strecker-ovaikodi.'° Danas je u
ovoj oblasti u upotrebi veliki broj razitih katalizatora, koji imaju visoku efikasnost u
stereoselektivnim reakcijama. Neki od njih u svagtjukturi poseduju i prolinski deo pored
drugih funkcionalnih grupa koje mogu graditi vodine veze. NajviSe se koriste hiralni urea i
tiourea katlizatori, kao i amidinijum ili guanidjom soli, i hiralni dioli (TADDOL i binaftol
derivati). Odabrani primeri koji su Siroko primergni u ovom tipu katalize su prikazani si&ci
1.21 Derivati tiouree su su bile predmet ptauvanja i ove doktorske disertacije, ali su generaln
veoma korisne u organokatalizi. Tiouree imaju dostadnosti u odnosu na odgovartau

derivate uree iz viSe razloga: a) tiourea je Kaeloko 6 pKa jedinica), b) tiouree su manje
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sklone dimerizaciji zbog nize elektronegativnosiingora u poréenju sa kiseonikom i c) tiouree

su bolje rastvorne u organskim rastwara i lakSe se sintetiSu.

Ph CF3 &H H CF3
Ph, = S N-_-N
. 7/\HJ( Y \Q/
H

CF3 CF3

t-Bu S
CF - A
t-Bu 3 R3 N~ °N
N, = S \([_)I/\H N

H CF,

'/,/Ar Me$ o™ “—OH
Ar Ar

Slika 1.210dabrani primeri katalizatora koji grade vodone veze.

Vodonikne veze @estvuju u razliitim organokataligkim transformacijama: a)
aktiviranju karbonild®, imina?i epoksidd® za nukleofilni napad, b) stabilizacija prelaznog
stanja u Diels—Alder-ovoj i hetero-Diels—Alder-ovajikloadiciji,*®® ¢) 1,3 dipolarne

cikloadicije!® d) Claisen-ovo premestari¥,e) Michael-ove reakcifé® (slika 1.22.
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Slika 1.22Reakcije kod kojih su supstrati aktivirani vodémim vezama: nukleofilna

adicija na a) karbonilna jedinjenja, b) imine, ppkside, d) hetero Diels—Alder-ova

reakcija, e) Claisen-ovo premestanje, f) Michaed-adicije.
1.4. Odabrani primeri organokataliti ¢kih transformacija

Zbog velikog broja reakcija u literaturi koje swuadene organokatalitki, u ovom tekstu
¢e biti prikazane samo reakcije Michael-ove adicijefunkcionalizacije koje su bile predmet

prouwtavanja ove doktorske disertacije.
1.4.1.Michael-ova reakcija

Jedan od najvaznijih gma za formiranje ugljenik-ugljenik veze u organskemiji je
Michael-ova reakcija, koja pokazuje veliku raznowrst i ima zn&ajnu primenu u sintezi. Sirok
spektar ugljerinin nukleofila uspesSno se koristi u asimatnm inter- i intramolekulskim
reakcijama Michael-ove adicije na ra#é o,p-nezastene sistemé&®'° Adicija aldehida i

ketone na raztite Michael-ove akceptore kao Stosf-nezasteni ketoni, alkiliden malonatg-
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nitrostireni i vinil-sulfoni spadaju u reakcije lkopu najviSe praiavane. Formiranje enamina u
katalititkom ciklusu je naje&i vid organokatalitke aktivacije u ovoj reakciji. Ranija
istrazivanja u ovoj oblasti su uglavnom bila fokasia na razvoj novih organokatalizatora i
koris¢enje jednostavnijin supstrata, dok se danas doath r na primeni u sintezi

komplikovanijih molekula.

1.4.1.1. Adicija aldehida na vinil-sulfon

Veoma jake elektron privkae osobine sulfon&jne vinil-sulfon idealnim akceptorom u
organokataligkim enantioselektivnim Michael-ovim reakcijama. $uge strane, sulfonska
funkcionalna grupa se moze ukloniti na razn&me pri¢emu se dobija Sirok spektar r&#ih
hiralnih jedinjenja.

Prvu organokatalitku Michael-ovu adiciju aldehida na vinil-sulfon piklovao je
Alexakis 2005 ¢! Koris¢enjem izopropil-suptituisanog bipirolidina (iPBPad katalizatora
postignuta je enantioselektivhost do 80%. Porea t&tg je kori&no 25 mol % katalizatora, i
veliki viSak aldehida (10 ekvivalenata), problemowuoj reakciji je i nastanak sporednog

proizvoda dimerizacije sulfonalfema 1.23

age
"

0
| 3 SOPh  25mol% | SOPh . PhOsS SO,Ph
_a0° Rl '/RZ
R1 so,ph  CHCa -60°C SO,Ph PhO,S  so,Ph
prinos 14-78%

e.e. 0-80% sporedni proizvod

Shema 1.23Adicija aldehida na vinil-sulfon.

Kasnije su istovremeno objavljeni pobolj$ani reaiilod strane dve grupe Alexakis-ai
Lu-a'*® koji su koristili silil-etar difenilprolinol1.34bi trifluormetil-supstituisani difenilprolinol
silil-etar 1.34g Sto je prikazano dabeli 1.7. Lu i saradnici su utvrdili da je u odnosu na

katalizator1.34h katalizatorl.34a efikasniji za adicije aldehida na vinil-sulfon dé&j y-bis-
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sulfonil aldehide sa odihim prinosom i enantioselektivnag Zanimljivo je da nije prim&no
dobijanje sporednog proizvoda prikazanoghemi 1.23 Zhu i Lu su takde utvrdili da se
uspesSno mogu primeniti i supstituisant-nezasteni sulfoni dajdi kao proizvode alkoholsin

konfiguracije, pricemu je u reakciji postignuta visoka diastereo-argin-selektivnost.

Tabela 1.7Michael-ova adicija aldehida ngB-nezasteni sulfon katalizovana silil-etar diaril

prolinolom.

FsC CF,
O CF,

H OTMS CF;
Cl) h 1.34a (10mol%) (?
SO,P .34a (10mol%
H N . I\‘/\(SOZPh
R Sozph CHC|3, OOC, 2h R Sozph
katalizator R prinos (%) e.e. (%)
1.34a CH3(CH,), 94 >99
1.34a tBu 93 94
1.34a Bn 94 95
(? 1. 1.34aili 1.34b (10 mol%) Ar
SOPh CHClj, 0°C, 2h H
i SO,Ph
H * = = 1o Y Y
R Ar SO,Ph 2. NaBH,;, MeOH R SOPh
katalizator R Ar prinos (%) d.r. e.e. (%)
1.34a Me Ph 91 15:1 98
1.34a Me pMeOPh 94 10:1 >99
1.34b CH;(CH,), Ph 94 6:1 99

Aril sulfonska grupa se moze ukloniti, gemu stereohemija na hiralnim centrima ostaje

oc¢uvana, tako da ova reakcija nudi mégost i za asimeitnhu sintezua-alkilovanih aldehida i
njihovih derivata $hema 1.23%''° Daljim prouavanjem ove reakcije sintetisana su jedinjenja

koja sadrze kvaternerni ugljenikov centar dizi-supstituisanih aldehida koje je uradila ista
grupa**
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OH 0] O

1. NaBH4 y SOZPh 1. NaC|02, H,0, HO
2. Mg, MeOH 2. Mg, MeOH
PH 82% PH SOPh 83% PH

e.e. 95% e.e. 95% e.e. 95%

1. BnNH,, NaCNBH3
74% | 2. BogO, Et;N
3. Mg, MeOH

Boc 0,
Ph e.e. 95%

Shema 1.245intezan-alkilovanih aldehida i njihovih derivata.

Supstituisanio,f-nezasteni monosulfoni sa nekom drugom aktivigm grupom kao
Sto su cijano iliestarska se take mogu primeniti u Michael-ovim reakcijama sa aldeha.
Palomo je koristiar-etoksikarbonilvinil-sulfon u reakciji sa aldehidanu prisustvu katalizatora
1.34ai 1.34h nakon redukcije i ciklizacije dobijao je odgovjaKge laktonske proizvode u skoro
opticki ¢istom obliku sa umerenom diasteroselektivog® Sliéni rezultati su dobijeni i za-

cijanovinil-sulfonom g¢hema 1.2%

Ar

0
soph 1 134aili134b (10 moloe) R \aSOP
H + Ar/%( .
2. NaBH,

o Yo
R COEL 3. TMSCI

prinos 54-85%
dr. 3:1-4:1
Rl e.e. 97-99%

R OH R!

/, *

Rl/\rsozph . ﬁl " I\‘)(\/CN
CN oo R

Shema 1.29Michael-ova adicija aldehida sa supstituisanim afsalfonom).

| drugi akceptori se dosta koriste u enantioselekii Michael-ovoj adiciji sa aldehidima.

118 119

Najvise korigeni su nitroalkent!® a,p-nezasteni enonit!’ maleimidi}*® vinil-fosfonati;
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alkiliden malonati* etil-2-(dietoksifosforil) akrilat:** o-keto-u,p-nezasteni estri** y-keto-o, -

nezasteni estri*?®i a,p-nezasteni tioestrt?* (odabrani primeri su prikazanitabela 1.8)

Tabela 1.8Enantioselektivha adicija aldehida na réiti Michael-ove akceptore.

akceptor proizvod kat. prinos (%) d.r. e.e. (%)
- NO QR
VY2 1.34b 54-77 / 92-99
@) @)
o]

\)j\ H 1.34b 52 / 97

| N-Ph J]\‘/-:\‘(N\Ph 1.34b 78 5:1 97
H
P(O)(OEt),
=< H J\‘/\( P(O)OED),  134p 80 / 90
P(O)(OEY),

iPr P(O)(OEY),

MeO,C.__CO,Me o L-come
]/ : 1.34b 9 7:1 97
Ph H Ph
Me
BnO,C iPr
Bno,c” -COMe _/—( 1.34b 74 11:1 98
MeOC CHO
o Oy 08,
O\ : .
j]/\)l\sa OHC\:/\)I\ g L34 100 7:1 99
O nPr
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1.4.2.a-Funkcionalizacija

Organokataliza je naSla svoju ulogu i u enantiddeleim o-funkcionalizacijama
aldehida i ketona. N&gZe transformacije su: aminacije, oksigenacije, hahoyanja i
sulfenilacije éhema 1.2% pri cemu se dobijaju optki aktivni proizvodi koji mogu imati
zna&ajnu primenu. Direktna aktivacija i transformadjaH veze pored karbonilne grupe u C-X
vezu moze se odvijati preko ragtih mehanizama, zavisno od organokatalizatora lkaji
primenjuje. NajeXe se koriste sekundarni amini kao katalizatori takoje mehanizam u

najveéem broju sldajeva enaminski.

0 0O
OP
R.)‘\rNHPg R.)’\( g
R R
Aminacija Oksigenacija
0O
H
N
R
Halogenovanje Sulfenilacija
0 (@]
X (F, Cl, Br . SPg
R.)]\r ( ) R )j\|/
R R

Shema 1.26-Heteroatom funkcionalizacija karbonilnih jedinjanj
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1.4.2.1. a-Aminacija aldehida i ketona

Enantioselektivnim uu@enjem azota a-polozaj aldehida i ketona mogu se dobiti &kati
aktivne aminokiseline i aminoalkoholi koji imajulike znacaj u organskoj hemiji. Reagensi koji
se koriste mogu imati azot koji ima elektrofilnenbukleofiine osobine. Oni koji sadrze azot sa
elektrofilnim osobinama i koji se uspesno koristevim reakcijama su azodikarboksilatni estri,
tozil i nozil azidi, nitrozobenzeni.

Direktna a-aminacija aldehida sa azodikarboksilatom kao esdékbm moze biti
katalizovana L-prolinom, prcemu se dobijao-hidrazino aldehidl.62 (R)-konfiguracije u
umereno dobrom prinosu i o#fiom enantioselektivnod (e.e. 89-97%)shema 1.2.*?° o,a-
Disupstituisani aldehidi se talte mogu koristiti u ovoj reakcifi?® Opticki aktivni o-hidrazino
aldehidi 1.62 su skloni racemizaciji, pa se redukcijom sa NaBievode u stereohemijski
stabilna jedinjenja, koja tretmanom sa NaOH ciklizudaju N-amino oksazolidinong.63 N-
amino grupa u polozaju 5 se moze transformisatiggonsmeseZn/aceton pricemu se dobija
oksazolidinonl.64 (shema 1.27.

O<COOH ,
9 _COR' N Q  GOR

N H ' :
HJj\rH + '{ll - HJH‘\N\N,COZR
CH2C|2, S.t. H

R R'O,C R
1.62
e.e. 89-97%
a) NaBH,
b) NaOH
0 0
N a) H/(Pd/C) N H
O, NH - O\ N~ CO.R'
- b) Zn/aceton ; 2
R R
1.64 1.63

Shema 1.2Direktna enantioselektivnaaminacija aldehida katalizovana sa L-prolinomaljal

transformacija do oksazolidinona.
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Opticki aktivni a-hidrazino aldehidi se mogu direktno prevesti uvdge a-aminokiselina

1.65u dobrim prinosima, oksidacijom aldehida u karlleksa KMnQ, zatim esterifikacijom i

redukcijom 6hema 1.28'%>2

Q  CO.t-BU a) KMnO4 0
. b) TMSCHN, NHBoc
H aNs, ~COzt-BU - MeOJ\I‘\
H c) TFA i\
R d) Hy/Ra-Ni
e) (BocyO-DMAP 1.65

Shema 1.28revaienjea-hidrazino aldehida u derivateaminokiselina.

Ketoni su takde supstrati za direktne-aminacije katalizovane L-prolinoM! Kada se
kao izvor azota koristi dietil-azodikarboksilat idrolin kao katalizator dobija se odtitia
enantioselektivnost za aciétie ketone u rasponu od 94-98 %, dok cikloheksaagmeale. 84 %.
Reakcija je visoko regioselektivna i odvija se n&esupstituisanom atomu ugljenika.
Stereocentri formiram-aminacijom ketona manje su skloni racemizacijovepenju sa srodnim
aldehidima. Optiki aktivni a-amino ketoni se mogu diastereoselektivno reduk@zaNaBH do

sin-a-aminoalkohola, a upotrebomsBtH-TiCl, dobijaju se anti--aminoalkoholi*?®

1.5. Organokataliza u sintezi prirodnih proizvoda

SlozZenost, strukturna raznolikost i bioloSki gajgprirodnih proizvoda uvek su inspirisali
hemkiare da istraZzuju nove vrste sintetskih metodoldgdj@ mogu biti korisne u njihovoj brzoj i
efikasnoj sintezi. Jedan od stalnih izazova jeeziatnovih stereohemijski slozenih molekula.
Zbog mnogih prednosti koje poseduje organokatadieasve viSe koristi u sintezi slozenih
prirodnih proizvodaCesto upotreba organokatalizataiai kljuénu fazu u sintezi ovih slozenih
molekula. U literaturi postoje mnogobrojni primedfikasne primene organokatalize u
stereoselektivnoj sintezi prirodnih proizvoda. Ujela tekstu je predstavljeno nekoliko primera
primene organokatalize u sintezi kompleksnih mdieku

Chowdari i Barbas su objavili enantioselektivhuatoti sintezu inhibitoracelijske
adhezije BIRT-377%.69, koji ima potencijal u l&enju odréenog broja zapaljenskih i imunih
poreméajal?® Asimetrina sinteza kvaternernih aminokiselina je izazovataiak za hersare.
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Barbas je opisao efikasnu asim@&ii sintezua-aminacijom aldehidd.66 uz poma L-prolin-
tetrazolskog katalizatora 119 pri ¢emu se dobija jedinjenjel.68 koje poseduje
aminosubstituisani kvaternerni stereocentar, iz $@glaljom transformacijom dobija BIRT-377
(shema 1.29).

cl
N~ .CO,Bn
0 m 'E O HN 2 0
Me N N N
H CO.Bn H H H % ~CO,Bn Cl N/[(N’Me
N2 1.19 (15 mol%) Me™ = — //\\(,,,
+ > —_— o]
N\Coan MeCN, 95% /©/ Me
Br Br
1.66 1.67 1.68, e.e. 80% BIRT-377 (1.69) g,

nakon prekristalizacije e.e. >99%

Shema 1.2Asimetricna organokatalitka sinteza BIRT-3771(69).

Nedavno su Hayashi i saradnici sintetigadrsfiline (1.80) i coerulescing1.81) (shema
1.30.2° Prva kljuitna reakcija je bila sinteza 2-oksoindolin-3-ilidecetaldehidd..72i 1.73 iz
N-benzil izatinskih derivatal.70 i 1.71 sa acetaldehidom. Izatinski derivdti70i 1.71 se
kondenzuju sa acetaldehidom u prisustvu katkétikolicine DBU-a, i naknadnom obradom sa
sumpornom kiselinom dolazi do dehidratacije g@mu se dobijaji.72i 1.73kao smesaH) i
(2) oblika u odlenom prinosu. Drugi kljoni korak je organokatalitka Michael-ova reakcija za
uvodenje hiralnog kvaternernog centra na C3 sa nitranmeh pri¢emu je kao Kkatlizator
koristen diarilprolinolsilil-etar 1.34a Interesantno je da su proizvodli74 i 1.75 nastali u
visokom prinosu i enantioselektiviia§ bez obzira na @etni odnosE/Z izomera. Autori su
dokazali da u toku reakcije dolazi do situ izomerizacije izméu (E) i (Z) izomera Sto
obezbduje nastanak samo jednog enantiomera. Dalje sdi Ubakn dodaje cink i stetna
kiselina pricemu se nitro grupa redukuje do amino, zatim cilgizautem reduktivne aminacije
sa aldehidnim ostatkom. Dodavanjem vodenog fornmadidedobija se zeljeno jedinjen]e78ili
1.79 u odlicnom prinosu. Naknadnim uklanjanjem benzil grupeijd@ab se prirodni proizvodi
horsfiline (1.80 i coerulescing1.81). Postignuta je efikasna totalna sintdz80i 1.81 u samo

tri koraka sa izolovanim prinosima od 33 i 46%.
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O

0
Q2 )L H H,S0, /i (H

R R
10 mol% DBU CF3
Oj‘ﬁ:o L ACOH_ o 20mol T
N THF, -25 °C H20 N MeNO,, H,0

N
H

Bn refluks Bn -PrOH
1.70: R=OMe 1.72: R=OMe, 90% (E/Z = 1:2.6)
1.71: R=H 1.73: R=H, 89% (E/Z=1:2.2)
Me
NO, 7 § \
2 A 4
R = Zn, AcOH R z vodeni H,CO R z,
O (@] > 0
N H,0 N X
Bn Bn Bn
1.74: R=OMe, e.e. 95% 1.76: R=OMe 1.78: R=OMe, 46%
1.75:R=H, e.e.94% 1.77: R=H L79:R=H,  69%
Me
\
N
/
Na, NH; R 2,
> horsfiline (1.80): R=OMe
R=0OMe, 80% O coerulescing1.81): R=H
R=H, 77% N
H

Shema 1.30Asimetricna sintezadnorsfilinei coerulescine

Hayashi i saradnici su razvili veoma efikasnu asiitieu totalnu sintez(-)-oseltamivir-
a (Tamiflf)(1.89."%" UpotrebaTamifl-ua, inhibitora neuramidaze, je odobrena u tretmanu
humanog virusa influence od strane Svetske zdremsteorganizacije. SinteZg-oseltamivir-a
zap@inje organokatalittktom Michael-ovom adicijom aldehida.82 na nitroalkenl1.83 Ovaj
kljuéni korak je katalizovan diarilprolinolsilil-etromi.84 (5 mol%) uz upotrebu hlorgetne
kiseline kao aditiva pgemu se dobija proizvodl.85 (e.e. 96%, d.r. 5:1). Dobijeni adukB5je
koris&ten bez pré&sS¢avanja u narednim koracima, ulijyuc¢i Michael-ovu adiciju i Horner—
Wadsworth-Emmons-ovu reakciju. Dalje se tiol-Mickaeom adicijom i bazno-katalizovanom
izomerizacijom1.86 dobija viSe stabilan izomek.87 u visokom prinosu od 70%. Preienje
terc-butil-estral.87 u odgovarajti acil azid1.88 postize se u jednom koraku. Slédkorak je
sinteza finalnog molekul&.89 koja se sastoji iz tri reakcije: Curtius-ovog pesitmja, redukcije

nitro grupe u amino u prisustvu zinka, i retro-Maelhove reakcije promovisane kalijum-
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karbonatom. Postignuta je efikasna totalna sinfe88 u tri koraka sa finalnim prinosom od

57%.
: j ""€Ph
H OTMS IO Cs,CO3, 0°C, 3h
(o >
CO,tBu 1.84 (5 mol% Z
O\/go . OZN/\/ 2 ( 0) . J\
CICH,CO,H (20 mol%) | ButO,C EtO.C™ “(O)P(EtO)
1.82 1.83 CH2C|2' s.t. 40 min. N02
1.85, d.r. 5:1, e.e. 96%
STol
O COEL To1SH, EtOH O:O/COZH (COCI),, kat. DMF
—_— > -
ButO,C -15°C, 36h g0, CH,Cl,, 2h CH.Cl,, 1h
NO; No2
- 1.86 - 1.87, 70%
STol
NaN; 0, 2 CO.Et AcOH, Ac,0O Zn, TMSCI 1. NH3 » CO.Et
—_— ’ > - g
H,Olaceton '\ s.t. 49h EtOH, 70°C 2. K2CO3 Q
0°C, 20 min 3 Y 2h EtOH, 6h  AcHN
O NO, NH2

1.88 1.89 (-)-oseltamivir

ukupan prinos 57%

Shema 1.3JAsimetricna totalna sintez&)-oseltamivir
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2. NAS|I RADOVI

2.1. Uvod

Derivati prolina su Siroko koré&ni u organokatalizi, gde su nasli veliku primenmmogim
sintetitki korisnim transformacijam¥®© Kao &to je vé& spomenuto, oni se koriste sa visokim
stepenom hemijske i stereohemijske efikasnosto Jakpoznat veliki broj organokatalizatora sa
pirolidinskom strukturom, W@na njih je monosupstituisanat(uktura a, slika 2.7 i dobija se
transformacijom karboksilne grupe prolina, dok vrlalo primera poseduje viSe supstituenata na
prstenu gtruktura b, slika 2.1). U okviru ove doktorske disertacije pt@van je efekat dodatnih
supstituenata na efikasnost prolinskih derivata @eganokatalizatora u ragiiim reakcijama.
Pre svega, trebalo je razviti efikasnu sintezu ¢efttinjenja, koja bi omogtla varijacije grupa u
razlicitim polozajima pirolidinskog prstena. Ovo bi omaégda pristup Sirokom spektru derivata i
detaljnije prodavanje efekata supstituenata na t@=sireakcione parametre, a posebno na
stereoselektivnost. Sintetisani prolinski derivaii bili osnova za dobijanje drugih klasa
organokatalizatora, kao Sto su derivati tiourearbleni 6trukture c-e, slika 2.}. U okviru ove
teze prodavane su i biokatalitke reakcije katalizovane enzimima koji sadrze praliaktivnhom

centru.
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Slika 2.1ViSesupstituisani pirolidinski katalizatori i deaitr.

2.2 ViSesupstituisani pirolidini u organokatalizi

2.2.1.Sinteza polisupstituisanih pirolidina

Jedan od ciljeva naSeg istrazivanja bio je pavanje uticaja dodatnih supstituenata na
organokatalittku efikasnost prolinskih jedinjenja. Kako pirolidmoze da ima&etiri hiralna C
atoma, dekivali smo da varijacija supstituenata i njihoversohemije moze voditi razvoju
novih efikasnih katalizatora. Pretpostavljeno jebilde supstituisani pirolidini mogli sintetisati
na direktan ndn putem visoko stereoselektivne 1,3-dipolarne caklicije azometinskih ilida
(shema 2.1.*? Ovu reakciju moZe promovisati Sirok spektar metalsbli od kojih se u
asimetrénim sintezama na&gse koriste Ag(l), Cu(l), Cu(ll) i Zn(ll). Poznato @a se u srebro-
katalizovanim cikloadicijama imina, koji su derivaeaminoestara, isklgivo dobijaju endo
cikloadukti (u cijem stvaranju destvuje sin ilid). Ova strukturna karakteristika moze biti

iskori&ena u organokatalikim procesima, préemu se dobija pirolidinski prsten kome je jedna
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strana bolje sterno za&na. Kod dosta reakcija, stereoselektivna sintezavata prolina se

postize dodatkom pominog hiralnog sredstva ili hiralne Lewis-ove kiself®

Stereoselektivnost proizvoda moze biti kontrolisas&ukturnim varijacijama imina (1,3-dipol)

i alkena (dipolarofil).

EPG
\— EPG EPG,
metalna so n .
PN baza R2">N” TCOzR R27N~ YCOR!
RZNT > COLRY H H
endo egzo

Shema 2.1Visoko stereoselektivha 1,3-dipolarna cikloadieimetinskih ilida.

Patetni korak u naSem istrazivanju bila je sintezagugistituisanog prolin2.3. Kako bi

prolinski derivat bio sintetisan iskljivo kao jedan diastereoizomer, u reakciji su ks

opticki aktivni (-)-mentil-akrilat 2.2 i imin 2.1, u prisustvu AgOAc shema 2.2

Visesupstituisani proli2.3 dobijen je kao jedan diastereoizomer u prinosd 5.

\§
N/\COOCH3
0
0

AgOAc

EtsN, CH2(3|2
)l\/ s.t, 42%

2.2
Shema 2.5Sinteza katalizatora.3.

(1IN

COOCH;

Iz

2.3
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2.2.2.Reakcija Michael-ove adicije aldehida i ketona nainil-sulfon

katalizovana pirolidinom 2.3.

U cilju prowavanja primene viSesupstituisanog pirolidihd u asimetrtnim sintezama,
odabrana je Michael-ova reakcija koja¢gsto promovisana ghim katalizatorima. Kao Sto je
ved opisano u poglaviju 1.4.1.1, veoma jake elektrovigne osobine sulfon&jne vinil-sulfon
idealnim akceptorom u organokatalkim enantioselektivnim Michael-ovim reakcijama. Bro
estar2.3. (10 mol%) je kori€en kao katalizator u Michael-ovoj reakciji aldeh2ld (3 ekv.) i
vinil-sulfona 2.5 (1 ekv.) 6hema 2.3. Reakcija je izvedena u suvom &H, na sobnoj
temparaturi. Inicijalni uslovi kort&ni u ovoj reakciji su izabrani na osnovu literathr
podataka?** Proizvod reakcije.6 je izolovan u slabom prinosu od 28%, uz prib nisku
enantioselektivnost reakcije, e.e. 26%. Apsolutiareshemija proizvoda odtena je

poretenjem []svrednosti jedinjenj&.6 sa literaturnim*3

0O
SO,Ph 2.3 (10 mol% SO,Ph
/WYO N =< O (—)» \/Hé/\( O,
18h, s.t. SO,Ph
H SOPh suv CH,Cl, Oz
24 2.5 2.6
28% e.e. 26%

Shema 2.3Mlichael-ova reakcija katalizovana prolinskim datvm?2.3.

Nakon pdetnih rezultata, optimizacija reakcije je deaa razkitim modifikacijama
reakcionih uslova. Prvo je ispitivan uticaj rastar na prinos i enantioselektivnost reakcije.
Upotrebom CHCI; koji nije dodatno suSen dobijen je nesto bolji paneakcije 42% u odnosu
na 28% kada je karén suv rastvata(primer a, tabela 2.1). Nakon ovog poboljSanja prinosa,
kao rastvara je korigen CHCI, koji je zaséen vodom grimer b, tabela 2.1). Kao Sto je
poznato dodavanje vode moZe pénté efikasnost organokataliih procesd>® Rastvara je
pripremljen mikanjem vode sa metilen-hloridom, i zatim odvajanjerganskog sloja. Karl-
Fischer-ovom titracijom je utden sadrzaj vode u reakciji i on je iznosio 0,16%9®risustvo
vode se pokazalo kao esencijalno icaao poboljSalo prinos reakcije (97% nasuprot 2884),

cemu je i vreme reakcije skieno na 2 h. Nazalost iako je proizvod izolovan goto
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kvantitativho, enantioselektivnost je i dalje balalicno niska. Upotrebom drugih rastvéaskao

Sto su DMSO, DMF i toluen dobijeni su nesto nidnpsi 67-81%, bez poboljSanja selektivnosti
reakcije primeri c-e tabela 2.)).

Tabela 2.10ptimizacija reakcionih uslova.

primer rastvara ¢ temparatura  aditiv prinos (%) &3'
a CH.Cl, s.t. / 42 27
b CH.CI, vlazan s.t. / 97 28
c DMSO s.t. / 75 27
d DMF s.t. / 67 25
e toluen s.t. / 81 26
f CH.CI, vlazan S.t. PhCOOH 98 21
g CH.CI, vlazan 0°C / 96 23
h CH.Cl, vlazan -70°C / 93 10

U organokatalizi aditivicesto mogu poboljSati enantioselektivnost reakajeu naSem
sliéaju dodatak benzoeve kiseline nije dao Zeljeneltaeufprimer f, tabela 2.1). Snizenje
reakcione temparature na 0°@ifner g, tabela 2.7, i -70°C primer h, tabela 2.1) produzeno
je vreme reakcije na 4 h, ptemu su takée dobijeni dobri prinosi, ali uz snizenje e.e. Nako
optimizacije uslova, zakleno je da se najbolji prinosi dobijaju u viaznom;CH, na sobnoj
temparaturi, bez dodatka aditiva.

U cilju da se istrazi opsti potencijal prolinskagfra2.3 kao organokatalizatora, uen je
niz reakcija sa raglitim aldehidima, pod optimizovanim uslovimaakela 2.3.*" Vetina
aldehida dala je proizvode u adiim prinosima, i reakcija je zavrSena za dva gatiangri a, b,
d-h tabela 2.3. Adicija dodekanala na vinil-sulfon je sporij@akcija je zavrSena nakon 18h uz
nesto loSiji prinos od 70%p(imer c, tabela 2.9. Ovaj rezultat je verovatno posledica duzeg
alifaticnog niza dodekanala i njegove lipofilnosti, Stozate interakcije sa katalizatorom. lako
su dobijeni odkni prinosi, svi aldehidi su dali slabu enantiosélgiost tabela 2.2.
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Tabela 2.2Adicija razlitih aldehida na vinil-sulfon katalizovana prolimskestrom2.3.

o)
0,
/\/\/YO + =<Sozph 2.3 (10 mol%) \/H\)i/\(sozph
2h, st SO.Ph
H SOPN - oy i, (viazan) 2
2.4 2.5 26
primer aldehid proizvod prlnoo/fle.e.
o 9N  sorh
@ \/\/\)L 97/28 (R)
H SOPh 5 6
o 9N  sopn
b o~~~ 99/28 (R)
3 SGPh; 7

Oy  soph
\Hj\)\ 70/20 (R)
9 SoPh, o
O  soph
d ©\/\( © 99/22 (R)
SOPh 5 g
o)

Me

H
AvE'S
0
o)
H
MeO Ox
SO,Ph
€ O\/YO © 98/24 (R)
SO,Ph
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f o 99/12 (R)
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M OPh2 11
D\/YO
H
o
H

cl
c 9y  soph
| 99/18 (R)
Ny cl SOPhy 12
F
F Oy  soph
h 77/18 (R)

SOPh 5 13




Kao sledéi korak planirana je upotreba ketona umesto aldehid istoj reakciji.
Pretpostavljeno je da bi ketoni kao sterno zahjewvnbgli dati bolju enantioselektivnost.
Inicijalni eksperiment je izveden sa cikloheksanorali proizvod adicije nije nastao. Péeaje
koli¢ine pirolidinskog katalizatora.3 sa 10 na 20 mol% uz zadrzavanje ostalih usloafacie
dao je zeljeni rezultat, dobijen je proizvod adiagikloheksanona na vinil-sulfotapela 2.3.
Pod ovim uslovima urgena je reakcija sa joS nekoliko ketona. Reakciaeanena su bila 18 h,
uz nize prinose u odnosu na aldehide, ali uz namnbblju stereoselektivnost osim u &ju
cikloheksanona pfrimer a, tabela 2.3. Apsolutna stereohemija proizvoda atbea je

poraetenjem p]p,vrednosti jedinjenj@.14sa literaturnint3®

Tabela 2.3Adicija razliitih ketona na vinil-sulfon katalizovana prolinskastrom2.3.

<:>= SO,Ph 2.3 (20 mol%) Q\/&‘&Ph
o + = >
SO,Ph

CH,CI, (vlazan) (0]
2.14
primer keton proizvod prlng}:‘/e.e.
SO,Ph
’ C ° SO,Ph 42/11 (S)
o 2.14
SO,Ph
° O‘=O SOPh 56/33 (5)
O 2.15
o SO,Ph
‘ Ao /\H\)\Sozph 51/44 (5)
o 2.16
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2.2.3.Proucavanje uticaja supstituenata visesupstituisanih
pirolidina na stereoselektivnost

U cilju poboljSanja peetnih rezultata i pratavanja uticaja supstituenata na ishod
reakcije, sintetisana je serija prolinskih kataliza. P@etni fokus je bio na promeni supstituenta
C(5) prolina, i utvdivanja njegovog efekta na enantioselektivhost Matteve reakcije, dok su
metil-estar na C(2) i mentil-estar na C(4) bili ktamtni. Svi viSesupstituisani derivati pirolidina
su sintetisani Ag-katalizovanom 1,3-dipolarnom e#édicijom kao 5to je \eprikazano uishemi
2.2 Varijacija R grupe sa C(5) pirolidina mozZe se péistintezom iz raztiitih imina, koji su

prekursori azometinskih ilida u cikloadicionom kikwashema 2.3.

o)
o)
(5\0)1\/
H Yo
PN + COOCHj;
BN Chah, T

AgOAc
N
R™H

mn

RON"SCooCH, St 28-55%

Shema 2.4varijacija supstituenta n@(5).

Da bi se ispitao uticaj supstituenata na sterekBeh®st, svi sintetisani derivati su
kori&eni u organokatalitkoj Michael-ovoj adiciji heptanal2.4 na vinil-sulfon 2.5 pod vé

optimizovanim uslovimashema 2.5.
0
SO,Ph kat. (10 mol% SO,Ph
/\/\/YO + =< © ( )=\/Hé/\( >
H © CH,Cl, (vlazan) ©:
2.4 25 2.6

Shema 2.9Michael-ova reakcija katalizovana ra&#iim pirolidinskim derivatima.

Najpre je sintetisan katalizat@ 17 (slika 2.2) koji za razliku od derivat2.3 poseduje
naftil umesto fenil grupu u polozaju C(5). Namegabjla da se uvdenjem naftil-grupe koja je

sterno zahtevnija poboljSa selektivnost reakcijpotteba ligand2.17 u Michael-ovoj adiciji
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kao Sto je prikazano nshemi 2.5dovela je do blagog porasta enantioselektivnostt8®dlo

38%, pricemu je takde dobijen proizvod u skoro kvantitativnom prinosu.

Slika 2.2 Pirolidinski derivat2.17

Nakon ovog blagog poboljSanja selektivnosti, geaan je uticaprto supstituenta fenil

grupe na C(5), u cilju po¢anja sternih smetnji u pirolidinskim derivatima &iomoglo dovesti

do boljih rezultata. U tu svrhu napravljena satiri katalizatora 2.182.21). Nazalost,

uvodenjem orto supstituenta doSlo je do snizavanja etabdla 2.4. Zanimljivo je da se

upotrebom derivatd.20kao glavni proizvod reakcije dobija enantionsdtonfiguracije primer

c, tabela 2.4. 1z prethodnog se moze dit, da sa povéanjemorto supstituenta od fluora (e.e.

10% R), preko hlora (e.e. 19®) do broma (e.e. 149%) dolazi do pomeranja ravnoteze ka

proizvodusS konfiguracije.

Tabela 2.4Michael-ova adicija heptanala na vinil-sulfon ke#avana derivatim&.18-2.21

primer katalizator  vreme (h) prinos (%) e.e. (%)
a 2.18 2 99 10 (R)
b 2.19 2 99 racemat
c 2.20 2 99 14 (S)
d 2.21 2 97 10 (R)
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Pored grupa koje su sterno zahtevne fmwani su i supstituenti koji imaju mognost
gradenja vodoninih veza. Kako bi uticaj heterocikhih supstituenata bio ispitan sintetisani su
pirolidinski katalizatori2.22i 2.23 Oni bi mogli da grade vodairie veze u prelaznom stanju,
Sto moze imati uticaja i na enantioselektivnost. il ovi primeri nisu rezultirali zn&jnim
poboljSanjem enantioselektivnostaljela 2.5. Piridinski derivat2.22 se pokazao kao efikasniji
(e.e. 34%), u odnosu na sterno nesto zahtevnigidgrdlski ligand2.23(e.e. 10 %).

Tabela 2.5Michael-ova adicija heptanala na vinil-sulfon ketavana derivatim&.22i 2.23

primer katalizator  vreme (h) prinos (%) e.e. (%)
a 2.22 18 99 10 (R)
b 2.23 18 99 34 (R)
o]
H O
2 COOCH;4 COOCHj4
N Neg/ N
H
Q\/N
2.22 2.23
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Kako su svi prethodni ligandi imali planarnu grup(5), sledé cilj je bio da se ispita
uticaj alifatcnih supstituenata u ovom polozaju na reakciju,épmu su sintetisana jedinjenja
2.241i 2.25 Testirana su u Michael-ovoj reakciji, @®mu su pokazala nesto bolju efikasnost
(tabela 2.9. Katalizator2.25 koji poseduje izopropil grupu u polozaju C(5) dajéchael-ov
adukt u skoro kvantitativnom prinosu i 42% e.e. I\t veini katalizatora prolin2.241 2.25
koji poseduju alifatini supstituent daju produl.6 S konfiguracije. Suprotna konfiguracija koja
je dobijena u Michael-ovoj reakciji sa ovim ligan@i je verovatno posledica neplanarnosti
supstituenata u C(5), Sto ove grupei sterno zahtevnijim. Pretpostavka je da one pajne
ravnotezu prelaznog enaminskog stanja u suprotmaerus Sto kao posledicu ima i promenu
konfiguracije. Kao Sto je prindéeno i kod jedinjenja2.20 (primer c, tabela 2.4, moze se

zakljwiti da sterno zahtevnije grupe u polozaju C(5) dapizvod S konfiguracije.

Tabela 2.6Michael-ova adicija heptanala na vinil-sulfon ketavana derivatim&.24i 2.25

primer katalizator  vreme (h) prinos (%) e.e. (%)
a 2.24 2 70 34 (S)
b 2.25 2 93 42 (S)
O
N (@) z O
N COOCH;, X COOCH3
H H
2.24 2.25

Radi poréenja, reakcija opisana shemi 2.5izvedena je i sa estrom prolirfa26
(primer a, tabela 2.7 i komercijalno dostupnim pirolidinor®.27 (primer b, tabela 2.7). Dok
je vetina supstituisanih derivata prolina pokazala beljikasnost od mathog estra2.26 (e.e.
10%), katalizator2.27 pokazao je zn@mjno bolju enantioselektivhost (78%) od sintetibani

prolina.
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Tabela 2.7Michael-ova adicija heptanala na vinil-sulfon ketavana derivatim&.26i 2.27.

primer katalizator  vreme (h) prinos (%) e.e. (%)
a 2.26 2 99 10 (R)
2.27 2 77 78 (R)
(S P
H H OTMS
2.26 2.27

Dalji pokuSaji su vezani za promenu estarske fiorkane grupe na C(2) prolinehema
2.6), kako bi se istrazio uticaj ovog supstituentastexreoselektivnost. Sintetisana su jedinjenja
2.28-2.33 na kojima je menjana grupa na C(2), osim deripatidina2.33 kome je promenjen

i supstituent na C(5).

O
=

+ AgOAc
—_—
Et3N, CH,Cl,

N\
©/\N/\R s.t, 24-54%

Shema 2.6Varijacija supstituenta n@(2).

O

O

>'ll:
Iz
Py

Strukture svih prolinskih derivata su patene i analizoniH NMR spektara. Nalikama
2.3i 2.4 dati su NMR spektri jedinjenja.28 U *H NMR spektru jedinjenj®.28 javljaju se
signali pet protona u arom&tiom regionus 7,35-7,22, jedan proton na5,18-5,13 (m, 1H,
OCH(CH3)2), multiplet iz mentil grupe na4,38-4,33 (m, 1H, OCH). Signali koji poti od pet
protona pirolidinskog prstena nalaze sedd;92 (t, 1H,J = 8,5 Hz, 2-H), 2,50-2,44 (m, 1H, 3-
H), 2,34-2,29 (m, 1H, 3-H), 3,34-3,30 (m, 1H, 4-W}9 (d, 1H,J = 7,5 Hz, 5-H). Siroki singlet
koji potice od NH se nalazi na 2,95 (bs, 1H). Signali Sest protona sa izopropilpgr estra
javljaju se kao dubleti né1,30 i 1,29 (2xd, 2x3H, = 2,5 Hz, OCH(E13)2), druga dva dubleta
iz izopropil grupe mentola javljaju se B, 78 i0 0,73 (2xd, 2x3H,J = 6,5 Hz, CH(®3)2). U
spektru se vidi joS jedan dublet koji g@iod metil grupe iz mentoka0,55 (d, 3HJ = 7,0 Hz,

CHg), i signali koji potéu od preostalih devet alifétiih protona iz mentola.
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Slika 2.4°C NMR spektar pirolidinskog derivaga28
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Izopropil-estar2.28 je dao nesto bolju enantioselektivnost od 42%bier a, tabela
2.8). Zamenom izopropil sa cikloheksil-estrom (jedmg2.29, dobijena je e.e. na istom nivou
(41%) (rimer b, tabela 2.8. Ovaj rezultat sugeriSe da supstituent na udtjenkoji nije
direktno vezan za estarski kiseonik nemacajen uticaj na reakcioni put. Stoga je sintetitan
butil derivat2.30koji je upotrebljen u Michael-ovoj reakciji, ptfemu je dobijen proizvo@.6 u

odlicnom prinosu i enantioselektiviiasod 52% primer c, tabela 2.9.

Tabela 2.8Michael-ova adicija heptanala na vinil-sulfon ke#avana derivatim&.28-2.30

primer katalizator  vreme (h) prinos (%) e.e. (%)
a 2.28 2 93 42 (R)
b 2.29 2 92 41 (R)
c 2.30 3 97 52 (R)
0] (0] O
N O O =z (@) O =z (@] O
AL AT A
H H H
2.28 2.29 2.30

U nadi dace se dobiti bolja selektivnost, dalje je ispitivareamidska funkcionalna grupa
u polozaju C(2), zbog njene é&voluminoznosti u odnosu na estar. Naime, kod amatvanje
je blize C=0 grupi nego Sto je shj sa ekvivalentnim estrima (npr. CON(BEtICOOCH(Et})).
Dietil-amid 2.31 (primer a, tabela 2.9 dao je e.e. (47%) u opsegu onog koji je dobigettzutil
pirolidinom 2.30 (52%). Sintezom katalizatore2.32 koji poseduje diizopropil-amidnu
funkcionalnu grupu dobija se manja enantioselektn(26%), Sto ne bismocekivali iz
prethodnih rezultata koji uguju na zakljg¢ak da se pov@njem sternih smetnji povava
selektivnost rimer b, tabela 2.9.
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Tabela 2.9Michael-ova adicija heptanala na vinil-sulfon ketavana derivatim&.31i 2.32

primer katalizator  vreme (h) prinos (%) e.e. (%)
a 231 4 93 47 (R)
b 2.32 18 90 26 (R)
O O
=z (e} O = O O
N N n— N N N—<
H Q H <
231 2.32

Sintetisan je i prolinski derivaR.33 koji u odnosu na pgetni katalizator2.3 ima
promenjene supstituente na C(5) (naftil- umestal-tgpape) kao i na C(2) (izopropil- umesto
metil-estra). Zamena ove dve grupe voluminoznijinje ndala zn&ajno poboljSanje
enantioselektivnosti (35 naspram 28%jiher a, tabela 2.10. Ako uporedimo izopropil-estre
2.28(e.e. 42%) 2.33(e.e. 35%) prvi daje nesto bolji rezultat.

Konano pokuSano je i sa ustenjem dodatnog supstituenta u polozaj C(2), de@vad,
(primer b, tabela 2.10, pri cemu se zn&jno poveéavaju sterne smetnje u katalizatoru, Sto kao
posledicu ima znmjno duze reakciono vreme (48 h) i znatno nizi gsimeakcije, ali bez
pozitivnog uticaja na enantioselektivnost (22%).0Q@vracvanje verovatno usporava nastanak

enamina Sto moze favorizovati sporedne reakcije.

Tabela 2.10Michael-ova adicija heptanala na vinil-sulfon ketavana derivatim2.33i 2.34

primer katalizator  vreme (h) prinos (%) e.e. (%)
a 2.33 3 87 35(R)
b 2.34 48 24 22 (R)
O ;
: O $
2 == COOCHj4
PN N
H
2.34
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2.2.4. DFT studija prelaznog stanja

Metode r&unarske hemije se Siroko primenjuju u organskogoerganskoj hemiji kao
dopuna eksperimentima u razumevanju hemijskih igakstruktura. Primena ovih metoda u
nasem sléaju imala je za cilj razjaSnjavanje faktora kojnkmliSu enantioselektivnost.

lako posmatrani rezultati u ovom trenutku nemajuetski znéaj, pokuSana je njihova
racionalizacija, u nadi d& se dobiti neke dalje smernice za optimizacijlbosokatalizatora. U
organokatalittkim reakcijama aldehida i ketona promovisanim seleunim aminima (kao Sto je
prikazano ushemi 1.1), prvi korak je formiranje enaminaCesto formirana enaminska
funkcionalna grupa nije planarna, dok su pgexanja pokazala da je azot 2Zapno
piramidalam®® Kod enamina se slobodni elektronski par azotazhalapseudo-aksijalnom
poloZaju, a njegova orijentacijia moZze da zavisi swrnih odbijanja izm#& pseudo-
ekvatorijalnog N-supstituenta i susednih C(2)/CfGpstituenata. Kao Sto je &vebjasnjeno na
slici 1.8 mogu nastattetiri razlicita enaminska intermedijerartti-(E)-, syn(E)-, anti-(2)-, syn(2)-), pri
¢emuZ oblici imaju zn&ajno viSu energiju od odgovaréjh E izomera. Zbog navedenih razloga u daljoj
studiji je razmatran sam®intermedijer2.35koji se formira u reakciji prikazanoj rnemi 2.5 On
moze postojati u dva oblika35a(anti, u odnosu na C(2)-estar?i35b(syn u odnosu na C(2)-
estar) shema 2.7. Pod pretpostavkom da je u obacsja gornja strana enamina bolje za&ta
zbog orijentacije pirolidinskih supstituenata, oW je @ekivati da ravnoteza.3542.35butice
na stereoselektivnost reakcije. Razlika energijaeiit dva enaminska oblika je iztanata
racunarskim metodama. Dva rotamega35ai 2.35b su strukturno optimizovana koégEnjem
DFT metode sa B3LYP hibridnim funkcionalom i def2fS setom orbitala za sve atome u
vakumu, i izr&unata je razlika u njihovoj stabilnosff Izratunata razlika energije iznie 2.35a
i 2.35bnije bila zn&ajna AE = -0.25 kJ/mol), prcemu je favorizovan rotame2.35h Radi
poreienja, dobijena\AE je znatno vée za par2.36d2.36k dobijen iz efikasnijeg pirolidinskog
katalizatora2.27. NeSto bolje efikasni pirolidin2.28-2.31imaju voluminoznije grupe u C(2),
koje verovatno utiu na odnos dva rotamera, Sto mozZe sugerisati @da@teza, barem, jedan od

faktora koji doprinosi stereoselektivnosti.
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Shema 2.7Enamin ravnoteza

2.2.5.a-Aminacija aldehida sa dietil-azodikarboksilatom

Pored klagine Michael-ove reakcije aldehida i vinil-sulfonagokMichael-ov akceptor
koristen je i dietil-azodikarboksilat (DEAD)2(37). Ovakvi procesi omodili bi aminaciju a-
polozZaja aldehida/ketona i dobijanje vazne klagmioskih jedinjenja. Katalizator koji je odabran
za ovu reakciju je jedinjenj2.23 zbog piridinskog azota u polozaju C(5) koji bigao da gradi
vodoniine veze sa DEAD-om. Reakcija jeiema pod identhim uslovima kao i adicija aldehida
na vinil-sulfon, uz razliku da je vreme reakcije h8tabela 2.1). Proizvodi su dobijeni u
odlicnim prinosima (do 99%), i enantioselektivansod 18 do 32%. Apsolutna stereohemija
proizvoda odréena je poréenjem p]pvrednosti jedinjenja.38 (primer a, tabela 2.1) sa
literaturnim!** Zbog slabe enantioselektivnosti nije dema dalja studija sa ostalim

katalizatorima.
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Tabela 2.11Adicija aldehida na DEAD, katalizovana derivat@r@3

O
H (@]
~ COOCHj4
PN ~ N
| H o HN-COF
- /YO BtOL- 2N 223 (10 mol) \
+ I > N
N Neco.gt CH,Cl, (vlazan) H™ Y COkEt
2 s.t. 18h R
2.37
primer aldehid (R) proizvod prinos (%) e.e. (%)
.COOEt
O Hl\ll
_~ 2.38
.COOEt
O Hl\ll
b CH;(CH,); HJ]\,N\COOEt 99 25 (R)
A~~~ 2.39
.COOEt
O HN
c CH;(CH,), HJ\./N\COOEI 99 32 (R)
S~~~ 240
o HN,COOEt

’ H” N V~cookt
d Cl > 76 18 (R)
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2.2.6.Primena katalizatora u fotokatalizi

U cilju proSirenja primene sintetisanih derivataopdina, pokusali smo da ustanovimo
moguenost njihove upotrebe u fotoredoks organokatlmiomovisanoj jednim od vaznijih
katalizatora ovog tipa Ru(BPyl,. Jedan od primera gde je ovaj koncept jako korigea
intermolekulsko alkilovanje aldehida, gde je primen Ru(BPy)Cl, u kombinaciji sa
imidazolidinonskim organokatalizatorom, dobijenaoka enantioselektivno$t.

lako se u ovim reakcijama age koriste soli imidazolidinona kao organokatalizato
ideja je bila da se u istu svrhu upotrebe prolirgskivati. U reakciji alkilovanja heptanala.q)
sa dietil-2-brommalonaton®(42 kao katalizator je koréen viSesupstituisani prolinski derivat
2.29 uz prisustvo Ru(BPyTI,xH,0 i 2,6-lutidina kao bazeshema 2.8. Reakcija je réena uz
ozr&ivanje fluorescentnom sijalicom (20 W), u DMF-u kesstvardu. Nakon 18h, dobijen je

proizvod2.43u odliécnom prinosu od 84%.

O CO.Et
o Br CO,Et 2.29 (20 mol%), 2,6-lutidin (2 ekv.)
/WY + \r : NG H COLEt
H CO,Et Ru(BPy)sCl,xH,0 (3 mol%)
hv (20 W), DMF, s.t. 18h
2.4 2.42 84% 2.43

Shema 2.&-Alkilovanje aldehida pomtu fotoredoks organokatalize.

Nakon viSe neuspesnih pokuSaja da se utvrdi emaatiu viSak reakcije, pristupljeno je
daljoj konverziji proizvoda2.43 redukcijom poméu NaBH,. Dobijen je lakton2.44 (shema

2.9), pri¢cemu je HPLC-metodom utsleno da se u reakciji dobija racemat.

O CO.Et o)
NaBH, o)
H CO,Et >
CH40H, 0 °C, 30'

CO,Et
0 2
2.43 84% 2.44

Shema 2.9Redukcija2.43do laktona2.44.

Dalje je ispitano da li je moge dobiti bolju enantioselektivnost reakcije, tako f
koris&¢en hidrohlorid kiseline2.29 Medutim u ovom eksperimentu proizvod je nastao u
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tragovima, Sto je zanimljiv rezultat s obzirom dauwsovoj reakciji koriste katalizatori u obliku
soli.

2.3. Prolin u biokatalizi

Biokataliticki procesi su bazirani na enzimima koji se moguistitr kao slobodni,
imobilizovani, ili u sklopu celirtelija. Sve viSe se koriste u velikom obimu u indiisier su
speciféni, relativno brzi, cesto se ostvaruju usStede sirovina (voda, energijaydnosu na
sintetike procesé®?| u kontekstu zelene hemije biokataliza ima dosealposti kao $to su blagi
reakcioni uslovi, kori&enje vode kao uot@jenog reakcionog medijuma i izbegavanje aktivacije
funkcionalnih grupd*Ove osobine obezhigju krate procese koji daju manje otpada, i samim
tim su ekoloski i ekonomski isplativiji nego konwgonalni putevi.

U prirodi postoji impresivan broj enzima koji katalju izgradnju kako jednostavnih
metabolita, tako i slozenih prirodnih proizvodar&tbnjihovih ,standardnih” uloga u organizmu
oni se mogu iskoristiti i u nekim hemijskim transfacijama za koje nisu specifio evoluirali,
Sto omoguaava njihovu primenu u Sirokom spektru reakcija.t€iro mogu obezbediti izuzetnu
kontrolu reakcionih puteva, kao i visoku regio-astereo-, i enantio-selektivhost, pa je u
mnogim sldajevima dizajniranje malih molekula koji se koris@o organokatalizatori ustvari
inspirisano enzimima.

U sastav enzima ulazi dvadeset aminokiselingurijima je i prolin, koji moze da
katalizuje transformacije karbonilnih jedinjenjaeddn od enzima koji sadrzi prolin na N-
terminalnom kraju je 4-oksalokrotonat tautomeraz®() (E.C. 5.3.2.6) koja je gtana od Sest
identiécnih monomernih lanaca od po 62 aminokiseline, gtgegdna od najmanjih poznatih
subjedinica u proteinimi* Kod ovog enzima je takie neobino $to se N-terminalni prolinski
ostatak (Prol) nalazi u katatitiom mestu, koje je od sustinske vaznosti za bidikidtee
procese. Prirodna funkcija 4-OT, kétbeudomonas putida mt-& da @estvuje u degradaciji
aromaténih jedinjenja gde katalizuje konverziju 2-hidrdksksa-2,4-diendioata u 2-okso-3-
heksendioat sa terminalnim prolinom (Prol) kojizslhiao baza za prenos protorshéma
2.10A).*° U nastojanju da oponaSaju strukturu i aktivnostlipsaih organokatalizatora
Zandvoort sa saradnicima pretpostavlja da ovajtalstanoze funkcionisati kao katalizator kod

procesa koji su katalizovani preko enamina. Onipskazali da 4-OT moze da katalizuje i
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Michael-ovu adiciju acetaldehida Banitrostirene $hema 2.108,“° to predstavlja vaznu vezu
izmedu organo- i biokatalize. 4-OT pokazuje promiskuntetaktivnost i takde katalizuje
izomerizacijucis-nitrostirena ddrans-nitrostirena-*’ aldolnu kondenzaciju i dehidratacijtf Iz
prilozenog vidimo da promena supstrata&eitha razitu funkciju N-terminalnog prolina koji
moze delovati kao baza ili kao nukleofilni katatma U ovim primerima se koristi slobodan
enzim u vodenom puferu i dobija se dobra ili &l enantioselektivnost. Kako prolinski ostatak
na bilo kom drugom mestu osim na N-terminalnomkregma mogénost da nagradi enamin, za

Pro 1 se moze éeda je nalik kofaktoru u smislu da nije rasposjiaru proteinima.

A
o % Enz o
2
s N 2
~ “OH o)
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Shema 2.1(Neke od reakcija koje katalizuje 4-oksalokrotai@atomeraza preko N-terminalnog

prolina.

2.3.1Michael-ova adicija acetaldehida ng-nitrostiren
katalizovana pomau Escherichia coliBL21 (40T)

Asimetricna Michael-ova adicija je fundamentalna reakcija faamiranje ugljenik-
ugljenik veze. Postizanje dobre hemijske i sterevjsée efikasnosti u ovim reakcijama je
posebno interesantno za proizvodnju brojnih prekarskoji se koriste u hemijskoj i
farmaceutskoj industriji*® Nitroaromaténa jedinjenja kao Sto srnitrostireni su zanimljiva i
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vazna grupa industrijskin hemikalija. Pored toga, imaju antibakterijska svojstva, kao i Sirok
spektar drugih bioloskih aktivnost®

Postoje brojni radovi koji opisuju efikasnu Michamlu adiciju aldehida i ketona rfa
nitrostiren koristéi organokatalitiki pristup sa katalizatorima na bazi prolita® Za razliku od
njega biokataligki pristup nije bio efikasan pri visokim koncentijama i nije postignuta visoka
enantioselektivnost. Na primer kisela proteinazaigpergillus usamije kori€ena u reakciji
Michael-ove adicije ketona na nitroolefine u ordams rastvardima u prisustvu vode, sa
reakcionim vremenom u rasponu od 106%.

Kako je pokazano, péeceni 4-OT enzim katalizuje formiranje 4-nitro-3-febutanala
2.47iz nitrostirena2.45i acetaldehid®.46'*°Da bi se razvio ekonosiiji i efikasniji postupak
nasa ideja je bila da se razvije biokatefitiput za datu sintezu primenom celih bakterijskih
¢elija u kojima je eksprimiran 4-OT enzinmajuéi u vidu da je jedna od strategija za
pobolj$anje biokatalitkih procesa korig&nje celihéelija umestetistih enzima;>® osmisljen je
novi biokatalizator, rekombinantriascherichia coli(BL21) koja eksprimira 4-OT sa plazmida
pRSET-B {abela 2.13.

U Michael-ovoj adiciji acetaldehida na nitrostirkatalizovanojcistim 4-OT enzimom,
dobijen je prinos reakcije od 46%, gemu je postignuta enantioselektivnost od 89 % emer
reakcije od 3 H*®Nedostatak ove biotransformacije je koeisje acetaldehida u velikom visku
(25 ekvivalenata) u odnosu na nitrostiren. Tdkaajedniko ogranéenje za biokatalitke
sisteme je inhibicija i tok&host koju mogu izazvati supstrati ako se Kkoristevetoj
koncentraciji->* §to je problem i kod ove transformacije gde jeasiiren korigen u optimalnoj
koncentraciji od 2mM.

U inicijalnom eksperimentu naseg istrazivanja ugllieni su identini uslovi, stim da je
umesto ¢istog enzima kori&na E. coli BL21 (4-OT) kao biokatalizator, koncentracija
nitrostirena je iznosila 2mM (18 mg supstrata),cataldehida 50 mM (132 mg supstrata) pri
¢emu je ova biotransformacija izvedena u 60 mL @sta. Reakcija je piena UV-Vis
spektroskopijomi¥max = 320nm), préemu je ustanovljeno da je transformacija zavrSekam
pola sata frimer a, tabela 2.13. Proizvod reakcije2.47 je naknadno pt#Scéen i analiziran
NMR spektroskopijom, préemu je proizvod izolovan u prinosu od 42%. Vaznogpomenulti
da aldehid koji je dobijen u ovoj reakciji nije Bifan nakon produzenaguvanja na 20 °C. Zbog

¢ega je redukovan sa NaBHori ¢emu se u visokom prinosu dobija odgovaéaitro-alkohol
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2.48koji je stabilan i pogodan za analizu na hiralHEJLC koloni éhema 2.1} Odretivanjem
enantiomernog viska HPLC analizom jedinje@jd48 utvidena enantioselektivnost reakcije je
99%, Sto ovu biotransformaciftini visoko selektivnom. Nalici 2.5 su prikazani hromatogrami
dobijenog nitro-alkohola. Apsolutna stereohemijaociproda odréena je poréenjem
[a]ovrednosti jedinjenja2.48 sa literaturnint>> Na osnovu ovih podataka zakigno je da se
dobija proizvodS konfiguracije. Kontrolna reakcija u kojoj je katokatalizator korigenakE.
coli BL21 (pRSET-B), koja ima plasmid bez gena tautoreraje dala proizvod reakcije. Ovaj
rezultat je ¢ekivan s obzirom da je za ovu biotransformacijupiealna funkcionalna 4-OT.

Tabela 2.120ptimizacija uslova Michael-ove reakcije, gde j® kéokatalizator kori&nakE.
coli BL21 (40OT) u kol&ini od 5 g CDW-? u 60 ml rastvars.

X
x> NO;, 0 E. coli BL21 (40T) £ H
L > A NO,
H 28°C, pH 7.2 O/\/
2.45 2.46 2.47
primer 545 supstratlz 16 proizvod vreme (h) prinos (%) e.e. (%)
a 2mM 50 mM 2.32 0.5 42 >99 (S)
b 3mMm 50 mM 2.32 1.5 40 >99 (S)
c 5mM 50 mM 2.32 3 45 >99 (S)
d 10 mM 50 mM / 6 / /

e 2mM 20 mM 2.32 0.5 60 >99 (S)
f 2mM 10 mM 2.32 1.3 32 >99 (S)
g 2mM 20 mM 2.32 0.3 58 >99 (S)

K oli¢ina biokatalizatora 12,5 g CDW

Upotrebom celiRtelija E. coliBL21 (40T) kao biokatalizatora u Michael-ovoj regikc
umestocistog enzima 4-OT, postignuto je poboljSanje oweransformacije. Vreme reakcije je
Sestostruko smanjeno sa 3 na &€gSova, dok su dobijeni prinosi uporedivi (42 nasp#6%).
Enantioselektivnost reakcije je dostigla nivo od®%to je zanimljiv rezultat kada se uporedi sa
eksperimentom u kome je upotreblj@st enzim koji daje selektivhost od 89%. Pretpogtao
objasnjenje za ovaj rezultat je keavreme biotransformacije, ptemu se sptava mogda

racemizacija proizvoda u toku same reakcije.
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Shema 2.11Redukcija proizvoda Michael-ove adicRed7do nitro-alkohol&.48

Nakon uspesne inicijalne reakcije biokatalize darcéelijamakE. coli BL21 (4-OT), pri
¢emu je postignuta bolja enantioselektivnost ickrarreme reakcije, pristupljeno je daljoj
optimizaciji uslova, menjanjem kélhe supstrata i biokatalizatoraabela 2.13.2°° U svim
eksperimentima u kojima je odiigana optimalna koncentracija supstrata, Kensje katalizator
u kolicini od 5 g CDW-! u 60 ml rastvars. Vise pdetne koncentracij@.450d 3 mM (27 mg
supstrata) i 5 mM (45 mg supstrataXutna smanjenje brzine konverzije nitrostirena kdaze
trajanje reakcije u odnosu na koncentraciju od 2 (@Bl mg supstrata), dok je dobijeni prinos
bio uporediv, a stereoselektivhost nepromenjgmianeri b i ¢ tabela 2.12. Medutim, paetna
koncentracij@.450d 10 mM (90 mg supstrata) imala je inhibitorreledt na biokatalizator i pod

ovim uslovima nije u®eno nastajanje proizvodprimer d, tabela 2.13.
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Slika 2.5Hromatogrami jedinjenja.48 a) racemat, b) enantiomer.
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Michael-ova adicija aldehida na nitrostiren uopéterahteva primenu velikog visSka
aldehida, Sto predstavlja problem sa straam®m econoniyprincipa, i u sléaju komercijalno
nedostupnih supstrata néito dolazi do izrazaja>’ Kako je u pdetnom eksperimentu kotino
25 ekvivalenata acetaldehida (50 mM, 132 mg sujagtshedeéi korak pri optimizaciji uslova je
bilo smanjenje njegove kdine na 10 ekv. (20 mM, 53 mg supstrata) i 5 ek@. ifiM, 26 mg
supstrata) u reakciji sa 2 mM (18 mg supstratajosiirena primeri e i f tabela 2.13.
Upotrebom 10 ekvivalenata aldehida Sto je 2.5 pogaja koléina u pordenju sa inicijalnim
uslovima, rezultiralo je u nepromenjenoj brzinikeige i enantioselektivnosti, dok je poboljSan
prinos proizvod®.47 sa 42 na 60%p(imer e, tabela 2.12) Ipak dalje smanjenje kdine 2.46
na 10 mM (5 ekv.) uzrokovalo je snizavanje prinosakcije na 32%, kao i duze reakciono
vreme primer f, tabela 2.12) Ovo moze da bude posledica sporednih reakcijeal@edida kao
i njegove lake oksidacije i isparljivosti, Sto pizim koncentracijama aldehida zagno utte na
prinos reakcije.

Kada je ustanovljen optimalan odnos supstrata kcijggorouwceno je kako utie kolicina
biokatalizatora na efikasnost procesa. Bamgm koléine biokatalizatora za 2,5 puta (sa 5 na
12,5 g CDW"?), rezultiralo je nesto ktém reakcionim vremenom, ali je smanjena brzina
reakcije primer g, tabela 2.13. Nakon serije razitih eksperimenata zakijgno je da su
optimalni uslovi reakcije oni koji su prikazanitabeli 2.12 primer e, tako da su ovi uslovi
koris¢eni u svim ostalim biokonverzijama.

Da bi se ispitala upotreba razvijenog biokatalicatoa drugim supstratima, umesto
nitrostirena kori&eni su njegovi halogenovani derivati, odnognblor--nitrostiren .49, o-
hlor-B-nitrostiren @.51), p-fluor-p-nitrostiren .53, sa acetaldehidom kao Sto je prikazano u
tabeli 2.13 U svim slé¢ajevima dobijeni su odgovardjuproizvodi Michael-ove adicije i
njihove strukture su potitene NMR analizom. Kao Sto je &¥aeavedeno zbog nestabilnosti
dobijenih aldehida vrSena je njihova redukcija saBN; do odgovarajéih nitro-alkohola

(shema 2.12, i onda odrédivana enantioselektivnost reakcija.

76



Tabela 2.13Biokatalizovana Michael-ova adicija acetaldehidaa®icite derivate

nitrostirena.

o]
- NO, o E. coli BL21 (40T) ;)LH
/©\/\/ ¥ HJ\ 28 °C, pH 7.2 g - NO:
R{ R, P /©\/\/
R{ R
2.49: R=Cl; Ry=H 2.46 2.50: R=Cl; R,=H

2.51: R=H; R,=Cl
2.53: R=F; Ry=H

2.52: Ri=H; R,=Cl
2.54: R=F; R,=H

primer supstrati proizvod vreme (h) prinos (%) e.e.(%)
a 2.49 2.46 2.50 15 38 84 (S)
b 2.51 2.46 2.52 1 51 88 (S)
c 2.53 2.46 2.54 1.5 31 94 (S)

Na osnovu hemijskih osobina supstrata bilo d@kivano dap-fluor-p-nitrostiren .53
bude najreaktivniji zbog elektronegativnosti fluor&oji Michael-ov akceptor ¢ini
elektrondeficitarnijim, a time i reaktivnijim u nldofilnoj adiciji. Daljim poreienjem jedinjenja
2.49i 2.5], o-hlor derivat bi trebalo da bude reaktivniji zbotcaja orto-supstituenta koji
destabilizuje planarnu konformaciju. Zbog neplapnath sistema smanjen je pozitivan
rezonancioni efekat hlora na konjugovanu dvostrdau, a dominantan je negativan induktivni
efekat Sto bi trebalo da dovede do pmree reaktivnosti u Michael-ovoj reakciji. katim iz
prilozenih rezultata se moze zapaziti suprotandtianji ne sledi navedene elektronske faktore.
Kako je ova transformacija biokatalizovana, dohijexzultati bi mogli biti objaSnjeni slabijim
uklapanjem supstituisanih derivata u aktivno mestima, Sto uzrokuje nize prinose i
smanjenje brzine reakcije. Tako da elektron-ptiniasupstituenti na aromatiom prstenu-
nitrostirena u stvari negativno &ti na biokonverziju grimeri a, b i c, tabela 2.13 Brzina
reakcije za ob@ara-supstituisang-nitrostirena primeri a i c, tabela 2.13 je tri puta sporija a
za o-hlor-p-nitrostiren primer b, tabela 2.13 dva puta sporija u odnosu na nesupstituisani
nitrostiren primer e, tabela 2.12) Sto se tie prinosa ovih reakcija oni su tal® slabiji u
odnosu na nitrostiren, s tim dahlor-p-nitrostiren daje bolji prinos ogbara-supstituisanih

derivata.
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"y

__CH,0H
NO, NaBH,4, MeOH s NO,
/@\/\/ 0 °C, 30 min /@\/\/
R; R, R; R,
2.50: R=Cl: Ry=H 255: R=Cl: Ry=H  89%
2.52: R=H: R,=Cl 256: R=H; R,=Cl  86%
2.54: R=F: R,=H 257: R=F:R=H  92%

Shema 2.1ZRedukcija proizvoda Michael-ove adicije do nitréeiola.

Veoma visoka stereoselektivnost reakcije je pémma u svim primerima koji su
prikazanii utabeli 2.13 Od halogenovanih derivata najbolja selektivhespjime&ena kodp-
fluor-nitrostirena (e.e. 94%) Sto je neSto nizednasu na2.47 (e.e. 99%).0rto i para hlor
derivati su dali neSto slabiju e.e. 88 i 84%. Qazultati se mogu objasniti sternim faktorima,
naime fluor je po vetini slican vodoniku pa se lakSe uklapa u enzimsko mestpaSfmsledicu
ima priblizno istu enantioselektivnost. Hlor zboge velkine verovatno dovodi do odtenih
deformacija veza u katakkom mestu Sto se odrazava smanjenjem selektivnosti.

U reakciji adicije cikloheksanona rfanitrostiren, u kojoj je kao katalizator kof&na
kisela proteaza iAspergillus usamijitakade je objasnjavan efekat elektron-prisiiéh grupat?
Nasuprot nasSim rezultatima u ovoj stugiiCl i p-Br supstituisanp-nitrostireni brze reaguju i
daju bolji prinos reakcije u odnosu na nesupsttuishitrostiren. Stino kada jep-hidroksif-
nitrostiren korigen kao supstrat u 4-OT katalizovanoj reakciji setaldehidom, dobijen je bolji
prinos reakcije, ali je smanjena enantioselektivn@l%) u odnosu ng-nitrostiren (e.e.
899%) 140
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2.3.2PoboljSanje procesa biokatalize za sintezu 4-nitr@-fenil-
butanala

Kao Sto je vé navedeno u biokataldkoj Michael-ovoj adiciji acetaldehida na nitrostire
dobijena je visoka enantioselektivnost reakcije¥®9kao i dobar prinos (60%), ali kao glavni
nedostatak ove transformacije je evidentni inhipite@fekat viSih koncentracija nitrostirena na
biokatalizator primeri ¢ i d, tabela 2.12. Kako bi ovaj problem bio prevaign, a u cilju
poboljSanja procesa biokatalize za efikasniju gimté-nitro-3-fenil-butanala, kodéne su dve
strategije sekvencijalnog dodavanja supstratka 2.6). Eksperimenti su izvieni pod veé
optimizovanim uslovima u 60 mL rastvéea pri ¢emu je reakcije préena UV-Vis
spektroskopijomimax = 320nm) na osnovu potrosnje nitrostirena.

Prva strategija je recikliranje biokatalizatorajegovo ponovno korienje u sledeem
ciklusu &lika 2.6A). Nakon prve reakcije u kojoj je koéBno 2 mM (18 mg) nitrostiren2.45) i
20 mM (53 mg) acetaldehid@.46) proizvod nastaje u roku od 30 minutacka a, slika 2.6A).
Biokatalizator, odnosnéelije se zatim centrifugiraju i resuspenduju u gvezpuferu koji sadrzi
jos 2 mM (18 mg)2.45i 20 mM (53 mQ)2.46 (tacka b’, slika 2.6A). U narednih 30 minuta
utroSena je samo polovina supstrais (tacka b, slika 2.6A), a u@ena je i promena reakcione
smese koja postaje viskoznija. Nakon Sto se katalizjoS jednom reciklira centrifugiranjem,
ponovo se dodaje u svez pufer sa idemim kolcinom supstratatéicka c’, slika 2.6A). U toku
narednih pola sata konverzija nitrostirena je W6 tacka c, slika 2.6A). Da bi utvrdili
ukupan prinos biokonverzije, nakondeg ciklusa katalize spojene su sve tri reakcij@jinia je
upotrebljeno 3 x 2 mM (54 mg) nitrostirena i izoémw 13,5 mg proizvoda Michael-ove adicije.
Dakle, prinos ove biotransformacije je samo 18%dadbijenih rezultata se moze zakiju da
prva strategija nije bila uspesna, ustegenice da katalizator gubi biokataditu aktivnost.
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Slika 2.6 PoboljSanje procesa biokatalke transformacije nitrostirena do 4-nitro-fenil-anala

(2.47 putem: (A) recikliranja biokatalizatora (B) sekwegalnim dodavanjem supstrata.

Kada je primenjen slan metod sekvencijalnog dodavanja supstrata beanjaklja
proizvoda centrifugiranjem, postignut je visokokeBan biokatalitki proces ¢lika 2.6B). U
ovom eksperimentu je koti8na koncentracija biokatalizatora od 5,5 g CDW Na pdaetku
eksperimenta je dodato 2mM (18 mg@¥5i 20 mM (53 mg)2.46 (tacka a’, slika 2.6B),
proizvod nastaje u roku od 20 minutadka a, slika 2.6B). Zatim se dodaje jos 2mM (18 mg)
2.45i1 20 mM (53 mg)2.46(tacka b’, slika 2.6B), kao i posle svakog utroSka nitrostiretetke
b, ¢, d’, e, slika 2.6B). Iz grafika se moze @di da je i drugih 18 mg nitrostirena u reakciji
utroSeno za 20 minutdagka b, slika 2.6B), nakon toga aktivhost katalizatora nesSto slabi i
naredna dva biokatakita ciklusa traju po 30 minutdagke ci d, slika 2.6B). Pri poslednjem
dodavanju supstratdafka e’, slika 2.6B), nitrostiren je izreagovao nakon 50 minuta. Kiefis
ovu strategiju nakon 2,5 sata postigli smo bioti@msaciju 5 x 2 mM (90 mg) nitrostirena do 4-
nitro-3-fenil-butanala sa prinosom od 56% (70 mgnantioselektivhadi od preko 99%. Kroz
jednostavnu strategiju parcijalnog dodavanja sapstrpostigli smo mnogo ¥e obim
biotransformacije (poboljSanje do 12 puta u odnosu slobodan enzim koji su prijavili
Zandvoort i koautori}*® Pored toga, u podenju sa izolovanim enzimom, celelije kao

biokatalizatori se mnogo lak3e i jeftinije priprgmamnogo su lakSe za rukovarifg.
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2.3.3Transformacija proizvoda biokatalize do aminoalkohda

Proizvod biotransformacij2.47 je uspesno ptgséen u dobrom prinosu i dalje podvrgnut
dvema narednim reakcijama redukcijghéma 2.13 prema standardnim procedurama u
prinosima preko 95%. Na taj ¢ia je pokazano da se proizvod biotransformacije entgknadno
koristiti kao supstrat za dalju hemijsku sintezaisfa, p-hlor-supstituisani-amino-alkohol je

kori&en u sintezi baklofena koji je vazan agonist GAB#aceptord>'

0
_)LH _~CHz0H _/CHZOH
H NaBH,, MeOH = H,/Pd(OH),C H
NO, —— 4 7" o NO, g, NH,
0 °C, 30 min 4 h, 98%
95%
2.47 2.48 2.58

Shema 2.13ransformacijgroizvoda biokatalize do aminoalkoh@&8

2.3.4Mehanizam katalize 4-OT i posledice strukturnih pranena na
biokatalizu

Pretpostavlja se da je N-terminalni prolin odgowora katalizu u aktivnom centru 4-OT,
dok Argll, Arg39 igraju vaznu ulogu u orijentacjupstrata u aktivnom mesttl. Moguéi
mehanizam Michael-ove adicije acetaldehida na stiten katalizovan ponéa 4-OT prikazan

je nashemi 2.14*°

Azot iz Prol deluje kao nukleofil i reaguje saba@ilnim ugljenikom
acetaldehida2.46), pri ¢emu se formira iminijum joh, koji se dalje deprotonuje do enaminskog
intermedijera. Nastali enamin zatim reaguje 2545 koji je aktiviran za nukleofilni napad
gradenjem vodoninih veza izméu nitro grupe nitrostirena i guanidino grupe angall.
Takaie, Arg39 u protonovanom obliku moze delovati kasekha koja predaje protom-C

ugljeniku nitrostirenaNa kraju se hidrolizom iminijum jonk dobija finalni proizvod2.47.
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Shema 2.14retpostavljeni mehanizam Michael-ove adicije @dehida na nitrostiren
katalizovan poméu 4-OT.

Nedavno je Poelarends sa saradnicima dokazao dginikalni prolin iz 4-OT gradi
enamin sa acetaldehiddft!. Formiranje enamina je potieno H-D izmenomu-vodonika na
acetaldehidu u prisustvu 4-OT i,0. U istom eksperimentu koji je izveden bez prigast
enzima, ili sa 4-OT kod koje je Prol zamanjen kel Avije dosSlo do izmene. Dodatna potvrda je
i kristalografska analiza pordo X-zraka,cistog enzima i enzima za koji je vezan acetaldehid
(slika 2.7). Na slici su uporedo prikazane konformacije akbig centra obe strukture, tj. 4-OT sa
ili bez acetaldehida. U katalitom dZepu jasno se moze videti nastanak nove kotvedeveze
izmedu Prol i acetaldehida ptemu ne dolazi do zgajnih strukturnih promena u blizini ovog
N-terminalnog ostatka. Jedini izuzetak je Argl¥ gusednog lanca) koji je izgleda fleksibilan i

moze zauzeti dve alternativne konformacije.

82



Arg39"
Arg39
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Slika 2.7 Prikaz konformacije aktivnog mesta 4-OT bez s@#patfveze obelezene zelenom

bojom), i kada je za enzim vezan acetaldehid (omdeZene narandzastom bojom).

Kako je N-terminalni prolin odgovoran za katalizuaktivnom centru 4-OT, u nasem
daljem istrazivanju prateno je da li dodatni prolini u strukturi enzima raggpboljSati njegovu
kataliticku aktivnost. Primenom principa mutageneze siraeissu dva nova mutanta, prvi koji
ima dodatni N-terminalni prolin (4-OT_P), i drugikeme su zamenjene dve aminokiseline sa
prolinom, Ala3Pro i GIn4Pro (4-OT_2P), a zatim jeoyerena njihova aktivnosslka 2.8).
Dodatak joS jednog N-terminalnog prolina trebalo da dovede do promena rastojanja u
aktivnom centru Sto moze uticati na aktivnost, gatinu se ne bi&ekivala znaajnija razlika u
strukturi. U drugom skaju zamena dve aminokiseline moZe znatno uticasitneturu enzima.
Biotransformacije su izvedene pod optimizovanimousha, kori€enjem 2.45 i 2.46 kao
supstrata i po 5 g CDW L svakog biokatalizatora. Kompletna Kafia nitrostirena je
biotransformisana u prvih 30 minuta sa 4-OT i 4-©Tdok je 35% supstrata ostalo u reakciji
posle 60 minuta upotrebom 4-OT_28lika 2.8). Iz grafika se takite moZe uditi razlika u
pacetnim brzinama biotransformacija katalizovanih madelijama koje poseduju 4-OT_P enzim,
u odnosu na 4-OT i 4-OT_2P. 1z ovih eksperimenatazakljituje da je efikasnost 4-OT_P
mutanta stina kao kod 4-OT, dok se kod 4-OT_2P zapaZ&ajaa gubitak aktivnosti.
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Slika 2.8Kinetika potroSnje nitrostirena sa tri verzije reManantnek. coli
(BL21) koja eksprimira 1¢ 4-OT enzim, 2m 4-OT_P enzim, 3A 4-OT_2P enzim.

Efekat uvedenih mutacija je ispitivan ictenarskim modeliranjems(ika 2.9. U slwaju
kada je dodat N-terminalni prolin na sekvencu phv® tautomeraze (4-OT_P), efekat na
strukturu proteina je bio zanemarljiv. Nije doSlo daskidanja vodonnih veza, kao ni do
formiranja novih. U doking eksperimentu nitro grupaostirena je postavljena tako da moze da
formira vodonéne veze sa Argll, dok je udaljenost od acetaldetofilge vezan za Prol kod
prirodne 4-OT 5,3Adlika 2.9A), a kod 4-OT_P 3,8 As(ika 2.9B), Stocini da su aktivni ostatci
blizi jedan drugom. Kao Sto je predeno doking eksperimentom, vezivanje acetaldehida za
terminalni prolin 4-OT_P mutanta odvija se na sin kao kod prirodne tautomeraze, dok se

nitrostiren malo bolje pozicionira izrnde prolina i Argll, Sto verovatno omaga veée brzine
reakcije kada je biokatalizator 4-OT_P.
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Slika 2.9 A) Nitrostiren u reaktivnom centru prirodne tautoass (4-OT)B) Nitrostiren u
reaktivnom centru 4-OT_P mutan@) Uporedno predstavljanje 4-OT (zeleno) i 4-OT_2P
(crveno) enzima. Prikazane su vodord veze kao i njihove duzine koje se formiraju idme

peptidnih veza.

Dupla mutacija u 4-OT_2P varijanti enzima donosorpene u prvomp-lancu, u
mutiranom delu enzima sg@eno je formiranje vodonnih veza i karakteristhe strukturef-

ploca (lika 2.90). Imajui u vidu da je ovo jedan od najkih enzima (sa samo 62
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aminokiseline) sa Sest idefttih lanaca raspodenih u tri dimerd® evidentno je da je lako

izazvati promene na lancu koje rezultuju u promkanformacije koja je neophodna za
aktivnost. Opisana distorzija verovatno dovodi deasjenja stabilnosti samog proteina kao i
bioloski aktivnog heksamera, Sto kao rezultat dapanjenu sposobnost za katalizu Michael-ove

adicije nitrostirena i acetaldehida.

2.3.5Biokataliti ¢ka redukcija konjugovanih nitroalkena pomocu E.
coli BL21(DE3)

Kako bi opseg modiih supstrata, u biokatalizovanoj Michael-ovoj reglggomocu E.
coli BL21 (4-OT) bio proSiren, umesto nitrostirena upbtien je derivat sa dodathom
konjugovanom dvostrukom vezord.§9 (shema 2.15a Poslecetiri sata inkubacije dobijen je
iznenaujuci rezultat. Na osnovu GC/MS analize utgno je da sedekivani Michael-ove adukt
2.60dobija u maloj kokiini od 12%, dok 71% proizvodani produkt koji ima masu za dva e
od polaznog jedinjenja. Pretpostavljeno je da dajagroizvod redukcije kod koga je zésna
jedna dvostruka veza. Nakon izolovanja ovog jedijaje analize NMR spektara ustanovljeno je
da se dobija samo proizvod redukci6l (shema 2.15a Kada je u ovoj reakciji
biotransformacije izostavljen acetaldehid, kao prod se iskljdivo dobija2.61

Da bi se utvrdilo da li je u reakciji neophodntegte 4-oksalokrotonat tauzomeraze,
odnosno celikelija E. coli BL21 (4-OT), ponovljen je isti eksperiment Bacoli BL21 (DE3)
kao biokatalizatorom, pkdemu je dobijen iskljéivo proizvod redukcije bez obzira na prisustvo
acetaldehida shema 2.15p'? Stoga je zakljieno da za biotransformaciju konjugovanog
jedinjenja2.59do 2.61nije potrebna ni 4-oksalokrotonat tautomerazacetadehid, i da su cele
celije E. coli BL21 (DE3) efikasan biokatalizator za hemoselakiivredukciju aktivirane
dvostruke veze. Nakon ovogd®inog rezultata visoko hemoselektivne redukcijéyd@ho je da

ova reakcija bude detaljnije istrazena.
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Shema 2.1Biotransformacija.59a) u prisustvu acetaldehida uz koéegjecelija E. coliBL21
(40T) b) uz upotrebi. coliBL21 (DE3).

Biokataliticke redukcije neza&nih jedinjenja na bazi reduktaza su opisane kaonae
raznovrsne reakcije, nde kojima su: a) asimetme redukcije aldehida i ketona do primarnih i
sekundarnih alkohola, b) redukcija dvostruke C=Neyec) redukcija aktivirane dvostruke C=C
veze ua, f-nezastenim karboksilnim kiselinama, estrima, laktonimédehidima, ketonima i
nitro jedinjenjimat®*OYE (old yellow enzymeenzimi su familija flavoproteina koji se deje
povezuju sa pekarskim kvascom i & se koriste za bioredukcii& Okarakterisani su i mnogi
bakterijski enzimi sa aminokiselinskom sekvencommblmgnom sa OYE. Nedavno je
objavljeno da N-etilmaleimid reduktaza (NemA) E coli ucestvuje u redukcijio-metil
nitroalkena:®®

Osim Sto se koristi kao model mikroorganizam zaekolarno genetka istrazivanjak.
coli je najviSe korigen mikroorganizam u istrazitm laboratorijama i biotehnologiji zbog
brzog rasta i postizanja velike gustiégdija u jeftinim medijumima®® Soj E. coli BL21 (DE3)
cesto je kori8en u obliku celihéelija kao biokatalizator u korisnim biotransfornjaona i
generisanju vaznih molekula ukdjujuci pinostilbene ili nukleotidne gere’®’ U ovoj studiji je
otkrivena nova primen&. coli BL21 (DE3) kao biokatalizatora u hemoselektivnegukciji
konjugovanih nitroalkena.

U cilju prowavanja obima posmatrane hemoselektivhe redukcipeiSdeno je niz
dodatnih jedinjenja u procesu biotransformacijeEs&oli BL21 (DE3) (abela 2.14. Kako bi
ispitali uticaj sternih i elektronskih faktora neakciju izabrali smo nekoliko nezésnih nitro

derivata primeri b-g, tabela 2.14, pri ¢cemu smo najpre ispitivali uticaj aril supstituenta.
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Vec¢inom su korigena nezaséena nitro jedinjenja koja poseduju metil grupu majkgovanoj

dvostrukoj vezigijom redukcijom se dobija hiralan C atom.

Tabela 2.14Biotransformacija konjugovanih nitroalkenaEacoli BL21(DE3).
Biokatalizator korigen u koltini od 2.5 g CDW L* na 28C, pH 7.2 u 60 ml.

primer supstrat proizvod vreme prinos (%
(h)
X NO, X NO,
2.59 2.61
- NO2 NO;
b 4 45
2.62 2.62a
- V02 NO,
c 4 47
F 2.63 F 2.63a
- NO2 NO,
d 4 56
MeO 2.64 MeO 2.64a
- N0 N NO,
e | N | \ 12 44
Z 2.65 Z 2.65a
- NO2 NO,
o QI 90 w s
2.66 2.66a
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2.45

Upotrebom E. coli BL21 (DE3) redukuovano je sedam supstrata sa citarh

efikasnosu, uz reakciona vremena od 4-48abgla 2.14. Prinosi proizvoda su uglavnom
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izmedu 44% i 56%. Jedinjenj&2.622.64 pokazala su gotovo istu reaktivhost u ovoj
biokatalitickoj redukciji, iako to mozda nije ¢ekivano s obzirom na elektronske osobine
prstenovagrimeri b, c i d, tabela 2.14. U poretenju sa jedinjenjer.62 derivat2.63poseduje
prsten koji je elektron deficitaran zbog fluorovegpstituentade 0,062), dok metoksi derivat
2.64ima prsten bogat elektronimayko -0,268). Ovi rezultati sugeriSu da elektronskajsiva
aromaténog prstena, koja poslédio uticu na polarnost dvostruke veze, nemaju uticaj na
reakciju redukcije s&. coliBL21 (DE3).

Derivati piridina 2.65 i naftalena2.66 (primeri e i f, tabela 2.14 daju proizvode u
prinosima koji se mogu porediti sa supstrat@z0i 2.622.64 Ovi primeri potvduju zapazanje
da elektronski faktori ne @i zn&ajno na prinos reakcije. Naftil derivé&.66 ima duze
reakciono vreme (48 h), ali daje prinos koji je tgzbv sa drugim primerima. Moze se zaklju
da vei aromaténi supstituent usporava reakciju, ali necetizn&ajno na prinos reakcije.
Nitrostiren 2.45 (primer g, tabela 2.14 daje @ekivani proizvod u roku od 4 h, ali u niskom
prinosu od 30%, Sto je najslabiji rezultat u miergu sa ostalim jedinjenjima. Mogel
objasnjenje je da on kao najmanji molekul lakSesi@lih derivata stupa i u druge biokatake

transformacije, Sto ute na krajnji prinos reakcije.

Tabela 2.15Prowavanje uticaja sternih faktora na reakciju biotfarmaacije konjugovanih
nitroalkena s&. coliBL21(DE3).

vreme

primer supstrat proizvod ) prinos (%)
OMe OMe
. WNOZ ©/\(Noz iy .
2.68 2.68a
- NO2 NO,
b 48 10
Cl Cl 2.69 Cl Cl 2.69a

Nakon progavanja uticaja elektronskih faktora, ispitano j&daterni faktori supstrata
uticu na ishod reakcije. Pored elektronskih faktoranjetija 2.68i 2.69 (primeri a i b, tabela
2.19 koji su sleéni kao kod2.64 i 2.63 moraju se uzeti u obzir i njihove sterne osobine.

Prisustvo orto-supstituenta destabilizuje planarnu konformacijwjak je favorizovana
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delokalizacijom elektrona. Teorijski pr@ai o stereohemijskim svojstvima tih molekula
predlaze gotovo planarnu konformaciju za jedinjghfg8 sa uglom izméu prstena i C=C veze
od 3,4° za razliku od 21,5° i 24,1° za jedinjeBj&8i 2.69 (slika 2.10. Moguie je da su ove
konformacione karakteristike doprinele niskim psimoa proizvod&.68ai 2.69a(primeri a i b,
tabela 2.195, mada se ne mogu iskijti ni sterne smetnje koje su posledica blizioeo-

supstituenta p-C atoma konjugovane dvostruke veze, koji mogu ganesredukciju.

2.63 2.68 h 2.69

Slika 2.10Ugao izméu aril grupe i C=C veze biotransformacionih sugat?a63 2.68i 2.69

Kako je ispitan uticaj aril supstituenta na ishabkcije, u daljem istrazivanju su
kori¢ena i druga strukturno raglia jedinjenja2.702.73 (slika 2.11), u nadi date se dobiti
informacije o strukturnim osobinama supstrata lsajeneophodne za reakciju biotransformacije.
Navedeni supstratP(70-2.73 nisu reagovali pod eksperimentalnim uslovimagsaovucega se

moze doneti zaklgak da je nitro grupa od sustinske vaznosti za paxitishod reakcije.

i Q PN O
©/\/\ ©/\)‘\0Et WOMe O
2.70 2.71

2.72 2.73

Slika 2.11Strukturnorazkiti supstrati nitroalkenima.

Vecina jedinjenja koja su redukovana biokat&kij mogu se dobiti na tradicionalan
n&in pomcau jakih reduktivnih reagenasa kao Sto su vodongrigustvu metala ili metalnih
hidrida®® Sinteza (4-nitro-1-butenil) benzen2.¢1) opisana je tek nedavno i zahteva dodatak
Hantzsch-ovog estra i S-benzil izotiouronium hlarkho organokatalizatot® U ovoj reakciji

je nakon 24 h dobijen prinos od 65% Sto je upor@&a nasim rezultatom.
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Od devet sintetisanih proizvodéegtiri su prethodno dobijena koégnjem biokatalize
(2.623 2.64a 2.67a 2.689. Toogood i saradnici su opisali dvofazni sisteasrovan na
precis¢enoj pentaeritritol-tetranitrat reduktazi, gde sbitl 2.62ai 2.67au odlicnim prinosima
od 93% i 99%, ali nakon tri i dva dana uz dodatatitiea.'’® Dobijena je slaba
enantioselektivno2.62a od 14% e.é/°Jedinjenje2.62atakate je dobijeno redukciom poro
pekarskog kvasca u prinosu od 81% i e.e. 12% nakdm'’* i kori&enjem Clostridium
sporogenegkstrakta uz dodatak NADH u prinosu od 10% i 870% posle 11 {?Ranije su
koris&tenjem pekarskog kvasca, u dobrim prinosima od 82% nakon 5 h dobijer2.67ai
2.68a Dobijena je skromna enantioselektivhost od 45%2.643 dok je2.68agotovo u obliku
racemata (e.e. 3%)!

2.3.6 Odredivanje enantioselektivnosti biokataliticke reakcije

Pretpostavlja se da je niska stereoselektivhost k&g dobija pri redukcijio,fs-
disupstituisanih nitroalkena sa mikrobima posledieaemizacije proizvoda usled kiselosti
vodonika na stereogenom ugljenidokaz ovoj tvrdnji je redukcija nitroolefina sa lig#tim
mikrobima, gde se vidi zavisnost afie cistote proizvoda od vremena inkubacije i pH
sredine’’® Ustanovljeno je da se redukcijom jedinjer§®2 na pH 6,5, nakon 9 h dobija
enantioselektivnost od 43%, dok nakon 48 h opad@7#. Ako se ista reakcija izvede u
kiselijoj sredini (pH = 5) posle 48 h, e.e. izn®@9%. Tokom nedavne studije bioredukcije
derivata2.62 pomau sirovog ekstraktéelija E. colitakaie je dobijena niska enantioselektivnost
(<3% e.e.)’® Sli¢ni rezultati su dobijeni i u nasoj studiji. U cilidobijanja konfiguraciono
stabilnijeg proizvoda, koji je manje sklon racenaigaderivatizovan je produkt biotransformaije
2.64ado acetamid®.64c Ova transformacija je izvedena u dva standardmakia, koja se
sastoje od redukcije sa LIAlH acetilovanja ghema 2.1%. Acetamid2.64c je razdvojen na
hiralnoj HPLC koloni, ali nazalost utdena je jako niska enantioselektivnost reakcije @@ 3
Reakciono vreme biokonverzig64do 2.64aje krate (4 h), ali pri vi5oj pH vrednosti medijuma
(7,2) verovatno je brza i racemizacija proizvodaafQrezultat takde sugeriSe potencijalnu
racemizaciju zbog kiselosi+CH veze, ali su neophodna dalja istrazivanja dgelto i dokazalo.
Do racemizacije bi moglo doi prilikom dalje konverzije2.64ado 2.64¢ pri ¢emu bi se optka

Cistoca joS viSe smanjila. Potvrda ovom zapazanju bi mogla bude neSto &a&
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enantioselektivnost u slaju primera 2.65a €.e. 29%, Sto je utvdeno bez prethodne
derivatizacije proizvoda. Nedavno je objavljeno sk poboljSanje enantioselektivnosti moze
postiti promenom reakcionih uslova i modifikacijom biokditatora:’ $to nam ostavlja prostor
za unapréenje nasSeg biokatalkog postupka zasnovanog na celiGelijama E. coli

BL21(DE3).

NO2  LiaH , NH,  AcOAc NHAC
—_— —_—
Et,0 Et;N
MeO MeO MeO
2.64a 2.64b 2.64c

Shema 2.1@erivatizacija proizvoda biotransformaces4ado acetamide?.64c

2.3.7Proucavanje drugih bakterija kao biokatalizatora u reakciji

bioredukcije

U cilju ispitivanja primene drugih biokatalizatora reakciji hemoselektivhe redukcije
konjugovanih nitroolefina testirana su joS tri réith bakterijska soja H. coli DH5q,
Pseudomonas putiddT2440 iBacillus subtilis168). Supstrati koji su odabrani za ove reakcije
su2.59i 2.62 Blisko povezan&. coli DH5a moze izvrSiti redukciji2.59i 2.62 sa nesto nizom
efikasnosu u odnosu n&. coliBL21(DE3) tabela 2.1§. Do sada je utdeno da jedini protein
iz E. coli koji moze da katalizuje asimetniu redukciju aktiviranih alkena (poput konjugovanih
cikli¢nih ketona, konjugovanih estara, aldehida i nitevivétal’>i karvond’®) je NemA (N-
etilmaleimid reduktaza). Miitim, Gram-pozitivni soB.-subtilis168 koji takde poseduje ovaj
enzim nije mogao da transformiSe nijedan supstrdtypbéajenim uslovimaP. putidaKT2440
je biokatalizovala samo supstéa62 (tabela 2.16 sa skoro duplo manjim prinosom u odnosu na
E. coliBL21(DE3). Naime, Yanto sa saradnicima je opissenkbiotik reduktazu (XenA) iz ove
bakterije, i utvrdio aktivnost na raznim supstratimkljwujuéi i 2.62*"’ Primenom pr&iséenog
enzima dobio je konverziju od samo 13,6% i bez Baarernog viskd’ Ovaj enzim je imao
mnogo bolju aktivnhost u biokatakitoj konverziji 2-cikloheksenona i 1-nitrociklohekse
NemA gen je takée prisutan u genomi. putidaKT2440.
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Tabela 2.16Biotransformacij@.59i 2.62 sa raziitim biokatalizatorima.

biokatalizator 2.59 2.62
proizvod  vreme (h) prinos (%) | proizvod  vreme (h) prinos (%)
E. coli DH5a 2.59a 4 40 2.62a 4 37
P. putidakT2440 / 24 / 2.62a 4 25
B. subtilis168 / 24 / / 24 /

2.4. Tiourea derivati viSesupstituisanih pirolidina u aganokatalizi

Sledei korak u naSem istrazivanju bilo je pt@vanje tiourea derivata polisupstituisanih
pirolidina u organokatalizi. M organokatalizatorima koji su razvijeni, derivtiuree igraju
vaznu ulogu i efikasno se koriste u raznim sinietskansformacijama’® Mehanistkki, tiouree
ucestvuju u formiranju prelaznog stanja ¢gajem vodoninih veza (oblastl.3.2.1) sa bar
jednim reaktantom’® Na ovaj nain vodonine veze obezldeju hiralno okruZenje za supstrate
koji reaguju i povéava njihovu reaktivnost.

Inicijalna ideja je bila da se sintetiSu katalizatoa bazi tiouree iz odgovardjh
polisupstituisanih pirolidina, nakotega bi bila protena njihova primena u organokatalizi.
Opredelili smo se za dva tipa jedinjenja. U prvoinsé dobili derivati koji pored tioureidne
funkcionalne grupe koja ima mogwst grdenja vodoninih veza, poseduju i dodatni
pirolidinski azot koji ima bazne osobineslika 2.12 A). Druga strategija za dobijanje ovih
jedinjenja je grdenje tioureidne funkcionalne grupe iz pirolidinskagpta ¢lika 2.12 B). Na
ovaj n&in sinteza se vrsi iz sekundarnog pirolidinskogtazeri cemu se dobijaju tiouree sa
jednom N-H vezom. Pr@avanje primene ovakvih derivata u kataktm reakcijama bi moglo
biti zanimljivo, kako svi do sada poznati tioureatddizatori poseduju obe N-H veze ove

funkcionalne grupe.
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Slika 2.12Tiourea derivati viSesupstituisanih pirolidina

Da bi derivat tiouree koji ima strukturu molekuka (slika 2.12 bio sintetisan
odgovarajdi pirolidinski prekursor mora imati dodatnu aminugu kojace biti iskori€ena u
sintezi. Kao Sto je Weopisano ushemi 2.2viSesuptituisani derivati pirolidina se mogu dobit
cikloadicijom imina i (-)-mentil-akrilata. Mogii natin za sintezu odgovarajeg liganda je iz
imina koji poseduje dodatnu amino grupu u benzenopestenu. Méutim ova strategija se nije
pokazala kao uspeSna, verovatno iz razloga Stocijeakikloadicije katalizovane srebrom u
prisustvu amino grupe ne daju Zeljeni proizvod. dro&in je da polazni imin sadrzi nitro
grupu, koju kasnije mozemo redukovati do amino,j&toila naSa metoda izbora. Cikloadicijom
imina 2.74 i (-)-mentil-akrilata 2.2 u prisustvu AgOAc dobili smo prolinski deriv&.75
iskljucivo kao jedan diastereoizomer u prinosu od 58%ea 2.17. U sledéoj fazi je vrSeno
metilovanje pirolidinskog azota u prisustvy@O; kao baze préemu je dobijen proizvod.76u
prinosu od 82%. Nakon toga sledi redukcija nitroaswino grupe pod standardnim uslovima,
gde se kao proizvod dobija jedinjer§&’7 u prinosu od 82%. Korao reakcijom pirolidinskog
jedinjenja2.77 sa 3,5-bis(trifluorometil)fenil-izotiocijanatom Hi smo derivat tioure€.78 u
gotovo kvantitativnom prinosu od 98%. Analizoid, *C i 2D NMR spektra potdena je
struktura dobijenog jedinjena78

94



©/\ N~ >COOCH;4
0
2.74
AgOAc (@) Mel

COOCHy — >

>lll:

Et3N CH2C|2 N K2C03, DMF,
Jl\/ s.t, 50% H s.t. 82%
i NO, 2.75
2.2
0 0
: ° coocH, _Hz Pd\c 5% : ° COOCH
3 —> 3
N N EtOAcC, N N
Me s.t. 82% Me
2,76 NO, NH, 277
0 0

= (@) 2 O

NCS B E
2 z COOCH

A y COOCH;  _X_ y 3
Me Me
FsC CF;4 NH
> S
CH.Cl,, HN\( 7 NH
2.78a
2.78 FAC CFs
CF3

Shema 2.17Sinteza tiourea katalizato2a78

Kako je molekul2.78sintetisan, dalje je trebalo ispitati m@gost njegove primene kao
organokatalizatora. Kao test reakcija je odabratieija heptanal&.4 na vinil-sulfon2.5 pod
identicnim uslovima koji su prikazani shemi 2.5 Nazalost, ni posle pet dana nije dobijen
Zeljeni proizvod. Pretpostavljeno je da ovaj ddrimge bio efikasan zbog velike udaljenosti
ureido funkcionalne grupe od baznog centra tj. azotpirolidinskog prstena, Sto nije &4 sa
katalizatorima koji imaju sihu strukturdt’®® 1790 179p3 pj rastojanje izmii ovih grupa bilo
smanjeno, pokuSana je sinteza deriva#Ba Prekursor za dobijanje ovog liganda treba da ima

amino grupu wrto polozaju aromatnog prstena, umestornetakao kod sintetisanog jedinjenja
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2.77. Medutim zbog problema u sintezi ovakvog prekursora dipbijen Zeljeni derivat tiouree.
Naime, cikloadicioni korak sa iminom koji u arongatbm prstenu poseduf@to supstituent se
pokazao veoma osetljivim i u velikoj meri zavisi ol supstituenta.

Posto derivaR.78 nije dao Zeljeni rezultat, pristupili smo drugtjasegiji, prodavanja
katalizatora na bazi tiouree koji imaju strukturuolekula B (slika 2.12. Posmatraji
mehanizme organokatafikih reakcija u kojima &estvuju hiralne tioureidne grupe, moze se
primetiti da u prelaznom stanju dolazi do dgaja vodoninih veza izméu obe NH grupe
(primer a, slika 2.13 i najmanje jednog reaktant&: **Tendencije u dizajnu novih tiourea su
uglavnom usmerene ka polifunkcionalnim derivatirkaji poseduju dodatne fragmente koji
mogu graditi vodorine veze. Mnoge organokatalki aktivne tiouree imaju 3,5-
bis(trifluorometil)fenil fragment glika 2.13, koji pokazuje jak elektron-privtai efekat.
Posledica ovoga je pos@nje sposobnosti gtanja vodoninih veza tiouree, kao i moguost
u¢estvovanja ut-n interakcijama?®* Nedavno je predioZena jo$ jedna zanimljiva ulogagov
ostatka, a to jede&e orto aromaténe C-H veze u grienju vodoninih veza primer b, slika
2.13.18la

Budwi da su tiouree predstavljene opstim strukturama b (slika 2.13 obimno
prouwtavane, ovaj predlog otvara mdgwst razvoja asimetmih organokatalizatora koji imaju
strukturu kao nalici 2.13 primer c. Ovakve tiouree bi i dalje zadrzale sposobnosratya dve
vodonine veze (nalik narimer a, slika 2.13), pruzaj¢i Siru moguénost za uvdenje hiralnosti
na jednom od azotovih atoma. NaSa ideja je bilsidgetiSemo ovakve derivate i da ispitamo

moguenost njihove primene u organokatalizi.

z-T---

z-T ---
T -=--

z-T---

z-TI---
T=-=--

Z-T---
Py

|
R g FiC n FC Neg
a CF3 b CF3 ¢

Slika 2.13Razlkiti nacini gradenja vodoninih veza kod tiourea katalizatora.
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2.4.1.Sinteza nove klase tiourea katalizatora

Sintetski put kori&en za pripremu derivata tiouree predstavljenih apsstrukturomc
(slika 2.13, prikazan je nashemi 2.18 Prva faza je sinteza viSesupstituisanog piroéidin
cikloadicijom imina2.79 i (-)-mentil-akrilata2.2 Sto je vé objasSnjeno upoglaviju 2.2.1
Sekundarni amino deriv&29je zatim transformisan u tiourea proizv®d0 reakcijom sa 3,5-

bis(trifluorometil)fenil-izotiocijanatom u odihom prinosu.

(@]
J‘\/ AGORC - coocy
+
©/\ o0y EtsN, CHZC|2 N N
s.t, 54% H
2.29

2.79 2.2

NCS

FsC CF3

CH,Cl, S
s.t, 85%
CF;

280 FC

Shema 2.18inteza tiourea katalizato2a80

Struktura derivat®.80 je potvdena analizontH, **C i 2D NMR spektara. Nalikama
2.14i 2.15dati su NMR spektri jedinjenja.80 U *H NMR spektru jedinjenj&.80 javljaju se
signali osam protona u aronmtatom regionuo 7,79-7,44, Siroki singlet koji pa# od NH se
nalazi nas 7.28 (bs, 1H), jedan proton cikloheksil grupesn®99-4,94 (m, 1H, OCH), multiplet
iz mentil grupe na 4,48-4,42 (m, 1H, OCH). Signali pet protona kojtipo sa pirolidinskog
prstena nalaze se nd4,91-4,87 (m, 1H, 2-H), 2,75-2,66 (m, 1H, 3-H),@&54 (m, 1H, 3-H),
3,68-3,61 (m, 1H, 4-H), 5,46 (d, 1H8,= 8,8 Hz, 5-H). Preostali signali p&ti od 28 alifatinih
protona iz mentil i ciklohekslil grupe i nalazerses 2,01-0,54.
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2.4.2.Primena derivata tiouree 2.80 kao organokatalizat@a u

Michael-ovoj reakciji

Kao u sléaju viSesupstituisanih pirolidina inicijalna reglacisa novim katalizatorom
2.80je uraiena sa heptanalon2.g) i sulfonom @.5 u suvom metilen-hloridu, ali nije dobijen
proizvod. Kada je ista reakcija ponovljena sa Mi@Zmetilen-hloridom dobili smo @ekivani
proizvod adicije2.6 u prinosu od 89%, uz stereoselektivhost od 4@¥erha 2.19 Kao u
slucaju pirolidinskog katalizator2.29 u visku je dobijen proizvodR konfiguracije, a voda se
pokazala kao kljgna komponenta. Mada je prinos veoma dobar, realeijgpora i bila je

zavrSena nakon tri dana.

o)
SO,Ph 2.80 (10 mol% So,Ph
/\/\/YO + =< © ( )>\/Hé/\( >
SO,Ph st SO,Ph
H © CH,Cl, (vlazan)
2.4 2.5 89%, e.e. 40% 2.6

Shema 2.1Michael-ova reakcija katalizovana derivatom tia@2e30

2.4.2.1. Optimizacija uslova reakcije

Nakon uspesSnog petnog rezultata, ispitivani su ragdti parametri koji bi mogli uticati
na ishod reakcije, kao Sto je ptawanje optimalne kaline katalizatora, promena rastvéaa
upotreba raztitin aditiva ¢abela 2.17. Cilj optimizacije uslova pre svega je pobolj&n;
enantioselektivnosti reakcije, kao i keareakciono vreme. Interesantno je da sa ¢ayjem
kolicine katalizatorafrimeri a i b tabela 2.17 dolazi do formiranja sporednih proizvoda kao
rezultat dimerizacije sulfona. U ovim eksperimerdimje bilo mogde sa sigurn@® utvrditi
strukture dimera, ali slni procesi nastanka sporednih proizvoda poddainen uslovima su e
objasnjeni u literaturt? Zatim je proden uticaj rastvata na reakcijugrimeri c-f tabela 2.17.
THF (primer c, tabela 2.13 daje proizvod sa rezultatima &lim onim koji su prikazani u
shemi2.19 Upotrebom smese THF/voda (9:1) nije dobijen prodzreakcije primer d, tabela
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2.17), dok smo isti rezultat dobili kada smo kao ras#@ koristili metanol i toluenpfimeri e i
f tabela 2.17. Kiseli aditivi koji se dodaju zajedno sa orgaataizatorimacesto mogu imati

t1%2 Stoga je slede korak bio

znaajan uticaj na brzinu reakcije kao i na enantiddalros
prouwtavanje uticaja aditiva na ishod Michael-ove adi@@emeri g-m tabela 2.17. lzvodenjem
eksperimenta sa 10 mol% benzoeve kiselgnarier g, tabela 2.1%, smanjeno je vreme reakcije
na 18h, uz gotovo kvantitativan prinos jedinjeRj& Slicni rezultati su primé&ni sa siéetnom
kiselinom primer i, tabela 2.17, dok su j&e kiseline kao Sto su GEOOH (rimer j, tabela
2.17, i p-TsOH (rimer k, tabela 2.13 imale suprotan efekat i nisu dale proizvod.
Fenilboronska kiselina je dala proizvod u slabijpnmosu i sa manjom stereoselektivéins
(primer |, tabela 2.17. Bazni aditiv E4N (primer m, tabela 2.17 se pokazao kao neefikasan,
jer je sa njim dobijen racemat u niskom prinosukdfaoptimizacije uslova, zakieno je da su
najbolji rezultati dobijeni upotrebom benzoeve kise kao aditiva frimer g, tabela 2.17, pri

¢emu je skréeno vreme reakcije, ali nije ztgno popravljena enantioselektivnost.

Tabela 2.170ptimizacija reakcionih uslova.

. kat. 2.80 Aditiv " vreme proizvod 2.6
primer (mol%) (10 mol%) rastvarac reakcije  prinos(%)/e.e.(%)

a 30 - CH,CI,/H,0O 6d -

b 10C - CH,CI,/H,0 3d -

C 10 - THF 3d 90/3¢

d 10 - THF/H,0 (9:1; 18r -

e 10 - MeOH 18r -

f 10 - toluent 4d -

g 10 PhCOOH CHCI,/H,0 18h 99/43

h - PhCOOF CH,CI,/H,0 4d -

[ 10 MeCOOF CH,CI,/H,0 18r 97/44

j 10 CF,COOHK CH.,CI,/H,0O 4d 45/nc

k 10 p-TsOk+ CH.CI,/H,0 4d -

I 10 PhB(OH, CH.CI,/H,0 2d 71/3¢

m 10 EtsN CH.CI,/H,0O 4d 38/rac
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2.4.2.2. Proucavanje uticaja supstituenata na enantioselektivnost

Kada su uspostavljani reakcioni uslovi, sk&dslj je bio sinteza véeg broja razliitih
katalizatora na bazi tioureslika 2.16. Svi su pripremljeni na ga prikazan nashemi 2.18
Katalizatori su dizajnirani sa namerom da se vprisderni i elektronski faktori pirolidinskih
supstituenata na C(2) i C(5), koji se nalaze u ssgEnoj blizini tioureidne grupe. Da bi uticaj
ovih grupa na stereoselektivnost bio ispitandengje niz Michael-ovih reakcija iznde aldehida
2.91i sulfona2.5 upotrebom 10 mol% katalizatora u vlaznom metileoridl i uz dodatak

kataliticke kolicine benzoeve kiseline (10 mol%8y Rezultati su prikazani tabeli 2.18.

Merg% MentOOC MentOOC

C
FsC

Merg% MentOOC
HN

2.85
CF;

MentOOC o

MentOOC

i

s

MentOOC

Q Q

Slika 2.16Tioureidni katalizatori kori&ni u Michael-ovoj reakciji.
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U prisustvu benzoeve kiseline reakciona vremendiku prihvatljiva i uglavhom su
iznosila 18 h, dok su svi katalizatori osi@81 i 2.82 dali proizvode u dobrim prinosima u
rasponu od 68 do 99%. Analizom odnosa i@metrukture katalizatora i stereoselektivnosti
vidimo da grupa u polozaju (C2) igra vaznu ulogGeneralno, primeri u kojima je (C2)
supstituent metil estar (katalizat@i81, 2.82 2.88 2.9Q primeri a, b, h i j, tabela 2.1§ ili
monosupstituisani amid (katalizat@r89 primer i, tabela 2.18 nisu pokazali zn#&jan nivo
selektivnosti. Uvdenjem sterno &g estra, kao Sto je izopropil (katatalizat@r84, i 2.87
primeri d i g tabela 2.18, ili t-butil (katalaizator2.83 primer c, tabela 2.18, ili tercijarnog
amida (katalizatori2.85 i 2.86 primeri e i f tabela 2.1§, dobija se poboljSanje
enantioselektivnosti koja dostize 64%. Iz ovih g vidimo da nema bitne razlike u

stereoselektivnosti koja je postignuta sa ove dasekjedinjenja.

Tabela 2.18Michael-ova reakcija katalizovana r&#im derivatima tiouree.

Cl
SOPh kat. (10 mol%) ’Clmph
+ :

N st
2.91 25 CH,ClI, (vlazan) 2.12
primer katalizator  vreme (h) prinos (%) e.e. (%)

a 2.81 48 43 21(R)
b 2.82 48 27 32 (R)
c 2.83 18 68 56(R)
d 2.84 18 76 60 (R)
e 2.85 18 98 64 (R)
f 2.86 18 99 53 (R)
g 2.87 48 92 60 (R)
h 2.88 18 74 12 (S)
i 2.89 18 99 40 (S)
j 2.90 48 87 28 (R)

Varijacijom supstituenta u C(5) nije postignutdjelainapréenje selektivnosti. Kada se
u ovom polozaju nalazio-supstituisani fenil prsten (katalizatd2i81 i 2.82 primeri a i b,
tabela 2.1§ ili piridin (katalizator2.9Q primer j, tabela 2.18), nije dobijena zn&jna ee, s tim

da je u poslednjem primeru dobijen bolji prinos.ni&ma aromathog prstena na C(5) sa

102



cikloheksil grupom (katalizato@.88i 2.89 primeri h i i, tabela 2.1§ nije imala zn&ajan uticaj
na poboljSanje enantioselektivnosti, ali je zanwoljda je kao kod sinhih pirolidinskih
katalizatora dobijen proizvod suprotne konfiguracijPordenjem 5-fenil- i 5-natftil-
supstituisanih derivata (katalizat@r84 primer d, tabela 2.18i katalizator2.87, primer g,
tabela 2.18, ne otkrivamo nikakvu razliku u uticaju ovih gaupa efikasnost katalizatora, iako
prinosi i vreme reakcije variraju.

Pored protiavanja uticaja pirolidinskih supstituenata sa @hina ishod reakcije, dalje
je ispitivan efekat 3,5-bis(trifluorometil)- grup®a efikasnost katalizatora. Da bi Zapovog
supstituenta bio istrazen sintetisan je lig&@PR, kao analog katalizator2.87, koji ne poseduje
ove elektronakceptorske grupe na arodématm prstenu. Sinteza derivata tiouB82 je izvrSena
iz viSesupstituisanog pirolidinskog deriv&#3i fenilizotiocijanata ¢hema 2.20. Zatim je pod
identiénim uslovima, kao Sto je prikazano tabeli 2.18 izveden dodatni eksperiment sa
derivatom2.92kao katalizatorom, a nakon tri dana dobijen jezwod2.12u prinosu od 49%, i
enantioselektivna®l od 47%. Poréenjem ovog rezultata sa katalizator@B7 (prinos 92%, e.e.
60%, reakciono vreme 48 hprimer g, tabela 2.1§, donet je zakljiak da 3,5-
bis(trifluorometil)fenil- grupa igra vaznu ulogureakciji. Mada je potrebna dodatna studija da se
utvrdi ta®na priroda ovog procesa, pretpostavlja se dg @Hpe svojim jakim negativnim
induktivnim efektom omogtavaju stvaranje dodatne vodome veze kao Sto je prikazano na

slici 2.14 Sto za posledicu ima ki@ reakciono vreme i bolju enantioselektivnost.

MentOOC 0

MentOOC o @_
NCS
N O
VA - CIS
OO H _< CH,Cl, S)\
2.33 2.92 @

s.t, 88%

Shema 2.20Binteza derivata tioure292
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2.4.2.3. Varijacije aldehidne komponente

Dalji cilj je bio da se istraze raziti aldehidi kao nukleofili u Michael-ovoj reakciga
sulfonom koristé jedan od najefikasnijin katalizatora, jedinjenj2.87 (tabela 2.19.
Uporativanjem reakcionih vremena, pricige se da alifatni aldehidi brze reaguju (18 h)
(primeri d, f-i, tabela 2.19) u poreétenju sa aromathim kojima je potrebno 48 Ipfimeri a-c,
tabela 2.19) Izuzetak je dodekanal koji daje proizvod nakorh7@rimer e, tabela 2.19. Ovaj
rezultat je verovatno posledica duzeg aliflatig niza dodekanala i njegove lipofilnosti, Sto bi
trebalo da otezava interakcije sa katalizatoronnca8ll ishod reakcije je dobijen upotrebom
pirolidinskog katalizatora. Dok alifdtni aldehidi primeri d-g tabela 2.19, daju ujedné&enu
enantioselektivnhost do 44%.arilpropanali daju promenljive rezultate. Najb@je. je priméen
u slitaju aldehida koji poseduju elektron deficitarantgmge.e. 64%primer e, tabela 2.18 e.e.
56%, primer a, tabela 2.19, dok je enantioselektivnost smanjena u reakcijgamaldehidima
koji imaju elektron suficitarne prstenove (e.e. 4D24%, primeri b i c, tabela 2.19. Umetanje
heteroatoma u Koi niz aldehida rezultuje daljim smanjivanjem sélatosti (e.e. 14%primer
h, tabela 2.19. Sa neSto slozZenijim aldehidom koji ima azot kateroatom rimer i, tabela
2.19, izolovan je proizvod u prinosu od 63%, ali poslavima koji su kori&eni nije bilo
mogute odrediti enantiomerni viSak. lako su prinosi @jgku tabeli 2.19 generalno vrlo dobri,
enantioselektivnost u patenju sa poéetnim rezultatom nije poboljSana (e.e. 648timer e,
tabela 2.1§, i nije dostigla sintetki znataj.
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Tabela 2.19Adicija razlicitih aldehida na vinil-sulfon katalizovana deriviatdiouree?.87.

j) SOPh 2.87 (10 mol%) Ox SO,Ph
+ >
R PhCOOH (10 mol%)
SO,Ph R SO,Ph
© CH,CI, (vlazan), s.t. 2
primer aldehid (R) proizvod (R) vreme (h) pru’g}:)/e.e.
a p'FC6H4(CH2)2 p'FC6H4CH2 (2.13) 48 99/56(R)
b 2-Np(CH,), 2-NpCH, (2.11) 48 83/40 (R)
c p-MeOCgH,(CH,), p-MeOCgH,CH, (2.10) 48 87/21 (R)
d CH3(CH,), CHs(CH,); (2.7) 18 98/42 (R)
e CH3(CH2)10 CH3(CH2)9 (2.8) 72 64/44 (R)
f CeH11CH, Cyclohexyl (2.93) 18 86/42 (R)
g CI(CH,)s CI(CH,), (2.94) 18 64/39 (R)
h CsHsCH,OCH, CsHsCH,0 (2.95) 18 52/14 (R)
Etooc/\/\ﬁ/\CHz Er00c” X" 2
os
i .99 18 63/nd

2.4.3.Uporedni prikaz viSesupstituisanih pirolidinskih i tiourea

katalizatora

Uporaiivanjem navedenih rezultata pirolidinskitaljele 2.4-2.6,i 2.8-2.10Q i tiourea
derivata tabela 2.1§ koji poseduju identne spstituente (R R,), u reakcijama Michael-ove
adicije, dosli smo do nekih uopstenih zakdjia (abela 2.20. Sto se tie reakcionih vremena
pirolidinska jedinjenja su u ¢@i slu¢ajeva efikasnija i brze katalizuju reakcije (od @ 18 h
naspram tiourea 18-48 h) uz bolje prinose (70-9%98s¢pram 43-99%). Ako posmatramo ove dve
klase katalizatora bolja enantioselektivnost jetigosita sa derivatima tioure¢abela 2.20Q.

Sagledavsi uticaj supstituenata R R, na enantioselektivnost reakcija priéeao je dosta
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pravilnosti za obe klase liganada. Katalizatorii kajseduju metoksikarbonil- grupu u polozaju
C2 (primeri a, b i c, tabela 2.2Q daju slabu enantioselektivnost (10-34%), s tinddavati koji
kao R supstituent imaju alifathu cikloheksil- grupu daju proizvod obrnute konfigcije
(primer c, tabela 2.2Q. Ako se umesto metil-estra (supstituen} Bvede sterno voluminozniji
estar, dobija se poboljSanje enantioselektivn8&i§0%) kod obe klase katalizatomifneri d -

g, tabela 2.20, pri cemu se bolja selektivnost dobija sa derivatimar&eu Prevdenjem
pirolidina koji poseduju izopropoksikarbonil- grupwerivate tiouree dobija se viSa selektivnost,
42—60% (rimer d, tabela 2.20 i 35—60% (rimer f, tabela 2.20. Uvodenjem amida kao R
grupe dobija se enantioselektivnhost koja jénslikao kod estargiimeri h i i, tabela 2.2Q.
Zanimljiv rezultat je dobijen uvienjem sterno voluminoznijeg diizopropil umesto Feni
izotiocijanatom -amida, gde dolazi do snizenjantingelektivnosti kod obe klase katalizatora
(e.e. 4726%, i e.e. 64>53%, primeri h i i, tabela 2.2Q, Sto nije @ekivano iz predhodnih

rezultata koji upéuju na to da se povanjem R grupe popravlja i selektivnost.

Tabela 2.20Uporedni prikaz efikasnosti viSesuptituisanih pawoiskih i tiourea derivata

u reakcijama Michael-ove adicije.

A B
primer R, R, kat. prinos%/e.e. % kat. prinos%/e.e. %
a CO,Me  o-FC6H4  2.18 99/10 (R) 2.82 43/21 (R)
b CoO,Me  2-pirdil 2.23 99/34 (R) 2.90 87/28 (R)
c CO,Me Cy 2.24 70/22 (5) 2.88 74/12 (S)
d CO,iPr Ph 2.28 93/42 (R) 2.84 76/60 (R)
e CO,Cy Ph 2.29 92/41 (R) 2.80 85/40 (R)
f CO,iPr Naph 2.33 87/35 (R) 2.87 92/60 (R)
g COtBu Ph 2.30 97/52 (R) 2.83 68/56 (R)
h CON(Et), Ph 2.31 93/47 (R) 2.85 98/64 (R)
i CON(iPr), Ph 2.32 90/26 (R) 2.86 99/53 (R)
MentOOC

MentOOC
p‘Rl p‘Rl
RY N RS B\

g NH
A B
FsC
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2.5. Tiourea  derivati monosupstituisanih ~ pirolidina  u

organokatalizi

Primenom tiourea na bazi viSesupstituisanih pioéid u organokataligkim
transformacijama nisu postignuti sintetski &mai rezultati, ali su nesumljivo sugerisali na
moguti potencijal ove klase jedinjenja. Stoga, smo Btanje usmerili ka jedinjenjima koja
poseduju manje supstituisani pirolidinski prsrt€iekivalo se d&e manji broj supstituenata na
heterocikltnom prstenu, a u blizini kljine tioureidne funkcionalne grupe favorizovati verije
supstrata vodotinim vezama, Sto bi trebalo pozitivno da se odrama enantioselektivnost. Kao
Sto je navedeno u opStem delkima efikasnih prolinskih katalizatora je monosupssana, i
njihova selektivnost se zasniva na supstituentu ggdi vodontne veze sa supstratom, ili
poseduju voluminoznu grupu koja svojim sternum dakta usmerava reakciju ka jednom
enantiomeru. U cilju poboljSanja enantioselektithosaj koncept je primenjen i za kreiranje
novih derivata tioure®®* Sintetisana su tri katalizatoraaela 2.2) iz odgovarajdih
monosupstituisanih prolinskih derivata i 3,5-bifi{iorometil)fenil-izotiocijanata, pricemu su
dobijeni proizvodi u dobrim prinosima na jednostaveain. Ovi derivati su odabrani na osnovu
razlicitih osobina njihovin R supstituenata, tj. njihoveluminoznosti i mogénosti gra@enja
vodonine veze. Jedinjenj2.99 je sintetisano kuplovanjem deriva2a97 sa dietil-aminom u
prisustvu HBTU i DMAP kao bazellema 2.2

Tabela 2.21Sinteza derivata tiouree iz monosupstituisaniblijgina.

© O
@)
@ FsC CFs s” NH
NT R -
H CH,Cl,

st 05h FoC CF3

primer R tiourea prinos%
a CO;H 2.97 62
b CO,Me 2.98 70
c C(Ph),0TMS 2.100 98
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(P~coon L~

N HBTU, DMAP o)
A R -
s” NH AN CHCIj, s.t. s“ "NH
J: 51% J:
FsC CF3 F.C CF3
2.97 2.99

Shema 2.21Sinteza jedinjenj2.99

Nakon uspeSne sinteze novih katalizatora, ispif@nanogunost njihove primene u
Michael-ovoj reakciji izméu aldehida2.91 i sulfona 2.5 pod identénim uslovima koji su
koristeni za viSesupstituisane derivatabgla 2.23. Jedinjenje2.97 koje poseduje karboksilnu
grupu kao supstituent, koja ima maégost stvaranja vodotne veze, dalo je proizvod nakon tri
dana u prinosu od 74%, i uz veoma slabu enantkiselest 16% primer a, tabela 2.23. Kada
je kao katalizator primenje?.98 koji je metil-estar derivat jedinjenfa97, dobijeni proizvod je
gotovo racematpfimer b, tabela 2.23. Amidni derivat2.99 daje proizvod nakon 18 h, u
dobrom prinosu ali sa enantioselektivelw®d 34% primer c, tabela 2.23, Sto je zn&ajno
loSije od njegovog viSesupstituisanog ekvivale@t85 sa kojim je postignuta e.e. od 64%
(primer e, tabela 2.1§. Iz ovog primera se vidi da supstituenti na ughana C4 i C5
viSesupstituisanih tiourea doprinose boljoj enadiektivnosti. Kon&o uvaienjem sterno
velike grupe grimer d, tabela 2.23, postignuto je zrijno poboljSanje enantioselektivnosti

koja iznosi 82% uz gotovo kvantitativan prinos repk
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Tabela 2.22Michael-ova reakcija katalizovana monosupstittisatioureama.

cl
SO,Ph kat. (10 mol%) »Clji)\oj\)s\ozPh
+
cl O <SOZPh PhCOOH (10 mol%) SO,Ph

N s.t.
2.91 25 CH,ClI, (vlazan) 2.12
primer katalizator ~ vreme (h) prinos (%) e.e. (%)
a 2.97 72 74 16 (R)
b 2.98 18 60 2(R)
c 2.99 18 86 34 (R)
d 2.100 18 99 82 (R)

2.5.1.Reakcija Michael-ove adicije aldehida na vinil-subn

katalizovana derivatom tiouree 2.100

U cilju da se istrazi opsti potencijal tiour@el00kao organokatalizatora, uien je niz
reakcija sa raztitim aldehidima, pod weopisanim uslovimatébela 2.23. Ve¢ina aldehida dala
je proizvode u odinim prinosima (92-99%), osim dodekanala koji dajgiji prinos od 50%
(primer c, tabela 2.23, Sto je bio trend i sa ostalim katalizatorima.ni&ieno je da nesto bolju
enantioselektivnost daju alifatii aldehidi e.e. 86-87%p(imeri a, b i c, tabela 2.23)u odnosu
na aldehide koji poseduju arontatii prsten 3 polozaju e.e. 78-84%(imeri e, i f, tabela 2.23
i primer d, tabela 2.22) lzuzetak je cikloheksiletanal koji daje slabijoamtioselektivnost od
ostalih alifaténih aldehida e.e. 78%i(imer d, tabela 2.23, Sto je verovatno posledicaivanja
niza odmah da-C atoma.

109



Tabela 2.23Adicija razliitih aldehida na vinil-sulfon katalizovana tioure@x.00

primer aldehid proizvod prinos/e.e. %
0] SO,Ph
a \/\/\)L ©: 98/87 (R)
H SO,Ph 26
o) SO,Ph
b /\/\)l\ 99/86 (R)
H SOPh 5 5

SO,Ph
50/86 (R)
SoPh.,

SO,Ph
SOPh 97/78 (R)

(Y
MeO
SO,Ph
e OVYO C2 92/84 (R)
SO,Ph
i O:Phso 10
SO,Ph
f O O ©: 98/78 (R)
i SOPhp 11

2.5.2.a-Aminacija aldehida sa dietil-azodikarboksilatom

katalizovana derivatom tiouree 2.100.

Dalje istrazivanje ovog katalizatora je nastavljgm@wavanjem aminacije aldehida
pomciu dietil-azodikarboksilata (DEAD) kao izvora azoRrvi pokusSaj je bio pod ideitim
uslovima koji su kori&ni u reakciji sa sulfonima, uz upotrebu 3 ekvingealdehida, 10 mol%
katalizatora, 10 mol% benzoeve kiseline u vlaznomtilen-hloridu na sobnoj temperaturi
(shema 2.22
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.CO,Et

2.100 (10 mol%) O HN
0 EtOC PhCOOH (10 mol%) N
/\/\/Y + \”\ = > H \COZEt
viazan
H COEt Zs.'f. 18h
2.4 2.37 91%, e.e. 94% 2.40

Shema 2.22Adicija heptanala na DEAD, katalizovana tioure@vo.

lako su pdetni rezultati bili veoma dobri, istrazeni su réitlireakcioni parametri u cilju
optimizacije procesatdbela 2.29. Pre svega je ispitan uticaj aditiva i rast¢arama reakciju.
Kada je eksperiment izveden bez dodatka benzoesedine primer a, tabela 2.24, proizvod
nije detektovan, Sto ukazuje na zanimljgiojenicu da je aditiv imao odéwjuci uticaj na ishod
reakcije. U organokatalizi je dokazano da razliaditivi mogu imati zn&ajan uticaj na
reakcije’® lako se intenzivno koriste, njihovactea uloga nije uvek jasna, ali koristan efekat je
ocigledan®®? Koris¢enjem suvog metilen-hlorida dobijen je proizvod sesto slabijom
enantioselektivna@® (primer b, tabela 2.24 u odnosu na getni eksperiment. Tako da se i
ovde u@ava pozitivan efekat vode na reakciju, kao Sto smali i kod ostalih katalizatora.
Zatim je ispitivan uticaj nekoliko razitih rastvarg&a (primeri c, d, i e, tabela 2.24, na osnovu
¢ega je zakljgeno da nepolarni toluen daje bolje rezultate neglarpi THF i DMF. Ovo nije
iznenaujuci rezultat, jer reakcioni put verovatno zavisi ogbajacije reaktanata voda@nim
vezama. ©igledno su polarni rastvata poput THF-a i DMF-a, u stanju da naruSe ova
vodonina vezivanja, i samim tim da smanje reakcionu sfikat. Dodatnim povavanjem
koli¢ine vode u reakciji postignut je Stetan efekatjngs je samo 20%p(imer i, tabela 2.24.

Osim benzoeve, istrazen je i uticaj nekoliko drugdelina kao aditivaprimeri f, g i h,
tabela 2.24 u cilju utvdivanja uticaja njihove pKa na efikasnost reakcige kiseline poput
trifluorsiréetne ilip-toluensulfonskegrimeri f i g, tabela 2.24 nisu dale proizvod, dok upotreba
slabije boronske kiselinepfimer h, tabela 2.24 rezultira znatno nizim prinosom. Sléde
pokuSaji su vezani za smanjenje kwmle aldehida u reakciji sa tri na 1drifner |, tabela 2.24 i
1,5 ekvivalenatapfimer k, tabela 2.24, ali nazalost dobijeni su znatno nizi prinoskdapo
zavrSetku rekcije moze da se povrati 85-90% viSkiehada, obavljanje eksperimenta sa

smanjenom kodinom bi pojednostavilo pteScavanje i @inilo proces efikasnijim.
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Tabela 2.240ptimizacija reakcionih uslova.

primer rastvaracd aditiv prinos (%) e.e. (%)
a CH,Cl, / / /
b CH,Cl, PhCOOH 95 90
c THF PhCOOH / /
d DMF PhCOOH / /
e toluen PhCOOH 97 84
f vlazan CH,Cl,  CF;COOH / /
g vlazan CH,Cl, pTsOH / /
h vlazan CH,Cl, PhB(OH), 55 n.d.
i CH,Cl,/H,0 4:1 PhCOOH 20 n.d.
i vlazan CH,Cl, PhCOOH 40 n. d.
k vlazan CH,Cl, PhCOOH 26 n.d.

Nakon Sto je zavrSena optimizacija reakcionih uslguoudena je upotreba katalizatora
2.100u seriji eksperimenata sa r&#im aldehidima {abela 2.25. Reakcije su izvedene pod
inicijalnim uslovima §hema 2.2 koji su se pokazali kao najbolji za datu transfaciju. Svi
proizvodi su dobijeni u dobrim ili odihim prinosima nakon 18 h, dok je postignuta
enantioselektivnost od 84% do 99%. Alitati aldehidi primeri a-c, tabela 2.25 bez
supstituenta ili sa malim udaljenim supstituentarkgzuju neke varijacije u rezultatima. Butanal
se pokazao kao manje efikasan od drugih i u odnasprinos i enantioselektivnogirimer c,
tabela 2.25. Derivati propanala koji poseduft+aril supstituent su takie dobri supstrati, koji
daju proizvode u odihim prinosima (91-98%), i u ¥@&i slucajeva odlénom
enantioselektivna®l (86-99%) primeri d-g, tabela 2.25. Na slici 2.17 su prikazani
hromatogrami jedinjenjd.103 Posebno je zanimljiva potpuno hemoselektivnasfamacijap-
acetilfenilpropanala, gde od dva mdgu enolizabilnaa-C karbonilna ugljenika reaguje
iskljucivo aldehidni primer f, tabela 2.25. Kiseontni derivat2.106(primer h, tabela 2.25 je
dobijen u dobrom prinosu, ali pod uslovima koji kariseni nije bilo mogde odrediti

enantioselektivnost.
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Tabela 2.25Adicija aldehida na DEAD, katalizovana derivat@m0Q

primer

akdehid

proizvod

prinos (%)

e.e. (%)

H
EtOOCHN-NCOOEt 2.39’

d

Cl
H

EtOOCHN-NCOOEt 2,101

]

H
EtOOCHN —~NCOOEt 2 38’

2 h

NCOOEt
NHCOOEt 2.102

H
NCOOEt
NHCOOEt 2,103

<
o
O

H
NCOOEt

NHCOOEt
0] 2.104

]

H
NCOOEt

NHCOOEt
OMe 2.105

-

H
NCOOEt
NHCOOEt 2.106

i

92

68

64

93

94

91

98

67

94 (S)

90 (S)

84 (S)

99 (S)

99 (S)

86 (S)

91
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a)
5 H
NCOOEt
Me

|
NHCOOEt

b) )
s H 2
NCOOEt 5
Me I fA
NHCOOEt I\

o z 4 [ o “

Slika 2.17Hromatogrami jedinjenj2.103 a) racemat, b) enantiomer.

2.5.3. Proucavanje strukture derivata tiouree 2.100.

Da bi se razjasnila uloga katalizatora u gore nemid reakcijama, najpre se morala
detaljno protiti njegova struktura. AnalizomiH, *C i 2D NMR spektara jedinjenja.10Q
utvrdeno je poreklo signala u spektrimslike 2.18i 2.19. Zanimljivo je da se UH NMR
spektru singlet koji pote od NH nalazi na 10.45 (s, 1H), Sto ukazuje da je ovaj proton Kjseli
nego Sto bi bilo &ekivano. U aromatnom regionu javljaju se signali trinaest protan8&,36-
7,71. Signali koji potiu od sedam protona sa pirolidinskog prstena naaz®? 5,62 (d, 1H, J
= 9,3 Hz, 2-H), 2,64-2,46 (m, 1H, 3-H), 2,20-2,, (1H, 3-H), 1,84-1,73 (m, 1H, 4-H), 1,43-
1,31 (m, 1H, 4-H), 4,92-4,68 (m, 1H, 5-H) i 2,322 (m, 1H, 5-H). U spektru se javlja i singled
od TMS grupe na 0,00 (s, 9H).
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Slika 2.18'H NMR spektar derivata tiour&=100.
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Slika 2.19%°C NMR spektar derivata tiour&e100.
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Katalizator2.100se moze nalazitii u obliktetiri moguta rotamera, kao rezultat rotacije
oko obe C-N veze tioureidne grupika 2.20. Ocekuje se da rotamef.100ci 2.100d budu
najmanje stabilni zbog sternih odbijanja 3,5-bif(torometil)fenil-grupe i pirolidinskog prstena
(2.1009 ili C2 supstituentad.1009. Energetske razlike izrda rotamer&.100a-dje izra&unata
ratunskim metodamagime je potvdeno prethodno predi@nje. Rotameri su strukturno
optimizovani korisenjem DFT metode sa B3LYP hibridnim funkcionalordef2-SVP setom
orbitala za sve atome u vakurfi Kako je i aekivano energetski najpovoljnije konformacije su
2.100ai 2.100h s tim da je2.100bneznatno favorizovana za 0,07 kcal/mol. @éno je da su
konformacije2.100ci 2.100dmanje stabilne o8.100bza 2,1 odnosno 4,6 kcal/mol.

Ph Ph
N Ph N Ph
H. OTMS OTMS
N’gs S)\NH
FsC CF5 |:3c/é)\c|:3
2.100a 2.100b

I [

Ph Ph
N Ph =—— N Ph
/& OTMS OTMS
FsC N S S NR
| |
H H
2.100c 2.100d
R:biS'S,S'CBCGHS

Slika 2.20Razliiti rotameri katalizator2.100.

Bliskost NH i OTMS grupe (1.809 A) u konforme@i100b stvara mogénost za
gralenje vodonine veze kojate dodatno stabilizovati ovaj oblilslka 2.21).%° Zaista kada se
uzme u obzir i vodolina veza, energetska razlika iztn€.100bi 2.100aznaajno se povéava,
sa 0,07 na 3,2 kcal/mol u korat100h
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Slika 2.21Katalizator u najstabilnijoj konformacifi. 100h

Daljom analizom NOESY spektra pofena je réunska studijaglika 2.22. U ovom
spektru se vide korelacije izihe vodonika iz NH i TMS grupe, kao i NH i pirolidiksg
vodonika sa C2 (NH-B). Takale se priméuje korelacija aromathog vodonika iz bis-3,5-
CRCeHs grupe sa TMS-om (MTMS). Sprezanje ovih signala u NOESY spektru, dujel na
zaklju¢ak da se katalizatd.100nalazi u obliku rotamera.100b Kao dokaz za rotame:100a
morala bi postojati korelacija izrde vodonika sa C5 i NH, Sto se u NOESY spektru néemo

uaciti. Takode u spektru ne postoji nijedan drugi signal kojogovarao preostalim rotamerima.

H® H'+ H.Ph g* H?
NH 7 Ey H g gt B H® |
TMS !
—r & O 'r!,’n " H4a |:|3|Iio|3a
gl | H//Iu 7 2
0 5bH/Iu ~\H Ph
— 'j Fi 2 H5a N Ph
o ; )\ OTMS
! S NH
Ha Ha
Q
H [#] o FsC CF;

Slika 2.22NOESY spektar tiourea katalizatdtd 0Q
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2.5.4.Prou¢avanje mehanizma katalize derivata tiouree 2.100.

pomoéu ‘H NMR-a

Da bi utvrdili mogdu ulogu katalizatora i mehanizam njegovog dejstvigpitivanim
reakcijama, préena je interakcija izniei 2.100i benzoeve kiseline, kadi100i svih reaktanata
pomaiu *H NMR-a u raznim kombinacijama i odnosima. Ciljje da se dH NMR spektrima
zapaze pomeranja signala usleddgrga mogudih vodontnih veza izméu katalizatora i
reaktanata i da se na osnovu toga pretpostavi riretmarkatalize’®” Najpre je u vise odvojenih
eksperimenata u ekvimolarnim odnosima sniman kattdr 2.100 sa: 1. heptanalom, 2.
sulfonom, 3. DEAD-om. Kao rastvarge kori¥en CDC}. Nisu u@ene nikakve zngmjne
interakcije u spektrima ni nakon 48h. Zatim je alavod kiveta dodata benzoeva kiselina, da bi
se pribliznije simulirali uslovi reakcije, ali i §a se nisu videle nikakve razlike u vidu pomeranja
signala. Dalje je dodat i 0, iz razloga Sto voda ima ztanu ulogu u reakciji, ali rezultati su
opet bili negativni.

Kako bi moguénost interakcije reaktanata i katalizatora sa eastem bila smanjena, ovi
eksperimenti su ponovljeni sa manje polarnim rastean GDe. Ali ni u deuterobenzenu nisu
primecene razlike u'H NMR spektrima. Na kraju je ispitano da li postajgka interakcija
izmedu katalizatora i benzoeve kiseline koja imadajan pozitivan uticaj na sam proces katalize
(slika 2.23. U prvom eksperimentu je snimljghl100sa 0,5 ekvivalenata PhCOOH, zatim sa
ekvimolarnom kokinom PhCOOH i na kraju sa 1,5 ekvivalenata PhCOPW$tajala je nada da
¢e sa povéanjem koltine benzoeve kiseline, rfioda se ude pomeranja signala na katalizatoru,
ali do toga ipak nije doslo. Nazalost, ovi ekspemth nam nisu pruzili nikakve korisne
informacije koje bi nam pomogle da objasnimo meram i rasvetlimo dobijenu

stereoselektivnost.
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Slika 2.23*H NMR spektri: a)2.100b)L2.100+ 0,5 ekv. PhCOOH @.100+ 1 ékv. PhCOOH
d) 2.100+ 1,5 ekv. PhCOOH.

2.5.5. Pretpostavljeno prelazno stanje u reakciji Michaelove adicije

katalizovane derivatom tiouree 2.100

Kako u'H NMR spektrima nije zapaZena nikakva interakgijeetpostavljeno je da u
reakciji westvuje mala kotina enolnog oblika aldehidsje je formiranje pospeseno prisustvom
vode i benzoeve kiseline. Pored toga Sto je encétior vodorine veze u interakciji sa NH i
CH vodonicima iz katalizatora (kao Sto je prikazareslici 2.24 A), on moZe biti dodatno
stabilizovan formiranjem vodogne veze sa OTMS grupom koja se nalazi u neposrdyizoyi.

U predlozenom modelRestrana je blokirana, dok & strana slobodna za napad elektrofila, Sto
se poklapa sa eksperimentalno dobijenim rezultatima

Ocigledan problem kod predloZzenog modela je ndogst da se enol preko ideftih
vodoninih interakcija veze za katalizator sa suprotnengtrélika 2.24 B), pri cemu bi u ovom
slueaju Si strana bila blokirana, &e slobodna za napad elektrofila. Postoji momst da
prelazno stanjé ima nizu energiju, iz razloga Sto je fenil grupanarna pa rotacijom oko C-C
veze moze zauzeti polozaj kojim se minimalizujuerakcije sa R-grupom. lako ovi modeli
donekle mogu da objasne posmatrane rezultate,jmatrie dublja studija da bi se razjasnio ceo

proces.
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Slika 2.24Moguca prelazna stanja.
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3. EKSPERIMENTALNI DEO

3.1. Opsti podaci

'H NMR Spektri snimljeni su Varian Gemini 2000 instrentom na 200 MHz, Bruker Ascend
400 na 400 MHz i Bruker Avance Il na 500 MHZC NMR merenja rdena na istim
instrumentima na 50, 100, odnosno 125 MHz. Hemisiaeranjad) data su u ppm u odnosu
na TMS kao interni standard, a konstante kuplovdfljau hercima (Hz). Maseni spektri su
snimljeni Agilent MSD TOF spektrometrom u kombirjacsa Agilent 1200 HPLC
hromatografom, Agilent Technologies 5975C MS u korabiji sa Agilent Technologies 6890N
GC, ili Thermo TSQ Quantum Access Max. Infracrvgpektri su snimljeni IR Termo Scientific
NICOLET iS10 (4950) spektrofotometrom. k& topljenja su oddene naGallenkamp
Melting Point aparatuPreiiS¢avanje proizvoda reakcija izvrSeno je hromatograiina koloni
pod pritiskom (flash chromatography/§, pri ¢emu je korigen silika-gel 60 (230-400 mesh).
Reakcije su prgene hromatografijom na tankom sloju kéesjem aluminijumskih pka sa 0,25
mm silika-gela (Kieselgel 60,5, Merck). Rastvara koris¢eni u reakcijama i za pt&c¢avanje
proizvoda destilovani su pre upotreB& Enantiomerni viSak proizvoda odiean na HPLC-u,
pomau CHIRALPAK IA kolone. Opttka rotacija merena na AUTOPOL IV Automatic

Polarimeter Rudolph Research Analytical.

3.2. Eksperimentalni postupci i spektralni podaci

Opsti postupak za sintezu polisupstituisanih piroldina

SmesSi imina (2 mmol, 1 ekv), trietilamina (0,5 mm@J25 ekv) i (-)-mentilakrilata (2,2 mmol,
1,1 ekv) u suvom C¥Cl, doda se AQOAc (1 mmol, 0.5 ekv), a zatim se reai@xismeSa mesa
na sobnoj temparaturi u atmosferi azota u toku.48dkon toga se upari rastvaneod snizenim

pritiskom, i sirovi ostatak pegS¢ava hromatografijom na koloni pod pritiskom.
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(25,4S,5R4-[(1R,2S,5R-2-1zopropil-5-metilcikloheksil]-2-metil-5-fenilpi rolidin-2,4-
dikarboksilat (2.3)

T Yo
/;\ COOCHj,

Iz

Dobijen po opsStem postupku za sintezu polisupsatuh pirolidina (str. 121.). Hromatografijom
na koloni pod pritiskom (Sig) 2:8 v/v petroletar/EO) dobijen je proizvod®.3 kao belagvrsta
supstanca u prinosu od 32% (248 mg).

t.t. = 108-109 °C

[a]p=-15,0 (CHC}, c= 1,0 mg/mL)

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,36-7,21 (m, 5H), 4,50 (d, 1H,= 7,5 Hz), 4,37-4,32 (m, 1H),
3,99 (t, 1H,J = 8,5 Hz), 3,82 (s, 3H), 3,35-3,30 (m, 1H), 2,528(m, 1H), 2,39-2,34 (m, 1H),
1,55-1,47 (m, 3H), 1,25-1,07 (m, 3H), 0,91-0,83 @H)), 0,79 i 0,73 (2xd, 2x3H] = 6,5 Hz),
0,56 (d, 3H,J = 7,0 Hz), 0,29 (g, 1H] = 11,5 Hz).

3¢ NMR (125 MHz, CDCl3) 6 173,6; 172,5; 138,9; 128,3; 127,5; 127,1; 74,28659,9; 52,3;
49,3; 46,6; 39,7; 34,4; 34,0; 31,0; 25,9; 23,28220,8; 16,1.

IR Vmax: 2958 1736,1698, 1197, 1168 ¢

HRMS (ESI): izraunato zeC,3H33NO4 (M+H)™ 388,2482, izmereno 388,2489.

Opsti  postupak asimetréne Michael-ove adicije aldehida na 1,1-

bis(fenilsulfonil)etilen

Smesi katalizatora (0,0032 mmol, 0,1 ekv), benzdesedine (0,4 mg, 0,0032 mmol, 0,1 ekv), i
1,1-bis(fenilsulfonil)etilena (10 mg, 0,032 mmol,ekv) u vlaznom CkCI, (2 mL) doda se
odgovarajdi aldehid (0,096 mmol, 3 ekv), a zatim se reakci@meSa meSa na sobnoj
temparaturi u toku od 24 h. Tok reakcije prati akbslojnom hromtografijom. Nakon toga se
upari rastvara pod snizenim pritiskom, i sirovi ostatak pigava hromatografijom na koloni
pod pritiskom.
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(R)-2-(2,2-Bis(fenilsulfonil)etil)heptanal (2.6)

/\/\Oj\)sfzph

SO,Ph

Dobijen po opStem postupku asim&be Michael-ove adicije aldehida na 1,1-
bis(fenilsulfonil)etilen (str. 122.). Hromatografin na koloni pod pritiskom (SiQ 1.1 viv
petroletar/ E{O) dobijen je proizvo@.6 kao bela amorfna supstanca u prinosu od 98% (33 mg
t.t. = 86-87 °C
[a]p=+19,0 (CHC}, c=1,3 mg/mL)
'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9,54 (s, 1H), 7,95 (d, 2H,= 8,0 Hz), 7,90 (d, 2HJ = 8,0 Hz),
7,72-7,67 (m, 2H), 7,60-7,55 (m, 4H), 4,73-4,70 {H), 2,98-2,94 (m, 1H), 2,52-2,45 (m, 1H),
2,21-2,14 (m, 1H), 1,71-1,66 (m, 1H), 1,48-1,41 (), 1,34-1,20 (m, 6H), 0,89 d,= 6,4 Hz,
3H).
13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 203,4; 137,82; 137,77; 134,7; 134,6; 129,7; 12928,2; 129,1,
80,7, 48,9; 31,7, 29,4, 26,2; 24,5; 22,3; 13,9.
IR Vmax. 2925, 1728, 1449, 1312, 1152tm
HRMS (ESI): izratunato zeC,1H2605S, (M+H)" 423,1294, izmereno 423,1302.

Enantiomerni viSak (e.e. 87%) odien na HPLC-u sa CHIRALPAK 1A kolonom ( 210 nm,
70/30 v/v heptan/iPrOH, protok = 1,0 mL/mip(dlavni) = 9,54 min,t(sporedni) = 11,34 min).

(R)-2-(2,2-Bis(fenilsulfonil)etil)heksanal (2.7)

SO,Ph
Dobijen po opsStem postupku asim&te Michael-ove adicije aldehida na 1,1-
bis(fenilsulfonil)etilen (str. 122.). Hromatografin na koloni pod pritiskom (SiQ 1:1 viv
petroletar/ EXO) dobijen je proizvo@.7 kao bela amorfna supstanca u prinosu od 99% (123 mg
t.t. = 60-62 °C
[@]p=+11,1 (CHC}, ¢= 0,9 mg/mL)

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 9,54 (s, 1H), 7,95 (d, 2H,= 8,0 Hz), 7,90 (d, 2H] = 8,0 Hz),
7,73-7,68 (m, 2H), 7,60-7,55 (m, 4H), 4,73-4,70 (), 3,00-2,93 (m, 1H), 2,52-2,45 (m, 1H),

123



2,22-2,19 (m, 1H), 1,74-1,65 (m, 1H), 1,51-1,43 (#H), 1,33-1,26 (m, 4H), 0,89 d,= 6,4 Hz,
3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 203,4; 137,80; 137,77; 134,7; 134,6; 129,7; 12924,2; 129,1;
80,7; 48,9; 29,1, 28,6; 24,5; 22,6; 13,8.

IR Vmax 2924, 1723, 1447, 1332, 1308, 1163'cm

HRMS (ESI): izratunato zeCaoH2405S, (M+H)" 409,1138, izmereno 409,1131.

Enantiomerni viSak (e.e. 86%) odien na HPLC-u sa CHIRALPAK 1A kolonom ( 230 nm,
70/30 viv heptan/iPrOH, protok = 1,0 mL/min,(glavni) = 10,10 min, t(sporedni) = 11,60

min).

(R)-2-(2,2-Bis(fenilsulfonil)etil)Jdodekanal (2.8)

O  soph
Dobijen po opStem postupku asim&be Michael-ove adicije aldehida na 1,1-
bis(fenilsulfonil)etilen (str. 122.). Hromatografin na koloni pod pritiskom (SiQ 1.1 viv
petroletar/ EXO) dobijen je proizvo@.8 kao bezbojno ulje u prinosu od 50% (8 mg).
[@]p=+10,0 (CHC}, c= 0,8 mg/mL)
'H NMR (400 MHz, CDCl5) § 9,54 (s, 1H), 7,95 (d, 2H,= 8,0 Hz), 7,90 (d, 2H) = 8,0 Hz),
7,71-7,68 (m, 2H), 7,60-7,55 (m, 4H), 4,73-4,70 {H), 2,98-2,93 (m, 1H), 2,52-2,44 (m, 1H),
2,21-2,14 (m, 1H), 1,71-1,64 (m, 1H), 1,48-1,431(H), 1,34-1,20 (m, 16H), 0,88 3,= 6,4
Hz, 3H).
13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 203,4; 137,81; 137,77; 134,7; 134,6; 129,7; 12928,2; 129,1,
80,7; 48,9; 31,9; 29,6; 29,5; 29,4; 29,32; 29,3)5224,5; 22,7; 14,1.
IR vmax. 2923, 1723, 1447, 1311, 1150 tm
HRMS (ESI): izratunato zeC,eH3605S, (M+H)* 510,2342, izmereno 510,2341.
Enantiomerni viSak (e.e. 86%) odien na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom ( 230 nm,
70/30 v/v heptan/iPrOH, protok = 1,0 mL/min(dlavni) = 7,74 min,t(sporedni) = 9,17 min).
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(R)-2-Benzil-4,4-bis(fenilsulfonil)butanal (2.9)

SO,Ph
Dobijen po opStem postupku asim&be Michael-ove adicije aldehida na 1,1-
bis(fenilsulfonil)etilen (str. 122.). Hromatografin na koloni pod pritiskom (SiQ 1:1 viv
petroletar/ E{O) dobijen je proizvo@.9 kao bela amorfna supstanca u prinosu od 99% (34 mg
t.t. = 80-81 °C
[@]p=+5,4 (CHC}, c = 5,0 mg/mL)
'H NMR (200 MHz, CDCls) & 9,66 (s, 1H), 7,87-7,84 (m, 2H), 7,71-7,59 (m, AH58-7,26
(m,7H), 7,22-7,15 (m, 2H), 4,73-4,67 (m, 1H), 33184 (m, 1H), 3,20-3,10 (m, 1H), 2,67-2,45
(m, 2H), 2,13-1,99 (m, 1H).
13C NMR (50 MHz, CDClz) § 202,6; 137,9; 137,0; 136,6; 134,6; 134,5; 12928,2; 129,13;
129,09; 128,9; 127,0; 80,3; 50,3; 35,6; 24,1.
IR Vmax. 1722, 1327, 1311, 1150 &m
HRMS (ESI): izracunato zaCz3H2205S, (M+H)" 443,0981, izmereno 443,0979.
Enantiomerni viSak (e.e. 22%) odden na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom ( 230 nm,
70/30 viv heptan/iPrOH, protok = 1,0 mL/min,(glavni) = 14,07 min,t(sporedni) = 15,87

min).

(R)-2-(4-Metoksibenzil)-4,4-bis(fenilsulfonil)butanal(2.10)

SO,Ph
Dobijen po opStem postupku asim&be Michael-ove adicije aldehida na 1,1-
bis(fenilsulfonil)etilen (str. 122.). Hromatografin na koloni pod pritiskom (SK) 4:6 viv
petroletar/ E{O) dobijen je proizvod.10 kao bela amorfna supstanca u prinosu od 92% (14
mgQ).
t.t. = 95-96 °C
[a]p=+3,0 (CHC}, c= 0,8 mg/mL)

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 9,66 (s, 1H), 7,87 (d, 2H,= 7,6 Hz), 7,69-7,63 (m, 4H), 7,57-
7,54 (m, 2H), 7,47-7,43 (m, 2H), 7,10 @= 7,6 Hz, 2H), 6,89 (d] = 8,0 Hz, 2H), 4,71-4,68
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(m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,81-3,78 (m, 1H), 3,39-3(&Y, 1H), 3,13-3,08 (m, 1H), 2,61-2,46 (m,
1H), 2,09-2,04 (m, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) § 202,7; 158,7; 138,0; 136,8; 134,6; 134,5; 13030,0; 129,3;
129,1; 128,9; 114,4; 80,4; 55,4; 50,6; 34,9; 24,2.

IR Vmax 1721, 1511, 1447, 1327, 1311, 115Tcm

HRMS (ESI): izratunato zeCa4H2406S; (M+ NH,4)" 473,1087, izmereno 473,1082.
Enantiomerni viSak (e.e. 84%) odien na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom ( 230 nm,
70/30 viv heptan/iPrOH, protok = 1,0 mL/min,(glavni) = 17,28 min, t(sporedni) = 21,35

min).

(R)-2-((Naftalen-2-il)metil)-4,4-bis(fenilsulfonil)butanal (2.11)

O e
SO,Ph

Dobijen po opsStem postupku asimé&be Michael-ove adicije aldehida na 1,1-
bis(fenilsulfonil)etilen (str. 122.). Hromatografin na koloni pod pritiskom (S 3:7 viv
petroletar/ EXO) dobijen je proizvo@.11kao bezbojno ulje u prinosu od 98% (15 mg).
[@]p=-12,8 (CHC}, ¢ = 0,7 mg/mL)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9,74 (s, 1H), 7,99-7,92 (m, 2H), 7,83-7,77 (m, 3Hp7-7,48
(m, 8H), 7,42-7,38 (m, 1H), 7,29-7,23 (m, 3H), 4684 (m, 1H), 3,67-3,62 (m, 1H), 3,56-3,51
(m, 1H), 3,03-2,97 (m, 1H), 2,72-2,65 (m, 1H), 22,86 (m, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 202,5; 138,2; 136,5; 134,4; 134,2; 132,9; 13129,1; 129,2;
129,12; 129,10; 128,8; 128,1; 127,9; 126,8; 12625,6; 123,2; 80,4; 49,2; 33,3; 24,8.

IR vmax. 1722, 1508, 1447, 1327, 1311, 1151"cm

HRMS (ESI): izracunato zeC,7H2405S, (M+ NH,4)* 510,1403, izmereno 510,1395.
Enantiomerni visak (e.e. 78%) odien na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom ( 230 nm,
70/30 viv heptan/iPrOH, protok = 1,0 mL/min,(glavni) = 18,13 min, t(sporedni) = 25,83

min).
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(R)-2-(3,4-Dihlorobenzil)-4,4-bis(fenilsulfonil)butaral (2.12)

Cl SO,Ph
Dobijen po opStem postupku asim&be Michael-ove adicije aldehida na 1,1-
bis(fenilsulfonil)etilen (str. 122.). Hromatografin na koloni pod pritiskom (SiQ 4.6 viv
petroletar/ E{O) dobijen je proizvo@.12kao bezbojno ulje u prinosu od 99% (16 mg).
[@]p=-8,6 (CHCE, c= 0,7 mg/mL)
'"H NMR (400 MHz, CDCls) & 9,65 (s, 1H), 7,87 (d, 2H,= 7,6 Hz), 7,73-7,66 (m, 4H), 7,58-
7,55 (m, 2H), 7,51-7,47 (m, 2H), 7,41 (@& 8,0 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,03 (d, 1Hs 8,0 Hz),
4,69-4,66 (m, 1H), 3,39-3,36 (m, 1H), 3,12-3,07 {H), 2,66-2,60 (m, 1H), 2,52-2,45 (m, 1H),
2,07-2,01 (m, 1H).
13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 201,7; 137,7; 137,3; 136,8; 134,8; 134,7; 1333%,4; 131,0;
130,9; 129,8; 129,3; 129,2; 129,1; 128,5; 80,30584,7; 24,2.
IR Vmax 1723, 1447, 1328, 1311, 1150 ¢tm
HRMS (ESI): izratunato zeC,3HoCl,05S, (M+ H)* 511,0202, izmereno 511,0193.
Enantiomerni visak (e.e. 82%) oden na HPLC-u sa CHIRALPAK 1A kolonom ( 230 nm,
70/30 viv heptan/iPrOH, protok = 1,0 mL/min,(glavni) = 23,08 min,t(sporedni) = 30,54

min).

(R)-2-(4-Fluorobenzil)-4,4-bis(fenilsulfonil)butanal (2.13)

SO,Ph
Dobijen po opStem postupku asim&be Michael-ove adicije aldehida na 1,1-
bis(fenilsulfonil)etilen (str. 122.). Hromatografin na koloni pod pritiskom (Si) 4:6 viv
petroletar/ E{O) dobijen je proizvo@.13kao bezbojno ulje u prinosu od 77% (11 mg).
[a]p=-1,3 (CHC}, c = 6,3 mg/mL)
'H NMR (200 MHz, CDCls) § 9,65 (s, 1H), 7,87-7,83 (m, 2H), 7,71-7,65 (m, AHp2-7,42

(m, 4H), 7,17-6,98 (m, 4H), 4,74-4,67 (m, 1H), 33432 (m, 1H), 3,16-3,06 (m, 1H), 2,69-2,42
(m, 2H), 2,11-1,97 (m, 1H).
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13C NMR (50 MHz, CDCls) & 202,4; 164,3; 159,4; 137,8; 136,6; 134,7; 134, 1; 132,6;
130,7; 130,6; 129,8; 129,2; 129,1; 128,9; 116,6;,3;180,2; 50,3; 34,7; 24,0.

IR vmax. 1722, 1508, 1447, 1327, 1311, 1151"cm

HRMS (ESI): izratunato zeCy3H»1FOsS, (M+ H)* 461,0887, izmereno 461,0880.
Enantiomerni viSak (e.e. 32%) odden na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom ( 210 nm,
70/30 v/iv heptan/iPrOH, protok = 1,0 mL/min,(glavni) = 16,10 min, t(sporedni) = 17,93

min).

Opsti postupak asimetriine Michael-ove adicije ketona na 1,1-

bis(fenilsulfonil)etilen

Smesi katalizator2.3 (4 mg, 0,01 mmol, 0,2 ekv) i 1,1-bis(fenilsulfgetilena (15 mg, 0,05
mmol, 1 ekv) u vlaznom Cil, (2 mL) doda se odgovardjuketon (0,15 mmol, 3 ekv), i
reakciona smeSa meSa na sobnoj temparaturi u KB &. Tok reakcije prati se tankoslojnom
hromtografijom. Nakon toga se upari rast¢anaod snizenim pritiskom, i sirovi ostatak

prediS¢ava hromatografijom na koloni pod pritiskom.

(9)-2-(2,2-Bis(fenilsulfonil)etil)cikloheksanon (2.1%

SO,Ph

O

Dobijen po opStem postupku asimé&te Michael-ove adicije ketona na 1,1-
bis(fenilsulfonil)etilen (str. 128.). Hromatografin na koloni pod pritiskom (S¥Q 1:1 viv
petroletar/ EXO) dobijen je proizvod.14 kao bela amorfna supstanca u prinosu od 42% (8,5
mg).
tt. =151 °C
[@]p=-5,5 (CHCE, c=1,1 mg/mL)
'H NMR (200 MHz, CDCl3) § 7,97-7,87 (m, 4H), 7,74-7,67 (m, 2H), 7,61-7,56 4H), 5,02-
4,96 (g, 1H), 3,16-3,01 (m, 1H), 2,60-2,45 (m, 1#B5-2,29 (m, 2H), 2,16-1,98 (m, 3H), 1,87-
1,56 (m, 2H), 1,32-1,21 (m, 2H).
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3C NMR (50 MHz, CDCls) 6 212,4; 137,9; 134,6; 134,4; 129,7; 129,3; 12929,0; 80,6;
47,3; 42,0; 34,8; 27,8; 26,4; 24,9.

IR Vmax. 2940, 1702, 1448, 1310, 1144¢tm

HRMS (ESI): izratunato zeCaoH2205S, (M+ H)™ 407,0981, izmereno 407,0974.

Enantiomerni viSak (e.e. 11%) odden na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom ( 210 nm,
70/30 viv heptan/iPrOH, protok = 1,0 mL/min,(glavni) = 24,15 min,t(sporedni) = 25,13

min).

(9)-2-(2,2-Bis(fenilsulfonil)etil)ciklopentanon (2.1%

SO,Ph

0

Dobijen po opStem postupku asimé&te Michael-ove adicije ketona na 1,1-
bis(fenilsulfonil)etilen (str. 128.). Hromatografin na koloni pod pritiskom (Si) 1.1 viv
petroletar/ EO) dobijen je proizvod.15 kao bela amorfna supstanca u prinosu od 56% (11
mgQ).
t.t. =110-112 °C
[@]p=-10,8 (CHC}, c= 1,2 mg/mL)
'H NMR (200 MHz, CDCl3) 6 7,97-7,90 (m, 4H), 7,74-7,64 (m, 2H), 7,61-7,48 4H), 5,43-
5,38 (g, 1H), 2,80-2,63 (m, 1H), 2,44-2,37 (m, 1#1B4-2,21 (m, 2H), 2,07-1,74 (m, 3H), 1,58-
1,43 (m, 2H).
¥%C NMR (50 MHz, CDCls) & 220,0; 137,9; 137,5; 134,6; 134,5; 129,5; 12925.5; 79,6;
45,2; 38,0; 30,3; 26,0; 20,2.
IR vmax. 2916, 1731, 1447, 1327, 1310, 1140"cm
HRMS (ESI): izracunato z&CigH 2005, (M+ H)™ 393,0825, izmereno 393,0813.
Enantiomerni viSak (e.e. 33%) odden na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom ( 210 nm,
70/30 viv heptan/iPrOH, protok = 1,0 mL/min,(glavni) = 13,76 min, t(sporedni) = 16,29

min).
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(9)-4-Metil-6,6-bis(fenilsulfonil)heksan-3-on (2.16)
SO,Ph
/\‘H\)\sozph
o)
Dobijen po opStem postupku asim&te Michael-ove adicije ketona na 1,1-
bis(fenilsulfonil)etilen (str. 128.). Hromatografin na koloni pod pritiskom (S¥Q 1:1 viv
petroletar/ E{O) dobijen je proizvo@.16kao bezbojno ulje u prinosu od 51% (10 mg).
[a]po=-8,0 (CHC}, c= 1,0 mg/mL)
'H NMR (200 MHz, CDCl3) & 7,98-7,90 (m, 4H), 7,75-7,65 (m, 2H), 7,61-7,52 &H), 4,67
(g, 1H), 3,26-3,20 (m, 1H), 2,58-2,51 (m, 1H), 22480 (m, 2H), 2,12-2,06 (m, 1H), 1,10 (d,
3H,J 7,5 Hz), 1,04 (t, 3H, J 7 Hz).
13C NMR (50 MHz, CDCl3) & 213,57; 137,90; 137,77; 134,65; 134,49; 129,74,229129,15;
129,07; 80,79; 42,98; 34,01, 28,19; 17,58; 7,63.
IR Vmax 2935, 1708, 1447, 1327, 1311, 1148'tm
HRMS (ESI): izracunato zeCigH 2205, (M+ H)* 395,0981, izmereno 395,0984.
Enantiomerni viSak (e.e. 44%) odden na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom ( 230 nm,
70/30 v/v heptan/iPrOH, protok = 1,0 mL/mip(dlavni) = 8,78 min,t(sporedni) = 9,36 min).

(25,4S,5R4-[(1R,2S,5R-2-1zopropil-5-metilcikloheksil]-2-metil-5-(naftal en-2-il)pirolidin-
2,4-dikarboksilat (2.17)

Dobijen po opsStem postupku za sintezu polisupsatuh pirolidina (str. 121.). Hromatografijom
na koloni pod pritiskom (Si§) 4:6 v/v petroletar/&O) dobijen je proizvo@®.17 kao belatvrsta
supstanca u prinosu od 51% (446 mg).

t.t. =127-128 °C

[a]p=-25,0 (CHC}, c = 2,5 mg/mL)
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'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,81-7,76 (m, 4H), 7,46-7,42 (m, 3H), 4,65 (d, IH 7,5 Hz),
4,27-4,22 (m, 1H), 4,04 (t, 1H,= 8,5 Hz), 3,84 (s, 3H), 3,42-3,38 (m, 1H), 3,05, (1H, NH),
2,55-2,40 (m, 2H), 1,45-1,38 (m, 3H), 1,06-0,97 @H,), 0,80-0,74 (m, 2H), 0,67 i 0,43 (2xd,
2x3H,J = 7,0 Hz), 0,54-0,49 (m, 2H), 0,29 (d, 3H; 6,5 Hz), i -0.13 (q, 1H] = 11,5 Hz).

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 6 173,6; 172,5; 136,2; 133,2; 132,9; 128,0; 127%;,4; 126,0;
125,8; 125,5; 125,4; 74,1, 66,0; 60,0; 52,3; 44@4, 39,5; 34,3; 33,8; 30,7; 25,8; 23,0; 21,2;
20,6, 15,9.

IR vmax. 2955, 2868, 1742, 1711, 126¢™.

HRMS (ESI): izratunato zeC,7H3sNO4 (M+H)" 438,2639, izmereno 438,2630.

(25,4S,5R4-[(1R,2S,5R-2-1zopropil-5-metilcikloheksil]-2-metil-5-(2-fluo rofenil)pirolidin-
2,4-dikarboksilat (2.18)

COOCH;

>lln

N

=
Dobijen po opStem postupku za sintezu polisupsatuih pirolidina (str. 121.). Hromatografijom
na koloni pod pritiskom (Si§) 1:1 v/v petroletar/EO) dobijen je proizvod2.18 kao bela
amorfna supstanca u prinosu od 32% (259 mg).
t.t. = 82-83 °C
[a]p=-1,8 (CHC}, c = 8,8 mg/mL)
'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7,45-7,42 (m, 1H), 7,25-7,20 (m, 1H), 7,12-7,09 {H), 7,02-
6,98 (m, 1H), 4,65 (d, 1HL = 7,5 Hz), 4,35-4,29 (m, 1H), 3,96 (t, 145 8,5 Hz), 3,82 (s, 3H),
3,42-3,38 (m, 1H), 2,83 (bs, 1H, NH), 2,52-2,46 (H), 2,41-2,36 (m, 1H), 1,70-1,64 (m, 1H),
1,55-1,52 (m, 2H), 1,20-1,11 (m, 3H), 0,92-0,86 @hi), 0,82 (d, 3HJ = 7 Hz), 0,69 i 0,63
(2xd, 2x3H,J = 6,5 Hz), 0,08 (g, 1H] = 11,5 Hz).
3¢ NMR (125 MHz, CDCls) ¢ 173,4; 172,8; 161,5; 159,5; 128,9; 127,5; 1253,1; 74,1,
59,79; 59,76; 52,2; 47,6; 46,4, 39,4, 34,2; 33(M9326,1; 23,2; 21.7; 20,7; 16,2.
IR Vmax: 2954, 1740, 1199, 1169 ¢m
HRMS (ESI): izratunato zeC,3H3,FNO,4 (M+H)™ 406,2388, izmereno 406,2405.
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(25,4S,5R4-[(1R,2S,5R-2-1zopropil-5-metilcikloheksil]-2-metil-(2-hlorof enil)pirolidin-2,4-
dikarboksilat (2.19)

T 0
A H COOCHj5
Cl
Dobijen po opStem postupku za sintezu polisupsatuih pirolidina (str. 121.). Hromatografijom
na koloni pod pritiskom (Sig 1:1 v/v petroletar/EO) dobijen je proizvo®.19 kao bezbojno
ulje u prinosu od 24% (202 mg).
[@]p=+39,0 (CHC}, ¢ = 5,0 mg/mL)
'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,53-7,51 (m, 1H), 7,33-7,31 (m, 1H), 7,25-7,17 2H), 4,74
(d, 1H,J = 7,5 Hz), 4,31-4,26 (m, 1H), 3,95 (t, 18~ 8,5 Hz), 3,82 (s, 3H), 3,57-3,53 (m, 1H),
2,85 (bs, 1H, NH), 2,52—2,40 (m, 2H), 1,73-1,67 {id), 1,54-1,51 (m, 2H), 1,17-1,09 (m, 3H),
0,91-0,84 (m, 2H), 0,82 (d, 3H,= 7 Hz), 0,68 i 0,65 (2xd, 2x3H,= 6,5 Hz), 0,03 (q, 1H] =
11,5 Hz).
3c NMR (125 MHz, CDCls) 6 173,4; 172,7; 136,2; 133,7; 129,2; 128,5; 1274,8; 74,1,
62,8; 59,3; 52,2; 46,5; 46,3; 39,3; 33,94; 33,899326,2; 23,3; 21,7; 20,7; 16,3.
IR Vmax: 2953, 1739, 1198, 1169 ¢m
HRMS (ESI): izratunato zeC,3H3,CINO4 (M+H)™ 422,2093, izmereno 422,2096.
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(2S,4S,5R-4-[(1R,2S,5R-2-1zopropil-5-metilcikloheksil]-2-metil-5-(2-brom ofenil) pirolidin-

2,4-dikarboksilat (2.20)
d i

(o)
COOCH;

>lllu

N

Br
Dobijen po opStem postupku za sintezu polisupsatuih pirolidina (str. 121.). Hromatografijom
na koloni pod pritiskom (Sig 1:1 v/v petroletar/EO) dobijen je proizvo®.20 kao bezbojno
ulje u prinosu od 55% (511 mg).
[@]p=+53,0 (CHC}, c=1,1 mg/mL)
'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,53-7,49 (m, 2H), 7,28-7,25 (m, 1H), 7,11-7,07 (H), 4,71
(d, 1H,J= 7,5 Hz), 4,29-4,24 (m, 1H), 3,95-3,92 (t, 1H; 8,0 Hz), 3,81 (s, 3H), 3,60-3,55 (m,
1H), 2,79 (bs, 1H, NH), 2,47-2,43 (m, 2H), 1,748L(é, 1H), 1,54-1,50 (m, 2H), 1,17-1,08 (m,
2H), 0,90-0,84 (m, 2H), 0,82 (d, 3Bi= 7,0 Hz), 0,67-0,63 (m, 7H), 0,04 (q, 1H7 11,0 Hz).
3¢ NMR (125 MHz, CDClg) 6 173,4; 172,6; 137,9; 132,5; 128,9; 128,2; 12724,2; 74,1,
64,9; 59,3; 52,2; 46,5; 46,2; 39,3; 33,9; 33,69306,2; 23,3; 21,7; 20,7; 16,4.
IR vmax. 2952, 2867, 1725, 1435, 1198, 1169'cm
HRMS (ESI): izracunato zeC,3H3BrNO 4 (M+H)" 466,1587, izmereno 466,1579.

(2S,4S,5R-4-[(1R,2S,5R-2-1zopropil-5-metilcikloheksil]-2-metil-5- o-tolilpirolidin-2,4-
dikarboksilat (2.21)

T Yo
/;\ COOCHj,

N
H
Me
Dobijen po opStem postupku za sintezu polisupsatuih pirolidina (str. 121.). Hromatografijom
na koloni pod pritiskom (Si§) 1:1 v/v petroletar/EO) dobijen je proizvo@®.21 kao belatvrsta
supstanca u prinosu od 31% (248 mg).
t.t. = 66-67 °C
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[@]p=+22,0 (CHC}, ¢c=1,0 mg/mL)

'H NMR (500 MHz, CDCly) 6 7,40-7,38 (m, 1H), 7,16-7,08 (m, 3H), 4,57 (d, 1H, 7,5 Hz),
4,28-4,23 (m, 1H), 3,91 (t, 1Kd,= 8,5 Hz), 3,81 (s, 3H), 3,37-3,33 (m, 1H), 2,86, (bH, NH),
2,46-2,42 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 1,70-1,64 (m, 1H%3-1,50 (m, 2H), 1,14-1,04 (m, 3H), 0,90-
0,85 (m, 2H), 0,82 (d, 3H,= 7,5 Hz), 0,67 i 0,63 (2xd, 2x3d~= 6,5 Hz), 0,07 (q, 1H] = 11,0
Hz).

3¢ NMR (125 MHz, CDClg) & 173,3; 172,5; 136,5; 135,8; 130,0; 127,2; 12525,8; 74,0,
62,7; 59,5; 52,1; 46,8; 46,5; 39,0; 34,2; 33,98306,1; 23,2; 21,6; 20.6; 19,6; 16,3.

IR Vmax: 2953, 1739, 1199, 1167 ¢m

HRMS (ESI): izradunato zeC,4H3sNO4 (M+H)* 402,2639, izmereno 402,2646.

(2S,4S,5R-4-[(1R,2S,5R-2-1zopropil-5-metilcikloheksil]-2-metil-5-(1-benzl-1H-imidazol-2-
il)pirolidin-2,4-dikarboksilat (2.22)

oF

:Z (@)
N\
A

COOCH;

Iz

Dobijen po opsStem postupku za sintezu polisupsatih pirolidina (str. 121.). Hromatografijom
na koloni pod pritiskom (Si§) EtOAc) dobijen je proizvo@.22 kao Zuto ulje u prinosu od 29%
(271 mg).

[@]p=-18,0 (CHC}, c = 4,0 mg/mL)

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7,35-7,30 (m, 3H), 7,15-7,13 (m, 2H), 6,97-6,94 i), 6,79-
6,78 (m, 1H), 5,19 (s, 2H), 4,54-4,48 (m, 1H), 4(d31H,J = 7,5 Hz), 3,89-3,86 (m, 1H), 3,75
(s, 3H), 3,22-3,18 (m, 1H), 2,66-2,60 (m, 1H), 22439 (m, 1H), 1,73-1,59 (m, 4H), 1,38-1,17
(m, 2H), 0,98-0,95 (m, 1H), 0,86 i 0,82 (2xd, 2x3H; 6,5 Hz), 0,76-0,74 (m, 1H), 0,67 (d, 3H,
J=7Hz), 0,43 (g, 1H) = 11,0 Hz).

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 6 173,3; 171,4; 145,5; 136,2; 128,9; 128,0; 12748,9; 120,3;
74,3; 59,6; 57,3; 52,2; 49,6; 48,3; 46,8; 40,31383,2; 31,1; 26,0; 23,3; 21,8; 20,7; 16,2.
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IR Vmax: 2952, 1723, 1203, 1168 ¢m
HRMS (ESI): izratunato zeC,7H37/N304 (M+H)" 468,2857 , izmereno 468,2844.

(2S5,4S,5R4-[(1R,2S,5R-2-1zopropil-5-metilcikloheksil]-2-metil-5-(piridi n-2-il)pirolidin-
2,4-dikarboksilat (2.23)

Dobijen po opsStem postupku za sintezu polisupsatuh pirolidina (str. 121.). Hromatografijom
na koloni pod pritiskom (Sig) EtOAc) dobijen je proizvo@.23 kao bela¢vrsta supstanca u
prinosu od 38% (295 mg).

t.t. = 104-105 °C

[a]p=-16,0 (CHC}, c= 1,2 mg/mL)

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 8,59-8,58 (m, 1H), 8,50-8,48 (m, 1H), 7,75-7,73 (H), 7,26-
7,23 (m, 1H), 4,54 (d, 1H = 8,0 Hz), 4,37—4,32 (m, 1H), 3,99 (t, 145 8,5 Hz), 3,82 (s, 3H),
3,39-3,34 (m, 1H), 2,52—2,38 (m, 2H), 1,57-1,53 8#), 1,24-1,14 (m, 2H), 1,01-0,99 (m, 1H),
0,92-0,87 (m, 2H), 0,81 (d, 3d,= 7,0 Hz) 0,741 0,59 (2xd, 2x3Hd,= 6,5 Hz), 0,25 (g, 1H] =
11,0 Hz).

3¢ NMR (125 MHz, CDCl3) 6 173,4; 171,9; 149,2; 148,7; 134,9; 134,5; 123£5763,1;
59,7, 52,3; 48,9; 46,4, 39,8; 33,9; 33,8; 31,00283,1; 21,7; 20,6; 16,1.

IR Vmax. 2955, 1727, 1707, 1195, 1168tm

HRMS (ESI): izratunato zeC,H3N,04 (M+H)™ 389,2435, izmereno 389,2435.
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(2S,4S,5%4-[(1R,2S,5R-2-1zopropil-5-metilcikloheksil]-2-metil-5-cikloheksilpirolidin-2,4-
dikarboksilat (2.24)

=z O
/:\ COOCH;

Iz

Dobijen po opsStem postupku za sintezu polisupsatuh pirolidina (str. 121.). Hromatografijom
na koloni pod pritiskom (Si§) 1:1 v/v petroletar/&O) dobijen je proizvo@®.24 kao belatvrsta
supstanca u prinosu od 33% (259 mg).

t.t. = 106-107 °C

[@]p=-4,5 (CHCE, c= 3,5 mg/mL)

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 4,71-4,66 (m, 1H), 3,85-3,82 (m, 1H), 3,76 (s, 3}P2-2,89
(m, 1H), 2,81-2,78 (m, 1H), 2,37-2,30 (m, 2H), 22184 (m, 1H), 2,10-2,06 (m, 1H), 1,95-1,83
(m, 3H), 1,75-1,65 (m, 5H), 1,47-1,40 (m, 1H), 21334 (m, 2H), 1,23-1,16 (m, 4H), 1,07-0,96
(m, 3H), 0,91 0,89 (2xd, 2x3H,= 3,5 Hz), 0,75 (d, 3H] = 7,0 Hz).

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 6 174,2; 173,6; 74,2; 70,2; 59,7; 52,1; 46,7; 48(B9; 39,5; 35,1,
34,2; 31,7; 31,3; 31,0; 26,31, 26,26; 25,9; 2533222,0; 20,7; 16,2.

IR Vmax. 2917, 1737, 1719, 1158 €m

HRMS (ESI): izradunato zeCa3H39NO4 (M+H)* 394.2952, izmereno 394.2944.

(25,4S,5%4-[(1R,2S,5R-2-1zopropil-5-metilcikloheksil]-2-metil-5-izopropilpirolidin-2,4-

dikarboksilat (2.25)
d i

(o)
COOCH;

>ll:.

N
H

Dobijen po opsStem postupku za sintezu polisupsatuh pirolidina (str. 121.). Hromatografijom
na koloni pod pritiskom (Si§) EtO) dobijen je proizvod.25 kao bela amorfna supstanca u
prinosu od 20% (141 mg).
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t.t. =51-53 °C

[a]p=-44,0 (CHC}, c= 2,0 mg/mL)

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 4,74-4,61 (m, 1H), 3,89-3,85 (m, 1H), 3,77 (s, 33P0 (bs, 1H,
NH), 2,95-2,86 (m, 1H), 2,83-2,72 (m, 1H), 2,41L(&, 1H), 2,21-2,15 (m, 1H), 1,96-1,87 (m,
1H), 1,85-1,78 (m, 1H), 1,71-1,59 (m, 3H), 1,49-41(f, 3H), 1,10 i 1,02 (2xd, 2x3H,= 6,5
Hz), 0,99-0,92 (m, 2H), 0,91-0,88 (m, 6H), 0,733H,J = 7,0 Hz).

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 6 174,1; 173,5; 74,5; 71,4; 59,7; 52,2; 46,8; 48@M7; 35,2; 34,2;
31,4; 30,1; 26,3; 23,3; 22,0; 21,6; 21,0; 20,7116,

IR vmax. 2955, 2928, 1738, 1205, 1167 tm

HRMS (ESI): izradunato zeC,oH3sNO4 (M+H)* 354.2639, izmereno 354.2624.

(2S,4S,5R-2-1zopropil-4-[(1R,2S,5R-2-izopropil-5-metilcikloheksil]-5-fenilpirolidin- 2,4-

dikarboksilat (2.28)
0
O O
o

Dobijen po opsStem postupku za sintezu polisupsatuih pirolidina (str. 121.). Hromatografijom

>III:

na koloni pod pritiskom (Si§) 1:1 v/v petroletar/EO) dobijen je proizvo@®.28kao belatvrsta
supstanca u prinosu od 24% (199 mg).

t.t. =124-126 °C

[@]p=-26,0 (CHC}, c= 1,5 mg/mL)

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7,35-7,34 (m, 2H), 7,30-7,27 (m, 2H), 7,24-7,21 (H), 5,18-
5,13 (m, 1H), 4,49 (d, 1H, = 7,5 Hz), 4,38-4,33 (m, 1H), 3,92 (t, 184 8,5 Hz), 3,34-3,30 (m,
1H), 2,95 (bs, 1H, NH), 2,50-2,44 (m, 1H), 2,34@ (@, 1H), 1,55-1,46 (m, 3H), 1,30 i 1,29
(2xd, 2x3H,J = 2,5 Hz), 1,22-1,07 (m, 3H), 0,90-0,83 (m, 1HY,&i 0,73 (2xd, 2x3HJ) = 6,5
Hz), 0,68 (m, 1H), 0,55 (d, 3H,= 7,0 Hz), 0,29 (g, 1H] = 11,0 Hz).

13C NMR (125 MHz, CDClg) 6 172,7; 172,5; 139,1; 128,2; 127,4; 127,1; 74,16685,8; 60,2;
49,3; 46,5; 39,8; 34,5; 34,0; 31,0; 25,9; 23,18221,7; 20,7; 16,0.

IR Vmax. 2951, 2929, 1725, 1211, 1167 tm
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HRMS (ESI): izradunato zeCasH3/NO4 (M+H)* 416,2795, izmereno 416,2794.
(2S,4S,5R-2-Cikloheksil-4-[(1R,2S,5R-2-izopropil-5-metilcikloheksil]-5-fenilpirolidin- 2,4-

dikarboksilat (2.29)

(9) O
<)

Dobijen po opsStem postupku za sintezu polisupsatuh pirolidina (str. 121.). Hromatografijom

>llu
Iz

na koloni pod pritiskom (Si§) 1:1 v/v petroletar/&O) dobijen je proizvo@.29kao belatvrsta
supstanca u prinosu od 54% (491 mg).

t.t. = 126-127 °C

[@]p=-26,0 (CHC}, c= 1,6 mg/mL)

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,35-7,34 (m, 2H), 7,30-7,27 (m, 2H), 7,24-7,21 (H), 4,93-
4,89 (m, 1H), 4,50 (d, 1H,= 7,5 Hz), 4,38-4,33 (m, 1H), 3,94 (t, 18+ 8,5 Hz), 3,34-3,30 (m,
1H), 2,92 (bs, 1H, NH), 2,51-2,46 (m, 1H), 2,35@(f, 1H), 1,93-1,86 (m, 2H), 1,78-1,69 (m,
3H), 1,55-1,05 (m, 12H), 0,88-0,85 (m, 1H), 0,7873 (2xd, 2x3H,) = 6,5 Hz), 0,55 (d, 3H]
=7,0 Hz), 0,29 (g, 1H] = 11,0 Hz).

3¢ NMR (125 MHz, CDCl,) 6 172,7; 172,5; 139,2; 128,3; 127,4; 127,1; 74,14785,9; 60,2;
49,4; 46,6; 39,8; 34,6; 34,0; 31,5; 31,0; 25,93233,6; 23,1; 21,8; 20,8; 16,0.

IR Vmax 2940, 2864, 1735, 1711, 1199, 1168'cm

HRMS (ESI): izradunato zeCagH41NO4 (M+H)* 456,3108, izmereno 456,3107.
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(2S,4S,5R-2-Tercbutil-4-[( 1R,2S,5R-2-izopropil-5-metilcikloheksil]-5-fenilpirolidin- 2,4-

dikarboksilat (2.30)
o}
: © 2
/-\
o

Dobijen po opsStem postupku za sintezu polisupsatuh pirolidina (str. 121.). Hromatografijom
na koloni pod pritiskom (Si§) 1:1 v/v petroletar/&O) dobijen je proizvo@.30kao belatvrsta
supstanca u prinosu od 24% (206 mg).

t.t. = 134-135 °C

[@]p=-29,5 (CHC}, c = 2,0 mg/mL)

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,35-7,33 (m, 2H), 7,30-7,27 (m, 2H), 7,23-7,2Q (H), 4,48
(d, 1H,J = 7,5 Hz), 4,39-4,34 (m, 1H), 3,86 (t, 18> 8,5 Hz), 3,35-3,30 (m, 1H), 2,49-2,43 (m,
1H), 2,29-2,24 (m, 1H), 1,51 (s, 3x3H), 1,46-143 @Hl), 1,26—1,08 (m, 3H), 0,90-0,83 (m,
1H), 0,78 i 0,73 (2xd, 2x3H] = 6,5 Hz), 0,69-0,67 (m, 1H), 0,55 (d, 3#H= 7,0 Hz), 0,32 (q,
1H,J = 11,0).

3¢ NMR (125 MHz, CDCls) 6 172,5; 172,3; 139,3; 128,3; 127,4; 127,1; 81,40785,7; 60,7,
49,4; 46,6; 39,8; 34,8; 34,0; 31,1; 28,1; 25,91231,8; 20,8; 16,0.

IR Vmax: 2961, 2929, 1732, 1190, 1156 tm

HRMS (ESI): izradunato zeCyeH30NO4 (M+H)* 430,2952, izmereno 430,2957.
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(2R,3S,5%[(1R,2S,5R-2-1zopropil-5-metilcikloheksil]-5-(N,N-dietilkarb amoil)-2-
fenilpirolidin-3-karboksilat (2.31)

(0] O

i

Dobijen po opsStem postupku za sintezu polisupsatuh pirolidina (str. 121.). Hromatografijom

>lll:

na koloni pod pritiskom (Sig) EtOAc) dobijen je proizvo@.31 kao zuta amorfna supstanca u
prinosu od 29% (248 mg).

t.t. = 103-104 °C

[@]p=-38,3 (CHC4, c=1,2 mg/mL)

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,39-7,37 (m, 2H), 7,31-7,27 (m, 2H), 7,24-7,21, (H), 4,55
(d, 1H,J = 8,5 Hz), 4,38-4,32 (m, 1H), 4,07-4,04 (m, 1H5483,48 (m, 1H), 3,46-3,32 (M, 4H),
2,43-2,37 (m, 1H), 2,24-2,18 (m, 1H), 1,55-1,52 @#i), 1,46-1,40 (m, 1H), 1,23-1,16 (2xt,
2x3H,J = 7,5 Hz), 1,23-1,17 (m, 2H), 1,07-1,04 (m, 1HR®N,85 (m, 1H), 0,78 i 0,73 (2xd,
2x3H,J = 6,5 Hz), 0,69-0,65 (m, 1H), 0,54 (d, 3Hs 7,0 Hz), 0,36 (q, 1H] = 11,0 Hz).

3¢ NMR (125 MHz, CDCl3) 6 172,0; 170,7; 139,6; 128,3; 127,5; 127,1; 74,21658,2; 50,5;
46,4; 41,1, 40,3; 39,7; 35,0; 33,9; 31,0; 25,81231,7; 20,7; 16,0; 14,5; 12,9.

IR Vmax 2961, 2933, 1720, 1632, 1418, 116Tcm

HRMS (ESI): izratunato zeC,eH40N203 (M+H)" 429,3112, izmereno 429,3101.

140



(2R,3S,5%[(1R,2S,5R-2-1zopropil-5-metilcikloheksil]-5-(diizopropilkar bamoil)-2-

fenilpirolidin-3-karboksilat (2.32)
o}
E;ﬁ—«o
N N
H_¢ _<

Dobijen po opsStem postupku za sintezu polisupsatuh pirolidina (str. 121.). Hromatografijom

>lll:

na koloni pod pritiskom (Sig) 2:8 v/v petroletar/EtOAc) dobijen je proizvd@i32 kao bela
¢vrsta supstanca u prinosu od 34% (310 mg).

t.t. =112-114 °C

[@]p=-25,0 (CHC}, c = 1,0 mg/mL)

'H NMR (400 MHz, CDCls) 7,39-7,34 (m, 2H), 7,31-7,28 (m, 2H), 7,24-7,20 {H), 4,51 (d,
1H, J = 8,0 Hz), 4,40-4,33 (m, 1H), 4,08-3,98 (m, 2H}&3,39 (m, 3H), 2,43-2,36 (m, 1H),
2,16-2,08 (m, 1H), 1,55-1,49 (m, 2H), 1,45 (d, 64 6,0 Hz), 1,39-1,29 (m, 1H), 1,25-1,20 (m,
8H), 1,17-1,08 (m, 2H), 0,88-0,84 (m, 1H), 0,740(w, 6H), 0,53 (d, 3HJ = 6,8 Hz), 0,45-
0,36 (q, 1HJ = 6,0 Hz).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) 6 172,5; 170,1; 139,9; 128,3; 127,4; 127,3; 74,22659,6; 50,5;
47,8; 46,5; 46,0; 39,7; 35,3; 34,0; 31,1, 25,71231,8; 20,9; 20,8; 20,6; 20,5; 16,0.

IR vmax. 2959, 1712, 1650, 1333, 1175¢tm

HRMS (ESI): izratunato zeC,gH44N03 (M+H)" 457,3424, izmereno 457,3428.
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(2S,4S,5R-2-1zopropil-4-[(1R,2S,5R-2-izopropil-5-metilcikloheksil]-5-(naftalen-2-
il)pirolidin-2,4-dikarboksilat (2.33)

Dobijen po opsStem postupku za sintezu polisupsatuh pirolidina (str. 121.). Hromatografijom
na koloni pod pritiskom (Si§) 6:4 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvo@.33kao belatvrsta
supstanca u prinosu od 65% (604 mg).

t.t. = 105-107 °C

[a]p=-37,0 (CHC}, c = 1,0 mg/mL)

H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,81-7,76 (m, 4H), 7,47-7,42 (m, 3H), 5,21-5,16 (H), 4,67
(d, 1H,J = 7,5 Hz), 4,28-4,23 (m, 1H), 3,99-3,96 (m, 1H¥3B3,39 (m, 1H), 3,06 (bs, 1H),
2,55-2,49 (m, 1H), 2,41-2,35 (m, 1H), 1,45-1,38 (), 1,33-1,31 (m, 6H), 1,08-1,01 (m, 2H),
0,80-0,72 (m, 2H), 0,66 (d, 3d,= 7,0 Hz), 0,57-0,48 (m, 1H), 0,42 (d, 3Hs 6,5 Hz), 0,32 (d,
3H,J=6,5 Hz), -0,058 (g, 1Hl = 12,5 Hz).

13C NMR (125 MHz, CDCly) 6 172,7; 172,5; 136,4; 133,2; 132,9; 128,0; 127%7,%; 126,0;
125,8; 125,5; 74,1; 68,7; 66,0; 60,2; 49,4; 46363 34,5; 33,8; 30,7; 25,8; 23,0; 21,8; 21,3,
20,6; 15,8.

IR vmax. 2955, 1731, 1703, 1202, 1170, 1110%cm

HRMS (ESI): izratunato zeC,gH3gNO4 (M+H)™ 466,2952, izmereno 466,2957.
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(2S,4S,5R-4-[(1R,2S,5R-2-I1zopropil-5-metilcikloheksil]-2-metil-2-benzil-5-fenilpirolidin-

2,4-dikarboksilat (2.34)
: 0 s
PN

COOCH;

Iz

Dobijen po opStem postupku za sintezu polisupsatuh pirolidina (str. 121.). Hromatografijom
na koloni pod pritiskom (Si§) 8:2 v/v petroletar/EO) dobijen je proizvo®.34 kao Zuto ulje u
prinosu od 28% (267 mg).

[a]p=-22,6 (CHC}, c=2,5 mg/mL)

'H NMR (500 MHz, CDCls)  7,40-7,19 (m, 10H), 4,49 (d, 18~ 7,0 Hz), 4,38-4,27 (m, 1H),
3,71 (s, 3H), 3,28-3,21 (m, 1H), 3,16-3,08 (m, 1499-2,90 (m, 1H), 2,80-2,69 (m, 1H), 2,32-
2,19 (m, 1H), 1,64-1,49 (m, 3H), 1,19-1,06 (m, 26{94-0,83 (m, 3H), 0,77 i 0,7 (2xd, 2x3H,

= 6.5 Hz), 0.55 (d, 3H] = 7,0 Hz, Me) i 0,23 (g, 1Hl = 11,0 Hz).

13C NMR (125 MHz, CDCls) § 175,5; 172,4; 139,5; 137,0; 130,2; 129,8; 12828,4; 128,2;
128,1; 128,0; 127,3; 127,1; 126,9; 126,7; 74,04764,7; 52,1; 49,7; 46,6; 45,9; 39,7; 34,0;
31,0; 25,9; 23,2; 21,8; 20,7; 16,1.

IR Vmax. 2951, 1723, 1256, 1176 €m

HRMS (ESI): izratunato zaCsoH39NO4 (M+H)" 478,2952, izmereno 478,2949.

Opsti  postupak asimetréne Michael-ove adicije aldehida na dietil-

-azodikarboksilat

SmesSi katalizatora (0,0032 mmol, 0,1 ekv), benzdeseline (0,0032 mmol, 0,1 ekv) i dietil-
azodikarboksilat (0,032 mmol, 1 ekv) u vlaznomCH (2 mL) doda se odgovardjualdehid
(0,096 mmol, 3 ekv), a zatim se reakciona smeSa ma&obnoj temparaturi u toku od 18 h. Tok
reakcije prati se tankoslojnom hromtografijom. Nakinga se upari rastva@rgod snizenim

pritiskom, i sirovi ostatak pegS¢ava hromatografijom na koloni pod pritiskom.
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(R)-Dietil 1-(1-oksobutan-2-il)hidrazin-1,2-dikarboksilat (2.38)

.COOEt
O Hl\ll

H™ Y N\COOEt

~
Dobijen po opStem postupku asimé&te Michael-ove adicije aldehida na dietil-azodikdilat
(str. 143.). Hromatografijom na koloni pod pritishdSiO,, 1:1 v/v petroletar/ EO) dobijen je
proizvod2.38kao bezbojno ulje u prinosu od 90% (7 mg).
[@]p=+1,17 (CHC}, c=1,7 mg/mL)
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 9,68 (s, 1H), 6,64 (s, 1H), 4,57-4,35 (m, 1H),24-34,06 (m,
4H), 2,01-1,92 (m, 1H), 1,72 (4= 9,5 Hz, 1H), 1,28 (1) = 7,1 Hz, 6H), 1,09 (s, 3H).
3¢ NMR (100 MHz, CDCls) § 199,6; 156,4; 69,9; 68,9; 63,1; 62,3; 14,4; 10,9.
IR vmax: 3291, 2980, 1710, 1224, 1059 tm
HRMS (ESI): izratunato zaC1oH1gN20s (M+ H)* 247,1288, izmereno 247,1284.
Enantiomerni viSak (e.e. 24%) odden na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom ( 210 nm,

85/15 v/v heptan/EtOH, protok = 1,0 mL/min(gporedni) = 7,74 min; (glavni) = 8,80 min).

(S)-Dietil 1-(1-oksobutan-2-il)hidrazin-1,2-dikarboksilat (2.38’)

.COOEt
O Hl\ll

N
H COOEt

Dobijen po opStem postupku asim&te Michael-ove adicije aldehida na dietil-azodikekdilat
(str. 143.). Hromatografijom na koloni pod pritishdSiO,, 1:1 v/v petroletar/ EO) dobijen je
proizvod2.38' kao bezbojno ulje u prinosu od 64% (5 mg).

[a]p=-8,0 (CHC}, c= 1,0 mg/mL)

'H NMR kao spektralni podaci jedinjenfa38

13C NMR kao spektralni podaci jedinjena38

IR vmax. kao spektralni podaci jedinjenfa38

HRMS (ESI): kao spektralni podaci jedinjenfa38

Enantiomerni viSak (e.e. 84%) odiden na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom ( 230 nm,
85/15 v/v heptan/EtOH, protok = 1,0 mL/mip(dlavni) = 7,74 min,t(sporedni) = 8,80 min).
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(R)-Dietil 1-(1-oksoheksan-2-il)hidrazin-1,2-dikarbolsilat (2.39)

.COOEt
0] HN

H™ Y Nscookt

A~
Dobijen po opStem postupku asimé&te Michael-ove adicije aldehida na dietil-azodilkdilat
(str. 143.). Hromatografijom na koloni pod pritiskdSiO,, 6:4 v/v petroletar/ EO) dobijen je
proizvod2.39kao bezbojno ulje u prinosu od 99% (9 mg).
[@]p=+0,4 (CHC}, c= 2,5 mg/mL)
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 9,67 (s, 1H), 6,60 (s, 1H), 4,65-4,43 (m, 1H),84-24,09 (m,
4H), 2,06-1,79 (m, 1H), 1,67 (s, 1H), 1,62 — 1,88 {OH), 0,92 (t) = 7,0 Hz, 3H).
3¢ NMR (100 MHz, CDCls) § 199,8; 156,4; 68,3; 67,3; 63,1; 62,3; 28,2; 22/84; 13,8.
IR vmax. 3291, 2959, 1712, 1227, 1057, 761 tm
HRMS (ESI): izratunato zaC1,H2oN,05(M+ H)" 275,1601, izmereno 275,1590.
Enantiomerni viSak (e.e. 25%) odien na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom ( 210 nm,
85/15 v/v heptan/EtOH, protok = 1,0 mL/mip(gporedni) = 7,30 min; (glavni) = 12,95 min).

(S)-Dietil 1-(1-oksoheksan-2-il)hidrazin-1,2-dikarbolsilat (2.39’)
.COOEt
HN

Q |
N<
H COOEt

Dobijen po opStem postupku asimé&te Michael-ove adicije aldehida na dietil-azodilkdilat
(str. 143.). Hromatografijom na koloni pod pritishdSiO,, 6:4 v/v petroletar/ EO) dobijen je
proizvod2.39’ kao bezbojno ulje u prinosu od 92% (8 mg).

[a]p=-1,5 (CHC}, c = 0,6 mg/mL)

'H NMR kao spektralni podaci jedinjena39

13C NMR kao spektralni podaci jedinjenfa39

IR vmax: kao spektralni podaci jedinjenfa39

HRMS (ESI): kao spektralni podaci jedinjenfa39

Enantiomerni visak (e.e. 94%) odien na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom ( 210 nm,
85/15 v/v heptan/EtOH, protok = 1,0 mL/mip(dlavni) = 7,30 min,t(sporedni) = 12,95 min).
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(R)-Dietil 1-(1-oksoheptan-2-il)hidrazin-1,2-dikarboksilat (2.40)
J(?\E,\ll,cooa
H™ Y N\COOEt
N~

Dobijen po opStem postupku asimé&te Michael-ove adicije aldehida na dietil-azodikekdilat
(str. 143.). Hromatografijom na koloni pod pritishdSiO,, 6:4 v/v petroletar/ EO) dobijen je
proizvod2.40kao bezbojno ulje u prinosu od 99% (9 mgQ).
[a]p=+1,8 (CHC}, c = 2,2 mg/mL)
'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9,67 (s, 1H), 6,56 (s, 1H), 4,66-4,43 (m, 1H)14(& 4H), 1,92-
1,84 (m, 1H), 1,69-1,67 (m, 1H), 1,64-1,40 (m, 3H39-1,20 (m, 9H), 0,90 @,= 5,9 Hz, 3H).
13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 199,8; 156,4; 63,1; 62,3; 31,4; 25,8; 22,4; 14319.
IR vmax. 2958, 2930, 1713, 1227, 1058, 731tm
HRMS (ESI): izracunato zaC13H24N-0s (M+ H)*™ 289,1758, izmereno 289,1764.
Enantiomerni visak (e.e. 32%) oden na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom ( 210 nm,
85/15 v/v heptan/EtOH, protok = 1,0 mL/mip(gporedni) = 6,95 min; {glavni) = 8,90 min).

(S)-Dietil 1-(1-oksoheptan-2-il)hidrazin-1,2-dikarboksilat (2.40’)

O HN .COOEt

|
\/H\Jb/ N\COOEt

Dobijen po opStem postupku asimé&te Michael-ove adicije aldehida na dietil-azodikekdilat
(str. 143.). Hromatografijom na koloni pod pritiskdSiO,, 6:4 v/v petroletar/ EO) dobijen je
proizvod2.40’ kao bezbojno ulje u prinosu od 91% (8,5 mg).

[@]p=-10,0 (CHC}, c = 0,9 mg/mL)

'H NMR kao spektralni podaci jedinjenfa40

13C NMR kao spektralni podaci jedinjena40

IR vmax:. kao spektralni podaci jedinjenfa40

HRMS (ESI): kao spektralni podaci jedinjenfa40

Enantiomerni viSak (e.e. 94%) odden na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom ( 210 nm,
85/15 v/v heptan/EtOH, protok = 1,0 mL/min(dlavni) = 6,95 min,t(sporedni) = 8,90 min).
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(R)-Dietil 1-(1-(3,4-dihlorofenil)-3-oksopropan-2-ihhidrazin-1,2-dikarboksilat (2.41)

_COOEt
O HN
H” >~ N>cookt
cl” ;
cl

Dobijen po opStem postupku asiméte Michael-ove adicije aldehida na dietil-azodikdilat
(str. 143.). Hromatografijom na koloni pod pritiskdSiO,, 1:1 v/v petroletar/ EO) dobijen je
proizvod2.41kao bezbojno ulje u prinosu od 76% (9 mg).

[@]p=-10,5 (CHC}, c= 2,1 mg/mL)

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 9,81 (s, 1H), 7,39-7,35 (m, 2H), 7,10 (s, 1H),26:56,39 (m,
1H), 4,70 — 4,60 (m, 1H), 4,20 (d= 6,4 Hz, 4H), 3,25 (dd] = 14,7, 5,6 Hz, 1H), 3,04-2,91 (m,
1H), 1,29-1,21 (m, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 198,3; 155,9; 137,5; 132,7; 131,1; 130,9; 13078,3; 69,5:
68,7; 63,4; 62,7; 14,3.

IR vmax. 3291, 2959, 1712, 1227, 1057, 761tm

HRMS (ESI): izraunato z&C1sH15CIoN2Os (M+ H)* 377,0665, izmereno 377,0666.
Enantiomerni viSak (e.e. 18%) odden na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom ( 210 nm,
80/20 v/v heptan/EtOH, protok = 1,0 mL/min(gporedni) = 7,08 min; (glavni) = 11,29 min).

Dietil-2-(1-formilheksil)malonate®®® (2.43)
O CO,Et

H CO,Et

SmesSi heptanala (12 mg, 0,1 mmol), dietil-2-brononata (12 mg, 0,05 mmol), 2,6-lutidina (11
mg, 0,1 mmol) i katalizator&®.29 (4,6 mg, 0,01 mmol) u DMF-u (1,5 mL) doda se
Ru(BPy}Cl,xH,0 (1,1 mg, 0,0015 mmol). Kao izvor svetlosti jeikéena fluorescentna sijalica
od 20 W, i reakciona smeSa se meSa na sobnoj tatngan toku od 18 h. Nakon toga se doda
etar (10 mL), i ispere vodom (3 x 5 mL). Organg&j se susSi anhidrovanim natrijum-sulfatom, i

nakon filtriranja rastvakase upari pod snizenim pritiskom, a ostatakiigtehromatografijom na
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koloni pod pritiskom (Si@ 8:2 v/v petroletar/etar). Proizv@i43je izolovan kao bezbojno ulje
u prinosu od 84% (11,5 mg).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 9,77 (s, 1H), 4,26-4,17 (m, 4H), 3,75 (¢ 8,8 Hz, 1H), 3,13-
3,08 (m, 1H), 1,69-1,65 (m, 1H), 1,60-1,56 (m, 1H%12-1,30 (m, 12H), 1,90-1,85 (m, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 199,9; 167,5; 167,3; 61,3; 61,2; 51,5; 50,1; 32,B0; 26,2;
22,4, 14,2; 14,1, 14,0.

Etil-tetrahidro-2-okso-4-pentilfuran-3-karboksilat (2.44)

O
0]

CO,Et
U rastvor jedinjenj&.43 (7 mg, 0,026 mmol) i anhidrovanog metanola (2 m&)0 °C doda se
NaBH; (2,5 mg, 0,064 mmol) i reakcina smeSa meSa 30 Makon toga se doda zésni
rastvor amonijum-hlorida (2mL) i Gi€l, (3 mL) i meSe joS 30 min. Zatim se doda &asi
rastvor natrijum-hlorida (3 mL) i ekstrahuje metitdoridom (3 x 5 mL). Spojeni organski
slojevi se suSe anhidrovanim natrijum-sulfatom, aken filtriranja rastvara se upari pod
snizenim pritiskom, a ostatak gigti hromatografijom na koloni pod pritiskom (SiC8:2 v/v
petroletar/etar). Proizvo2l44je izolovan kao bezbojno ulje u prinosu od 849m@.
'H NMR (400 MHz, CDCls3) & 4,51 (t,J = 8,6 Hz, 1H), 4,29-4,24 (m, 2H), 3,90 Jt= 8,6 Hz,
1H), 3,22 (d,J = 9,2 Hz, 1H), 2,99-2,93 (m, 1H), 2,56-2,50 (m, 2H)33-1,25 (m, 9H), 0,90-
0,87 (m, 3H).
13C NMR (100 MHz, CDCls) § 172,2; 167,8; 72,1; 62,1; 52,7; 40,3; 32,4; 32(7; 22,4; 14,1;
13,9.
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Opsti postupak Michael-ove adicije acetaldehida nf-nitrostirene katalizovan
pomoéu E. coliBL21 (40T)

U staklenu bocu od 250 mL sa plastm zavrtnjem se doda 60 ndelijske suspenzijeE. coli
BL21 (40T) (CDW = 5 gd/L, (Oly = 20), pH = 7,2) odgovaraju nitrostiren u kon&noj
koncentraciji od 2 mM (0,12 mmol, 1 ekv) rastvoreatanolu (0,6 mL) i acetaldehid u ké&naj
koncentraciji od 20 mM (1,2 mmol, 10 ekv) i meSal®® rpm na 28 °C. Reakcija je peaa
spektrofotometrijski smanjenjem apsorbancije na B&0 usled potroSnje nitrostirena. Nakon
zavrSetka reakcije smeSa se ekstrahuje etilacetg@oni00 mL), spojeni organski slojevi isperu
zastenim rastvorom NaCl (100 mL) i susi anhidrovaniatrijum-sulfatom. Nakon filtriranja
rastvarg se upari pod snizenim pritiskom, a ostatakciste hromatografiom na koloni pod

pritiskom.

(S)-4-Nitro-3-fenilbutanal (2.47)

H
NO,

2,

Dobijen po opStem postupku Michael-ove adicije adetida naB-nitrostirene katalizovan
pomciu E. coliBL21 (40T) (str. 149.). Hromatografijom na kolgad pritiskom (Si@, 1:1 v/iv

petroletar/ E{O) dobijen je proizvo@.47kao bezbojno ulje u prinosu od 60% (14 mg).

H NMR (200 MHz, CDCl5) § 9,71 (s, 1H), 7,40-7,20 (m, 5H), 4,74-4,56 (m, 2#{p8 (q, 1H,
Ji= 7,3 Hz,J,= 7,3 Hz), 2,94 (d, 2H] = 6,8 Hz).

3¢ NMR (50 MHz, CDCl3) 6 198,8; 138,1; 129,2; 128,2; 127,4; 79,4; 46,4937,
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Opsti postupak redukcije nitrobutanala

U rastvor odgovarajieg nitrobutanala (0,1 mmol, 1 ekv) i anhidrovanogtanola (2 mL) na O
°C doda se NaBIH(0,15 mmol, 1,5 ekv) i reakciona smeSa meSa 30 Nakon toga reakcija se
prekida dodatkom vode i ekstrahuje etilacetatom {® mL). Kombinovani organski slojevi se
isperu sa za&enim rastvorom NaCl, i suSi anhidrovanim natrijuahiatom. Nakon filtriranja

rastvarg se upari pod snizenim pritiskom, a ostatakciste hromatografijom na koloni pod

pritiskom.

(9)-4-Nitro-3-fenilbutan-1-ol (2.48)
_CH,0H

NO,

Q

Dobijen po opStem postupku redukcije nitrobutarfata 150.). Hromatografijom na koloni pod
pritiskom (SiQ, 2:8 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvo®.48 kao bezbojno ulje u prinosu
od 95% (18 mg).

[a]p=-22,0 (CHCI,, c=1,0 mg/mL)

'H NMR (200 MHz, CDCl3) § 7,38-7,18 (m, 5H), 4,71-4,53 (m, 2H), 3,76-3,4Q &H), 2,05-
1,80 (m, 2H), 1.71 (s, 1H).

13C NMR (50 MHz, CDCl3) 6 138,8; 129,0; 127,7; 127,5; 80,5; 59,7; 41,0; 35,5
Enantiomerni viSak (e.e. >99%) odiden na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom (210 nm,
80/20 v/v heptan/iPrOH, protok = 1,0 mL/mip(dlavni) = 6,06 min,t(sporedni) = 6,83 min).

(S)-3-(4-Hlorofenil)-4-nitrobutanal (2.50)'**

NO,

2.

Cl
Dobijen po opstem postupku Michael-ove adicije @dethida naf-nitrostirene katalizovan
pomciu E. coliBL21 (40T) (str. 149.). Hromatografijom na kolgd pritiskom (Si@, 1:1 v/iv
petroletar/ E{O) dobijen je proizvo@.50kao bezbojno ulje u prinosu od 38% (10 mg).
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'H NMR (200 MHz, CDCl3) § 9,71 (s, 1H), 7,40-7,15 (m, 4H), 4,74-4,56 (m, 2#P8 (q, 1H,
=73 Hz,J,= 7.3 Hz), 2,95 (d, 2H] = 6,6 Hz).
13C NMR (50 MHz, CDCl5) § 198,8; 138,1; 129,3; 128,2; 127,4; 79,4; 46,4937,

(S)-3-(2-Hlorofenil)-4-nitrobutanal (2.52)'**

NO,

7,

Cl
Dobijen po opStem postupku Michael-ove adicije adethida naB-nitrostirene katalizovan
pomciu E. coliBL21 (40T) (str. 149.). Hromatografijom na kolgad pritiskom (Si@, 1:1 v/iv
petroletar/ E{O) dobijen je proizvo@.52kao bezbojno ulje u prinosu od 51% (14 mg).
'H NMR (200 MHz, CDCl3) 6 9,72 (s, 1H), 7,45-7,18 (m, 4H), 4,83-4,48 (m, 3B8{D5 (d, 2H,
J=7,4Hz).
13C NMR (50 MHz, CDCl3) 6 198,7; 135,3; 133,7; 130,5; 129,2; 128,4; 127/33;745,0; 34,5.

(S)-3-(4-Fluorofenil)-4-nitrobutanal (2.54)**

NO,

2

=
Dobijen po opStem postupku Michael-ove adicije adethida naB-nitrostirene katalizovan
pomaiu E. coliBL21 (40T) (str. 149.). Hromatografijom na kolgud pritiskom (Si@, 1:1 v/v

petroletar/ E{O) dobijen je proizvo@.54kao bezbojno ulje u prinosu od 31% (8 mg).

'H NMR (200 MHz, CDClg) § 9,71 (s, 1H), 7,26-6,95 (m, 4H), 4,72-4,45 (m, 24p0 (g, 1H,
Ji=7,3Hz,J,= 7,3 Hz), 2,94 (d, 2H] = 7,2Hz).

13C NMR (50 MHz, CDCls) § 198,5; 133,9; 129,2; 129,0; 115,9; 79,3; 46,4237,
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(S)-3-(4-Hlorofenil)-4-nitrobutan-1-ol (2.55)'%
_CH,0H

NO,

Q

Cl
Dobijen po opStem postupku redukcije nitrobutarfata 150.). Hromatografijom na koloni pod
pritiskom (SiQ, 2:8 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvo®.55 kao bezbojno ulje u prinosu
od 89% (20 mg).
[@]p=-11,5 (CHCI,, ¢ = 2,0 mg/mL)
'H NMR (200 MHz, CDCl3) § 7,35-7,27 (m, 2H), 7,19-7,14 (m, 2H), 4,71-4,52 @H), 3,77-
3,56 (m, 2H), 3,51-3,39 (m, 1H), 2,06-1,79 (m, 2HHE8 (s, 1H).
3¢ NMR (50 MHz, CDCl3) § 137,4; 133,5; 129,2; 128,9; 80,3; 59,5; 40,4; 35,4
Enantiomerni visak (e.e. 84%) odden na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom (210 nm,
80/20 v/v heptan/iPrOH, protok = 1,0 mL/mip(dlavni) = 8,83 min,t(sporedni) = 9,27 min).

(9)-3-(2-Hlorofenil)-4-nitrobutan-1-ol (2.56)
_CH,0H

(:(\/ NO,
Cl

Dobijen po opStem postupku redukcije nitrobutarfata 150.). Hromatografijom na koloni pod
pritiskom (SiQ, 2:8 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvo®.56 kao bezbojno ulje u prinosu
od 86% (19,5 mg).

[a]p=+4,0 (CHCI,, c=1,0 mg/mL)

'H NMR (200 MHz, CDCl3) § 7,44-7,39 (m, 1H), 7,28-7,18 (m, 3H), 4,81-4,64 @H), 4,36-
4,21 (m, 1H), 3,69-3,49 (m, 2H), 2,08-1,98 (m, 2HKO (s, 1H).

13C NMR (50 MHz, CDCls) § 136,3; 134,2; 130,4; 128,9; 128,2; 127,5; 78,995%97,3; 34,7.
Enantiomerni viSak (e.e. 88%) odden na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom (210 nm,
80/20 v/v heptan/iPrOH, protok = 1,0 mL/mip(dlavni) = 6,98 min,t(sporedni) = 7,50 min).
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(9)-3-(4-Fluorofenil)-4-nitrobutan-1-ol (2.57)
_CH,0H

NO,

3

=
Dobijen po opStem postupku redukcije nitrobutarfata 150.). Hromatografijom na koloni pod
pritiskom (SiQ, 2:8 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvo®.57 kao bezbojno ulje u prinosu
od 92% (19,5 mg).

[a]p=-10,0 (CHCI,, c= 1,0 mg/mL)

'"H NMR (200 MHz, CDCl3) § 7,27-7,16 (m, 2H), 7,09-6,98 (m, 2H), 4,72-4,52 @H), 3,80-
3,59 (m, 2H), 3,54-3,42 (m, 1H), 2,07-1,78 (m, 2H58 (s, 1H).

13C NMR (50 MHz, CDCl3) 6 137,9; 134,5; 129,2; 129,1; 80,6; 59,7; 40,3; 35,6
Enantiomerni viSak (e.e. 88%) odden na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom (210 nm,
80/20 v/v heptan/EtOH, protok = 1,0 mL/min(dlavni) = 7,81 min,t(sporedni) = 8,17 min).

(S)-4-Amino-3-fenilbutan-1-ol (2.58§%*
_CH,0H

NH»

Q

SmeSa 4-nitro-3-fenilbutanola (20 mg, 0.1 mmol)0%l Pd(OH) na ugljeniku (10 mg) u
anhidrovanom metanolu (20 mL) je hidrogenizovan®®asi u trajanju od 4 h. Nakon toga se
rastvor filtrira, a rastvataupari pod snizenim pritiskom p&emu se dobija proizvod.58 kao
viskozno ulje u prinosu od 98% (17 mg).

'H NMR (200 MHz, CDCls) § 7,38-7,19 (m, 5H), 3,95-3,78 (m, 2H), 3,75-3,44 @H), 2,98-
2,74 (m, 2H), 2,05-1,84 (m, 2H).

13C NMR (50 MHz, CDCl3) 5 143,4; 128,7; 127,5; 126,7; 60,7; 47,2; 46,0; 38,0
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Opsti postupak biokataliticke redukcije konjugovanih nitroalkena

U staklenu bocu od 250 mL sa plastm zavrtnjem se doda 60 ndelijske suspenzijeE. coli
BL21(DE3) (CDW = 2,5 g¢/L, (Oky = 10), pH = 7,2), odgovaraju supstrat u konaoj
koncentraciji od 2 mM (0,12 mmol, 1 ekv) rastvoreatanolu (0,6 mL) i meSa na 150 rpm na 28
°C. Reakcija je piena hromatografijom na tankom sloju. Nakon zavesdtiktransformacije,
doda se etilacetat (60 mL) i smeSa se zagistim NaCl. Organski sloj se odvoji a vodena faza
ekstrahuje etilacetatom (2 x 50 mL). Zatim se spejergnske faze suSe sa anhidrovanim
natrijum-sulfatom, rastvatase filtrira i upari pod snizenim pritiskom, a dsla preisti

hromatografijom na koloni pod pritiskom.

4-Nitro-1-fenilbuten (2.61)*°

©/\/\/N02

Dobijen po opStem postupku biokatalte redukcije konjugovanih nitroalkena (str. 154.).
Hromatografijom na koloni pod pritiskom (Si0B:2 v/v petroletar/ &O) dobijen je proizvod
2.61kao Zuto ulje u prinosu od 54% (11,5 mg).

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7,34—7,23 (m, 5H), 6,52 (d,= 15,5 Hz, 1H), 6,10 (dt, = 15,5
Hz,J, = 7,0 Hz, 1H), 4,49 (] = 7,0 Hz, 2H), 2,89 (dtl, = 7,0 Hz,J, = 7,0 Hz, 2H).

13C NMR (125 MHz, CDCls) § 136,4; 134,0; 128,6; 127,8; 126,3; 122,9; 75,0730

2-Nitropropilbenzen (2.62a}*°

mNOZ

Dobijen po opStem postupku biokatalte redukcije konjugovanih nitroalkena (str. 154.).
Hromatografijom na koloni pod pritiskom (Si08:2 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvod
2.62akao zuto ulje u prinosu od 45% (9 mg).

'H NMR (200 MHz, CDCls) & 7,36—7,26 (m, 3H), 7,19-7,14 (m, 2H), 4,87-4,70 k), 3,33
(dd, J, = 14,0 HzJ, = 7,5 Hz, 1H), 3,01 (dd}; = 14,0 Hz,J, = 6,8 Hz, 1H), 1,55 (d] = 6,7 Hz,
3H).

13C NMR (50 MHz, CDCl3) § 135.5; 129,0; 128,8; 127,4; 84,4; 41,1; 18,8.
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1-Fluoro-4-(2-nitropropil)benzen (2.63a}

/O/\( N02
F

Dobijen po opStem postupku biokatalte redukcije konjugovanih nitroalkena (str. 154.).
Hromatografijom na koloni pod pritiskom (Si09:1 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvod
2.63akao bledo Zuto ulje u prinosu od 47% (10 mg).

'H NMR (200 MHz, CDCl3) 6 7,18-7,08 (m, 2H), 7,04-6,96 (m, 2H), 4,80—4,69 1), 3,28
(dd, J, = 14,0 HzJ, = 7,2 Hz, 1H), 2,99 (dd}; = 14,0 Hz,J, = 6,8 Hz, 1H), 1,55 (d] = 6,8 Hz,
3H).

13C NMR (50 MHz, CDCl5) § 164,6; 159,7; 130,6; 130,4; 115,9; 115,5; 84,434108,8.

1-Metoksi-4-(2-nitropropil)benzen (2.64a}®

/©/\(NOZ
MeO

Dobijen po opStem postupku biokatalte redukcije konjugovanih nitroalkena (str. 154.).
Hromatografijom na koloni pod pritiskom (Si09:1 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvod
2.64akao bledo Zuto ulje u prinosu od 56% (13 mg).

'H NMR (200 MHz, CDCls) 6 7,10-7,04 (m, 2H), 6,86-6,81 (m, 2H), 4,78-4,68 1), 3,79
(s, 3H), 3,25 (dd},= 14,0 Hz,J, = 7,6 Hz, 1H), 2,95 (ddl; = 14,0 Hz,J, = 6,6 Hz, 1H), 1,53 (d,
J=6,6 Hz, 3H).

13C NMR (50 MHz, CDCl3) 5 158,7; 130,0; 129,9; 114,2; 84,7; 55,2; 40,4; 18,6

1-(4-Metoksifenil)propan-2-amin (2.64b)

/©/\(NH2
MeO

U rastvor 1-metoksi-4-(2-nitropropil)benze(a64a)(30 mg, 0,15 mmol, 1 ekv) i anhidrovanog
Et,O (2 mL) polako uz meSanje se doda LiAl24 mg, 0,60 mmol, 4 ekv) rastvoren y@&t2

mL). Reakciona smeSa se refluktuje 3 h, u strujitaazNakon toga reakcija se ohladi na 0 °C i
prekine dodatkom vode (0,05 mL) i 15% vodenog @st\WNaOH (0,05 mL). Dobijena smeSa se
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susi anhidrovanim magnezijum-sulfatom, filtrira astvard upari pod snizenim pritiskom.
Ostatak ¢ini sirovi amin 2.64b koji se koristi za dalju derivatizaciju bez dodagn

presiséavanjat®’

N-(1-(4-Metoksifenil)propan-2-il)acetamid (2.649'%®

/©/\(NHAC
MeO

Smesi 1-(4-metoksifenil)propan-2-amirag4b (25 mg, 0,15 mmol, 1 ekv) i trietilamina (0,04
mL, 0,3 mmol, 2 ekv) u C¥Cl, (3 mL), na 0 °C doda se anhidridé¢gitne kiseline (0,01 mL, 0,2
mmol, 1.5 ekv). Reakcija se meSa 1 h na 0 °CimnzgtS 23 h na 25 °C. Nakon toga se pazljivo
doda voda (10 mL) i ekstrahuje sa metilenhloridd@m (10 mL). Spojeni organski slojevi se
isperu zasienim rastvorom NaCl, suSi anhidrovanim natrijumfaioim, filtrira i rastvaré upari
pod snizenim pritiskom, a ostatak §isti hromatografijom na koloni pod pritiskom (SiCetar).
Proizvod2.64cje izolovan kao beldvrsta supstanca u prinosu od 71% (22 My).

'H NMR (200 MHz, CDCl3) & 7,13-7,10 (m, 2H), 6,87-6,83 (m, 2H), 5,42 (br,)1#422-4,17
(m, 1H), 3,78 (s, 3H), 2,82-2,59 (m, 2H), 1,933(d), 1,09 (dJ = 6,6 Hz, 3H).

13C NMR (50 MHz, CDCls) 6 169,3; 158,2; 130,3; 129,9; 113,7; 55,2; 46,14423,4; 19,8.
Enantiomerni viSak (e.e. 3%) odrden na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom (230 nm,
95/5 v/v heptan/iPrOH, protok = 1,0 mL/mip(glavni) = 21,61 min, f(sporedni) = 23,05 min).

2-(2-Nitropropil)piridin (2.65a)

N NO,

~-N

Dobijen po opStem postupku biokatalte redukcije konjugovanih nitroalkena (str. 154.).
Hromatografijom na koloni pod pritiskom (SiC2:8 v/v petroletar/ E©O) dobijen je proizvod
2.65akao bezbojno ulje u prinosu od 44% (9 mg).

'H NMR (200 MHz, CDCl3) § 8,55-8,47 (m, 2H), 7,53—7,47 (m, 1H), 7,29-7,231H), 4,84—
4,74 (m, 1H), 3,31 (dd}; = 14,0 Hz,J, = 8,0 Hz, 1H), 3,07 (ddl = 14,0 Hz,J, = 6,0 Hz, 1H),
1,60 (d,J= 6,0 Hz, 3H).

3¢ NMR (50 MHz, CDCls) & 150,2; 149,0; 136,4; 131,1; 123,6; 83,8; 38,1888,

IR vmax. 2159, 2028, 1976, 1544, 713¢m
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HRMS (ESI): izradunato zeCgH1oN20, (M+H)* 167,0815, izmereno 167,08109.
Enantiomerni visak (e.e. 29%) odden na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom (210 nm,
80/20 v/v heptan/iPrOH, protok = 1,0 mL/mip(dlavni) = 9,02 min,t(sporedni) = 10,28 min).

2-(2-Nitropropil)naftalen (2.66a)

Dobijen po opstem postupku biokatalte redukcije konjugovanih nitroalkena (str. 154.).
Hromatografijom na koloni pod pritiskom (SIO05:5 v/v petroletar/ ED) dobijen je proizvod
2.66akao zuta amorfna supstanca u prinosu od 46% ()3 mg

'H NMR (200 MHz, CDCl5) § 7,82-7,69 (m, 3H), 7,62 (s, 1H), 7,53-7,42 (m,,ZH31-7,25
(m, 1H), 4,93-4,83 (m, 1H), 3,48 (d#},= 14,0 HzJ, = 7,4 Hz, 1H), 3,18 (ddl; = 14,0 HzJ, =
6,8 Hz, 1H), 1,53 (d) = 6,8 Hz, 3H).

3¢ NMR (50 MHz, CDClj3) 6 133,4; 132,9; 132,6; 128,6; 127,9; 127,7; 12683,4; 126,0;
84,3; 41,3; 18,8.

IR vmax. 2159, 2028, 1976, 1541, 713¢m

HRMS (ESI): izracunato zeC13H13NO, (M+NH,)* 233,1284, izmereno 233,1272.

1-(2-Nitroetil)benzen (2.67a3"

©/\/N02

Dobijen po opStem postupku biokatalte redukcije konjugovanih nitroalkena (str. 154.).
Hromatografijom na koloni pod pritiskom (SiC9:1 v/v petroletar/ E©O) dobijen je proizvod
2.67akao bezbojno ulje u prinosu od 30% (5,5 mg).

'H NMR (200 MHz, CDCl3) 6 7,65-7,01 (m, 5H), 4,63 @,= 7,3 Hz, 2H), 3,31 (1) = 7,3 Hz,
2H).

13C NMR (50 MHz, CDCl3) 6 136,6; 129,4; 129,1; 127,9; 76,9; 33,9.
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1-Metoksi-2-(2-nitropropil)benzen (2.68aj*°
OMe

©/\(N02

Dobijen po opStem postupku biokatalte redukcije konjugovanih nitroalkena (str. 154.).
Hromatografijom na koloni pod pritiskom (SIO05:5 v/v petroletar/ ED) dobijen je proizvod
2.68akao bledo Zuto ulje u prinosu od 4% (1 mg).

'H NMR (200 MHz, CDCl3) 6 7,30-6,84 (m, 4H), 5,00-4,83 (m, 1H), 3,84 (s,,37 (ddJ;

= 13,5 Hz,J, = 7,7 Hz, 1H), 3,05 (dd}; = 13,5 Hz,J, = 6,5 Hz, 1H), 1,53 (d] = 6,7 Hz, 3H).

13C NMR (50 MHz, CDCl3) 6 157,9; 131,4; 129,3; 124,4; 121,0; 110,7; 83,45557,4; 19,8.

2,4-Dihloro-1-(2-nitropropil)benzen (2.69a§"*

Cl Cl

Dobijen po opStem postupku biokatalte redukcije konjugovanih nitroalkena (str. 154.).
Hromatografijom na koloni pod pritiskom (Si05:5 v/v petroletar/ ED) dobijen je proizvod
2.69akao zuto ulje u prinosu od 10% (3 mg).

'H NMR (200 MHz, CDCl3) § 7,42 (s, 1H), 7,27-7,09 (m, 2H), 4,94-4,84 (m,,13437 (ddJ;

= 14,0 Hz,J, = 8,0 Hz, 1H), 3,18 (dd};= 14,0 Hz,J, = 6,0 Hz, 1H), 1,62 (d] = 6,0 Hz, 3H).

13C NMR (50 MHz, CDCls) § 134,8; 134,3; 132,1; 132,0; 129,7; 127,6; 82,52389,17.
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(2S,4S,5R-4-[(1R,2S,5R-2-I1zopropil-5-metilcikloheksil]-2-metil-5-(3-nitr ofenil)pirolidin-
2,4-dikarboksilat (2.75)

COOCH;

>llu
Ir=z

NO,
Dobijen po opsStem postupku za sintezu polisupsatuh pirolidina (str. 121.). Hromatografijom
na koloni pod pritiskom (Si§) 2:8 v/v petroletar/EO) dobijen je proizvod2.75 kao bela
amorfna supstanca u prinosu od 46% (397 mg).
tt.=85°C
[@]p=+7,5 (CHC}, c = 0,8 mg/mL)
'H NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ 8,24 (s, 1H), 8,12 (d, 1H,= 8,0 Hz), 7,80 (d, 1H] = 7,6 Hz),
7,52-7,47 (m, 1H), 4,64 (d, 1H,= 8,0 Hz), 4,39-4,32 (m, 1H), 4,04-4,00 (m, 1HBAB(s, 3H),
3,43-3,37 (m, 1H), 2,84 (bs, 1H), 2,53-2,39 (m, ,2H%6-1,49 (m, 3H), 1,22-1,06 (m, 3H), 0,95-
0,90 (m, 1H), 0,80 (d, 3H,= 6,8 Hz), 0,74-0,68 (m, 4H), 0,57 (d, 3H+ 6,8 Hz), 0.34-0,25 (q,
1H,J = 11,6 Hz).
3C NMR (100 MHz, CDCly) 6 173,6; 171,8; 148,3; 142,2; 133,6; 129,4; 1228.8; 74,8;
64,6; 59,8; 52,6; 49,2; 46,7; 40,3; 34,0; 33,61326,3; 23,3; 21,9; 20,8; 16,2.
IR Vmax 2950, 1732, 1714, 1527, 1346, 1168'cm
HRMS (ESI): izratunato zeCz3H3.N206 (M+H)™ 433,2333, izmereno 433,2343.
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(2S,4S,5R-4-[(1R,2S,5R-2-1zopropil-5-metilcikloheksil]-2-metil-1-metil-5-(3-
nitrofenil)pirolidin-2,4-dikarboksilat (2.76)

NO,
SmeSi viSesupstituisanog pirolidi2ar5 (110 mg, 0,25 mmol), i $¥CO; (138 mg, 1,0 mmol) u
DMF-u (3 mL) doda se Mel (0,048 mL, 0,75 mmol), dakciona smeSa meSa na sobnoj
temparaturi u toku 18 h. Nakon toga se doda efan(ll), i ispere vodom (3 x 5 mL). Organski
sloj se suSi anhidrovanim natrijum-sulfatom, i naKdtriranja rastvar& se upari pod snizenim
pritiskom, a ostatak péesti hromatografiiom na koloni pod pritiskom (SIO7:3 viv
petroletar/etar). Proizvo@.76 je izolovan kao zuta amorfna supstanca u prinabi829% (91
mgQ).
tt. =58 °C
[@]p=+25,0 (CHC}, ¢c=1,8 mg/mL)
'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8,21 (s, 1H), 8,12 (d, 1H,= 8,0 Hz), 7,89 (d, 1H] = 7,6 Hz),
7,51-7,47 (m, 1H), 4,33-4,26 (m, 1H), 3,99 (d, 1B~ 10,0 Hz), 3,82 (s, 3H), 3,40-3,33 (m,
2H), 2,66-2,58 (m, 1H), 2,37-2,32 (m, 1H), 2,313H), 1,63-1,60 (m, 1H), 1,56-1,51 (m, 2H),
1,18-1,08 (m, 2H), 0,89-0,85 (m, 2H), 0,82 (d, 34, 6,8 Hz), 0,70-0,65 (m, 4H), 0,61 (d, 3H,
J=7,2Hz), 0,14-0,05 (g, 1K¥,= 12,5 Hz).
3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) 6 172.8; 170,7; 148,1; 142,3; 135,0; 129,2; 12422, 1; 74,5;
71,4; 67,1, 52,1, 47,8; 46,6; 39,9; 39,7, 33,993%0,9; 26,2; 23,2; 21,7, 20,7; 16,3.
IR Vmax. 2952, 1727, 1528, 1347, 1178 tm
HRMS (ESI): izracunato zeC,4H34N206 (M+H)™ 447,2490, izmereno 447,2495.
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(2S,4S,5R-4-[(1R,2S,5R-2-I1zopropil-5-metilcikloheksil]-2-metil-5-(3-aminofenil)-1-
metilpirolidin-2,4-dikarboksilat (2.77)

NH,
SmeSa jedinjenj&.76 (50 mg, 0,11 mmol) i 10% Pd-C (8 mg) u etilaceté®® mL) je
hidrogenizovana na atmosferskom pritisku u trajamgu4 h. Nakon toga se rastvor filtrira i
rastvarg upari pod snizenim pritiskom, a ostatak gsg hromatografijom na koloni pod
pritiskom (SiQ, 1:1 v/v petroletar/etar). Proizvdl77 je izolovan kao bel&vrsta supstanca u
prinosu od 82% (38 mg).
tt. =148 °C
[@]p=-22,0 (CHC}, c = 1,0 mg/mL)
'"H NMR (400 MHz, CDCls3) § 7,057,01 (m, 1H), 6,74-6,71 (m, 2H), 6,52 (d, 1Hs 7,6 Hz),
4,36-4,32 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,66 (d, 1H7 10,0 Hz), 3,60 (bs, 2H), 3,23-3,17 (m, 2H),
2,59-2,56 (m, 1H), 2,29-2,27 (m, 4H), 1,70-1,67 (H), 1,55-1,52 (m, 2H), 1,25-1,20 (m, 1H),
1,12-1,08 (m, 2H), 0,91-0,88 (m, 1H), 0,82 (d, 34,6,8 Hz), 0,75 (d, 3H] = 6,4 Hz), 0,68 (m,
1H), 0,65 (d, 3HJ = 7,2 Hz), 0,16-0,13 (q, 1H,= 12,5 Hz).
13C NMR (100 MHz, CDCly) § 173,2; 171,6; 146,4; 140,3; 128,9; 119,3; 11514.8; 74,1;
72,8;67,4;51,9; 47,7; 46,7; 39,7; 39,4; 34,1733]1,0; 26,1; 23,3; 21,8; 20,8; 16,3.
IR Vmax 2950, 1719, 1273, 1188 &m
HRMS (ESI): izratunato zeCa4H36N204 (M+H)" 417,2748, izmereno 417,2758.
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Opsti postupak za sintezu derivata tiouree

U rastvor odgovarajieg derivata pirolidina (0,1 mmol, 1 ekv) i suvog £&H (3 mL) u
atmosferi azota doda se 3,5-bis(trifluorometil)femotiocianat (0,12 mmol, 1,2 ekv) na sobnoj
temparaturi, i reakciona smeSa meSa u toku 1 hoNaiga se upari rastvargpod snizenim

pritiskom, i sirovi ostatak pt&Sé¢ava hromatografijom na koloni pod pritiskom.

(2S,4S,5R-4-[(1R,2S,5R-2-I1zopropil-5-metilcikloheksil]-2-metil-5-(3-(3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)tioureido)fenil)-1-metilpi rolidin-2,4-dikarboksilat (2.78)

Dobijen po opStem postupku za sintezu derivatad®(str. 162.). Hromatografijom na koloni
pod pritiskom (Si@, 1:1 v/v petroletar/EO) dobijen je proizvo@.78kao belatvrsta supstanca
u prinosu od 98% (67 mg).

t.t. = 67-68 °C

[a]p=-5,5 (CHC}, c=1,1 mg/mL)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 8,80 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,24 (s, 2H), 7,741(), 7,65 (s, 1H),
7,36-7,32 (m, 1H), 7,21-7,19 (m, 1H), 7,14-7,11 (tH), 4,14-4,09 (m, 1H), 3,91 (d, 18,=
10,4 Hz), 3,75 (s, 3H), 3,34-3,30 (m, 2H), 2,4712(t, 1H), 2,32-2,28 (m, 4H), 1,62-1,60 (m,
1H), 1,54-1,51 (m, 2H), 1,15-1,13 (m, 1H), 0,96-(80 1H), 0,87-0,70 (m, 9H), 0,51 (d, 3H=
6,4 Hz), 0,39-0,35 (m, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 179,7; 172,8; 172,5; 141,8; 140,4; 135,7; 131,8 €133,0 Hz);
130,0; 127,6; 125,7; 125,4, 125,3; 124,5; 124,1,,82118,9; 75,1; 71,5, 67,2; 52,1; 47,9, 46,6;
40,2; 39,4, 33,9; 32,6; 31,1; 26,1; 23,2; 21,85205,9.
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IR vmax. 2955, 1758, 1389, 1274, 1170, 1125%cm
HRMS (ESI): izratunato zaCs3H39FsN304S(M+H)™ 688,2638, izmereno 688,2636.

(2S,4S,5R-2-Cikloheksil-4-(1R,2S,5R-2-izopropil-5-metilcikloheksil-1-(3,5-
bis(trifluorometil)feniltiokarbamoil)-5-fenilpiroli - din-2,4-dikarboksilat (2.80)

CF3

FsC

Dobijen po opstem postupku za sintezu derivatad®(str. 162.). Hromatografijom na koloni
pod pritiskom (Si@, 9:1 v/v petroletar/RO) dobijen je proizvo®.80kao belatvrsta supstanca
u prinosu od 85% (62 mg).

t.t. =74-76 °C

[@]p=-7,5 (CHC}, c= 1,2 mg/mL)

'H NMR (400 MHz, CDCl5) § 7,78 (d, 2H,) = 6,0 Hz), 7,64 (s, 2H), 7,56 (s, 1H), 7,45-7,40Q (m
3H), 7,28 (bs, 1H), 5,46 (d, 18~ 8,8 Hz), 4,99-4,94 (m, 1H), 4,91-4,87 (m, 1HX844,42 (m,
1H), 3,68-3,61 (m, 1H), 2,75-2,66 (m, 1H), 2,60L(mM, 1H), 2,01-1,96 (m, 1H), 1,92-1,87 (m,
1H), 1,77-1,70 (m, 2H), 1,64-1,52 (m, 6H), 1,48aL(tn, 7H), 0,95-0,91 (m, 1H), 0,83 (d, 3H,
= 6,4 Hz), 0,79 (d, 3H] = 7,2 Hz), 0,75-0,65 (m, 1H), 0,54 (d, 3Hs 6,8 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 180,9; 170,5; 168,0; 140,3; 135,8; 132,2Xg,33,0 Hz); 129,7;
129,5; 128,4; 124,3; 124,0; 121,6; 118,7; 118,65;7%4,3; 66,6; 64,3; 53,4; 49,1; 46,8; 40,6;
34,0; 31,5; 29,8; 26,0; 25,4, 23,7; 23,6; 23,21231,9; 21,4, 20,7; 16,2.

IR vmax. 2925, 1731, 1275, 1208, 1130tm

HRMS (ESI): izratunato zeCa7H44FsN204S(M+H)™ 727,2999, izmereno 727,2992.
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(2S,4S,5R-4-(1R,2S,5R-2-1zopropil-5-metilcikloheksil-2-metil-1-(3,5-
bis(trifluorometil)feniltiokarbamoil)-5-(2-bromofen il)pirolidin-2,4-dikarboksilat (2.81)

Dobijen po opStem postupku za sintezu derivatad®(str. 162.). Hromatografijom na koloni
pod pritiskom (Si@, 8:2 v/v petroletar/EO) dobijen je proizvo@.81 kao zutatvrsta supstanca
u prinosu od 92% (68 mgQ).

t.t. =127-128 °C

[@]p=-59,0 (CHC4, c=1,0 mg/mL)

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,92-7,84 (m, 3H), 7,59 (s, 2H), 7,41-7,37 (m, 1AHP6-7,19
(m, 1H), 6,03 (d, 1HJ = 8,4 Hz), 5,06-5,03 (m, 1H), 4,40-4,34 (m, 1HR®(s, 3H), 3,82-3,76
(m, 1H), 2,86-2,79 (m, 1H), 2,67-2,60 (m, 1H), 166 (m, 1H), 1,59-1,56 (m, 2H), 1,28-1,22
(m, 2H), 0,95-0,92 (m, 2H), 0,86 (d, 3B~ 7,2 Hz), 0,77-0,72 (m, 4H), 0,66 (d, 3H= 6.8
Hz), 0,35 (q, 1H,) = 12,0 Hz).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 181,6; 172,6; 169,7; 140,4; 135,8; 133,0; 131,9 33,0 Hz);
130,3; 129,9; 128,8; 124,4; 123,9; 121,7; 118,53;766,0; 65,1; 53,0; 47,3; 46,6; 39,5; 33,9;
31,0; 30,7; 26,3; 23,4; 21,8; 20,7; 16,3.

IR Vmax. 2954, 1718, 1273, 1179, 118a7".

HRMS (ESI): izratunato zeCz,H3sBrFgN,0,S(M+H)™ 737,1478, izmereno 737,1470.
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(2S,4S,5R-4-(1R,2S,5R-2-1zopropil-5-metilcikloheksil-2-metil-1-(3,5-
bis(trifluorometil)feniltiokarbamoil)-5-(2-fluorofe nil)pirolidin-2,4-dikarboksilat (2.82)

Dobijen po opsStem postupku za sintezu derivatarg®istr. 162.). Hromatografijom na koloni
pod pritiskom (SiQ, 9:1 v/v petroletar/EO) dobijen je proizvo®.82 kao polévrsta supstanca
u prinosu od 97% (66 mgQ).

[a]o=-20,0 (CHC}, c= 0,9 mg/mL)

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,93-7,87 (m, 1H), 7,77 (s, 2H), 7,60 (s, 1H),777335 (m, 1H),
7,26-7,24 (m, 1H), 7,11-7,06 (m, 1H), 5,93 (d, TH; 8,8 Hz), 5,02-4,98 (m, 1H), 4,46-4,40 (m,
1H), 3,88 (s, 3H), 3,72-3,66 (m, 1H), 2,81-2,76 (H), 2,66-2,59 (m, 1H), 1,66-1,56 (M, 3H),
1,28-1,22 (m, 2H), 1,15-1,10 (m, 1H), 0,97-0,91 i), 0,83 (d, 3HJ = 8,0 Hz), 0,80-0,75 (m,
4H), 0,65 (d, 3H,) = 6,8 Hz), 0,55-0,44 (m, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 181,5; 172,3; 169,1; 161,2; 158,8; 140,3; 132,3 33,0 Hz);
130,8; 129,7; 125,5; 124,3; 123,5; 121,6; 118,&,711115,5; 75,3; 64,5; 59,5; 52,9; 47,9; 46,6;
39,7; 34,0; 31,1; 30,6; 26,3; 23,3; 21,8; 20,7316,

IR Vmax. 2956, 1728, 1276, 1176, 1181

HRMS (ESI): izracunato zeCsH3sF7N204S(M+H)™ 677,2278, izmereno 677,2275.
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(2S,4S,5R-2-Terc-butil-4-(1R,2S,5R-2-izopropil-5-metilcikloheksil-1-(3,5-
bis(trifluorometil)feniltiokarbamaoil)-5-fenilpiroli - din-2,4-dikarboksilat (2.83)

Dobijen po opstem postupku za sintezu derivatad®(str. 162.). Hromatografijom na koloni
pod pritiskom (SiQ, 8:2 v/v petroletar/EO) dobijen je proizvo®.83 kao polévrsta supstanca
u prinosu od 98% (69 mg).

[a]p=-11,4 (CHC{, c= 0,7 mg/mL)

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,77 (d, 2H]) = 7,2 Hz), 7,63 (s, 2H), 7,56 (s, 1H), 7,46-7,44 (m
3H), 5,44 (d, 1HJ = 8,8 Hz), 4,80-4,76 (m, 1H), 4,50-4,44 (m, 1HK3,58 (M, 1H), 2,72-
2,63 (m, 1H), 2,58-2,52 (m, 1H), 1,63-1,58 (m, 2HK5 (s, 9H), 1,48-1,43 (m, 2H), 1,35-1,20
(m, 3H), 0,96-0,90 (m, 2H), 0,84-0,79 (m, 6H), 6(%87 (m, 1H), 0,58 (d, 3H,= 6,8 Hz).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 180,9; 169,8; 168,0; 140,4; 135,9; 131,9Xg,33,0 Hz); 129,8;
129,6; 128,5; 124,4; 123,8; 121,6; 118,5; 82,55766,6; 64,6; 53,4; 48,9; 46,9; 40,7; 34,1,
31,2; 29,8; 29,7, 28,1, 26,1; 23,3; 21,9; 20,7316,

IR Vmax: 2956, 1732, 1275, 1172, 118"

HRMS (ESI): izratunato zeCasH4FsN04S(M+H)™ 701,2842, izmereno 701,2838.
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(2S,4S,5R-2-1zopropil-4-(1R,2S,5R-2-izopropil-5-metilcikloheksil-1-(3,5-
bis(trifluorometil)feniltiokarbamoil)-5-fenilpiroli  din-2,4-dikarboksilat (2.84)

Dobijen po opstem postupku za sintezu derivatad®(str. 162.). Hromatografijom na koloni
pod pritiskom (Si@, 8:2 v/v petroletar/EO) dobijen je proizvo@.84 kao belatvrsta supstanca
u prinosu od 73% (50 mg).

t.t. = 148-149 °C

[@]p=-10,0 (CHC4, c=1,3 mg/mL)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,78 (d, 2H,) = 6,4 Hz), 7,64 (s, 2H), 7,57 (s, 1H), 7,46-7,44 (m
3H), 7,28 (bs, 1H), 5,45 (d, 18~ 8,8 Hz), 5,23-5,16 (m, 1H), 4,89-4,85 (m, 1HX944,42 (m,
1H), 3,68-3,61 (m, 1H), 2,74-2,65 (m, 1H), 2,592 (k, 1H), 1,63-1,56 (m, 3H), 1,46-1,42 (m,
2H), 1,37 (d, 3H,J = 6,4 Hz), 1,32 (d, 3HJ = 6,0 Hz), 1,26-1,21 (m, 2H), 0,98-0,91 (m, 1H),
0,83 (d, 3HJ = 6,8 Hz), 0,80 (d, 3H] = 7,2 Hz), 0,73-0,65 (m, 1H), 0,55 (d, 3H; 7,2 Hz).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 180,9; 170,5; 168,0; 140,3; 135,8; 132,2Xg,33,0 Hz); 129,8;
129,5; 128,4; 124,3; 124,0; 121,6; 118,6; 75,55686,6; 64,2; 49,1; 46,8; 40,6; 34,0; 31,2;
29,8; 29,7, 26,0; 23,2; 21,9; 21,8; 21,7, 20,7216,

IR Vmax: 2954, 1743, 1726, 1275, 1177, 1136 ™.

HRMS (ESI): izratunato zeCs4H10FsN204S(M+H)" 687,2686, izmereno 687,2680.
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(2R,3S,5%(1R,2S,5R-2-1zopropil-5-metilcikloheksil-1-(3,5-
bis(trifluorometil)feniltiokarbamoil)-5-(dietilkarb amoil)-2-fenilpirolidin-3-karboksilat
(2.85)

Dobijen po opstem postupku za sintezu derivatad®(str. 162.). Hromatografijom na koloni
pod pritiskom (Si@, 7:3 v/v petroletar/O) dobijen je proizvod®.85 kao bezbojno ulje u
prinosu od 90% (63 mg).

[a]p=+36,4 (CHC4, c= 1,1 mg/mL)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,05 (d, 2H,J = 7,2 Hz), 7,61 (s, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,49-7,42 (m
3H), 7,11 (s, 1H), 5,39 (d, 1H,= 9,2 Hz), 5,12-5,07 (m, 1H), 4,49-4,43 (m, 1HB&B3,82 (m,
1H), 3,73-3,61 (m, 2H), 3,42-3,22 (m, 2H), 2,81 141, J = 12,0 Hz), 2,44-2,37 (m, 1H), 1,64-
1,52 (m, 4H), 1,37-1,30 (m, 5H), 1,26-1,16 (m, 46{94-0,88 (m, 1H), 0,84 (d, 38 = 6.4 Hz),
0,78 (d, 3HJ = 6,8 Hz), 0,70-0,65 (m, 1H), 0,51 (d, 3Hs 7,2 Hz).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 180,7; 169,4; 167,8; 140,4; 135,9; 132,1)g,34,0 Hz); 129,8;
129,6; 129,0; 124,3; 124,0; 121,6; 118,5; 75,46661,2; 53,4, 49,4, 46,7; 42,4, 41,5; 40,7,
34,0; 31,2; 30,5; 25,9; 23,2; 21,9; 20,8; 16,16142,6.

IR Vmax: 2957, 1726, 1645, 1275, 1274, 1131

HRMS (ESI): izratunato zeCssH43FsN303S(M+H)™ 700,3002, izmereno 700,2993.
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(2R,3S,5%(1R,2S,5R-2-1zopropil-5-metilcikloheksil-1-(3,5-
bis(trifluorometil)feniltiokarbamoil)-5-(diizopropi Ikarbamoil)-2-fenilpirolidin-3-
karboksilat (2.86)

N

NH 7/
S
CF3

FsC
Dobijen po opstem postupku za sintezu derivatad®(str. 162.). Hromatografijom na koloni
pod pritiskom (Si@, 8:2 v/v petroletar/RO) dobijen je proizvo®.86 kao belatvrsta supstanca
u prinosu od 95% (69 mgQ).
t.t. = 95-97 °C
[a]p=+16,0 (CHC}, c=1,5 mg/mL)
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,95 (d, 2H,) = 7,2 Hz), 7,65 (s, 2H), 7,54 (s, 1H), 7,49-7,41 (m
3H), 7,16 (s, 1H), 5,41 (d, 1H,= 8,8 Hz), 5,22-5,20 (m, 1H), 4,50-4,46 (m, 1HR9#4,25 (m,
1H), 3,67-3,54 (m, 1H), 3,49-3,42 (m, 1H), 2,73 14, J = 12,0 Hz), 2,40-2,36 (m, 1H), 1,64-
1,60 (m, 2H), 1,50-1,44 (m, 8H), 1,39 (d, 3H 6,4 Hz), 1,29-1,23 (m, 5H), 0,99-0,90 (m, 1H),
0,84-0,78 (m, 6H), 0,77-0,71 (m, 2H), 0,59 (d, 3H,7,2 Hz).
13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 181,1; 168,1; 168,0; 140,6; 136,2; 132,1Xg,33,0 Hz); 129,6;
129,0; 124,4, 123,7; 121,7; 118,2; 75,4; 66,9; 62334, 49,0; 48,9; 46,8; 46,6; 40,7; 34,0; 31,2,
29,9; 26,1; 23,3; 21,9; 21,3; 20,8; 20,7; 20,54206,2.
IR Vvmax: 2958, 1724, 1648, 1273, 1177, 1139
HRMS (ESI): izradunato zeCs7H47FgN303S(M+H)* 728,3315, izmereno 728,3308.
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(2S,4S,5R-2-1zopropil-4-(1R,2S,5R-2-izopropil-5-metilcikloheksil-1-(3,5-
bis(trifluorometil)feniltiokarbamoil)-5-(naftalen-2 -il)pirolidin-2,4-dikarboksilat (2.87)

Dobijen po opsStem postupku za sintezu derivatarg®istr. 162.). Hromatografijom na koloni
pod pritiskom (Si@, 9:1 v/v petroletar/EO) dobijen je proizvo@.87 kao belatvrsta supstanca
u prinosu od 97% (71 mg).

t.t. = 137-138 °C

[a]p=+3,0 (CHC}, c= 1,1 mg/mL)

'H NMR (400 MHz, CDCly) 6 8,18 (s, 1H), 7,92-7,86 (m, 4H), 7,63 (s, 2H) 577552 (m, 3H),
7,39 (bs, 1H), 5,64 (d, 1H,= 8,8 Hz), 5,26-5,22 (m, 1H), 4,95-4,91 (m, 1H1044,33 (m, 1H),
3,75-3,68 (m, 1H), 2,83-2,74 (m, 1H), 2,63-2,56 (i), 1,56-1,50 (m, 2H), 1,41 (d, 3Bi= 6,4
Hz), 1,36 (d, 3H,) = 6,4 Hz), 1,27-1,15 (m, 4H), 0,89-0,83 (m, 1HB®N,74 (m, 1H), 0,65 (d,
3H,J=6,8 Hz), 0,61 (d, 3H] = 6,4 Hz), 0,57-0,51 (m, 1H), 0,36 (d, 3Hz 7,2 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCly) & 181,2; 170,6; 168,0; 140,3; 133,8; 133,4; 13332,2 (q,J =
33,0 Hz); 129,7; 128,3; 127,9; 127,8; 127,1; 12625,2; 124,4; 121,6; 118,8; 75,4; 69,5; 66,8;
64,4; 53,4, 49,4, 46,7, 40,6; 33,9; 31,0; 29,89233,1; 21,9; 21,7; 20,5; 15,9.

IR vmax. 2960, 1731, 1275, 1173, 1135¢tm

HRMS (ESI): izradunato zeCagH42FeN204S(M+H)* 737,2842, izmereno 737,2836.
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(2S,4S,5%4-(1R,2S,5R-2-1zopropil-5-metilcikloheksil-2-metil-1-(3,5-
bis(trifluorometil)feniltiokarbamoil)-5-cikloheksil pirolidin-2,4-dikarboksilat (2.88)

Dobijen po opsStem postupku za sintezu derivatarg®istr. 162.). Hromatografijom na koloni
pod pritiskom (Si@, 8:2 v/v petroletar/EO) dobijen je proizvo®.88 kao polévrsta supstanca
u prinosu od 80% (53 mgQ).

[a]p=-57,0 (CHC4, c= 0,7 mg/mL)

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,60 (bs, 1H) , 7,92 (s, 2H), 7,26 (s, 1H), 5,1895(m, 1H),
4,82-4,74 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,20-3,13 (m, 1¥§6-2,77 (m, 1H), 2,61-2,53 (m, 1H), 2,02-
1,98 (m, 1H), 1,87-1,82 (m, 2H), 1,78-1,63 (m, 4H)7-1,39 (m, 3H), 1,21-1,14 (m, 5H), 1,11-
1,00 (m, 2H), 0,93-0,83 (m, 9H), 0,78 (d, 3H; 6,8 Hz).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 183,5; 172,9; 169,7; 141,0; 132,2 Jas 33,0 Hz); 124,5; 121,8;
118,5; 75,6; 67,0; 62,7; 53,4; 47,0; 45,5; 40,604064,1; 32,1; 31,4, 30,2; 29,5; 26,5; 26,3; 26,0;
25,9; 23,3; 22,0; 20,8; 16,3.

IR Vmax: 2926, 1723, 1275, 1175, 11801

HRMS (ESI): izratunato zeCsoH4FsN04S(M+H)™ 665,2842, izmereno 665,2839.
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(2S,3S,5%(1R,2S,5R-2-1zopropil-5-metilcikloheksil-1-(3,5-
bis(trifluorometil)feniltiokarbamoil)-5-karbamoil-2 -cikloheksilpirolidin-3-karboksilat
(2.89)

CF3

FsC

Dobijen po opsStem postupku za sintezu derivatarg®istr. 162.). Hromatografijom na koloni
pod pritiskom (Si@, 1:1 v/v petroletar/EO) dobijen je proizvo®.89 kao polévrsta supstanca
u prinosu od 92% (60 mg).

[a]o=-56,0 (CHC4, c=1,0 mg/mL)

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,95 (s, 2H), 7,62 (s, 1H), 6,57 (bs, 1H), 5,75, (tH), 5,39-5,31
(m, 1H), 4,89-4,84 (m, 1H), 4,81-4,75 (m, 1H), 3281 (m, 1H), 2,81-2,75 (m, 1H), 2,63-2,55
(m, 1H), 2,02-1,98 (m, 1H), 1,86-1,63 (m, 9H), 41 (m, 3H), 1,26-1,16 (m, 7H), 0,95-0,87
(m, 6H), 0,78 (d, 3HJ = 6,8 Hz).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 183,4; 174,0; 170,7; 141,2; 131,8 Jg; 33,0 Hz); 124,5; 124,2;
121,8; 118,2; 75,9; 67,0; 63,1, 46,9; 45,2; 405,04 34,0; 32,0; 31,4; 29,4; 26,4, 26,3; 26,0,
25,8; 23,3; 22,0; 20,8; 16,3.

IR vmax: 2928, 1675, 1275, 1175, 118"

HRMS (ESI): izratunato zeCs1H41FsN303S(M+H)" 650,2846, izmereno 650,2841.
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(2S,4S,5R-4-(1R,2S,5R-2-1zopropil-5-metilcikloheksil-2-metil-1-(3,5-
bis(trifluorometil)feniltiokarbamoil)-5-(piridin-2- il)pirolidin-2,4-dikarboksilat (2.90)

Dobijen po opstem postupku za sintezu derivatad®(str. 162.). Hromatografijom na koloni
pod pritiskom (Si@, 3:7 v/v petroletar/EO) dobijen je proizvo@.90kao belatvrsta supstanca
u prinosu od 72% (47 mg).

t.t. = 189-191 °C

[@]p=-34,0 (CHC}, c= 1,0 mg/mL)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8,74 (s, 1H), 8,61 (d, 1H,= 4,4 Hz), 8,17 (d, 1H] = 7,6 Hz),
7,74 (s, 2H), 7,62 (s, 1H), 7,38-7,34 (m, 1H), 5691H, 8,4 Hz), 4,96 (t, 1H,= 8,0 Hz), 4,47-
4,41 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,68-3,63 (m, 1H), 22762 (m, 2H), 1,65-1,58 (m, 3H), 1,49-1,42
(m, 1H), 1,26-1,20 (m, 4H), 0,95-0,91 (m, 1H), 0i&80 (2xd, 2x3H,) = 6,8 Hz), 0,59 (d, 3H,
J=6,8 Hz);

13C NMR (100 MHz, CDCl) & 181,9; 172,3; 168,7; 150,3; 149,5; 140,2; 1353, (q,J =
33,0 Hz); 124,5; 124,3; 124,1; 121,6; 119,0; 784,6; 64,4, 53,1; 48,8; 46,7; 40,2; 33,9; 31,2;
30,1; 26,2; 23,2; 21,8; 20,7; 16,2.

IR Vmax: 2929, 1741, 1716, 1272, 1279, 1X38™.

HRMS (ESI): izratunato zeCsiH3sFsN304 S(M+H)" 660,2325, izmereno 660,2330.
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(2S,4S,5R-2-1zopropil-4-(1R,2S,5R-2-izopropil-5-metilcikloheksil-1-(feniltiokarbamoil)-5-
(naftalen-2-il)pirolidin-2,4-dikarboksilat (2.92)

U rastvor (2S,4S,5R)-2-izopropil-4-[(1R,2S,5R)-2propil-5-metilcikloheksil]-5-(naftalen-2-
il)pirolidin-2,4-dikarboksilata Z.33 (15 mg, 0,032 mmol) i suvog G8l, (3 mL) u atmosferi
azota doda se fenil izotiocianat (7 mg, 0,048 mmeal)sobnoj temparaturi, i reakciona smesa
mesSa u toku 1 h. Nakon toga se upari rastvpoal snizenim pritiskom, i sirovi ostatak pisdi
hromatografijom na koloni pod pritiskom (SiO1:1 v/v petroletar/etar). Proizvod.92 je
izolovan kao belgvrsta supstanca u prinosu od 88% (17 mg).

t.t. =173-174 °C

[a]p=+25,0 (CHC4, c=1,0 mg/mL)

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,18 (s, 1H), 7,97-7,89 (m, 2H), 7,86-7,84 (m, 2H52-7,49
(m, 2H), 7,20-7,14 (m, 3H), 7,11-7,05 (m, 3H), 5088 1H,J = 8,8 Hz), 5,26-5,20 (m, 1H),
4,97-4,93 (m, 1H), 4,39-4,33 (m, 1H), 3,73-3,67 {iH), 2,79-2,70 (m, 1H), 2,58-2,55 (m, 1H),
1,55-1,51 (m, 2H), 1,43 (d, 3H,= 6,0 Hz), 1,34 (d, 3HJ = 6,4 Hz), 1,26-1,16 (m, 5H), 0,93-
0,73 (m, 2H), 0,64 (d, 6H,= 6,8 Hz), 0,34 (d, 3H] = 6,8 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCls) § 181,4; 170,8; 168,1; 138,8; 133,9; 133,7; 13329,3; 128,5;
128,4; 127,9; 127,8; 126,9; 126,7; 125,6; 125,4t,1275,3; 69,1; 66,4; 64,2; 49,5; 46,7; 40,7;
34,0; 31,0; 29,8; 25,9; 23,2; 21,9; 21,8; 21,75205,8.

IR vmax. 3324, 2955, 1712, 1510, 1446, 1324, 1243 .cm

HRMS (ESI): izraunato zeCseH44N204S(M+H)* 601,3094, izmereno 601,3097.
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(9)-2-Cikloheksil-4,4-bis(fenilsulfonil)butanal (2.93

9%  soph

SO,Ph

Dobijen po opStem postupku asim&be Michael-ove adicije aldehida na 1,1-
bis(fenilsulfonil)etilen (str. 122.). Hromatografin na koloni pod pritiskom (SiQ 1:1 viv
petroletar/ EXO) dobijen je proizvo@.93kao bezbojno ulje u prinosu od 86% (12 mg).
[a]p=+7,0 (CHCE, c=1,0 mg/mL)

'H NMR (200 MHz, CDCl3) & 9,58 (s, 1H), 7,95 (d, 2H,= 8,0 Hz), 7,90 (d, 2H] = 8,0 Hz),
7,73-7,67 (m, 2H), 7,59-7,55 (m, 4H), 4,67-4,64 {H), 2,90-2,88 (m, 1H), 2,56-2,49 (m, 1H),
2,20-2,13 (m, 1H), 1,77-1,74 (m, 2H), 1,69-1,62 #H), 1,58-1,55 (m, 2H), 1,28-1,19 (m, 2H),
1,15-1,02 (m, 2H), 0,89-0,83 (m, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDClI3) 6 204,0; 137,9; 137,8; 134,7; 134,5; 129,8; 12929,2; 129,1;
81,0; 54,5; 38,8; 30,4; 29,6; 26,4; 26,3; 26,0821,

IR Vmax. 2924, 1725, 1446, 1309, 1141tm

HRMS (ESI): izratunato zeCyH2605S, (M+ H)™ 435,1294, izmereno 435,1282.

Enantiomerni viSak (e.e. 42%) odden na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom ( 230 nm,
70/30 viv heptan/iPrOH, protok = 1,0 mL/min,(glavni) = 12,34 min,t(sporedni) = 13,63

min).

(R)-2-(2,2-Bis(fenilsulfonil)etil)-6-hloroheksanal (2.94)

SO,Ph
Dobijen po opStem postupku asimé&be Michael-ove adicije aldehida na 1,1-
bis(fenilsulfonil)etilen (str. 122.). Hromatografin na koloni pod pritiskom (S¥Q 1:1 viv
petroletar/ EXO) dobijen je proizvo@.94kao bezbojno ulje u prinosu od 64% (9 mg).
[a]o=+7,0 (CHC}, c=1,0 mg/mL)
'"H NMR (200 MHz, CDCls3) § 9,56 (s, 1H), 7,95 (d, 2H,= 7,6 Hz), 7,90 (d, 2H] = 7,6 Hz),

7,72-7,68 (m, 2H), 7,60-7,55 (m, 4H), 4,72-4,69 {H), 3,53 (t, 2H,) = 6,4 Hz), 3,02-2,98 (m,
1H), 2,53-2,46 (m, 1H), 2,24-2,17 (m, 1H), 1,803L(#h, 3H), 1,50-1,46 (M, 3H).
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13C NMR (100 MHz, CDCls) § 202,9; 137,7; 134,8; 134,6; 129,7; 129,4; 129128,18; 80,6;
48,8; 44,4; 32,2; 28,6; 24,4, 23,8.

IR Vmax. 2931, 1721, 1447, 1327, 1148tm

HRMS (ESI): izratunato zaC,oH23Cl0sS, (M+ H)™ 443,0748, izmereno 443,0737.
Enantiomerni viSak (e.e. 39%) odien na HPLC-u sa CHIRALPAK 1A kolonom ( 230 nm,
70/30 viv heptan/iPrOH, protok = 1,0 mL/min,(glavni) = 17,23 min,t(sporedni) = 20,38

min).

(R)-2-(Benziloksi)-4,4-bis(fenilsulfonil)butanal (2.9)

O\j\)s\ozph
©/\o SO,Ph
Dobijen po opStem postupku asim&be Michael-ove adicije aldehida na 1,1-
bis(fenilsulfonil)etilen (str. 122.). Hromatografin na koloni pod pritiskom (S¥) 3:7 viv
petroletar/ E{O) dobijen je proizvo@.95kao bezbojno ulje u prinosu od 52% (8 mg).
[a]p=+3,0 (CHC}, c= 1,0 mg/mL)

'H NMR (200 MHz, CDCls) & 9,60 (s, 1H), 7,87-7,81 (m, 4H), 7,71-7,67 (m, 2Hp6-7,52
(m, 4H), 7,39-7,38 (m, 3H), 7,31-7,29 (m, 2H), 4807 (m, 1H), 4,73-4,70 (m, 1H), 4,57-4,54
(m, 1H), 4,30-4,26 (m, 1H), 2,52-2,48 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 201,3; 137,5; 136,7; 134,72; 134,69; 129,7; 12928,2; 129,1,
128,8; 128,5; 128,3; 79,8; 78,4; 73,2; 26,2.

IR vmax. 1732, 1447, 1327, 1311, 1148tm

HRMS (ESI): izraéunato zaCysH2,06S, (M+NH,4)* 476,1196, izmereno 476,1193.
Enantiomerni viSak (e.e. 14%) odden na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom ( 210 nm,
70/30 v/v heptan/iPrOH, protok = 1,0 mL/mip(dlavni) = 8,64 min,t(sporedni) = 11,30 min).
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(E)-Etil-4-(N-(( 9)-2-formil-4,4-bis(fenilsulfonil)butil)-N-tozilamin o)but-2-enoat (2.96)

EtOOC N soPh

Dobijen po opStem postupku asim&be Michael-ove adicije aldehida na 1,1-
bis(fenilsulfonil)etilen (str. 122.). Hromatografin na koloni pod pritiskom (S 2:8 viv
petroletar/ E{O) dobijen je proizvo@.96 kao bezbojno ulje u prinosu od 63% (13 mg).
[0]p=-16,0 (CHC}, c=1,0 mg/mL)

'H NMR (200 MHz, CDCls) & 9,65 (s, 1H), 7,96-7,92 (m, 4H), 7,23-7,68 (m, 4AH58-7,53
(m, 4H), 7,37-7,26 (m, 2H), 6,56-6,47 (m, 1H), 5(@5 1H,J = 15,6 Hz), 5,09-5,07 (m, 1H),
4,18-4,13 (q, 2H)J = 6,8 Hz), 3,97-3,91 (m, 2H), 3,49-3,44 (m, 1HBE&3,27 (m, 2H), 2,61-
2,56 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,27-2,17 (m, 1H), 112921 (m, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & 200,8; 165,2; 144,4; 140,8; 137,7; 137,2; 1353%,4; 134,8;
134,7; 130,1; 129,8; 129,4; 129,3; 129,2; 128,7,42125,3; 124,9; 109,4; 79,8; 60,7; 49,7,
46,2; 30,3; 29,7; 22,9; 21,6; 14,2.

IR Vmax: 2923, 1716, 1447, 1329, 1155¢&m

HRMS (ESI): izratunato zaC3gH33NOS; (M+H)* 648,1390, izmereno 648,1375.

(9)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)feniltiokarbamaoil)pirol idin-2-karboksilna kiselina (2.97)

O‘COOH

N

)\NH

S
/©\CF

Dobijen po opStem postupku za sintezu derivatad®(str. 162.). Hromatografijom na koloni

FsC 3

pod pritiskom (Si@, ELO) dobijen je proizvo@.97 kao belatvrsta supstanca u prinosu od 62%
(24 mg).

tt. =131 °C

[a]p=-25,0 (CHC}, c = 1,0 mg/mL)

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 12,58 (bs, 1H), 9,57 (s, 1H), 8,23 (s, 2H), 7§8LH), 4,84-4,80
(m, 1H), 3,80-3,72 (m, 2H), 2,30-1,20 (m, 4H).
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13C NMR (100 MHz, CDCls) 5 179,5; 171,7; 140,6; 132,2 (@= 33,0 Hz); 125,2; 124,4; 121,7;
119,0; 60,6; 48,7; 29,2; 14,1.

IR Vmax. 2931, 1715, 1374, 1275, 1173, 1126%cm

HRMS (ESI): izratunato zaC14H12FsN202S(M+H) " 387,0596, izmereno 387,0588.

(9)-Metil-1-(3,5-bis(trifluorometil)feniltiokarbamoil )pirolidin-2-karboksilat (2.98)

&COOMe

N

)\NH

S
/©\CF

Dobijen po opstem postupku za sintezu derivatarg¢®istr. 162.). Hromatografijom na koloni

FsC 3

pod pritiskom (SiQ, 2:8 v/v petroletar/ EO) dobijen je proizvod2.98 kao bela amorfna
supstanca u prinosu od 70% (28 mg).

[@]p=-39,0 (CHC}, c= 1,0 mg/mL)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7,97 (s, 2H), 7,64 (s, 1H), 5,03-4,95 (m, 1H),03(8, 3H), 3,73-
7,70 (m, 2H), 2,32-2,17 (m, 4H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 179,6; 172,2; 140,7; 132,3 (&= 33,0 Hz); 124,5; 121,8; 118,6;
64,0; 53,4, 52,7, 29,4, 24,6.

IR vmax. 1736, 1352, 1274, 1173, 1121tm

HRMS (ESI): izratunato zaC1sH14FsN-0-S(M+H)*401,0753, izmereno 401,0757.

(9)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)feniltiokarbamoil)-N,N- dietilpirolidin-2-karboksamid (2.99)

(
ot

S

(9-1-(3,5-bis(trifluorometil)feniltiokarbamoil)piradin-2-karboksilna kiselina2(97) (40 mg, 0,1

mmol), i dietilamin (8 mg, 0,1 mmol) se rastvorsuyom hloroformu (5 mL). Zatim se u rastvor
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doda HBTU (47 mg, 0,12 mmol) i DMAP (37 mg, 0,3 mjnoreakciona smeSa meSa na sobnoj
temparaturi u struji azota u toku 18 h. Rastva® upari na vakumu, i ostatak rastvoid,Cl,
(10 mL), i ekstrahuje sa vodom (3 x 10 mEatim se vodena faza ekstrahuje saClhiMeOH

(2 x 10 mL), organske faze spoje i rast¢anpari pod snizenim pritiskom. Ostatak se rastuori
etru i ekstrahuje sa 7% rastvorom limunske kiseli@eganski sloj se ispere sa zasim
rastvorom natrijum-hlorida, susi sa anhidrovanirtrippam-sulfatom, i nakon filtriranja rastvara
se upari pod snizenim pritiskom, a ostatakéiste hromatografijom na koloni pod pritiskom
(SiO,, etar). Proizvo@.99je izolovan kao belévrsta supstanca u prinosu od 51% (23 mg).

t.t. =162-164 °C

[@]p=+2,0 (CHC}, c= 1,0 mg/mL)

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,87-8,77 (m, 1H), 8,08-8,04 (m, 2H), 7,52 (s, 15{%7 (d, 1H,
J=7,6 Hz), 4,15-4,01 (m, 1H), 3,76-3,63 (m, 2H}633,29 (m, 3H), 2,29-2,19 (m, 2H), 2,10-
2,07 (m, 1H), 1,90-1,87 (m, 1H), 1,37 (t, 3Hs 6,8 Hz), 1,10 (t, 3H) = 7,2 Hz).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 179,2; 171,3; 141,7; 131,4 @@= 33,0 Hz); 125,5; 124,7; 123,8;
121,9; 117,6; 49,7, 42,4, 41,1, 30,3; 29,6, 2484112,7.

IR Vmax 2935, 1629, 1452, 1361, 1271, 1169, 1125.cm

HRMS (ESI): izraunato zeCigH21FeN3OS(M+H)*442,1382, izmereno 442,1374.

(9)-N-(3,5-Bis(trifluorometil)fenil)-2-(difenil((trim etilsilil)oksi)metil)pirolidin-1-
karbotioamid (2.100)

Dobijen po opstem postupku za sintezu derivatarg®istr. 162.). Hromatografijom na koloni
pod pritiskom (Si@, ELO) dobijen je proizvod®.100 kao bela¢vrsta supstanca u prinosu od
98% (58 mg).

t.t. = 62-65 °C

[@]p=-193,0 (CHC4, c=1,0 mg/mL)
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'H NMR (400 MHz, CDCls) 10,45 (s, 1H), 8,36 (s, 2H), 7,93 (t& 8,0 Hz, 3H), 7,80 (d] =
4,6 Hz, 2H), 7,71 (t) = 6,1 Hz, 6H), 5,62 (d] = 9,3 Hz, 1H), 4,92 — 4,68 (m, 1H), 2,64 — 2,46
(m, 1H), 2,34 — 2,27 (m, 1H), 2,20 — 2,14 (m, 1HB4 — 1,73 (m, 1H), 1,43 — 1,31 (m, 1H),
0,00 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 180,1; 140,0; 138,7; 136,8; 129,8 Jg; 33,0 Hz); 127,6; 127,4;
127,2; 126,9; 126,7; 126,1; 123,4, 122,8; 120,5,4,184,8; 69,3; 50,9; 28,2; 19,8; 0,0.

IR vmax: 3058, 1557, 1370, 1276, 1126, 839°tm

HRMS (ESI): izracunato zeC,gH30FsN-OSSi(M+H)* 597,1825, izmereno 597,1823.

(S)-Dietil-1-(6-hloro-1-oksoheksan-2-il)hidrazin-1,2€ikarboksilat (2.101)

.COOEt
O HN

|
N<
H COOEt
Cl

Dobijen po opStem postupku asimé&te Michael-ove adicije aldehida na dietil-azodikekdilat
(str. 143.). Hromatografijom na koloni pod pritiskdSiO,, 1:1 v/v petroletar/ EO) dobijen je
proizvod2.101kao bezbojno ulje u prinosu od 68% (7 mg).

[a]p=-8,0 (CHC}, c= 0,5 mg/mL)

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 9,67 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 4,66-4,44 (m, 1H)64802 (m, 4H),
3,56 (t,J = 6,4 Hz, 2H), 2,04-1,48 (m, 6H), 1,281t 7,0 Hz, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 199,3; 156,3; 63,3; 62,4; 44,6; 32,1; 23,5; 14,4.

IR vmax: 3288, 2983, 1709, 1226, 1060, 731tm

HRMS (ESI): izratunato z&C15H21CIN,Os (M+H)* 309,1212, izmereno 309,1215.
Enantiomerni viSak (e.e. 90%) oden na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom ( 210 nm,
85/15 v/v heptan/EtOH, protok = 1,0 mL/mip(dlavni) = 9,76 min,t(sporedni) = 13,55 min).

180



(S)-Dietil-1-(1-(4-fluorofenil)-3-oksopropan-2-il)hidrazin-1,2-dikarboksilat (2.102)
’\ll,COOEt

N

H COOEt

O H

=
Dobijen po opStem postupku asimé&te Michael-ove adicije aldehida na dietil-azodikekdilat
(str. 143.). Hromatografijom na koloni pod pritiskdSiO,, 1:1 v/v petroletar/ EO) dobijen je
proizvod2.102kao bezbojno ulje u prinosu od 93% (10 mg).

[a]p=-111,0 (CHCY, c= 0,7 mg/mL)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9,79 (s, 1H), 7,19 (s, 2H), 7,01 Jt= 8,1 Hz, 2H), 6,37—6,28 (m,
1H), 4,71-4,57 (m, 1H), 4,19 (d= 5,9 Hz, 4H), 3,25 (dd], = 14,7 Hz,J, = 5,6 Hz, 1H), 3,02
(d,J=11,0 Hz, 1H), 1,27-1,21 (m, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 198,7; 163,1; 160,7; 155,9; 132,8; 130,5; 13045,8; 115,6;
70,1, 69,1, 63,3; 62,6; 14,4.

IR Vmax 3288, 2983, 1712, 1506, 1221, 1058'cm

HRMS (ESI): izratunato zaC1sH19FN2Os (M+H) * 327,1351, izmereno 327,1353.
Enantiomerni viSak (e.e. 99%) odien na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom ( 210 nm,
85/15 v/v heptan/EtOH, protok = 1,0 mL/mip(dlavni) = 10,10 min,t(sporedni) = 22,64 min).

(S)-Dietil-1-(1-okso-3-(p-tolil)propan-2-il)hidrazin- 1,2-dikarboksilat (2.103)
I\ll,COOEt
H N~ ookt

O H

Me
Dobijen po opStem postupku asimé&te Michael-ove adicije aldehida na dietil-azodikekdilat
(str. 143.). Hromatografijom na koloni pod pritiskdSiO,, 1:1 v/v petroletar/ EO) dobijen je
proizvod2.103kao bezbojno ulje u prinosu od 94% (10 mg).
[a]p=-84,0 (CHC}, c= 1,2 mg/mL)
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'"H NMR (400 MHz, CDClz) 9,79 (s, 1H), 7,12 (s, 4H), 6,27 (s, 1H), 4,7184)%, 1H), 4,18
(d,J=6,0 Hz, 4H), 3,23 (dd}, = 14,5 Hz,J, =5,7 Hz, 1H), 3,10-2,70 (m, 1H), 2,33 (s, 3H),
1,260-1,21 (m, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 200,7; 199,4; 156,6; 156,0; 155,8; 155,3; 1363%,2; 129,6;
128,8; 70,2; 69,2; 63,3; 63,1; 62,5; 21,0; 14,4.

IR vmax 3290, 2982, 1713, 1228, 1058 tm

HRMS (ESI): izratunato zeC16H2oN,05(M+H) * 323,1602, izmereno 323,1605.

Enantiomerni viSak (e.e. 99%) odden na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom ( 210 nm,
85/15 v/v heptan/EtOH, protok = 1,0 mL/min(dlavni) = 10,27 min,t(sporedni) = 11,07 min).

(S)-Dietil-1-(1-(4-acetilfenil)-3-oksopropan-2-il)hidrazin-1,2-dikarboksilat (2.104)

.COOEt
@) HN

N<
H COOEt

O
Dobijen po opStem postupku asimé&te Michael-ove adicije aldehida na dietil-azodilkdilat
(str. 143.). Hromatografijom na koloni pod pritiskdSiO,, 3:5 v/v petroletar/ EO) dobijen je
proizvod2.104kao bezbojno ulje u prinosu od 91% (10 mg).
[a]p=-62,0 (CHC}, c = 1,0 mg/mL)
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9,80 (s, 1H), 7,90 (] = 9,2 Hz, 2H), 7,34 (d] = 6,2 Hz, 2H),
6,45-6,35 (m, 1H), 4,76-4,64 (m, 1H), 4,18 (s, 4%35 (dd,J; = 14,7 Hz,J, = 5,3 Hz, 1H),
3,12-3,04 (m, 1H), 2,59 (s, 3H), 1,33-1,09 (m, 6H).
13C NMR (100 MHz, CDCly) & 198,5; 197,6; 155,9; 142,9; 136,0; 129,2; 128®7668,8;
63,3; 62,6; 33,1; 32,5; 26,6; 14,3.
IR vmax 3287, 2982, 1713, 1680, 1267, 1231, 1058, 731 cm
HRMS (ESI): izratunato zeC;7H22N206 (M+H) * 351,1551, izmereno 351,1553.
Enantiomerni viSak (e.e. 86%) odien na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom ( 210 nm,
85/15 v/v heptan/EtOH, protok = 1,0 mL/mip(dlavni) = 10,69 min,t(sporedni) = 11,70 min).
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(S)-Dietil-1-(1-(3-metoksifenil)-3-oksopropan-2-il)hdrazin-1,2-dikarboksilat (2.105)

OMe
Dobijen po opStem postupku asimé&te Michael-ove adicije aldehida na dietil-azodikedkdilat
(str. 143.). Hromatografijom na koloni pod pritiskdSiO,, 1:1 v/v petroletar/ EO) dobijen je
proizvod2.105kao bezbojno ulje u prinosu od 98% (11 mg).
[a]p=-75,0 (CHC}, c = 1,5 mg/mL)
'H NMR (400 MHz, CDCl5) § 9,80 (s, 1H), 7,24 (ddy = 14,9 Hz,J, = 7,1 Hz, 1H), 6,79 (d]
= 8,2 Hz, 3H), 6,41-6,31 (m, 1H), 4,71-4,62 (m, 14)8 (d,J = 6,0 Hz, 4H), 3,79 (s, 3H), 3,24
(dd,J; = 14,5 Hz,J, = 5,6 Hz, 1H), 3,05-2,94 (m, 1H), 1,28-1,21 (id).6
13C NMR (100 MHz, CDCls) & 199,1; 160,0; 155,9; 138,6; 129,9; 121,1; 114®,4; 70,0:
69,1; 63,1; 62,5; 55,2; 14,3.
IR vmax. 3295, 2981, 1712, 1258, 1230, 1056'cm
HRMS (ESI): izratunato zaC1eH22N206 (M+H-H,0) " 321,1445, izmereno 321,1450.
Enantiomerni visak (e.e. 91%) oden na HPLC-u sa CHIRALPAK IA kolonom ( 210 nm,
85/15 v/v heptan/EtOH, protok = 1,0 mL/mip(dlavni) = 14,17 min,t(sporedni) = 16,10 min).

Dietil-1-((2S)-1-okso-4-(tetrahidrofuran-2-il)butan-2-il)hidrazi n-1,2-dikarboksilat (2.106)

.COOEt
O H

N
N<
db’ COOEt
o}

Dobijen po opStem postupku asiméte Michael-ove adicije aldehida na dietil-azodikdilat
(str. 143.). Hromatografijom na koloni pod pritishdSiO,, 1:1 v/v petroletar/ EO) dobijen je
proizvod2.106kao bezbojno ulje u prinosu od 67% (7 mg).

[@]p=-10,0 (CHC}, c = 0,5 mg/mL)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 9,68 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 4,75-4,50 (m, 1H),344218 (m, 4H),
3,89-3,82 (m, 2H), 3,75-3,69 (m, 1H), 2,02-1,60 @), 1,49-1,45 (m, 2H), 1,28-1,21 (m, 6H).
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13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 199,8; 156,3; 79,0; 78,6; 67,8; 63,0; 62,2; 3311,6; 31,4; 30,3;
25,71; 25,66; 14,4.

IR Vmax 3052, 1557, 1369, 1278, 1130, 837°tm

HRMS (ESI): izratunato zeC14H24N206 (M+H) * 317,1707, izmereno 317,1710.
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4. ZAKLJU CAK

Osnovni cilj ove doktorske teze bio je razvoj nokilasa organokatalizatora na bazi
polisupstituisnih pirolidina i njihova primena uimgtricnim sintezama. Poznato je da prolinski
derivati predstavljaju efikasne organokatalizat@ike,uticaj dodatnih supstituenata na njihove
osobine je veoma malo pravan. Sinteza polisupstituisanih pirolidina i sjadnjihovog
organokatalitkog potencijala doprinosi detaljnijem razumevanjuticaja strukturnih
karakteristika ove klase jedinjenja na njihove @seb U okviru ove doktorske disertacije
razvijena je efikasna sinteza ovih jedinjenja, preilsoko stereoselektivne cikloadicione reakcije
azometinskih ilida, koja je omodia varijacije grupa u raalitim polozajima pirolidinskog
prstena. Ovo je omogilo pristup Sirokom spektru derivata i detaljnijeoptavanje efekata
supstituenata na ragiie reakcione parametre, a posebno na stereosgle&ti Ovi derivati su
testirani u orgnokatalitkim transformacijama koje zahtevaju sekundarne ankao Sto je
Michael-ova reakcija aldehida i vinilsulfona. Nakoptimizacije uslova, zakljigno je da se
najbolji prinosi dobijaju u vlaznom Cil,, na sobnoj temparaturi, bez dodatka aditiva. Ovi
uslovi su dalje kori&ni prilikom prodavanja uticaja supstituenata na ishod reakcijerdgho
je da uvdenjem sterno \gh supstituenata umesto fenil grupe u polozaju (@8kazi do
smanjenja stereoselektivnosti, isti efekat su imalupstituenti koji imaju mogunost grdenja
vodoninih veza. Uvdenjem alifattnog supstituenta u (C5) dovelo je do promene konfigje
proizvoda. Dalje je promenom grupe na C(2) prolismazen uticaj ovog supstituenta na
stereoselektivnost, ptiemu je zakljdgeno da se uvdenjem sterno zahtevnijih estara ili amida

dobija bolja enantioselektivnost (do 52%).

Da bi se istrazio opsti potencijal deriva®a3, uraien je niz reakcija sa ragiiim
aldehidima. Véina aldehida dala je proizvode u @diim prinosima (do 99%), ali uz slabu
enantioselektivnost (do 28%). Ista reakcija jeiara i sa nekoliko ketona uz manje prinose (do
56 %) u odnosu na aldehide, ali uz neznatno ba§resselektivnost (do 44%) osim u &ju
cikloheksanona. Pored klése Michael-ove reakcije aldehida i vinil sulfonagok elektrofil
koris¢en je i dietil azodikarboksilat. Proizvodi su denij u odlenim prinosima (do 99%), i
slabom enantioselektivn@$ (do 32%). U cilju proSirenja primene sintetisanierivata

pirolidina, ustanovljena je mognost njihove upotrebe u fotoredoks organokatlizireakciji
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alkilovanja heptanala sa dietil-2-brommalonatom, g@mu je dobijen proizvod u prinosu od
84%, ali u obliku racemata. Ova studija pokazuje sugstituisani derivati prolina imaju
potencijal da se koriste kao organokatalizatoti,j@lpotrebno dodatno istrazivanje da bi se

optimizovale njihove katalitke osobine.

U okviru ove teze pratavane su i biokatalitke reakcije katalizovane enzimima koji
sadrze prolin u aktivnom centru. Razvijen je efd@biokatalizator za asimetnu Michael-ovu
adiciju acetaldehida na ragte S-nitrostirene na bazi celibelija Escherichia coliBL21(DE3)
koja eksprimira 4-oksalokrotonat tautomerazu (4-ONl@kon serije razitih eksperimenata
pronaieni su optimalni uslovi reakcije. Biokatalizatoouoj reakciji poseduje visoku aktivnost i
odlicnu enantioselektivnost, 4-nitro-3-fenil butanaldebijen sa velikom optkom cistocom
(e.e. >99%), uz prinos reakcije do 60%. Da bi péak upotreba razvijenog biokatalizatora na
drugim supstratima, umesto nitrostirena ki@ su njegovi halogenovani derivati, odnogno
hlor-B-nitrostiren, o-hlor-B-nitrostiren, p-fluor-p-nitrostiren sa acetaldehidom. Prinosi ovih
reakcija su slabiji u odnosu na nitrostiren, stiamoéhlor-p-nitrostiren daje bolji prinos (51%) od
para-supstituisanih derivata (31 i 38%). Veoma visalaenselektivnost reakcije je pridema u
svim primerima, od halogenovanih derivata najba@ektivnost je prim&na kodp-fluor-
nitrostirena (e.e. 94%WpPrto i parahlor derivati su dali nesto slabiju e.e. 88 | 849%i rezultati
se mogu objasniti sternim faktorima, naime fluorp@ vel€ini slican vodoniku pa se lakSe
uklapa u enzimsko mesto Sto za posledicu ima priblistu enantioselektivnost. Hlor zbog svoje
velicine verovatno dovodi do odtenih deformacija veza u katatikom mestu Sto se odrazava
smanjenjem selektivnosti. Pokazano je da ovaj biogs moZe biti efikasna alternativa za
prakténu sintezu ovih jedinjenja koji se mogu dalje tfanmmisati u odgovarajte
aminoalkohole.

Glavni nedostatak biotransformacije je inhibitoefekat véih pocetnih koncentracija
nitrostirena na biokatalizator. Ovaj problem je yaaden primenom metode sekvencijalnog
dodavanja supstrata. Ovom jednostavhom strategijarcijalnog dodavanja supstrata postignut
je mnogo veéi obim biotransformacije (poboljSanje do 12 putadmosu na slobodan enzim koji
je ranije korigen).

U cilju prowavanja katalitke aktivnosti 4-oksalokrotonat tautomeraze primenom
principa mutageneze sintetisana su dva nova mutBntakoji ima dodatni N-terminalni prolin

(4-OT_P), i drugi u kome su zamenjene dve amintikisesa prolinom, (4-OT_2P), a zatim je
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proverena njihova aktivnost. Iz ulenih eksperimenata je zakigno da je efikasnost 4-OT_P
mutanta stina kao kod 4-OT, dok se kod 4-OT_2P zapaz&aan gubitak aktivnosti, usled
destabilizacijeitavog proteina.

E. coli BL21(DE3) soj koji se generalno koristi za rekonantnu ekspresiju proteina je
upotrebljen kao biokatalizator za selektivnu biakatku redukciju konjugovnih nitroalkena, sto
predstvlja novu primenu ovog soja. Postignuta gok® hemoselektivna redukcija supstrata
2.59, pri ¢emu dolazi do redukcije iskivo jedne dvostruke veze. Redukovano je devet
razlicitih supstrata u umereno dobrim prinosima (30-5@&fb)uz nisku enantioselektivnost (3-
29%). Utvideno je da elektronske osobine prstena kojaiuta polarnost dvostruke veze nemaju
odluwcujuc¢i uticaj na redukciju, ali je prisustvo nitro gruped sustinskog zriaja za ovu

biotransformaciju.

Dizajniran je novi tip tioureidnog organokatalizato koji sadrzi 3,5-
bis(trifluorometil)fenil grupu koja ¢estvuje u dodatnom gtanju vodoninih veza umesto
tipicne N-H veze tiouree. Strukturnom varijacijom hetg&ibcnog prstena pirolidina dobijeni su
razliciti tioureidni organokatalizatori koji su dalje p&avani. Najpre su sintetisani tiourea
derivati viSesupstituisanih pirolidina koji su k&eni u reakciji Michael-ove adicije aldehida i
sulfona. Nakon optimizacije uslova, zakkmo je da se najbolji prinosi dobijaju u vlaznom
CH,CI,, na sobnoj temparaturi, uz upotrebu benzoeve ikesddao aditiva. Radi pr@avanja
uticaja supstituenata na stereoselektivnost Miebvae reakcije, sintetisano je dvanaest
razlicitih liganada sa kojima nije postignuta sintetshkcajna enantioselektivnost (12-64%), uz
prinose koji su bili u rasponu od 27-99%. Najba@ektivnost je postignuta sa katalizatorima
koji imaju sterno véu grupu u (C2) polozaju pirolidinskog prstena. Re#usu pokazali da

stereoselektivnost veoma zavisi od supstitucije.

Nakon viSesupstituisanih sintetisana swetiri tiourea derivata monosupstituisanih
pirolidina, od kojih se katalizata2.100 izdvojio kao najefikasniji. U reakcijama Michael®
adicije razltitih aldehida na vinil-sulfon katalizovana derivatdiouree2.100dobijena je dobra
enatioselektivnost u rasponu od 78-87%, uzcodliprinose koji su uglavnom bili od 92-99%.
Dalje istrazivanje ovog katalizatora je nastavljggrouwavanjem aminacije aldehida poéoo
dietil-azodikarboksilata (DEAD) kao izvora azotadpidenténim uslovima koji su kori&ni u

reakciji sa sulfonima. Svi proizvodi su dobijendabrim ili odlicnim prinosima (64-98%) nakon
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18 h, dok je postignuta visoka enantioselektivnogt 84-99%. Da bi se razjasnila uloga
katalizatora u navedenim reakcijama, najpre se lamodataljno protiti njegova struktura.
Analizom 'H, *C i 2D NMR spektara jedinjenjiao i rasunskim metodama utdeno je da se
katalizator 2.100 nalazi u obliku jednog od moga cetiri rotamera. Dalje je pr@avan
mehanizam katalize derivata tiour2el00 pomaiu 1H NMR-a, ali nazalost, ovi eksperimenti
nam nisu pruzili nikakve korisne informacije kojerfam pomogle da objasnimo mehanizam i
rasvetlimo dobijenu stereoselektivnost. Kako'ti NMR spektrima nije zapaZena nikakva
interakcija, pretpostavljeno je da u reakcijestvuje mala kotina enolnog oblika aldehidaje

je formiranje pospeseno prisustvom vode i benzéesadine. lako su neophodne dodatne studije
za uspostavljanje punog potencijala katalizatomajeigove Sire primene, prikazani rezultati

ukazuju na alternativne pravce za dalje istrazizvdioureidnih organokatalizatora.
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O6pasay 5.

U3jaBa o ayTopcTBY

Ume n npesume aytopa Npeapar JosaHoBuh

Bpoj nHaekca 29/2016

Usjasbyjem
[a je JOKTOpCKa aucepTaumja nog Hacs0BoOM

»MMMPONNONHCKN AepUBaTU Y OPraHOKaTa/IMTUUKUM TpaHchopmaymjama“

* Pe3ynTaT CONCTBEHOI UCTPAXXMBAYKOT pada;

e [a AucepTauuja y LEeAUHU HU Y AenoBMMa HUje 6una npeasioxeHa 3a CTularkbe apyre gunaome
npema cTyaujCKUm nporpaMmmma Apyrux BUCOKOLLKOCKUX YCTaHOBa;

* 1A cy pe3ynTaTh KOPEKTHO HaBELEHN U

* /3 HMCaM KpLWMO/na ayTopcKa Npasa v KOPUCTMO/Na MHTENEKTyasIHy CBOjUHY APYrvX Avua.

MoTtnuc aytopa

Y beorpagy, 06.02.2017.
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O6pasau 6.

M3jaBa 0 MICTOBETHOCTU LUTaMMNaHe U eNIeKTPOHCKe Bep3unje
AOKTOpPCKOr paaa

Vime n npesnme ayTtopa Mpeppar JoBaHoBuh

Bpoj nHpekca 29/2016

CTtyaujcku nporpam JJOKTOP XEMMWjCKMUX Hayka

Hacnos paga , IMponuanHcKu aepuBaTtn y opraHoKaTanuTUYKUM TpaHcdopmaumjama“

MeHTopM: Op Bnapgumunp Casuh, pegosHu npodecop PapmaueyTckor dakynTeTa
YHuBepauteta y beorpagy u ap Bene TeweBuh, BaHpeaHn npodgecop Xemujckor dpakynteTa
YHuBep3uteTta y beorpaagy

M3jasrbyjeM ga je wTtamnaHa Bep3uvja MOr AOKTOPCKOr pada MCTOBETHa eNeKTPOHCKOj BEP3nju
KOjy cam npepao/na pagu noxpaweHa y OurutanHom penosvtopujymy YHuBep3uTeTa y
Beorpapy.

[osBorbaBam fa ce objaBe MoOjuU NMYHWM NodauM Be3aHW 3a Aobujak-e akagemckor HasunBa
OOKTOpa Hayka, Kao LUTO Cy MMe 1 Npe3ume, roanHa u mecTo pofera 1 gatym ogbpaHe paga.

OBu nuyHM nogaum mory ce 00jaBUTU Ha MPEXHUMM CTpaHuuama aurutanHe 6ubnuoteke, y
€NeKTPOHCKOM KaTanory n y nyénvkauunjama YHusepsuteTa y beorpagy.

Motnuc aytopa

Y beorpagy, 06.02.2017.
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O6pa3zay 7.
U3sjaBa o kopuwhemwy

Oenawhyjem YHuBepsauteTcky 6ubnuoteky ,CseTtozap Mapkosuh* pga y [durutantu
peno3nTopujyM YHuBepauteTa y beorpagy yHece Mojy AOKTOPCKY AvucepTauujy nof HacnoBoM:

» TTAPONIMAMHCKN AepuBaTU Yy OpraHoKaTanuMTU4kumMm TpaHccopmaymjama®

Koja je Moje ayTopcko Aeno.

AucepTauunjy ca cBMM npunosumMa npegao/na cam y enekTpoHckoM copmaty MnorogHom 3a
TpajHO apXuBUpatse.

Mojy OokTopcKy AucepTauujy noxpaweHy y AdurntanHom penosvTopujymy YHusepsuteta y
Beorpagy v JoCTyrnHY y OTBOPEHOM NPUCTYMy MOry [da KOpucTe CBW Koju nowTyjy oapenbe
cagpxaHe y ogabpaHom Tuny nuueHue KpeatusHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam
ce oany4yuo/na.

1. AytopctBo (CC BY)

2. AytopcTtBo — HekomepuwmjanHo (CC BY-NC)

3. AyTopcTBO — HekomepuujanHo — 6e3 npepaga (CC BY-NC-ND)

4. AyTOpCTBO — HEKOMEpLUjanHo — aenutu nog nctum ycnosmma (CC BY-NC-SA)
5. AytopctBo — 6e3 npepaga (CC BY-ND)

6. AyTopcTBO — Aenutu nog uctum ycrnosuma (CC BY-SA)

(Monnmo ga 3aoKpyxuTe caMmo jegHy of WwecT NoHyheHnx nuueHun.
KpaTak onuc nuueHuu je cactaBHM A0 OBe usjase).

MoTnuc aytopa

Y Beorpaay, 06.02.2017.

205



