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SAZETAK

Bakrom(I) katalizirana 1,3-dipolarna azid-alkin cikloadicija (CuAAC) najpoznatija je click
reakcija kojom se sintetiziraju 1,4-disupstituirani triazoli, a to je ujedno i najzastupljenija
click reakcija opcenito. Zbog mogucénosti koordiniranja metalnih iona na svoje heteroatome,
1,2,3-triazoli se uspjeSno koriste u dizajnu i razvoju kemijskih senzora za metalne ione. U
ovom je radu prikazan pregled molekulskih senzora za metalne katione temeljenih na
derivatima benztiazola i 1,2,3-triazola, te na spojevima koji u strukturi imaju dva ili vise
benztiazolna ili 1,2,3-triazolna prstena. Takoder je razjasnjena vaznost benztiazola u

kemosenzorima, a obradene su i spektroskopske metode karakterizacije optickih senzorskih

molekula.

Klju¢ne rijeci: benztiazol
1,2,3-triazol
click kemija
UV-Vis spektroskopija

molekulski senzor



SUMMARY

Copper (I) catalyzed 1,3-dipolar azide-alkyne cycloaddition (CuAAC) is the best known click
reaction to synthesize 1,4-disubstituted triazoles, and it is also the most common click
reaction in general. Due to the possibility of coordinating metal ions to their heteroatoms,
1,2,3-triazoles are successfully used in the design and development of chemical sensors for
metal ions. This paper presents an overview of molecular sensors for metal cations based on
benzthiazole and 1,2,3-triazole derivatives and compounds containing two or more
benzthiazole or 1,2,3-triazole rings in the structure. The importance of benzthiazole in
chemosensors has also been clarified, and spectroscopic methods for the characterization of

optical sensor molecules have been discussed.

Keywords: benzthiazole
1,2,3-triazole
click chemistry
UV-Vis spectroscopy

molecular sensor
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[. Uvod

1. UVOD

Kemijski senzor je uredaj koji pretvara kemijske informacije u koristan analiti¢ki signal.
Kemijski senzor sastavljen je od dva osnovna dijela: pretvornika i receptora. Neki senzori
imaju i separator, npr. membranu. Receptor je dio senzora u kojem se kemijska informacija
pretvara u oblik energije koji moze biti izmjeren pretvornikom, dok je pretvornik dio koji
pretvara energiju koja nosi kemijsku informaciju o uzorku u koristan analiticki signal.
Kemijski senzori mogu se podijeliti s obzirom na princip rada pretvornika, a nama su posebno
zanimljivi opti¢ki senzori. To su uredaji koji pretvaraju promjene optickih pojava, koje su

rezultat interakcije analita 1 receptora, u koristan analiticki signal.

Kemosenzori su molekule visoko selektivne za pojedine metalne vrste. Mnogi metalni ioni
imaju bitnu ulogu u raznim bioloskim procesima, a dizajn i razvoj kemosenzora selektivnih za
metalne ione postao je vrlo vazno podrucje istrazivanja. Derivati benztiazola ponasaju visoko

selektivno prema metalnim kationima.

U razvoju kemosenzora vazno je 1 da njihova sinteza bude Sto brZa i jednostavnija. Upravo
zato se velika paznja usmjerava na tzv. click kemiju koja omogucava provodenje jednostavnih
reakcija u blagim reakcijskim uvjetima uz visok stupanj iskoristenja. Produkti click reakcije
su 1,2,3-triazoli koji imaju vazne uloge u kemosenzorskim molekulama. Takoder povecanjem
broja funkcionalnih jedinica, triazola i1 benztiazola u strukturi molekule, povecava se

sposobnost molekule za vezanje razli¢itih analita.



2. Opdidio

2. OPCI DIO

2.1. Benztiazol

Benztiazol je aromatski heterociklicki spoj kemijske formule C;HsNS prikazan na Slici 1.
Bezbojna je tekucina male viskoznosti. lako maticni spoj benztiazol nema Siroku upotrebu,

mnogi njegovi derivati nalaze se u komercijalnim proizvodima ili u prirodi.

M

[

Slika 1. Benztiazol

2.1.1. Benztiazoli kao bioloski 1 opticki aktivne molekule

Benztiazol (BTA) 1 njegovi derivati najvazniji su heterocikli¢ki spojevi koji su zajednicko
obiljezje razli¢itih prirodnih proizvoda i farmaceutskih sredstava. BTA pokazuje razna
farmakoloSka svojstva, a njegovi derivati nude visoki stupanj strukturne raznolikosti $to je

dokazano korisno za razvoj i istrazivanje novih terapijskih sredstava.

Strukture s benztiazolom kao bazom predstavljaju klasu molekula koje se mogu vezati na vise
receptora s visokim afinitetom. Upotreba ovih molekula omogucéuje medicinskim kemicarima
brzo otkrivanje bioloski aktivnih spojeva u Sirokom rasponu terapijskih podru¢ja. BTA
derivati privukli su veliki interes zbog svojih raznolikih bioloskih aktivnosti. Osim
antitumorske aktivnosti, derivati benztiazola pokazuju jo$ 1 antimikrobna, antikonvulzivna,
antivirusna, antituberkularna, antimalarijska, antihelminticka, analgetska, anti-upalna i
antidijabeticka djelovanja. Derivati benztiazola pokazali su se i kao potencijalna dijagnosticka

sredstva za neurodegenerativne bolesti, a mogu djelovati i kao selektivni inhibitori hidrolaze

2
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amida masnih kiselina, inhibitori stearoil-koenzima A desaturaze, te antagonisti receptora
LTD4, oreksina 2 i histamina Hz. Koriste se i kao sredstva za smanjenje apetita i za zastitu
biljaka. Primjerice, metabenztiazuron (MTBU) koristi se kao herbicid u usjevima kukuruza i
aktivni je sastojak dvije komercijalno dostupne formule, Tribunila i Ormeta koji se koriste u

industriji papira i celuloze kao slimicidi.

Riluzol (2-amino-6-trifluorometoksibenzotiazol) koristi se za lijeCenje amiotroficne lateralne

skleroze, a 2-(4-aminofenil)benzotiazol pokazuje antitumorska svojstva.

Spojevi s elektron odvlaceCom skupinom u para polozaju prstena N-metilbenzenamina

pokazuju znadajno antioksidacijsko svojstvo.!

s N
NH\( 4<\ HZN‘% o

Slika 2. Metabenztiazuron? (lijevo) i riluzol® (desno)

Jedan od najpoznatijih derivata BTA je svakako luciferin, tj. (4S)-2-(6-hidroksi-1,3-
benzotiazol-2-il)-4,5-dihidrotiazol-4-karboksilna kiselina koju proizvode krijesnice. Naziv
luciferin odnosi se na skupinu spojeva koji, kada oksidiraju u prisutnosti enzima (luciferaze),
stvaraju vidljivu svjetlost. Svaki luciferin ima svoju luciferazu-specifi¢ni enzim koji katalizira
reakciju. Vidljiva emisija nastaje kada se oksiluciferin opusti iz pobudenog u osnovno stanje.
Boja koja se emitira razlikuje se, ¢ak i ako je luciferin isti; to moze biti posljedica promjena

pH ili razlika u strukturi luciferaze koja je u pitanju.

Reakcija kod krijesnica ukljucuje oksidaciju luciferina upotrebom razli¢itih enzima i reagensa
poput ATP-a. To rezultira uklanjanjem atoma H iz prstena, a zatim se molekula preureduje
tako da tvori peroksi spoj nazvan 1,2-dioksetan. Ovaj je spoj nestabilan pa se spontano
raspada na CO:z i pobudeni keton. Energija se oslobada povratkom iz pobudenog stanja koje

emitira vidljivu svjetlost.*
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Slika 3. Luciferin

2.2. Kemosenzori

Kemosenzor je molekula koja moze specificno komunicirati s analitom i slati povratne
informacije generirajuci signale koji se mogu detektirati. Obicno se sastoji od skupine za
prepoznavanje ili receptorskog dijela, te signalnog dijela molekule. Prvi je odgovoran za
selektivnost 1 ucinkovitost vezanja, a drugi pretvara informacije u signal koji se moze
detektirati. Fluorescencijski kemosenzori privlate sve veéi interes zahvaljujuéi izrazito
osjetljivim fotofizickim svojstvima mikrookoline. Opticki signali mogu dati informacije o
njihovim fizikalnim (poput hidrofobnosti i krutosti) i kemijskim (poput pH i koncentracije
analita) parametrima. Razvoj luminiscentnih anorganskih i organometalnih kompleksa
prijelaznih metala kao kemosenzora privukao je veliko zanimanje, jer mnogi od njih pokazuju
intenzivnu 1 dugovjecnu fotoluminiscenciju s velikim Stokesovim pomacima, a energijom

emisije ovih kompleksa moZe se upravljati pomo¢u razli¢itih liganda.’

Razvoj fluorescencijskih kemosenzora koji imaju sposobnost detektiranja bioloski ili okolisno
vaznih metalnih iona poput Cd**, Cu**, Fe*', Hg**, Pb*" i Zn®>' postala je bitna tema

 Uravnotezena koncentracija bakrenih iona potrebna je za nesmetano

istrazivanja.
funkcioniranje jetre i bubrega, dok njihovo nakupljanje dovodi do Stetnih ucinaka na proces
gastrointestinalnog trakta, uz oStec¢enje jetre 1 bubrega. Poznato je da ioni cinka obavljaju
razlicite fizioloSke i1 enzimske funkcije u Zivucih organizama. Neravnoteza cinka dovodi do
raznih bolesti poput Alzheimerove, Parkinsonove, Menkesove i Wilsonove bolesti. Razvoj
kemosenzora za otkrivanje Hg(II) ve¢ dugo izaziva veliku zabrinutost zbog visoke toksi¢nosti

i Siroke rasprostranjenosti u okolisu.°
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Zeljezo je vazan biogeni element. U organizmu su prisutni Zeljezovi ioni koji se nalaze u
sastavu hemoglobina i mioglobina. Nedostatak zeljezovih iona u organizmu ocituje se kao
manjak hemoglobina u krvi, §to moze dovesti do anemije. Stoga je dizajn i1 razvoj
kemosenzora za razliite metalne ione, posebno za ione bakra i cinka, znacajno podrucje

istrazivanja.’

2.2.1. Fluorescencijski kemosenzori

Brojne analiticke metode koje su dostupne za otkrivanje kationa, kao §to su plamena
fotometrija, atomska apsorpcijska spektrometrija, ion selektivne elektrode, su skupe, Cesto
zahtijevaju velike koli¢ine uzorka i ne dopustaju kontinuirano nadgledanje. S druge strane,
metode temeljene na fluorescentnim senzorima nude razli¢ite prednosti u pogledu
osjetljivosti, selektivnosti, vremenu odziva, te omogucuju lokalno promatranje. Nadalje,
moguce je i daljinsko istrazivanje pomocu optickih vlakana s molekulskim senzorom
imobiliziranim na vrhu. Iz ovih razloga su uloZeni znatni napori kako bi se razvili selektivni
fluorescentni senzori za detekciju kationa. Fluorescentni senzori sastoje se od fluorofora koji
je povezan s ionoforom 1 zato se naziva fluoroionofor. U dizajnu ovih senzora treba obratiti
pozornost i na jedinice za prepoznavanje i signalizaciju. Fluorofor je signalni dio molekule
koji pretvara informaciju (dogadaj prepoznavanja analita) u opti¢ki signal izrazen kao
promjene fotofizickih karakteristika fluorofora. Ionofor je jedinica za prepoznavanje i/ili

vezanje analita.

Promjene optickih karakteristika fluorofora nastaju zbog poremecaja (uslijed vezanog
kationa) fotoinduciranih procesa poput prijenosa elektrona, prijenosa naboja, prijenosa
energije, stvaranja ili nestanka ekscimera ili ekscipleksa. Fotoinducirani prijenos elektrona
(PET), koji je shematski prikazan na Slici 4, naj¢es¢i je mehanizam nastanka signala kod
molekulskih senzora za metalne katione. U fluorescentnom PET senzoru kationski receptor je
donor elektrona (npr. amino skupina), a fluorofor igra ulogu akceptora. Pri pobudivanju
fluorofora, elektron najvise popunjene molekulske orbitale (HOMO) premjesta se u najnizu
nepopunjenu molekulsku orbitalu (LUMO), §to omogucuje fotoinducirani prijenos elektrona
iz HOMO donora (koji pripada receptoru slobodnog kationa) u onu fluorofora, uzrokujuci
fluorescentno gasenje potonjeg. Nakon vezanja s kationom, redoks potencijal donora se

5
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podize tako da relevantni HOMO postane nizi u energiji od fluorofora; posljedi¢no,
fotoinducirani prijenos elektrona vise nije mogu¢ i gasenje fluorescencije je suzbijeno.

Drugim rijeima, intenzitet fluorescencije je pojacan nakon vezanja s kationom.

LUMO + LUMO +
U U
/\—”— HOMO ' )
HOMO + HOMO HOMO
EXCITED FREE EXCITED BOUND
FLUOROPHORE  RECEPTOR FLUOROPHORE RECEPTOR

hv

— hv& \ \hl"' /// —
e )| —— : @)
fluorescont — ' / / \ \ ' '

trongl
fluores%gnt

Slika 4. Fotoinducirani prijenos elektrona®

2.2.2. Benztiazoli u razvoju kemosenzora

Osim bioloskog znacaja, derivati benztiazola zadnjih godina primjenjuju se kao kemosenzori
za metalne katione. Benztiazol karakterizira heterociklicki prsten koji zbog heteroatoma
dusika i sumpora pokazuje sposobnost koordinacije s razli¢itim metalnim ionima. BTA ima
planarnu strukturu i molekula je aromatskog karaktera. Benztiazolni derivati poznati su po
intermolekularnom prijenosu protona u pobudenom stanju (ESIPT) kroz tautomerizaciju. Uz
ESIPT, derivati benztiazola posjeduju i svojstvo emisije izazvane agregacijom (AIE).
Sposobnost koordinacije, koju posjeduje benztiazol, moze utjecati na fluorescenciju molekule,

a pretpostavlja se da je upravo fluorescencija pogodan signal za detekciju metalnih iona.’

U nastavku je predstavljen primjer derivata BTA kao opti¢kog kemosenzora.

Fluorescentni kemosenzor 1 na bazi pirena i1 BTA prikazan je na Slici 5, a sintetiziran je
reakcijom 2-benzotiazol-hidrazona i 1-pirenkarboksialdehida pri ¢emu se stvara iminska veza

izmedu benzotiazolhidrazona i pirena, Zute je boje te ima apsorpcijski pojas centriran na 385
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nm $to je pomak od 50 nm od tipi¢ne apsorpcijske vrpce pirena koja je centrirana na 335 nm.
Ovaj kemosenzor koristi se za detektiranje bakrovih(Il) iona jer u prisutnosti bakrovih iona
dolazi do ocite promjene boje dok drugi ioni ne uzrokuju nikakvu znacajnu promjenu u boji

Sto je vidljivo na Slici 6.

O

s N
Crr w0 <10
H,N N =N S

O A e

Slika 5. Sinteza kemosezora 1

1 1Azt Ca¥ Gd* Co* Cv* Pe* Fet Hyt K Mg® Mo Nt PR Znt

K*  Mg¥* Ma*  Ni** Pb* Zn*

Slika 6. Promjena boje i fluorescencije kemosenzora nakon dodatka razli¢itih iona'®

2.2.3. Triazoli u razvoju kemosenzora

Triazol je heterociklicki spoj molekulske formule C2H3N3 koji ima peteroc¢lani prsten od dva
atoma ugljika i tri atoma dusSika. Postoje dva seta izomera koji se razlikuju u relativnom

polozaju tri atoma dusika, 1,2,3-triazol 1 1,2,4-triazol. Svaki od njih ima dva tautomera koja se
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razlikuju prema tome na koji duSikov atom je vezan vodik, a strukture svih navedenih

tautomera, prikazane su na Slici 7.

\
2N
4 N NH

[N N&—\HN

1H-1,2,3-Triazol 2H-1,2,3-Triazol 1H-1,2,4-Triazol 4H-1,2 ,4-Triazol
Slika 7. Strukture izomera triazola

N-heterocikli su karakteristicni metalni ligandi, a 1,2,3-triazol sa tri duSikova atoma u
strukturi je sve ¢eS¢a funkcionalna jedinica molekula receptora za metalne ione. Talozenje
metalnih soli iz otopine s 1,2,3-benzotriazolom prvi je put zabiljezeno 1937. godine, a razvoj
koncepta click kemije potaknuo je povecano zanimanje za sintezu i primjenu 1,2,3-triazolnih
derivata. Sposobnost triazola da koordinira metalne ione i jednostavna sinteza predstavljaju

idealne uvjete za njihovo integriranje u opti¢ke kemijske senzore za metalne ione.'!

Od pojave click kemije 2001. godine, 1,4-disupstituirani triazol postaje sve ¢eS¢i motiv u
kemijskim senzorima, a nerijetko pojavljivanje u kemosenzorima moze se pripisati njihovoj

sposobnosti vezanja i kationa i aniona.'?

2.3.  Click kemija

Pojam click kemija uveli su 2001. godine Sharpless, Kolb 1 Finn, a podrazumijeva kemijske
reakcije u kojima nastaju veze ugljikovih atoma s heteroatomima i u kojima se brzo i
pouzdano dolazi do produkata spajanjem vise manjih jedinica. Sharpless i suradnici definirali
su niz uvjeta koje reakcija treba zadovoljiti da bi se smatrala click reakcijom: Siroki raspon
primjene, neSkodljivi 1 lako wuklonjivi nusprodukti, stereospecificnost (ne nuzno i
enantioselektivnost), jednostavni reakcijski uvjeti, neosjetljivost na vodu i kisik, uporaba
pristupacnih reagenasa i lako uklonjivih neskodljivih otapala, te nastanak stabilnog produkta u

velikom iskoriStenju uz jednostavnu izolaciju metodama kao §to su kristalizacija 1 filtracija.
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lako je tesko navesti reakciju koja zadovoljava bas sve navedene, gotovo idealne uvjete, u

posljednjih deset godina raste broj poznatih click reakcija.

Na Slici 8 prikazani su primjeri reakcija koje udovoljavaju kriterijima click kemije:
A) adicije na nezasi¢enu vezu ugljik-ugljik;

B) reakcije nukleofilnog otvaranja prstena;

C) karbonilna kemija nealdolnog tipa;

D)cikloadicijske reakcije.'?

O B OH
RI—<
—_— )\/Nu
A /‘ R
OR? Nu™
[O]
OR? katalizator
catalyst
. D
RZ = alkil-, aril-, heteroaril-
R? = alkyl-, aryl-, heteroaryl-
) 4 y RZ-N,

R' = alkil-, aril-, heteroaril-
R = alkyl-, aryl-, heteroaryl-

RZ = alkil-, aril-, heteroaril-
R? = alkyl-, aryl-, heteroaryl-

R? = alkil-, aril-, heteroaril-
R? =alkyl-, aryl-, heteroaryl-

Slika 8. Primjeri reakcija koje udovoljavaju kriterijima click reakcija



2.3.1. Sinteza 1,2,3-triazola

2002. godine istrazivake skupine Fokin i Sharpless te Meldal i suradnici neovisno su
izvijestili o efikasnoj Cu(l) kataliziranoj azid-alkin cikloadiciji (CuAAC). Nekatalizirana
reakcija azida i alkina poznata je od 1893.godine kada je Michael izvijestio o prvoj sintezi
1,2,3-triazola iz dietil-acetilendikarboksilata i fenil-azida, a poznata je kao Huisgenova
dipolna cikloadicija kojom nastaje smjesa 1,4 1 1,5-disupstituiranih 1,2,3-triazola, dok je
CuAAC reakcija terminalnih alkina potpuno selektivna za stvaranje 1,4-disupstituiranih

triazola s raznim Cu(l) katalizatorima ili prekursorima za dobivanje Cu(I) katalizatora.'*

Click kemija opisuje reakcije koje su i modularne i uc¢inkovite, sa jednostavnim reakcijskim
uvjetima 1 pro¢iS¢avanjem. Od reakcija koje ispunjavaju ove kriterije, bakrom(I) katalizirana
1,3-dipolarna azid-alkin cikloadicija moZda je privukla najviSe paZznje. CuAAC reakcija je
regioselektivna i tolerantna na bezbroj funkcionalnih skupina. Korisnost ove reakcije najveca
je u organskoj sintezi. Dodatne prednosti ove reakcije su i jednostavno prociS¢avanje i
biokompatibilnost zbog cega je CuAAC reakcija izvrsna metoda za povezivanje
biomakromolekula. Ipak, uloga CuAAC reakcije je viSe od ucinkovite reakcije spajanja, tj.

formiranje triazolnog prstena.'!

Cu(I) katalizirana 1,3-dipolarna cikloadicija je mnogo brza od nekatalizirane Huisgenove
cikloadicije, a odvija se pri temperaturama od 0 do 25 °C. Stericka 1 elektronska svojstva
supstituenata ne utjecu bitno na tijek katalizirane reakcije. Reakcijom regioselektivno nastaju
1,4-disupstituirani 1,2,3-triazoli (Slika 8) koji su stabilni u hidroliti¢kim i oksidoredukcijskim
uvjetima te pri visokim temperaturama. CuAAC najzastupljenija je 1 najpoznatija click-
reakcija ¢iju primjenu, osim u sintetskoj organskoj kemiji, nalazimo i1 u medicinskoj kemiji 1

kemiji materijala.
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Huisgen’s 1,3-dipolar cycloaddition

N=—=N j.N =—N
heating /’
R—N + R-—— F8 * N
slow R~ H TR R S ToR?
100°C
R
CuAAC reaction
N—N
; Cu(l) f the 1,5-isomer
R—MN + R—— 8 N is not formed

20°C - 50°C RTINS TR

1,4-isomex only

Slika 9. Huisgen reakcija 1 Cu(I) katalizirana azid-alkinska cikloadicija

Bakar(I) se u reakciju uvodi izravno ili se moze pripremiti in situ, a odgovarajuci katalizator
se izabire ovisno o reakcijskim uvjetima. U slucaju polarnih supstrata najcesce se, u vodenom
mediju, primjenjuje CuSOs uz odgovarajuce redukcijsko sredstvo (npr. natrijev askorbat) koje
¢e in situ generirati potrebni Cu(I). Neposredna primjena katalizatora Cu(I) najcesce ukljucuje
primjenu soli Cu(I) (primjerice, Cul ili CuBr) ili kompleksa Cu(I)([Cu(CH3CN)4]PFs,
(EtO)3P-Cul, [Cu(PPh3)3]Br). Kompleksi su se pokazali kao dobro rjesenje kod reakcija u
organskim otapalima gdje je topljivost Cu(I) soli ogranicena. Osim Cu(I) i Cu(Il) kao izvora
bakra poznate su i primjene Cu(0) (bakrena Zica ili bakreni prah) te nanocestica bakra kao
katalizatora. Cu(l) je termodinamicki nestabilan i relativno lako se oksidira u Cu(Il) koji je

kataliti¢ki neaktivan.

Cu(Il) kao oksidacijsko sredstvo moze uzrokovati nastanak nezeljenih nusprodukata, a da bi
se to sprijecilo, reakcije sa solima Cu(I) treba voditi bez prisutnosti kisika. Kao alternativno
rjeSenje strogo suhim reakcijskim uvjetima u reakcijama CuAAC mogu se upotrijebiti i

kompleksi Cu(I) s razli¢itim ligandima.

Ligandi stite Cu(I) od oksidacije, pa nije nuzno voditi reakciju bez prisustnosti kisika, a mogu
1 poboljsati kataliticka svojstva soli Cu(I). Osim toga, ligandi mogu djelovati 1 kao akceptori
protona, pa nije potrebna upotreba baza. NajceS¢e upotrebljavan ligand u organskoj sintezi i
biokonjugaciji molekula je TBTA (tris[(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil]amin), a
batofenantrolin i PMEDTA (N'-(2-(dimetilamino) etil)-N',N?>, N*-trimetiletan-1,2-diamin) se
upotrebljavaju u kemiji polimera. U reakcijama CuAAC upotrebljava se niz nepolarnih te

polarnih aproti¢nih i proticnih otapala (toluen, 1,4-dioksan, CHCl3, CH2Cl2, THF, DMF,
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CH3CN, DMSO, NMP, +-BuOH, EtOH, MeOH), a moguca je i upotreba vode u smjesi s

nekim organskim otapalom (najcesc¢e s EtOH ili --BuOH).

Kao baze se najcesce upotrebljavaju diizopropiletilamin (DIPEA), N,N’-dimetiletilendiamin
(DMEDA) 1 trietilamin Et3N, a neSto rjede 1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundek-7-en (DBU),
piperidin i 2,6-lutidin. Op¢i uvjeti za reakciju CuAAC u nukleozidnoj kemiji podrazumijevaju
temperaturu 0-25 °C te 10 mol% bakrovog katalizatora, 5 mol% redukcijskog sredstva (npr.
natrijeva askorbata) 1 15 mol% baze, sve u odnosu na mjerodavni reaktant koji moze biti alkin
odnosno azid. Postupak obrade reakcije 1 izolacija produkta uglavnom su vrlo jednostavni te

podrazumijevaju filtraciju i prekristalizaciju.

S obzirom na to da se radi o potencijalno bioloski aktivnim spojevima koji se pripremaju u
svrhu bioloskih testiranja, posebnu paznju treba obratiti na kontaminaciju spojeva bakrovim
solima. To je iznimno vazan stupanj izolacije, a najuspjesniji postupci uklanjanja bakra su
filtracija kroz stupac Cellita ili kroz kratki stupac SiO2/Al203 odnosno tretiranje reakcijske

smjese aktivnim ugljenom.'?

2.4.  Spektroskopske metode karakterizacije optickih senzora

Spektroskopija je znanost koja se bavi istrazivanjem i mjerenjem spektra koji nastaju kada

materijali djeluju sa elektromagnetskim zradenjem ili ga emitiraju.'>

Opticki senzori, odnosno optode, predstavljaju skupinu kemijskih senzora u kojima se
elektromagnetsko zracenje koristi za generiranje analitickog signala u pretvorbenom
elementu. Ti se senzori mogu temeljiti na razli¢itim optickim principima (apsorbancija,
reflektiranje, luminiscencija, fluorescencija), pokrivajuci razli¢ita podrucja spektra (UV,
vidljivo, IR, NIR) i omogucéujuéi mjerenje ne samo intenziteta svjetlosti, ve¢ 1 drugih srodna

svojstva, poput indeksa loma, rasprsivanja, difrakcije i polarizacije.'®
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A uzorak

izvor
svjetlosti

detektor

selektor valnih
duljina
Slika 10. Opcenito uredenje spektroskopskih mjerenja: A - refleksija svjetlosti, B - lom

svjetlosti, C - apsorpcija svjetla, D - emisija svjetlosti.!”

2.4.1. Fluorescencijska spektroskopija

Fluorescencija je vrsta luminiscencije, javlja se u plinskim, teku¢im ili ¢vrstim kemijskim
sustavima. Fluorescencija je emisijski proces prilikom kojeg se atomi ili molekule pobuduju
apsorpcijom elektromagnetskog zracenja. Spin elektrona je jo$ uvijek uparen s elektronom
stacionarnog stanja, za razliku od fosforescencije. Kako se pobudena molekula/atom vra¢a u
stacionarno stanje, ukljucuje emisiju fotona nize energije, Sto odgovara veéoj valnoj duljini od

apsorbiranog fotona.

Na slici 11 prikazan je Jablonski energetski dijagram koji predstavlja fluorescenciju.
Ljubicasta strelica predstavlja apsorpciju svjetlosti, crvena strelica predstavlja vibracijsko
opustanje iz pojedinacno pobudenog stanja, S2 do S1. Ovaj postupak je neradijativno
opustanje u kojem se energija pobude rasprsuje kao vibracije ili toplina otapala, a ne emitira

se foton. Zelena strelica predstavlja fluorescenciju do singletnog osnovnog stanja, SO.
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Slika 11. Jablonski dijagram

manachromator

excitation

Slika 12. Shematski prikaz fluorescentnog spektrometra

Slika 12 je shema tipi¢nog filtrirajuc¢eg fluorimetra koji koristi izvor svjetlosti za izazivanje
fluorescencije 1 par cijevi fotomultiplikatora kao pretvarace. Izvorski snop se dijeli blizu

izvora u referentni snop i uzorak. Otvorom je referentni snop prigusen tako da njegov
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intenzitet bude otprilike jednak intenzitetu fluorescencije. Obje zrake prolaze kroz primarni
filter, pri cemu se referentna zraka reflektira na cijev referentnog fotomultiplikatora. Snop
zraCenja fokusiran je na uzorak pomocu par le¢a i uzrokuje emisiju fluorescencije. Emitirano
zracenje prolazi kroz drugi filtar i zatim se fokusira na cijev za fotomultiplikatore uzorka.
Elektri¢ni izlazi iz dva pretvaraca tada se obraduju analogno-digitalnim pretvaratem kako bi
se izraCunao omjer uzorka prema referentnim intenzitetima, koji se zatim moze koristiti za
kvalitativnu 1 kvantitativnu analizu. Da bi se dobio spektar emisije, monokromator pobude je
fiksiran, a monokromator emisije varira. Da bi se dobio spektar pobude, monokromator

pobude varira dok je monokromator emisije fiksiran.!'®

2.4.2. UV/vidljiva spektoskopija

Ultraljubicasto (UV) 1 vidljivo zracenje samo su mali dio elektromagnetskog spektra, koji
ukljucuje i druge oblike zracenja kao Sto su radio-zracenje, infracrveno (IC), kozmicko, i X

zrake.
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Slika 13. Elektromagnetski spektar
Energija povezana s elektromagnetskim zra¢enjem je definirana sljede¢om jednadzbom:

E=hy (1)

gdje je E energija (u dzulima), / je Planckova konstanta (6,62 x 107+

Js), a v je frekvencija (u
sekundama). Elektromagnetsko zracenje moZe se smatrati kombinacijom izmjeni¢nih

elektri¢nih 1 magnetskih polja koja putuju kroz prostor gibanjem valova.
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Iz razloga Sto zraCenje djeluje kao val, moze se klasificirati pomocu valne duljine ili

frekvencije, koje su povezane sa sljede¢om jednadzbom:
v=c/A (2)

gdje je v frekvencija (u sekundama), ¢ brzina svjetlosti (3x10% ms™), a A je valna duljina (u
metrima). U UV-Vis spektroskopiji, valna duljina se obi¢no izrazava u nanometrima. Iz
gornjih jednadzbi proizlazi da zracenje sa kraCom valnom duljinom ima vecu energiju. U UV-
Vis spektroskopiji, UV svjetlost male valne duljine ima najviSe energije. U nekim je
slucajevima ta energija dovoljna da uzrokuje nezeljene fotokemijske reakcije pri mjerenju

spektra uzorka (UV zracenje je komponenta svjetlosti koja izaziva opekotine od sunca).

Kada zracenje djeluje na materiju, mogu se dogadati mnogobrojni procesi, ukljucujuci
refleksiju, rasipanje, apsorpciju, fluorescenciju/fosforescenciju (apsorpcija 1 emisija) i
fotokemijsku reakciju (apsorpcija i kidanje veze). Opcenito, pri mjerenju UV-Vis spektra,
zelimo da nastane samo apsorbancija. Kako je svjetlost oblik energije, apsorpcijom svjetlosti
raste energija molekule unutar materije. Ukupna potencijalna energija molekule predstavljena

je kao zbroj elektronske, vibracijske i rotacijske energije:
Eukupna = FEelektronska + Evibracijska + Erotaci/‘skalg (3)

Koli¢ina apsorbirane svjetlosti proporcionalna je broju molekula sposobnih za apsorpciju kroz
koje svjetlost prolazi. Za svaku valnu duljinu svjetlosti koja prolazi kroz spektrometar mjeri

se intenzitet svjetlosti koja prolazi kroz referentnu ¢eliju. To se obi¢no oznacava s /o.

Intenzitet svjetlosti koja prolazi kroz celiju uzorka mjeri se i za tu valnu duljinu Sto se
oznacava sa I. Ako je [ manji od /o, uzorak je apsorbirao dio svjetla (zanemarujuci refleksije
svjetlosti s povrSine kivete). Na racunalu se zatim koriStenjem jednostavne matematike dobiva
izraz za apsorbanciju uzorka-oznacava se sa 4. Apsorbancija prijelaza ovisi o dvije vanjske
pretpostavke, da je apsorbancija izravno proporcionalna koncentraciji otopine uzorka (c)

upotrijebljenog u eksperimentu i duljini putanje svjetlosti (/), koja je jednaka Sirini kivete.
Na kraju dolazimo do formule za apsorbanciju koja glasi:
A=excx] 4)

gdje je 4 apsorbancija, ¢ (dm®mol'cm™) je molarni apsorpcijski koeficijent, ¢ (moldm™) je

molarna koncentracija uzorka, a / (cm) je put koji svjetlost prolazi kroz uzorak.?’
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3. LITERATURNI PREGLED

U nastavku rada dan je pregled u literaturi poznatih spojeva koji u strukturi sadrze jedan ili
dva benztiazola, tzv. bis-benztiazolni derivati, te spojeva koji sadrze dva triazolna prstena,
(bis-triazoli). Prilikom pretrage literature, naglasak je na spojevima koji su ispitani kao

potencijalni molekulski senzori za metalne katione.

3.1.  Pregled molekulskih senzora za metalne katione temeljeni na derivatima

benztiazola

Slika 14 prikazuje sintezu kemosenzora 2 koja se provodi refluksom soli 2,3-
dimetilbenzotiazolijeva p-toluensulfata s 2-hidroksi-1-naftaldehidom u etanolu u prisutnosti
piperidina kao katalizatora. Ovaj kemosenzor koristi se za kolorimetrijsku 1 fluorescentnu
detekciju zivinih iona. Promjena boje u bezbojnu primijecena je u otopini koja sadrzi ione
zive, dok otopine koje sadrze druge ione metala prikazuju blijedu promjenu boje ili promjenu
boje u svijetlozutu, Sto je dovelo do zakljucka da se navedeni kemosenzor moze koristiti za

vizualno otkrivanje Zivinih(II) iona u vodi, §to je vidljivo na Slici 15.

~Ne  HO “/\js / Q
4 r
\ ‘ ETANOL _ SZ~N® HO
OHC PIPERIDIN \
SOy
S04

Slika 14. Sinteza kemosenzora 2
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Slika 15. Promjena boje u otopini 1 u vodi; A=¢ista otopina, B=Hg?>*, C=Al*", D=Cr*",
E=Fe**, F=Cu?*', G=Rb", H=Sm**, I=Zn?*, ]=K*, K=Gd*", L=Pb*", M=Ca®*, N=Ni**, 0=Cd?*",
P=Fe**, Q=Mg**, R= Pd*', S=Na*, T=Cs*, U=Li", V=Ba?*, W=Co?', X=Sr*".

Ekvimolarne otopine razli¢itih metalnih iona i 2 u vodi (pH 7,6, 1,0 mM HEPES) analizirane
su UV spektroskopijom. Apsorpcijski spektri spoja 2 u vodi pokazuju dva maksimuma, na
570 nm 1 455 nm. Dodatkom otopine zivinih iona u 2 maksimumi vise nisu na 570 nm 1 455
nm veé je vidljiv maksimum apsorpcije na 380 nm. Dodavanje drugih metalnih iona (AI**,
Fe**, Cu?"i Cr*") otopini kemosenzora 2 dovelo je do smanjenja apsorpcije na Amax=570 nm te

do malog povecanja na Amax=455 nm, §to je vidljivo na Slici 16.

2 &2+M™
0.6

0.4

0.2

APSORBANCIJA

0 ef— ’ T T

300 350 400 450 500 550 600 650 700
VALNA DULINA/nm

Slika 16. Promjena apsorpcijskog spektra otopina receptora 2 u vodi nakon dodavanja soli
razli¢itih metalnih iona. [2]= 20 uM = [M"] = Hg?*, Na*, K*, Li", Cr**, AI**, Fe**, Mn*",
Ni?*, Pb%*, Zn**, Co**, Cu?", Cs*, Ba®", Sr** ioni.
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Kako bi se dalje istrazilo stvaranje kompleksa senzora 2 i metalnog iona, otopine 2 titrirane su
ionima Hg*", Fe**, AI** i Cu?>" u vodi pri pH od 7,6 (1,0 mM HEPES). Na Slici 17 vidljivo je
kako je postupnim dodavanjem Hg?" iona u otopinu receptora 2 doslo je do smanjenja
apsorpcije na ~450 nm i ~570 nm uz istovremenu pojavu novog maksimuma na ~380nm.
Postupnim dodavanjem otopine bakrenih iona u otopinu 2 u vodi pri pH 7,6 (1,0 mM HEPES)
doslo je do malog smanjenja apsorpcije na ~455 nm i zna¢ajnog smanjenja apsorpcije na ~570
nm. Medutim, u apsorpcijskim spektrima nije se pojavio dodatni vrh. Dodavanjem otopine
iona AI**, Cr*" ili Fe** otopini 2 u vodi (pH 7,6, 1,0 mM HEPES) doslo je do postupnog
smanjenja apsorpcijskog intenziteta na ~580 nm, dok nije doSlo do znacajne promjene

intenziteta apsorpcije na ~455 nm.

0.7
0.6
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Slika 17. Promjena apsorpcijskog spektra otopine receptora 2 u vodi (pH = 7,6, 1,0 mM
HEPES) nakon postupnog dodavanja Zivinih iona. Strelica prema gore oznacava povecanje
intenziteta apsorpcije, dok strelica prema dolje zna¢i smanjenje intenziteta apsorpcije s

porastom koncentracije Zivinih iona. [2]=20 pM; [Hg*"] = 0-13,63 uM.

Nadalje, istrazivane su moguée promjene u emisijskim spektrima ekvimolarne otopine 2 i
metalnih iona pomocu valnih duljina pobude, 570 nm, 450 nm i 365 nm, u vodi pri pH 7,6
(1,0 mM HEPES). Primijecen je vrlo slab fluorescentni signal koriStenjem valnih duljina od
450 nm 1 570 nm u otopini 2 1 2 s metalnim ionima. Medutim, ekvimolarna otopina spoja 2 1

zivinog iona pokazala je snaznu emisiju na 425 nm sa Stokesovim pomakom od 45 nm
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koriste¢i valnu duljinu od 365 nm. Ekvimolarna otopina receptora 2 i zivinog iona pokazala je
27 puta veéi intenzitet fluorescencije u odnosu na intenzitet fluorescencije otopine 2 u vodi.
Medutim, nije primijeena promjena intenziteta fluorescencije za otopine koje sadrze 2 i1

druge metalne ione, $to se vidi na Slici 18.

Provedena je i titracije otopine senzora 2 Zivinim ionima u vodi pri pH 7,6 (1,0 mM HEPES)
koristenjem valne duljine od 365 nm. Na Slici 19 vidljivo je da je postupnim dodavanjem

otopine Zivih iona postignuto postupno povecanje intenziteta fluorescencije na 425 nm.

70 =

INTENZITET
FLUORESCENCIJE

380 430 480 530 580 630 680
VALNA DULINA/nm

Slika 18. Promjena intenziteta fluorescencije otopina receptora 2 u vodi (pH = 7,6, 1,0 mM
HEPES) nakon dodavanja razli¢itih metalnih iona. [2] = 20 pM = [M™] = Hg*", Na*, K*, Li",
Cr*", A", Fe**, Mn?", Ni*", Pb%", Zn**, Co**, Cu?**, Cs*, Ba’", Sr*".
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APSORBANCIIA
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Slika 19. Promjena spektra fluorescencije otopine receptora 2 u vodi (pH = 7,6, 1,0 mM
HEPES) nakon postupnog dodavanja zivih iona. Strelica oznacava porast intenziteta s

porastom koncentracije Zivih iona; [2] = 20 uM; [Hg*"] = 0-0,67 uM.2!

Na Slici 20 prikazana je sinteza kemosenzora 3, a radi se o 2-(3-(2,5-dimetilfuran-3-il)-5-(9-
etil-9H-karbazol-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)benzo[d]tiazolu (DEPT) dobivenom

reakcijom 2-hidrazinobenzotiazola s halkonom (DFCP).
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Slika 20. Sinteza receptora 3

Djelovanje 3 kao potencijalnog fluorescentnog kemosenzora ispitano je na temelju intenziteta
emisije u prisutnosti razli¢itih iona metala. Za ispitivanje svojstava 3 pripremljene su otopine
spoja 3 1 metalnih iona (10 ekv.) u otopini DMF/H20 (9:1, v/v). Kao §to je vidljivo na Slici
21, receptor 3 pokazuje jaku fluorescenciju u odsustvu metalnih iona kada se pobudi na 325

nm. Dodatkom 5,010 M metalnih iona dolazi do smanjenja intenziteta fluorescencije.
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Slika 21. Intenzitet emisije receptora 2 (1,0x10"> M) nakon dodavanja 5,0x10"> M metalnih
iona u otopini DMF/H20 (9:1, v/v)

Dodatkom iste koli¢ine Cu?" iona u otopinu 3, intenzitet emisije od 420 nm smanji se
sedmerostruko i fluorescencija je prakticki ugasena, a dolazi i do promjene boje fluorescencije
iz plave u bezbojnu. Na Slici 22 uocljivo je da receptor 3 pokazuje dobar senzorski odgovor u

prisutnosti Cu?"iona $to ga ¢ini prihvatljivim kemosenzorom za bakrove ione.
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Slika 22. Intenzitet emisije receptora 3 u prisutnosti metalnih iona

Utjecaj bakrovih iona na gaSenje fluorescencije ispitano je titracijom senzora 3 bakrovim
ionima u vodenoj otopini. Veliki intenzitet fluorescencije spoja 3 smanjuje se porastom
koncentracije Cu?" iona u otopini, $to je prikazano Slikom 23, a do potpunog gasenja

fluorescencije dolazi pri koncentraciji od 9,010 M.
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Slika 23. Emisijski spektri senzora 3 (1,0x10 M) pri razli¢itim koncentracijama Cu?* iona u

otopini DMF/H20 (9:1, v/v)*

3.2.  Pregled molekulskih senzora za metalne katione koji u strukturi sadrze

dva ili viSe benztiazolnih prstena

Fluorescentni kemosenzor 4 sintetiziran je reakcijom tribromida s 2-tiobenztiazolom

refluksom u acetonitrilu u prisutnosti K2COs.

S
Q N 4‘/@
Br SH ) ST

X =

S N KaC04/Bu, NI

+ —_—=
Br CH4CN

Slika 24. Sinteza kemosenzora 4
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Rezultati osjetljivosti spoja 4 na metalne ione su prikazani na Slici 25. Prisutnost Ba** iona
uzrokovala je porast intenziteta fluorescencije, dok je dodatkom Fe®" iona doslo do gaSenja

fluorescencije spoja 4.
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Slika 25. (A) Fluorescentni spektri senzora 4 (50 uM) u prisutnosti razli¢itih soli nitrata (50
uM) u THF/H20 (8:2, v/v); (B) Relativni intenzitet ((I-1o)/Io) 4 (50 uM) na 435 nm dodatkom
razlicitih soli nitrata (50 pM) u otopini THF/H20 (8:2, v/v).

Za ispitivanje svojstava spoja 4 kao senzora za Ba®" provedena je titracija u smjesi otapala
THF/H20 (8:2, v/v), a rezultati su prikazani na Slici 26. Kontinuiranim dodatkom iona Ba?*

otopinu 4, dolazi do porasta intenziteta emisije 50 uM otopine 4 na 435 nm. Konstanta
asocijacije, Ka, za senzor 4 za Ba®" izra¢unata je na osnovu metode Benesi-Hildebrand i iznosi
4,28x10°> M™!. Metodom po Jobu odredena je stehiometrija nastalog kompleksa i odredeno je
da se spoj 4 i Ba*" ioni vezu u omjeru 1:1. Derivat 4 moZe otkriti nisku koncentraciju Ba**

granicom detekcije od 1,0 uM. Ispitan je utjecaj pH na kompleks senzora 4 i Ba*>" i uoceno je
da u pH podruéju od 3,3 do 11,8 nema znacajne promjene u afinitetu vezanja 4 za Ba?>". Osim

toga, provedena su ispitivanja osjetljivosti 4 u smjesi otapala THF/voda s razli¢itim udjelima
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vode i THF-a, a rezultati su pokazali da spoj 4 moze odrediti barij u rasponu koncentracija 0—

20 uM u otapalu THF/H20 (7:3, v/v).
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Slika 26. (A) Fluorescentni spektri senzora 4 (50 uM) s pove¢anjem koncentracije iona Ba*"

(0-50 uM) u otopini THF/H20 (8:2, v/v); (B) Metoda po Jobu koja se koristi za odredivanje

stehiometrije kompleksa formiranog izmedu derivata 4 i Ba*".

Da se potvrdi ponaSanje prilikom vezanja, provedena je 'H NMR titracija ¢iji rezultati su
prikazani na Slici 27. Usporedbom NMR spektra senzora 4 i kompleksa 4-Ba**, utvrdeno je
da se njihovi protonski signali drasticno razlikuju. Pojava novog signala ukazuje da se
dodatkom dodatnih ekvivalenata Ba®>" pojavljuje asimetrija u kompleksu. Takoder su
provedeni kompetitivni eksperimenti vezanja tako Sto se mjerio intenzitet fluorescencije na
435 nm u nizu otopina koje sadrze 4, Ba®>" ione i jo§ jedan metalni ion. Emisija pri 435 nm
bila je gotovo identi¢na onoj dobivenoj u nedostatku bilo kojeg metalnog iona. Ovi rezultati
potvrduju da metalni ioni ne ometaju signalni odziv izazvan kompleksiranjem Ba®" sa spojem

4.
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Slika 27. (A) '"H NMR spektri senzora 4 nakon uzastopnih dodavanja Ba>" (B) Procjena Ba*"
u prisutnosti bioloski vaznih iona metala (2 ekv.) u THF/H20 (8:2, v/v) sustavu otapala gdje

je emisija pri Amwx=435 nm Kkoristena u prora¢unima.?

Za potencijalne senzorske primjene razvijen je receptor 5 prikazan na Slici 28. Kemosenzor 5,
koji pokazuje jaku emisiju pri 470 nm kada je pobuden na 310 nm, ispitan je na velikom broju

metalnih iona.

Slika 28. Receptor 5
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Zapazeno je da 5 ima preferencijalni afinitet vezanja za ion Cu®" dok je afinitet za vezanje sa
Na®, Mg?" K*, Ca*", Sc**, Cr**, Mn?", Fe?", Co*", Ni*", Cu*', Zn**, Cd*" i Hg?" ione slabiji §to

se moze vidjeti na Slici 29.
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Slika 29. Promjena intenziteta emisije kemosenzora 5 nakon dodavanja razlicitih iona metala

(5 ekv.)

Provedena je titracija otopine senzora 5 bakrovim ionima. Na Slici 30 vidljivo je smanjenje
intenziteta emisije poveéanjem koncentracije Cu®" iona u otopini, dok je potpuno gasenje

nastupilo nakon dodavanja 1 ekv. Cu?** iona.
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Slika 30. Promjena intenziteta emisije kemosenzora 5 (0,1 mM) s povecanjem koncentracije

Cu(II) iona (0-0,2 mM)

Kako bi se ispitala sposobnost djelovanja kemosenzora 5 u ¢vrstom stanju, iglicasti
monokristali § su izlozeni djelovanju otopine bakrovih(Il) iona. Na Slici 31 moze se
primijetiti kako kristal 5 emitira plavo svjetlo nakon §to je pobuden na 310 nm (b), a prilikom

izlaganja razrijedenoj otopini Cu®* iona intenzitet emisije je znatno slabiji (c).

Slika 31. A) Mikroskopska slika igli¢astog kristala 5, B) Fluorescentna slika istog kristala pod
UV svjetlom od 310 nm, C) Slabljenje intenziteta emisije S nakon izlaganja 1 mM otopini

Cu** tijekom 10 minuta
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emosenzor 5 je izrazito selektivan prema Cu~" ionima kako u otopini, tako i u ¢vrstom
K 5 to selekt Cu** kak: t , tak t

stanju.’

3.3. Pregled molekulskih senzora za metalne katione temeljenih na

derivatima 1,2,3-triazola

Najraniji fluorescentni senzori koji su sadrzavali triazol grupe kao metalne ligande pojavili su

se 2007.1°
Sintetski postupak senzora 6 prikazan je na Slici 32.

3,5-diamino-1,2,4-triazol (0,099 g, 1 mmol) je otopljen u 15 mL bezvodnog metanola. Ovoj
otopini dodaje se kap po kap 20mL metanolne otopine siringaldehida (0,364 g, 2 mmol) uz
stalno mijeSanje. Reakcijska smjesa se refluksira tijekom 6 sati na 70 °C, i odrZava se suho
stanje u prisutnosti kataliticke koli¢ine octene kiseline. Talozi se zu¢kasta krutina, filtrira i

ispere nekoliko puta s n-heksanom, a zatim ponovno kristalizira iz metanola i osusi u

vakuumu.

" O -H HsCO OCH,
Hzﬂ__f.- “NH + 1kap gl. ACOH . HD\Q\\/H HY@DH

NT ————»

MH Refluksé h u CH;OH
* Hyeco OCH; " hyco ;]__{{HY{‘ OCH;
I}
3,5-Diamino-1,2,4- OH HN—N
triazol  (1mmeol) Siringaldehid {2mmol) 6
SEMIor

Slika 32. Sinteza receptora 6

Apsorpcijski spektar 6 ima dva maksimuma, pri valnim duljinama od 330 nm i 270 nm.
Apsorpcijski maksimum na 330 nm pripisan je prijelazima n-p* elektrona, dok je onaj na 270
nm povezan s p-p* prijelazima. Sposobnost vezanja kationa derivata 6 ispitivana je u CH3OH-
tris pufer (1:1, v/v) smjesi dodavanjem 3 ekv. razli¢itih metalnih kationa kao §to su Al*",
Cu**, Cd**, Hg?, Pb*", Zn*", Co*', Ni**, Ca*, Mn*", Cr**, Mg?', Fe*" i Ag". Kako je i

prikazano na Slici 33, samo se kod Cu** pojavljuje novi maksimum pri 460 nm s promjenom

boje iz bezbojnu u Zutu, dok se kod Pb** pojavljuje §iri vrh usredotoéen na 400 nm s dva pika
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zbog vece delokalizacije p-elektrona Sto je dovelo do promjene boje iz bezbojne u

svijetlozutu. Ostali kationi pokazuju samo blago smanjenje apsorpcijskog intenziteta.

Ostali metalni ioni

INTENZITET

200 300 400 500 600
VALNA DULINA/nm

Slika 33. Apsorpcijski spektri senzora 6 (10 mM) uz dodatak 3 ekv. razli¢itih metalnih iona.
Umetak: promjena boje 6 dodatkom 3 ekv. Pb*" i Cu?".

Emisijsko djelovanje receptora 6 ispitano je mjerenjem fluorescencije u CH3OH-tris pufer (10
mM, pH 7,2, 1:1) smjesi s valnom duljinom pobude od 340 nm. Spoj 6 pokazuje vrlo slabu
emisiju na valnoj duljini oko 440 nm. Promjena intenziteta fluorescencije dodatkom metalnih
kationa prikazana je na Slici 34. Dodatkom Pb?" i Cu?" iona otopini 6 dolazi do pojacavanja

intenziteta, dok dodatak ostalih metalnih kationa ne uzrokuje znacajne promjene intenziteta.
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Slika 34. Fluorescencijski spektri receptora 6 (10 mM) u prisutnosti 5 ekv. razliciti metalnih
iona u smjesi CH3OH-tris pufera (1:1). Umetak: promjena boje 6 dodatkom 5 ekv. Pb*" i Cu**
vidljiva na UV svjetlu.

Ovi rezultati sugeriraju da moZe do¢i do stvaranja kompleksa izmedu 6 i Pb?" i Cu?*" iona kroz
intermolekularnu interakciju. Da bi se istrazio mehanizam stvaranja kompleksa, provedena je
titracija 6 sa Pb>"i Cu?" ionima. Na Slici 35a uo¢ljivo je da nakon postepenog dodavanja Cu**
iona, intenzitet fluorescencije 6 na 440 nm postepeno je pojacan za oko 15 puta i pomaknut na
412 nm. Sli¢no je i kod titracije Pb*" ionima, intenzitet se na 440 nm pojacao gotovo 17 puta,
Sto je vidljivo na Slici 35b, a za ovakve promjene dovoljan je bio dodatak od 5 ekv. svakog

metalnog iona.

33



044 ¥

0.3+

0.2

INTENZITET
INTENZITET

0.1

0.0 - T — -
200 300 400 500 600
VALNA DUUINA/nm

VALNA DUUINA/nm

(a) (b)

Slika 35. UV-vis titracija 6 s (a) Cu®"i (b) Pb* ionima u CH3OHtris puferu.?*

Liu i suradnici stvorili su fluorescentni Cd** senzor 7 vezanjem 8-hidroksikinolina na jezgru
B-ciklodekstrina putem triazola. Hidroksikinolinske i triazolne skupine kelatiraju Cd*" u
vodenoj otopini pri fizioloSkom pH, $to rezultira pojacanom fluorescencijom hidroksikinolina.
Nacin vezanja Cd*" na senzor potvrden je kombinacijom 'D i 2D NMR tehnika i ispitivanjem
analoga kojima nedostaje triazol ili kinolinski dusik. Kemosenzor pokazuje selektivnost za
Cd**, s tim da je Zn*" jedini drugi metalni ion koji moZe izazvati sli¢an fluorescencijski
odgovor. Medutim, gasenje fluorescencije dogodilo se u prisutnosti Cu®>* i Fe**, te u manjoj
mjeri dodatkom Ag®, Hg?>" i Pb*" iona. Uvodenje adamantinske karboksilne kiseline u
ciklodekstrin zna¢ajno je poboljsalo fluorescentni odgovor i selektivnost za Cd** i Zn*",

zahvaljujuéi kooperativnom vezanju gostujuce karboksilatne skupine.
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Slika 26. Senzor 7

U skladu s njihovim radom s kaliksarenom 7, Xiejeva je skupina vezala piridin-2'-il-1,2,3-
triazol fluorofore na b-ciklodekstrin. Fluorescentna titracija u MeOH pokazala je da spoj 8
veze Zn** u stehiometriji od 1:1 sa sedmostrukim porastom intenziteta fluorescencije.
Podetnim istraZivanjima je utvrdeno da je za niz metalnih iona samo Mg?* pokrenuo sli¢an
(iako manji) odgovor, dok su razli€iti ioni prijelaznih metala gasili fluorescenciju. No kasnije
je utvrdeno da Cd*" takoder uzrokuje porast fluorescencije, tvore¢i komplekse spoja i metala
u omjerima 1:1, 1:2 1 1:3. Sintetiziran je 1 manji spoj kao model koji predstavlja jednu
podjedinicu ciklodekstrina 11, i pokazano je da tvori osjetljivije, ali slabije povezane 1:1
komplekse sa Zn*" i Cd**. Vaznost piridinil-triazolske skupine za osjetljivost pokazana je

stvaranjem analoga fenila i hidroksimetil-triazola koji nisu pokazali emisiju fluorescencije.
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Slika 27. Senzor 8

Benzatiodiazoil-triazolni fluorofori takoder su koriSteni za stvaranje senzora 9, koji detektira
Ni** potpunim gaSenjem emisije fluorescencije u MeCN. Senzor pokazuje razumnu
selektivnost, registriraju¢i znacajan odgovor na Ni*" u prisutnosti drugih metalnih iona,

usprkos umjerenom gasenju fluorofora zbog Cu**, Co*" i Hg?".

Slika 28. Senzor 9%
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3.4. Pregled molekulskih senzora za metalne katione katione koji u strukturi

sadrze dva ili viSe 1,2,3-triazolna prstena

Kemosenzor 10 sintetiziran je prema shemi na Slici 36.
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Slika 36. Sinteza sezora 10, (i) C3H4O, N,N-dimetiaminopiridin. (ii) Fenil azidi, katalizator

nanocestica bakrenog jodida i voda (10 ml), 80 °C

Sposobnost prepoznavanja iona sintetiziranog receptora 10 ispitivana je u sustavu otapala
DMSO/CH3CN (1:9, v/v) dodatkom perklorata razli¢itih iona poput Cu?*, Zn**, Ca?*, Co*",
Cd?**, Hg**, Pb?" i Ni*" u standardnu otopinu 10. Na Slici 37 vidljiv je pomak u apsorpcijskom
spektru senzora 10 nakon dodatka olovnog perklorata. Prisutnost drugih metalnih iona gotovo
uopée nije utjecalo na apsorpcijski spektar 10 u prisutnosti Pb?>" iona. Dodatkom Pb*" iona
doslo je do postupnog smanjenja intenziteta pri 310 nm i pojave novog maksimuma na 262
nm. Ovakav pomak prema plavom podruéju pokazuje da Pb*" ion ulazi u interakciju s

karbonilnim atomom kisika i duSikovim atomom triazolnog dijela receptora 10.
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Slika 37. Apsorpcijski spektri senzora 10 (12 M) nakon dodavanja metalnih iona

Istrazeno je stvaranje veze izmedu 10 i Pb*" iona pracenjem promjena apsorpcije nakon
postupnog dodavanja olovnog perklorata u otopinu receptora 10 u sustavu otapala DMSO-
CH3CN (1,0:9,0 v/v). Eksperimenti s UV-vidljivom titracijom pokazuju da dodavanje Pb**
iona u 12,0 uM otopine 10 dovodi do postupnog smanjenja maksimuma pri 310 nm i pojave
novog pika na 262 nm koji je dostigao svoju granicnu vrijednost dodavanjem 1,0 ekvivalenta
Pb*" iona kako je i prikazano na slici 38. Uz to, pojava dobro definirane izosbesti¢ne totke na
344 nm u UV-vidljivom spektru pripisana je stvaranju jednostrukog reaktivnog intermedijara
izmedu receptora 6 i iona Pb** u ravnoteZi i time stvaranje kompleksa 1:1 izmedu derivata 6 i

iona Pb*".
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Slika 38. Promjena apsorpcijskog spektra 10 (12uM) s postupnim dodavanjem Pb**iona u
otopini DMSO-CH3CN (1,0:9,0, v/v)*

Povezivanje kaliksarena s triazolnim skupinama postignuto je u vecini slucajeva click
reakcijom alkinil kaliksarena na fluorofore koji nose azide. DuSikovi atomi iz triazolnih
skupina 1 atomi kisika kaliksarena tvore mjesto vezanja, ¢inec¢i ove kaliksarene ucinkovitim
senzorima za katione. Chung i suradnici prvi su upotrijebili click kemiju na okvirima
kaliksarena za izgradnju senzora. Spoj 11 sintetiziran je cl/ick reakcijom antracenskih jedinica
na kaliks krune kaliksa da bi se stvorila dva potencijalna mjesta vezanja metala: izmedu
triazola ispod kaliksarenskog prstena i u krunskom eteru iznad prstena. Opazena je ogranicena
selektivnost u MeCN/CHC13: fluorescencija antracenskih skupina smanjena je sa Hg?", Cu®",
Cr*" i Pb*" ionima, a pojacana s K*, Ba*" i Zn>" ionima. Zanimljivo je da je dodavanje K™ iona
u kompleks Pb*" rezultiralo gotovo potpunim pobudivanjem emisije fluorescencije, dok je
gadenje nastupilo kada je Pb** dodan u K* kompleks. Stoga kemosenzor 11 ima moguénost
isklju¢ivanja i uklju¢ivanja, s K" i Pb*" kao prekidac¢ima. '"H NMR studije pokazale su da se
K* veZe na krunski eter, a Pb*" na triazolno mjesto za vezanje, pri ¢emu se izmjena metala

pripisuje elektrostatskim odbijanjima i ne-karakteriziranim alosteri¢nim uc¢incima.
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Slika 39. Senzor 11

Srodni senzor 12 je kromogeni kaliks(I'V)aren sa slicnim dzepom za vezanje na donjem dijelu
koji ukljucuje dva click triazola, a koji koriste diazofenolske skupine vezane za kaliksarenski
prsten kao kromofor. 1z niza metalnih iona, Ca** i Pb*" uzrokovali su zna¢ajan pomak prema
crvenom dijelu spektra apsorbancije kromofora. Vezna stehiometrija (1:1) potvrdena je u oba

slu¢aja UV-Vis apsorbancijom analiziranom metodom po Jobu.
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Slika 40. Senzor 12

Kemosenzor 13 sintetiziran je click reakcijom dviju fluorescentnih pirenskih podjedinica na
okvir kaliks(IV)arena. Nakon dodavanja Zn** ili Cd*" iona u otopinu spoja u acetonitrilu,
MeCN, senzor 13 pokazuje proporcionalan odgovor, s poveéanom emisijom monomera
pirena i gaSenjem emisije ekscimera. 'H NMR eksperimenti sugeriraju da su pirenske
podjedinice spoja 13 ukljucene u p-p slaganje, ali njihovo razdvajanje je prisilno unoSenjem
metalnog iona na mjesto vezanja triazola. Da bi se ispitala u€inkovitost receptora 13 kao
kemosenzora, zabiljezen je fluorescentni odgovor u prisutnosti drugih metalnih iona.

Pokazalo se da su samo Cu?" i Hg?" poremetili senzor potpunim gasenjem fluorescencije.
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Slika 41. Senzori 131 14

Osim kao senzori za metalne katione, bis-triazoli pokazuju moguénost vezanja aniona.
Modificirani senzor 14 istrazen je kao selektivni anionski senzor u MeCN, pokazujuéi
pojacanu emisiju monomera formiranjem 1:1 kompleksa s jodidnim anionom. Medutim,
utjecaj metalnih iona na receptor 14 nije proucen, a nacin vezanje jodida nije u potpunosti

razjasnjen.?’
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4. RASPRAVA

Pregledom literature, uoceno je da su spojevi koji u strukturi sadrze viSe benztiazolnih ili
1,2,3-triazolnih jedinica obecavajuce strukture u dizajnu metalnih kemosenzora. Benztiazol
sadrzi heteroatome dusik i sumpor koji zbog slobodnih elektronskih parova mogu sudjelovati
u koordinaciji metalnih iona. 1,2,3-triazoli imaju vaznu ulogu u dizajnu metalnih
kemosenzora jer mogu pridonijeti vezanju ciljanog analita. Zbog prisutnosti dusikovih atoma
sa slobodnim elektronskim parom, 1,2,3-triazoli takoder imaju sposobnost koordinacije
metalnih iona. Zahvaljuju¢i bakrom(I) kataliziraoj azid-alkin cikloadiciji, sinteza je

jednostavna $to je joS jedan razlog sve vece primjene 1,2,3-triazola u ispitivanju senzora.

Dizajn i razvoj kemosenzora za razliCite ione metala, posebno za bakrove i cinkove ione,
predstavlja znacajno podrucje istrazivanja. Od raznih senzora, fluorescentni kemosenzori
imaju viSe prednosti u pogledu vece brzine odziva 1 niske koncentracije analita,
omogucavajuci tako pracenje u stvarnom vremenu, posebno u bioloskim uvjetima. Receptori
na bazi amida koji sadrze prstenove benzotiazola pokazuju izvrsnu selektivnost prema

bioloski relevantnim metalnim ionima bakra 1 cinka.

Pregledom literature, takoder je uoCeno da je zapravo jako malo poznatih 1 sintetiziranih
molekula bis-benztiazol i bis-triazola, odnosno, onih koji sadrZze i benztiazol i triazol u
strukturi. Zbog toga se javlja potreba za sintezom novih molekula i ispitivanjem potencijalnih

senzorskih svojstava za odredivanje metalnih kationa.

U ovom radu, predloZena je sinteza tzv. bis(benztiazolil-triazolnih)benzena kod kojih su na
benzen u polozaju 1,3 i 1,4 vezana dva benztiazola preko 1,2,3-triazolnog prstena, a koji su

prikazani na Slici 42.
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Slika 42. Strukture ciljanih bis(benztiazolil-1,2,3-triazolil)benzena

PredloZena viSestupnjevita sinteza 1,3- 1 1,4-bis(benztiazolil-1,2,3-triazolil)benzena sastoji se
od dva koraka. U prvom koraku, prikazanom na Slici 43, sintetizira se 2-azidobenztiazol
reakcijom 2-aminobenztiazola sa 85%-tnom fosfornom kiselinom. Reakcijska smjesa se hladi
na 0 °C, zatim se dodaje koncentrirana nitratna kiselina te vodena otopina natrijevog nitrata.

Nakon mijeSanja reakcijske smjese (30-60 min) dodaje se vodena otopina natrijevog nitrita.

8 H3PO4, HNOz S
NaNOz, NaNz
¢ g
N

Slika 43. PredloZena sinteza 2-azidobenztiazola 15

Tankoslojnom kromatografijom (TLC) pracena je sinteza spoja 15, a kao eluens je koriStena
smjesa diklormetana i metanola u omjeru 100:1. Nakon razvijanja kromatograma zaklju¢eno
je da je nastao novi spoj zbog razli¢ite Rf vrijednosti koja za razliku od pocetnog
(Rf(pocetni)=0,55) iznosi Rf=0,71 . Za spoj 15 snimljen je 'H NMR spektar, prikazan na Slici
44. U spektru spoja 15 vidljivo je osam signala, od kojih bi Siroki singlet na 9,45 ppm mogao
odgovarati protonima amino skupine pocetnog spoja. Ostali signali odgovaraju aromatskim
protonima. Prema tome, moze se pretpostaviti da je uz nastajanje novog spoja 2-
azidobenztiazola, zaostalo 1 neSto pocetnog 2-aminobenztiazola, ali dobiveni azid je koriSten

dalje u reakcijama bez procis¢avanja.
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Slika 44. "H NMR spektar spoja 15

Drugi korak je priprava bis(benztiazlil-1,2,3-triazolil)benzena 16-17 primjenom click kemije.
Kako je i prikazano na Slici 45, 2-azidobenztiazol 15 otapa se u tetrahidrofuranu (THF) te se
dodaje Cul pa trietilamin (TEA). Nakon homogenizacije reakcijske smjese dodaje se

odgovaraju¢i alkin, 1,3-dietinilbenzen u suvisku.
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17 1,4-bis

Slika 45. Sinteza bis(benztiazlil-1,2,3-triazolil)benzena 16-17

Sinteza 16 takoder se pratila pomocu tankoslojne kromatografije kako bi se ustanovilo jesu li

svi reaktanti potroseni. Kako prilikom prve provjere reakcije nije doslo do iskoriStavanja svih
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reaktanata, dodalo se jo§ katalizatora Cul te azida. Tek nakon §to se pomo¢u TLC ustanovilo
da su svi reaktanti izreagirali, smjesa je uparena do suha pri cca 70 °C. Produkt se zatim
procistio kolonskom kromatografijom na silikagelu, a struktura spoja odredena je snimanjem
"H NMR spektra koji je prikazan slikom 46. U spektru dobivenog spoja vidljivi su singleti na
9,98 19,76 ppm koji bi odgovarali dvama protonima triazola. Takoder, NMR spektar pokazuje
i veci broj signala u aromatskom i alifatskom podrucju od ocekivanog, sto znaci da je jos
uvijek zaostalo necistoca, odnosno da bi za dobivanje Cistog spoja 16 trebalo jos jednom
procistiti dobivenu smjesu. Osim toga, s obzirom da je molekula 16 simetri¢na, za ocekivati je
samo jedan signal triazola koji bi odgovarao dvama protonima, pa se prema dobivenom
spektru moze pretpostaviti i dobivanje smjese mono- i bis-(benztiazolil-1,2,3-triazolil)-

supstituiranog benzena.
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Slika 46. "H NMR spektar 1,3-bis(benztiazolil-1,2,3-triazolil)benzena

Sinteza senzora mogla bi se optimirati zagrijavanjem click reakcije te boljim mijeSanjem
reakcijske smjese pri ¢emu bi doSlo do povecanja kontaktne povrSine reaktanata, brzeg
otapanja i homogenizacije, a samim time iskoriStenje reakcije bilo bi vece. Takoder je vrlo
vazno da se kolonska kromatografija na silikagelu provodi $to kvalitetnije (Sto manje vanjskih
utjecaja, paziti da je kapanje ustaljeno, a da pri tome nije ni prebrzo ni presporo) kako bi
razdvajanje smjese bilo §to u€inkovitije. Osim toga moze se provesti kolonska kromatografija

s drugim eluensom kako bi se dobio ¢isti produkt.
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U literaturnom pregledu vidljivo je da su kao potencijalni kemosenzori sintetizirani
prvenstveno spojevi koji pokazuju svojstvo fluorescencije, a to su konjugirani z-sustavi. Na
taj nacin moguce je pratiti intenzitet fluorescencije, tj. porast ili smanjenje istog, 1 na temelju
toga zakljuciti dolazi li do vezanja metalnog iona. Metalni ioni koordiniraju na heteroatome,
odnosno vezu se na slobodni elektronski par heteroatoma, a najpogodniji za vezanje su atomi
dusika, kisika i sumpora. Na taj nacin oni mijenjaju opti¢ka svojstva molekule. Spomenute
heteroatome imaju 1,2,3-triazol (dusik) 1 benztiazol (sumpor i dusik), stoga ne ¢udi da su
upravo oni izabrani kao baza za sintezu potencijalnih senzora. Takoder, vazno je i na koji
nacin dolazi do promjene optickih svojstava. Metode temeljene na fluorescentnim senzorima
nude razli¢ite prednosti u pogledu osjetljivosti, selektivnosti, vremenu odziva, te omogucuju
lokalno promatranje. Naj¢eS¢i mehanizam nastanka signala kod molekulskih senzora za

metalne katione je fotoinducirani prijenos elektrona.

1,3-bis(benztiazlil-1,2,3-triazolil)benzen simetri¢na je i planarna molekula koja sadrzi dva
1,2,3-triazolna 1 dva benztiazolna prstena. Iz svega navedenog u ovom radu, moze se
pretpostaviti kako spoj 16 ima dobar potencijal za vezanje metalnih kationa. Kako bi se
ustanovilo ima li 16 sposobnost detektiranja metalnih iona, pratila bi se promjena intenziteta
emisije 16 nakon dodavanja razlicitih iona metala. Kada bi se ustanovilo smanjenje intenziteta
emisije u prisutnosti nekog metalnog kationa, otopina 16 titrirala bi se upravo tim kationom te
bi se pratila promjena intenziteta emisije povecanjem koncentracije metalnog iona za koji je

spoj 16 selektivan.
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5. EKSPERIMENTALNI DIO

Sinteza 2-azidobenztiazola

U okrugloj tikvici otopljeno je 751,5 mg 2-aminobenztiazola (5,0 mmol) u 14,0 mL 85%-tne
H3PO4. Reakcijska smjesa hladila se u ledenoj kupelji (0 °C) te je dodano 2,0mL 68%-tne
HNO:s kap po kap tijekom 10 minuta. Pripremljena je otopina otapanjem 103,5mg NaNO2 u
ImL vode te je dodana u tikvicu. Reakcijska smjesa mijesala se 1 sat na 0°C te je provedena
tankoslojna kromatografija (diklormetan:metanol=100:1) kako bi se utvrdilo da su reaktanti u
potpunosti potroSeni. Zatim je pripremljena otopina od 146,25 mg NaN3i 0,4 mL vode koja je
takoder dodana u reakcijsku smjesu prilikom cega je doslo do stvaranja taloga, a boja je
postala crvenkasto-smeda. Reakcijska smjesa mijeSana je 4 sata (TLC) te je smjesa
neutralizirana dodatkom 4,0 mL NaOH (1 M), a dobiveni talog profiltriran, posusSen i izvagan

(880 mg).

Sinteza 1,3-bis(benztiazlil-1,2,3-triazolil)benzena 16

151mg 2-azidobenztiazola otopljeno je u 7,0 mL tetrahidrofurana (THF). Dodan je katalizator
Cul (161,88 mg), a zatim i trietilamin (TEA, 0,340 mL). Reakcijska smjesa se mijeSala dok se
nije homogenizirala. Nakon toga dodan je alkin (53,61 mg), pri ¢emu je boja otopine iz Zute
presla u narancastu, te se reakcijska smjesa mijeSala na sobnoj temperaturi. Kako je pomocu
TLC utvrdeno da svi reaktanti nisu potroseni, dodano je jos 100 mg Cul i 150 mg azida.
Smjesa je nakon zavrSetka reakcije uparena do suha (cca 70 °C), a produkt je prociS¢avan

kolonskom kromatografijom na silikagelu.
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6. ZAKLJUCAK

Kemosenzori su molekule koje pokazuju visoku selektivnost za pojedine metalne vrste.
Mnogi metalni ioni imaju bitnu ulogu u raznim bioloskim procesima, stoga je razvoj optickih
senzora vrlo vazno podrucje istrazivanja i sve se viSe paznje posvecuje sintezi novih

potencijalnih spojeva koji bi djelovali kao senzori za metalne ione.

Najpoznatija click reakcija je bakrom(I) katalizirana 1,3-dipolarna azid-alkin cikloadicija
kojom se sintetiziraju 1,4-disupstituirani 1,2,3-triazoli. KoriStenjem CuAAC reakcije moguce
je jednostavno i brzo, u blagim reakcijskim uvjetima uz visok stupanj iskoristenja, sintetizirati
1,2,3-triazole koji imaju Siroku primjenu u razvoju kemijskih senzora za metalne ione zbog
sposobnosti koordiniranja metalnih iona na svoje heteroatome. Posebno se veliki napori ulazu
u razvoj selektivnih fluorescentnih senzora za detekciju metalnih iona jer oni nude mnoge

prednosti u pogledu osjetljivosti, selektivnosti i vremenu odziva.

U ovom radu prikazani su senzori temeljeni na derivatima benztiazola i 1,2,3-triazola te na
derivatima 1,2,3-triazola 1 benztiazola koji sadrze dva ili viSe benztiazolna ili triazolna
prstena. Iz literaturnog pregleda moze se zakljuciti da se povecanjem broja funkcionalnih
jedinica, triazola i benztiazola u strukturi molekule, povecava i sposobnost molekule za

vezanje razli¢itih analita.

Prema tome, u okviru ovog rada predloZena je sinteza novih simetricnih 1,3- 1 1,4-
bis(benztiazolil-triazolil)benzena kao potencijalnih fluorescencijskih kemosenzora za
odredivanje metalnih kationa. Takoder, provedena je sinteza 1,3-bis-derivata, a dobiveni
rezultati pokazali su da je predlozenim postupkom moguée dobiti 1,2,3-triazolne derivate.
Dakle, rezultati su obecavaju¢i no potrebno je optimiranje reakcijskih uvjeta u svrhu

dobivanja ¢is¢ih produkata i vecih iskoristenja reakcija.
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