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SAZETAK RADA

Sinteza konjugata heterocikla i ferocena i njihovih metalnih kompleksa

Ferocen pripada skupini metalocena te predstavlja znacajan farmakofor u medicinskoj
kemiji, a njegovi su derivati vazni ligandi u koordinacijskoj kemiji. U ovom radu opisana je sinteza
novih mono- 1 bis-ferocenskih derivata aromatskih amina s 1,2,3-triazolnom premosnicom te
njihovih metalnih kompleksa. Mono- i bis-propargilirani terminalni alkini (1-3) dobiveni su
alkiliranjem 2,2'-dipiridilamina, anilina i 2-aminobenzotiazola s propargil-bromidom u bazi¢nom
mediju, dok su azidni prekursori za Kklik reakcije 1-azidometilferocen (4), 1-azidoferocen (5) i 1-
azidoetilferocen (6) pripravljeni iz odgovaraju¢ih derivata ferocena s natrijevim azidom. Ciljani
konjugati ferocena i heterocikla (7-9) sintetizirani su regioselektivnhom 1,3-dipolarnom
cikloadicijom propargiliranih aromatskih amina (1-3) i ferocenskih azida (4-6). Konjugati ferocena
i heterocikla koristeni su kao ligandi u sintezi kompleksa s metalima Zn(lI1) i Cu(ll). Strukture
novosintetiziranih derivata potvrdene su spektroskopijom *H i *C NMR. Spektroskopska svojstva
dobivenih kompleksa istraZzena su spektroskopijom NMR, UV-Vis i IR. Kristalna struktura Cu(ll)
kompleksa konjugata ferocena i 2,2'-dipiridilamina povezanih 1,2,3-triazolnom premosnicom

odredena je difrakcijom X-zraka na monokristalu.

Klju¢ne rijeci: ferocen, 1,3-dipolarna cikloadicija, metalni kompleksi, 1,2,3-triazol



SUMMARY

Synthesis of heterocycle and ferrocene conjugates and their metal complexes

Ferrocene belongs to the group of metallocenes and represents a significant pharmacophore
in medicinal chemistry along with its derivatives being important ligands in coordination chemistry.
In this work, novel mono- and bis-ferrocenyl derivatives connected to aromatic amine through
1,2,3-triazolyl linker and their metal complexes were prepared. Mono- and bis-propargylated
terminal alkynes (1-3) were obtained by reaction of 2,2'-dipyridylamine, aniline and 2-
aminobenzothiazole with propargyl bromide in a basic media while azide precursors for the ,, click
reaction of 1-azidomethylferocene (4), l-azidoferocene (5) and 1-azidoethylferocene (6) were
prepared from corresponding ferrocene derivatives and sodum azide. Conjugates of ferrocene and
heterocycles (7-9) were prepared by the Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition of propargylated
aromatic amines (1-3) and ferrocene azides (4-6). The reactions were performed using copper(ll)
acetate in methanol as a source of Cu(l) ionsConjugates of ferrocene and heterocycles were used as
ligands in the synthesis of Zn(ll) and Cu(ll) metal complexes. The structures of the newly
synthesized derivatives were confirmed by *H and *C NMR spectroscopy. The spectroscopic
properties of the obtained complexes were investigated by NMR, UV-Vis and IR spectroscopy. The
crystal structure of the Cu(ll) complex of ferrocene and 2,2'-dipyridylamine conjugates linked by a

1,2,3-triazole was determined by single-crystal X-ray diffraction.

Keywords: ferrocene, 1,3-dipolar cycloaddition, metal complexes, 1,2,3-triazole
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1. UVOD



Dizajn liganada vazna je tematika u koordinacijskoj kemiji. Sinteza i karakterizacija
liganada Zeljenih svojstava primjenjuju se u dizajnu novih katalizatora, razvoju novih naprednih
materijala i prou¢avanju biomimetickih katalizatora s primjenom u industriji." Razvoj i primjena
novih katalizatora u farmaceutskoj industriji predstavlja imperativ u proizvodnji lijekova zbog
zadovoljavanja ekonomskih i ekoloskih aspekata. Primjenom Katalizatora u sintezi aktivnih
farmaceutskih tvari te proizvodnji kemikalija visokog stupnja Cistoce tezi se ispunjenju zahtjeva
zelene kemije. KoriStenje katalizatora omogucuje smanjenje koli¢ine nastalih nusprodukata
povecanjem selektivnosti reakcije, smanjenje koli¢ine reagenasa i otapala, poboljSanje
efikasnosti procesa i smanjenje troSkova proizvodnje, a heterogeni katalizatori pozeljni su zbog
jednostavnijeg procesa recikliranja katalizatora u odnosu na homogene.>® Posebice su

interesantni organometalni spojevi zbog Siroke primjene u totalnoj i asimetri¢noj sintezi.

S druge strane, geometrijske i elektronske karakteristike organometalnih spojeva ¢ine ih
interesantnima u medicinskoj kemiji. Nasuprot tetraedarskoj geometriji ugljika u organskim
spojevima, u organometalnim spojevima i kompleksima rapidno raste broj mogucih enantiomera
zato §to metalni ioni tvore komplekse s koordinacijskim brojevima izmedu 2 i 10.* To otvara
mogucnost sinteze veceg broja potencijalno bioaktivnih tvari. S obzirom da metalni kompleksi
stupaju u medumolekulske interakcije (elektrostatsko privlacenje, vodikove veze, Van der
Waalsove sile) te je Cesto primjenjen koncept prolijekova, ADMET (adsorpcija, distribucija,
metabolizam, ekskrecija, toksi¢nost) profil lijeka moguée je prilagoditi strukturnim

modifikacijama liganada vezanih za metalni centar.

Op¢i interes za sintezom novih ferocenskih derivata posljedica je lake dostupnosti i niske
cijene ferocena. Derivati ferocena pokazali su znacajnu biolosku aktivnost te se istiCu u dizajnu
novih katalizatora primjenjivih u farmaceutskoj industriji. Asimetricna sinteza s kiralnim
ferocenskim ligandima primijenjena je za industrijsku sintezu herbicida, a moguce su primjene i

u sintezi D-biotina i dekstromorfana.>®’

Klik kemija moderan je pristup sintezi novih derivata 1,2,3-triazola. Jednostavni
reakcijski uvjeti te regioselektivno nastajanje 1,4-disupstituiranog produkta 1,3-dipolarnom
cikloadicijom uz Cu(I) soli kao katalizator omogucuje razvoj biblioteke razliito supstituiranih
dusikovih heterocikala.®® To wu koordinacijskoj kemiji omogucuje prilagodavanje

fizikalno-kemijskih znacajki liganada te brzo i jednostavno optimiranje svojstava novih liganada.
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2. TEORIJSKI DIO



2.1.1,2,3-triazoli

Triazoli su heterociklicki aromatski spojevi. Postoje u dva izomerna oblika kao 1,2,3- i

1,2,4-izomeri (slika 1). Predstavljaju vazan farmakofor u medicinskoj kemiji i dizajnu lij ekova. ™

/ '\'\’\'l" fNH
N’/ N\7N
1 2

Slika 1. Strukture 1,2,3-i 1,2,4-triazolnih izomera

Jaki dipolni moment i mogucénost stvaranja vodikovih veza Cine 1,2,3-triazole bioloski vrlo
aktivnima, a iz istog razloga povecana je njihova topljivost. Osim prije spomenutih, vezanje za
biolosku metu moze se odvijati uz stvaranje n-interakcija. Disupstituirani 1,2,3-triazoli ponasaju
se kao bioizosteri amidne veze.'"? Tako kod 1,4-regioizomera, akceptorska svojstva karbonilne
skupine amidne veze oponaSaju N-2 i N-3 atomi 1,2,3-triazola, a vodik vezan na C-3 oponasa

donorski vodikov atom amidne veze (slika 2).

akceptor H-veze akceptor H-veze
H O Rl .. N N\ Rl
N H \N
Y N %N
R H .O. R H O
donor H-veze donor H-veze

Slika 2. 1,4-disupstituirani 1,2,3-trazoli kao bioizosteri amidne veze

2.1.1. Sinteza 1,2,3-triazola

Klik kemija termin je koji su uveli americki znanstvenici Kolb, Finn i Sharpless 2001.
godine. Podrazumijeva skup Siroko primjenjivih stereospecifi¢nih reakcija s visokim
iskori$tenjima, bez nezeljenih sporednih reakcija. Klik reakcije odlikuju se blagim reakcijskim

uvjetima, nisu osjetljive na kisik i vodu, mogu se provoditi bez otapala ili u otapalima
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neSkodljivima za okoli$, a produkt nastaje u visokom iskoristenju te se jednostavno izolira.'?

Cetiri su glavne skupine klik reakcija:

1. cikloadicije — 1,3-dipolarne cikloadicije, Diels-Alderove cikloadicije

2. nukleofilno otvaranje prstenova — reakcije aziridina, epoksida, aziridinijevih iona i
cikli¢kih sulfata
reakcije karbonilnih spojeva — sinteze urea, hidrazona, oksima

4. adicije na ugljik-ugljik visestruke veze — Michaelove adicije i epoksidacije

U reakciji Huisgenove cikloadicije sudjeluju dipolarofil i 1,3-dipol, a reakcijom nastaje
peteroclani heterociklicki produkt (shema 1). Reakcijom terminalnih alkina kao dipolarofila 1
azida kao 1,3-dipola nastaje smjesa 1,4- i 1,5-disupstituiranih 1,2,3-triazola. Reakcija se provodi
pri poviSenoj temperaturi, a uspjeSnost reakcije 1 omjer nastalih regioizomera ovisi o
stereoelektronskim svojstvima reaktanata. Sharpless i suradnici optimirali su reakcijske uvjete
Huisgenove 1,3-dipolarne cikloadicije kako bi zadovoljila nacela klik kemije.® Koristenjem
Cu(I) soli kao katalizatora reakcijom nastaje iskljucivo 1,4-disupstituirani izomer, znacajno je
smanjeno vrijeme trajanje reakcije, a ona se odvija na sobnoj temperaturi. Na reakciju ne utjece
prisutnost supstituenata ili anorganskih funkcionalnih skupina $to otvara moguénost sinteze
1,4-disupstituiranih 1,2,3-triazolnih derivata s raznim supstituentima. Kao katalizator moguce je
koristiti Cu(ll) soli u prisutnost reducensa (metanol, natrijev askorbat), Cu(l) soli ili Cu(0) u

. o . o g e .Y . . . ve -1
obliku nanodestica, praska ili Zice pri ¢emu Cu(I) ioni nastaju na povrini.*®

Regioselektivnu sintezu 1,5-disupstituiranog izomera objavili su Boren i suradnici

2007. godine. Sintetsku metodu razvili su koristenjem Ru(Il) kompleksa kao katalizatora pri

« .. .. . . . C g 14
¢emu reagiraju alkini s primarnim i sekundarnim azidima.



RI

/

N/N
cu(l) l\lll\/g
u
A R - R
-N zagrijavanje . o
N . Nzl\i grijavanj / + N 1,4-disupstituirani
N/ n\/)—R R izomer
N
R Ru(ll)\* '
smjesa regioizomera R
N/N

N/ R

1,5-disupstituirani
izomer

Shema 1. Sinteza 1,2,3-triazolnih derivata Huisgenovom cikloadicijom i uz prisutnost katalizatora

Navedene reakcije imaju Siroku primjenu u kemiji materijala i polimera,'® medicinskoj kemiji'®

te kemiji kompleksnih spojeva.*’

2.1.2. Metalni kompleksi 1,2,3-triazola

1,2,3-triazolni ligandi u koordinacijskoj kemiji predstavljaju povlastenu gradivnu jedinicu
zbog razli¢itih nacina na koje tvore koordinativno-kovalentnu vezu s metalnim ionima. N-2 i N-3
dusikovi atomi 1,2,3-triazolnog prstena ponasaju se kao elektron-donori pri ¢emu je N-3 atom
aniona pri ¢emu nastaju N-heterociklicki karbeni (NHC). Alkiliranjem N-3 polozaja povecava se
kiselost vodikovog atoma vezanog za C-5 te mogu nastati mezoionski karbeni (MIC)
(slika 3).18:%°



M
—
,N
/N\ ’
R
nastajanje
N-heterociklickih
karbena
nastajanje
R' mezoionskih R') koordiniranje R'
Mw/< karbena H% N-3 atoma ,/<
-
Ovr = TN T T N
R™ N RI- N R’
koordiniranje
N-2 atoma
Rl
—
N N
R™ N
M

Slika 3. Mogu¢i nacini koordinacije 1,4-disupstituiranih 1,2,3-triazola. (plavo: donor H-veze,
deprotoniranje; crveno: koordiniranje na metalni ion, alkiliranje; zeleno: optimiranje sterickih i
elektronskih karakteristika, konjugacija s keliraju¢im skupinama, poboljsanje fizikalnih svojstava

liganada)

Razvojem klik kemije porastao je interes za sintezom 1,2,3-triazolnih liganada. Reakcijski uvjeti
cikloadicije azida 1 alkina katalizirane bakrom(I) pojednostavljuju sintezu razli¢ito supstituiranih
liganada temeljenih na 1,2,3-triazolnoj jezgri. To omogucuje brz i efikasan postupak prilagodbe

fizikalnih i kemijskih svojstava promjenom supstituenata 1,2,3-triazolnog prstena.?®

Bidentatni i tridentatni piridinski ligandi znacajni su u kemiji kompleksih spojeva, a daljnim
razvojem 1,2,3-triazolnih liganada dobiveni su njihovi analozi.®*® Na slici 4. prikazane su
strukture 2,2":6',2"-terpiridina (tpy; 3) i 2,2'-bipridina (bpy; 4) te opce strukture njihovih 1,2,3-
triazolnih analoga (5-7).



| — \ N N /
| N s 2 2'-bipiridin (bpy, 4
N N, ,2"-bipiridin (bpy, 4)
2,2":6'2"-terpiridin (tpy, 3) _ R

oA

N NN

X
| _ konjugati piridina i triazola (pytz, 6)
R~N o N = N-R
N=N N=N

R R
\N/\>_(/\N,
bis-triazolni konjugati piridina (btzpy, 5) lll\ /lll
3N NE

bitriazolni konjugati (btz, 7)

Slika 4. Piridinski ligandi (3, 4) i njihovi 1,2,3-triazolni analozi (5-7)

lako je vezanje 1,2,3-triazola za metalni ion uobicajeno preko N-3 atoma zbog vece
bazi¢nosti u odnosu na N-2 atom, na to mogu utjecati kelatne skupine vezane za 1,2,3-triazolni
prsten. Uvodenje 2-piridilnog supstituenta na 1,2,3-triazolni prsten moze se provesti u C-4 ili
N-1 polozaj. Supstitucijom u polozaju C-4 pojacava se kelatni efekt te dolazi do koordiniranja
metalnog iona u polozaju N-3. Kod 1,2,3-triazola s vezanim 2-piridilnim supstituentom u
polozaju N-1 favorizirano je stvaranje koordinativne veze preko N-2 atoma (slika 5). Vezanje
metalnog iona preko N-2 dusikovog atoma koji je slabiji elektron-donor u odnosu na N-3 atom
uzrokovano prisutno$¢u drugih kelatnih skupina konjugiranih s 1,2,3-triazolnim prstenom u

) . . . e el
literaturi se Cesto naziva ,,inverzni klik“. o

a

M, M
MN\R @‘Ns/\R
) b)

Slika 5. Kompleksiranje metalnog iona preko: a) bazi¢nijeg N-3 atoma, b) N-2 atoma (,, inverzni klik*)



Kompleksi tridentatnih liganada sazetim se formulama mogu prikazati u obliku ML 1
ML,, ovisno o stehiometrijskom odnosu metalnog prekursora i liganda. U heksakoordiniranim
kompleksnim spojevima oktaedarske geometrije s fleksibilnim ligandima moguéi su geometrijski
izomeri.?> Tako ML kompleksi tvore meridionalne (mer) i facijalne (fac) stereoizomere, a ML,
kompleksi poprimaju geometriju meridionalnih (mer), A ili A cis-facijalnih (cis-fac) te trans-
facijalnih (trans-fac) izomera. Na slici 6. vidljivo je da elektron-donorski atomi liganda kod mer
izomera tvore meridijan u primarnoj koordinacijskoj sferi, a kod fac izomera zauzimaju polozaje

na nacin da tvore plohu oktaedra.

ML, kompleksi

R R
N N

ML kompleksi / / N
P ///x/N\ ////'/“\

N l

R R
mer trans-fac
N

mer fac N\ o \

/\N // /N’
R“Né /1 \N NZ /1 \N"R
NG
Rz \ /// \\\ /
N’ N
cis-fac

Slika 6. Geometrijski izomeri heksakoordiniranih ML i ML, kompleksa.?



2.1.3. Rigidni ligandi i njihovi kompleksi

Fletcher i suradnici su istraZivanjem kompleksa Ru(bpy)s”* (8) razvili njegove analoge u
kojima je bipiridilni ligand (bpy) zamijenjen sa supstituiranim pytz (9) i btz (12) ligandima
(shema 2).2 Kompleksi su dobiveni reakcijom liganada i RuCl; kao metalnog prekurosora.
Analizom *H NMR spektara dobivenih kompleksa s pytz ligandima (9a—b) utvrdeno je
nastajanje smjese fac i mer izomera, dok *H NMR spektri kompleksa 13a i 13b dobivenih
kompleksiranjem s btz ligandima 12a i 12b potvrduju nastanak stereokemijski Cistog produkta.
Svojstva novosintetiziranih kompleksa ispitana su elektrokemijski. Ciklickom voltametrijom
utvrdeno je da sukcesivnim zamjenama piridinskih jezgri u bpy s 1,2,3-triazolnim prstenovima
raste redukcijski potencijal u odnosu na Ru(bpy)s®* (8). To upucuje na veéu energiju n* elektrona
1,2,3-triazolnog prstena u odnosu na piridinski.

R
N—N

1y
N~ (i)

—

B

P

a-b

10a-b mer-Ru(pytz);2* 11a-b fac-Ru(pytz);>*

a R = n-heksil
R b R = fenil

N~ ////"Rué+
N R N'N\N/‘ \'\\' N
N_N\R — N\ N:N\
\ N R

12a-b N,

R

13a-b Ru(btz);?*
Shema 2. Struktura kompleksa Ru(bpy)s** (8) i njegovih strukturnih analoga (9, 12). Reagensi i reakcijski

uvjeti: (i) RuCls;, H,O/EtOH
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Daljnim proucavanjem analoga piridinskih liganada, Ostermeimer i suradnici
kvantitativno su opisali ovisnost elektrokemijskih i termodinamickih svojstava kompleksa
prikazanih opéom formulom 15 s btzpy ligandima (14) o prirodi supstituenata vezanih na C-4
piridinskog prstena i supstituenta u polozaju 4 1,2,3-triazolnog prstena.” Liganadi prikazani
strukturom 14 dobiveni su CUAAC reakcijom te su vezani u Fe(Il) i Ru(ll) komplekse (shema 3).
Ciklickom voltametrijom odreden je oksidacijski potencijal Ru(I) kompleksa. Linearna
korealcija Hammetove konstante (opara) C-4 vezanog supstituenta piridinskog prstena i
oksidacijskog potencijala potvrduje ovisnost elektrokemijskih svojstava o prisutnosti elektron-
donorskih, odnosno elektron-akceptorskih supstituenata. Nadalje, entalpije kompleksiranja Fe(ll)
1 odgovarajucih btzpy liganada odredene su izotermalnom titracijskom kalorimetrijom. Dobiveni
termodinamicki parametri u linearnoj su korelaciji s Hammetovim konstantama C-4 supstituenta
1,2,3-triazolnog prstena. Dobiveni rezultati klju¢ni su u proucavanju dizajna 1,2,3-triazolnih

liganada.

2X

M = Fe(ll), Ru(ll)

R = NO,, Me, I, (CH,)30H, (CH,)3CHs, benzil
R' = H, OTg, COO,Me, N-pirolidil

X = PFg, OTF

Shema 3. Sinteza Fe(ll) i Ru(ll) kompleksa s btzpy ligandima
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2.1.4. Fleksibilni ligandi i njihovi kompleksi

Iminodiacetamidni (imda; 16) i dipikolilaminski (dpa; 17) ligandi vazni su fleksibilni
tridentatni ligandi koji imaju dvije jednake donorske skupine vezane na srediSnji donorski
dusikov atom (slika 7). Funkcionalizacijom amidne skupine te aminskog dusikovog atoma imda,
odnosno amino skupine dpa moguca je priprava novih razli¢ito supstituiranih liganada. Ovisno o
sterickim 1 elektronskim karakteristikama vezanih supstituenata mogu nastati metalni kompleksi

razli¢ite stehiometrije, geometrije i stereokemije.

A, Ol L)

iminodiacetamid (imda, 16) dipikolilamin (dpa, 17)

Slika 7. Strukturne formule iminodiacetamida (16) i dipikolilamina (17)

Pantalon Juraj®® i suradnici ispitali su koordiniranje Zn(11), Cu(l1), Ni(ll) i Co(ll) iona
imda ligandima u ovisnosti o njihovoj supstituciji. Kompleksni spojevi pripravljeni su kako je

prikazano na shemi 4, a stereokemija nastalih kompleksa ispitana je u otopini i ¢vrstom stanju.

' H 2+

R
I
R R 0
L, 2 0 —
N 2N
N |' N 2N
H R H R\©\ o |
18 LN
N)\/Né

— H ' H —
19
R =H, NO,, N(CH53),
R'=iPr, Bn
M = Zn(Il), Cu(ll), Ni(ll) i Co(ll)
A= BF4-, NO3-

Shema 4. Sinteza metalnih kompleksa opée formule 19 s imda ligandima (18)
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Stereokemija nastalog Zn(ll) kompleksa 19 odredena je NMR titracijom u deuteriranom
acetonitrilu (slika 8). U spektru liganda 18 protoni metilenske skupine su kemijski ekvivalentni
te daju singlet, a vezanjem za Zn(ll) ion dolazi do cijepanja signala. Pojava para dubleta s
geminalnom konstantom sprege karakteristicna je za mer- i trans-fac izomere. Kod cis-fac
izomera ocekivana je pojava Cetiri dubleta za dvije aksijalne i dvije ekvivalentne metilenske
skupine. Formiranje ML, kompleksa trans-fac stereokemije s imda ligandima dokazano je
odredivanjem kristalne strukture rendgenskom difrakcijom, termogravimetrijom i IR

spektroskopijom.

Mw )

) | ]
N |
A JJ\N 11 L )
l j&to,s Equivzn® ]
- 0.6 U
i Mo 4
e i
T

Slika 8. NMR titracija liganda 18 sa Zn(ll) ionima

® okarakterizirala je Cu(ll) i Zzn(ll) komplekse

Ista istrazivacka skupina®
N-izopropildipikolilamina (iPr-dpa, 20) pri ¢emu je zamijeéeno preferencijalno stvaranje cis-fac
kompleksa. U *H NMR spektru Zn(11) kompleksa liganda 20 zamijec¢eno je Sirenje signala a-CH,
skupine u odnosu na spektar liganda (slika 9). To je posljedica slabe veze metalnog kationa s
donorskim atomom liganda pri ¢emu dolazi do izmjene koja je vremenski sliéna vremenu NMR
snimanja. Zbog ravnoteze nastajanja i raspadanja kompleksa, moguéa je inverzija dusika i

slobodna rotacija CH; skupine zbog ¢ega su metilenski protoni kemijski ekvivalentni. Kako bi

razludili signale pojedinacnih jezgri, protonski spektar Zn(II) kompleksa u stehiometrijskom

13



omjeru metal/ligand = 1:1 te bromidom kao protuionom snimljen je pri sniZzenoj temperaturi od
-40 °C. Na snizenoj temperaturi zamije¢eno je geminalno sprezanje protona uz J = 16 Hz. Na
nastajanje kompleksa utjeCu izbor otapala, metalni ion te odgovarajuéi anion, omjer metalni
prekursor/ligand te supstitucija liganda. Na shemi 5 prikazane su razliite stereokemijske

preferencije imda i iPr-dpa liganada.

l l 1[ 2,00 equiv Znll) ( 1 Jl N
l I ll 1.50 equiv Znl) L L
l l ll 1.00 equiv Zn{ll) i ) —
M 075equivzall) .
e M 050equivZni) Jﬂ
A A 0.25 equiv Zn{ll) A __J J J
Ll Pr-bpa I M
9.5 85 75 65 5l56;’p§rr51 35 25 55 50 45 40 356?39"125 20 15 10 05
a) b)

Slika 9. a) NMR titracija liganda iPr-dpa (20) s Zn(ClO,), (ML,); b) usporedba protonskog spektra

kompleksa liganda i ZnBr, sa spektrom liganda 20 snimljenih na sobnoj temperaturi i -40 °C (ML)
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18

20
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N PR
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R 0O N R
trans-fac cis-fac

Shema 5. Razli¢ite stereokemijske preferencije imda i iPr-dpa liganada prilikom kompleksiranja

U nastavku istraZivanja,’ primjenom klik kemije pripravljeni su mono-1,2,3-triazolni
derivati  2,2'-dipiridilamina (23a-d), bis-1,2,3-triazolni derivati anilina (24a-d) i 2-
aminobenzotiazola (31a-d). Uz navedene, pripravljen je 1,2,3-triazolni derivat sa esterskom
zaStitnom skupinom (32a) (shema 6). Uklanjanje zastitne skupine otvara moguénost konjugacije
s biomolekulama. Pripravljenim 1,2,3-triazolnim derivatima okarakterizirani su njihovi Cu(ll) i
Zn(11) kompleksi. Odredivanjem kristalne strukture Cu(IT) kompleksa liganada 23a, 23d, 24c i
25¢c, utvrdeno je nastajanje kompleksa stehiometrije ML,. Bis-triazolni ligandi strukturno su
slicniji  dipikolilaminskim ligandima jer im je elektron-donorski dusikov atom dio
heterociklickogi prstena. Dipikolilaminski ligandi tvore komplekse cis-fac stereokemije, dok je
kod bis-triazolnih liganada zamijeceno stvaranje trans-fac izomera. Prema toj preferenciji su bis-
triazolni ligandi sli¢niji imda ligandima koji tvore trans-fac izomere, a elektron-donorski atomi

su im centralni dusSikov atom te kisikovi atomi karbonilnih skupina.
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Shema 6. Sinteza mono-1,2,3-triazolnih derivata 2,2"-dipiridilamina (23a-d) i bis-1,2,3-triazolnih derivata
anilina (30a-d) i 2-aminobenzotiazola (31a-d) te zasticenog estera (32a) .
Reagensi i reakcijski uvjeti: (i) propargil-bromid, DMF, NaH; (ii) propargil-bromid, aceton, K,COs, KiI;
(iif) RN3, MeOH, Cu(OAc),

Ravnoteza kompleksnih vrsta u otopini odredena je UV-Vis titracijom dodatkom liganda u
otopinu metalnog iona (slika 10a). Odredene su konstante stabilnosti za ML i ML, komplekse
bakra(ll) s liganadima 31c i 32a. Takoder, modeliranjem su odredene razdiobe kompleksnih
vrsta u otopini (slika 10b). Unato¢ suvisku metalnih iona, u otopini je favorizirano nastajanje ML
kompleksnih vrsta. Takvo ponasanje moglo bi biti uzorkovano koristenjem Cu(OTf),, koji zbog
bolje koordinacijske sposobnosti u odnosu na tetrafluoroborat moze stabilizirati kompleks

stehiometrijskog omjera metal/ligand = 1:1 koordiniranjem metalnog centra.
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Slika 10. Karakterizacija bis-triazolnih Cu(ll) kompleksa u otopini. a) UV-Vis titracija Cu(ll) iona bis-
triazolnim ligandima; b) razdioba kompleksnih vrsta u otopini (DCM/MeOH = 1:1)

Simmons i suradnici®® pripravili su 1,4- i 1,5-disupstituirane 1,2,3-triazolne derivate
konjugirane s dpa skupinom u sklopu dizajna novih fluorescentnih indikatora Zn(ll) iona. Na
priredenim derivatima usporedeni su kinetic¢ki i1 termodinamicki parametri vezanja Zn(Il) iona.
Kod 1,4-regioizomera uoceno je da prilikom kompleksiranja metalnog kationa N-3 dusikov atom
1,2,3-triazolnog prstena donira n-elektrone, odnosno 1,2,3-triazolni prsten ponasa se kao ligand.
Nasuprot tome, 1,5-disupstituirani izomer ponaSa se kao pasivna premosnica kojom je arilna

skupina povezana za dpa ligand (slika 11).

L

/ — B 1y N_
Ar—N M
= |

\/\/N'>N_ Ar< N\ \ /
\
ﬂ N=N
1,4-izomer 1,5-izomer
kelatna skupina pasivna poveznica

Slika 11. Razlike formiranja koordinativno-kovalentne veze u 1,4- i 1,5-disupstituiranih 1,2,3-triazolnih

derivata
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2.1.5. Primjena ferocenskih liganada i njihovih kompleksa

Znalajnu primjenu ferocenskih liganada opisali su Alfonso i suradnici.”® Fuzionirani
triciklicki derivati benzimidazola 34 i 35 dobiveni su reakcijom diaminskih prekursora s
ferocenkarbaldehidom (33) (shema 7). Dobiveni ligandi ponaSaju se kao viSestruki receptori
ionskih vrsta. Poliazaheteroaromatski prsten je vezno mjesto ionske vrste, a vezani ferocen
sudjeluje u reakcijama prijenosa naboja. Vezanje metalnog kationa popra¢eno je anodnim
pomakom oksidacijskog pika od 67 — 200 mV, a vezanje F~ i HP,0;* popraéeno je katodnim
pomakom od -87 mV, odnosno -100 mV. Fuzionirani 2,1,3-tiadiazolni ligand (34) uz promjenu
redoks svojstava prilikom vezanja Pb(II) iona, ponasa se kao kromogeni receptor, dok pirazinski

ligand 35 mijenja boju vezanjem Zn(I1), Cd(I1), Hg(I1) i Pb(l1) iona.

H
N
(/) ©\CHO (//) F;e lel
< N
N \\J

33 35

Shema 7. Reagensi i reakcijski uvjeti: (i) 4,5-diamino-2,1,3-benzotiadiazol, PhNO,, 60 °C; (ii): 5,6-
diaminokinoksalin, PANO,, 70 °C

Romero i suradnici®® opisali su mono- i bis-1,2,3-triazolne ligande dobivene
povezivanjem ferocena s piridinom (shema 8). Kompleksiranje pytz liganada 37 i 39 ispitano je
ciklickom voltametrijom, linearno skeniraju¢om voltametrijom, Osteryoungovom pravokutnom
voltametrijom uz povecanje koncentracije koncentracije Zn(II), Ni(II), Cd(IT), Hg(II), and Pb(ll)
iona u acetonitrilu. Stehiometrijski odnos metal/ligand odreden je grafickom obradom podataka
dobivenih UV-Vis tiracijom pomocu Jobove metode, a voltametrijske metode dale su uvid u
promjene elektrokemijskih parametara uzrokovane kompleksiranjem. Kod mono-1,2,3-
triazolnog liganda 37 dolazi do anodnog pomaka Fc/Fc™ para u iznosi od 70 — 130 mV, a kod bis-
1,2,3-triazolnog liganda 39 u iznosu 167 — 214 mV. Pomak potencijala javlja se kao posljedica

elektrostatskog odbijanja metalnog kationa i pozitivnog naboja nastalog fericinijevog iona.
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Shema 8. Sinteza mono- (37) i bis-1,2,3-triazolnih (39) konjugata ferocena i piridina.
Reagensi i reakcijski uvjeti: (i) 2-etinilpiridin, CuSO,4-5H,0, natrijev askorbat; THF/H,0, s. t.

2.2. Ferocen i derivati ferocena

Ferocen (40) pripada skupini metalocenskih derivata simetri¢ne ,,sendvi¢* strukture.
Sastoji se od dva ciklopentadienilna aniona koordinirana Fe(ll) metalnim kationom. Sustavno
ime mu je bis(;>-ciklopentadienil)Zeljezo(Il) te predstavlja vrlo vaznu strukturu u

organometalnoj kemiji.*

Strukturu ferocena objasnili su americ¢ki znanstvenici Wilkinson, Rosenblum, Whiting i
Woodward 1952. godine. Ciklopentadienilni anion je aromati¢an karbociklicki sustav koji se
sastoji od 6m delokaliziranih elektrona. Doniranjem tih 7 elektronskih parova Fe(Il) ionu stvara
se koordinatno-kovalentna veza ¢ime nastaje kompleks u kojem metalni kation zadovoljava
18-elektronsko pravilo i poprima elektronsku konfiguraciju plemenitog plina. Zbog slobodne

rotacije liganda u odnosu na os metalnog kationa, moguce su dvije konformacije (shema 9).
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Energetska barijera rotacije iznosi 4 kJ mol™ te je mogu¢i slobodan prelazak konformera pri

sobnoj temperaturi.®

L 0=

Fe Fe
> >
40a 40b

Shema 9. Konformacije ferocena — zasjenjena (40a) i zvjezdasta (40b)

2.2.1. Kemijska reaktivnost ferocena
Strukturne i elektronske karakteristike ferocena razlog su njegove visoke stabilnosti.
Termicki je stabilan do 400 °C, a oksidira se pri potencijalu od +0,4 V prema zasi¢enoj kalomel

elektrodi prema reakciji prikazanoj shemom 10.%

o

0

-e

Fle
<>
40

e ()

Shema 10. Reverzibilna redukcijsko-oksidacijska svojstva para Fc*/Fc

Ferocen podlijeze reakcijama elektrofilne aromatske supstitucije, no prilikom koristenja
klasi¢nih sintetskih metoda nastaju elektrofilne vrste koje se ponasaju kao vrlo snazna
oksidacijska sredstva te dolazi do oksidacije Fe(ll) iona i nastaje plavo obojeni fericinijev ion
(41). Jedan od mogu¢ih mehanizama elektrofilne aromatske supstitucije derivata ferocena

prikazan je na shemi 11.31%

20



'
(O
E
(.

e ]
! | Fe
o + |
Ee N4
40 N

Shema 11. Mehanizam reakcije elektrofilne aromtske supstitucije ferocena i derivata ferocena

Friedel-Craftsova reakcija aciliranja primjenjuje se u sintezi acilnih derivata ferocena (shema
12).3* Reakcijom nastaju monoacilirani (42) i 1,1'-diacilirani derivat (43), a omjer nastalih
produkata ovisi o kontroli reakcijskih uvjeta. Koristenjem ugljikovog dioksida (CO,) kao
elektrofila u Friedel-Craftsovoj reakciji moguce je sintetizirati ferocenkarboksilnu kiselinu (44).
Takoder, Vilsmeierovom reakcijom moguce je prirediti ferocenkarbaldehid (33) uz
disupstituirane formamide u fosforovom oksikloridu (POCI3). Razvijena je i alternativha metoda
formiliranja trimetil-ortoformatom uz aluminijev klorid (AICls) kao Katalizator.®*®
Ferocenkarbaldehid (33) i acetil-ferocen (42) vrlo su vazni prekursori za sintezu

etinilferocena (45).
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Shema 12. Reagensi i reakcijski uvjeti: (i) RCOCI, ZnO, DCM; (ii) RCOCI, AICl; ili RCOCI, H3POy;
(iii) CO,, AlC;, toluen, MW; (iv) 1. PhN(Me)CHO, POCI;, 2. H,0 ili CH(OEt)s, AICIs;,
(V) 1. PhP=CHCI, 2. KOt-Bu; (vi) 1. POCl;, DMF, 2. NaOAc, 3. NaOH, dioksan

Drugi pristup sintezi derivata ferocena ukljucuje reakcije metaliranja pri ¢emu se isti¢u
litiranje i merkuriranje kao glavne sintetske metode. Merkuriranje ferocena (40) provodi se one
pot metodom kojom nastaju smjesa monomerkuriranog (46a) i 1,1'-dimerkuriranog produkta
(46b) ovisno o reakcijskim uvjetima. Nastali produkti sluze za sintezu ferocenskih halogenida

kako je prikazano na shemi 13.
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Shema 13. Reagensi i reakcijski uvjeti: (i) 1. Hg(OAC),, 2. LiCl (ii) I, (iii) NaS,0s3, (iv) Br,, (v) EtLI,
(vi) 1. B(On-Bu); 2. H,0, (vii) CuCl,, (viii) Cu(OAc),

Reakcijama litiranja nastaje smjesa litiranih produkata koji reakcijom s elektrofilima daju
mnoge ferocenske prekursore vazne u organskoj sintezi. Selektivnost reakcije prema nastanku
monolitiranog (50) ili 1,1'-dilitiranog produkta (54) ovisi o izboru otapala, litirajueg reagensa te
temperaturi reakcijske smjese. Kako je prikazano na shemi 14, primjenom n-butillitija (n-BuLi) u
n-heksanu nastaje smjesa produkata 50 i 54, a selektivnost reakcije prema monolitiranom
produktu (54) moguce je posti¢i dodatkom N,N,N'N'-tetrametilendiamina (TMEDA) ili
koriStenjem tert-butillitija (t-BuLi) u dietil-eteru.*” Ta sintetska metoda omoguéuje pripravu
jodoferocena (47) te difenilfosfinoferocena (55) iz monolitiranog ferocenskog prekursora (50),
dok iz 1,1'-dilitiranog ferocena (54) nastaje 1,1’-bis(difenilfosfino)ferocen (dppf, 56) koji je

vaZzan ligand u homogenoj katalizi.
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Shema 14. Dobivanje i reakcije monolitiranog i 1,1'-dilitiranog ferocena. Reagensi i reakcijski uvjeti:
(i) n-BuLi, n-heksan; (ii) n-BuLi, TMEDA, n-heksan; (iii) t-BuLi, Et,0, (iv) l,, (v) PPh,CI

Reakcija litiranja derivata ferocena primjenjuje se u sintezi ciljanih 1,2-disupstituranih derivata
ferocena. Jedna od metoda je usmjereno orto-litiranje Ugijevog amina (57).%® To je
dijastereoselektivna reakcija koja se primjenjuje u sintezi liganada Cija je glavna primjena u
asimetri¢noj katalizi (shema 15). Visoka dijastereoselektivnost posljedica je sterickog ometanja
metilne skupine i distalnog ciklopentadienskog prstena ¢ime je favorizirano nastajanje jednog

produkta s obzirom na ravninu Kiralnosti.

E Li |
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(R)-3Z (R, Sp)
Shema 15. Dijastereoselektivna reakcija orto-litiranja Ugijevog amina ((R)-57)
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Posljedni sintetski znadajan skup reakcija su nukleofilne supstitucije ferocen-halida (47, 49).*’

Reakcije su katalizirane Cu(l) solima u polarnim otapalima (EtOH/H,0O, piridin, DMF) te dolazi

do supstitucije halogenida s nukleofilnim anionom (shema 16).
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Shema 16. Cu(l) katalizirane reakcije nukleofilne supstitucije ferocen-halida 47 i 49. Reagensi i
reakcijski uvjeti: (i) CuSPh, piridin; (ii) KOPh/Cu, ksilen, 160 °C; (iii) Cu(OAc),, 135 — 140 °C; (iv)
CuCl, piridin; (v) CuCN, piridin, 135 — 140 °C; (vi) NaNPh,, CuBr, 120 °C
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2.2.2. Derivati ferocena u bioorganometalnoj kemiji

,»Sendvic* struktura ferocena te kemijska i elektrokemijska stabilnost derivata ferocena
¢ini ih posebice interesantnim u bioorganometalnoj kemiji. Funkcionalizacija ciklopentadienskih
prstenova te uvodenje razliCitth elemenata kiralnosti u strukturu omogucuju oponaSanje
a-uzvojnice i B-nabranih ploca prisutnih u proteinima i enzimima. Takav biomimeti¢ki pristup
omogucuje proucavanje stvaranja vodikovih veza.*® Uvodenje ferocenske skupine u peptidnu
strukturu temelji se na zamjeni biogene aminokiseline u aminokiselinskom slijedu s
ferocenalaninom (62) (slika 12). Obi¢no se specificno zamjenjuju fenilalanin i tirozin te se tako u
proteinsku strukturu uvodi steri¢ki veca i lipofilnija strukturna jedinica. Cesto primjenjivana
sintetska metoda je Merrifieldova sinteza peptida na &vrstoj fazi.** Zbog promjene strukturnih i
elektronskih karakteristika usporeduju se razlike interakcija prirodnog i sintetskog peptida s

receptorom.

NH,
S~ OH
Fe o
-
62

Slika 12. Struktura ferocenalanina (62)

Uvodenje ferocena takoder je moguée stvaranjem amidne veze s ferocenkarboksilnom
kiselinom (44) koju je prethodno potrebno aktivirati. To je moguce posti¢i one-pot metodom
pomoc¢u HBTU (2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronijev heksafluorofosfat) ili TBTU
(2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronijev tetrafluoroborat) uz trietilamin (NEt;) kao

bazu (shema 17).%°
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= 63

Shema 17. One-pot sinteza amidnih derivata ferocenkarboksilne kiseline (63). Reagensi i reakcijski
uvjeti: HBTU ili TBTU, NEts, ester aminokiseline

Razvijena je i dvostupnjevita sinteza amida ferocenkarboksilne Kkiseline (65)
potpomognuta mikrovalovima (shema 18). U prvom koraku potrebno je prirediti
N-ferocenoilbenzotriazol (64) reakcijom ferocenkarboksilne kiseline (44), 1H-benzotriazola
(HBt) i tionil-klorida (SOCI,), dok se u drugom stvara amidna veza u reakciji s zeljenim

aminom.*

@I);\”/OH 0 %Btﬂ» @I\WNHR

Fe o Fe o Fe o

| | |

— = =

a4 64 65

Shema 18. Mikrovalovima potpomognuta sinteza amida ferocenkarboksilne kiseline (64). Reagensi i
reakcijski uvjeti: (i) HBt, SOCIy; (ii) R-NH,, MW zraéenje

U koordinacijskoj kemiji vrlo su vazni imino konjugati aminokiselina 1 ferocena. Njihova
sinteza opisana je u otopini i ¢vrstoj fazi reakcijom ferocenkarbaldehida (33) i aminokiselina. U
redukcijskim uvjetima imino konjugati prevode se u ferocenmetilaminske derivate, a moguca je
direktna priprava iz ferocenkarbaldehida (33) uz izbor odgovarajuc¢eg redukcijskog sredstva
(shema 19).%
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Shema 19. Sinteza imino (67, 70) i amidnih (68, 71) konjugata ferocena i aminokiselina

Beck i suradnici* opisali su Pd(11) komplekse imino konjugata ferocena dobivene reakcijom s
Na,PdCl, (shema 20). Reakcijom kompleksiranja iminskih liganada u otopini nastaju metalni
kompleksi u stehiometrijskom omjeru ligand/Pd = 2:1. Reakcijom glicinskog imina (67) s PdCl,

nastaje [Pd(68).Cl,]*, dinuklearni kompleks premosten kloridima.

% Y @\‘ %N\ 0
2- A
=N 0 PdCl, fe I . PdCl, Pd

Pd(6T), <&

R = Gly, Ala, Leu, Val
[Pd(67),Cl,]*
R = Gly

Shema 20. Sinteza Pd(I1)L, kompleksa (L = iminski konjugati ferocena i aminokiselina (67))
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Ista skupina istrazivac¢a okarakterizirala 1 je Pd(II) komplekse ferocenmetilaminskih derivata
prolina (72) i alanina (73) (shema 21). Zamije¢eno je formiranje dvije vrste kompleksa sa
stechiometrijom ligand/Pd = 2:1, pri ¢emu je kompleks Pd(72), trimetalni, a kompleks
[Pdy(73),Cl,]?* tetrametalni.

LN NagPdCl, >~ bd
! COOH SN
Fe baza o) N/\,@
> Fe
72 0 D
Pd(72),
C/%>
Fe o0
H H 2 Na,PdCl g'\l‘ ©
@\/N\(COO %2 > * /Pd\
F'Ie baza CI/\ :CI
<< Pd
£ NN
0 Fe
<&
[Pd2(73),Cl,]*

Shema 21. Sinteza Pd(11)L, kompleksa (L = konjugati ferocenmetilamina i aminokiselina (72, 73))
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2.2.3. Bioloska aktivnost derivata ferocena
Uvodenje ferocenske skupine u bioloski aktivne spojeve provodi se s ciljem modulacije

interakcije lijeka s receptorom. To moguée je posti¢i na tri nagina (slika 13):*

1. zamjenom fenilne skupine s ferocenskom pri ¢emu metalocenska struktura tvori snaznije
interakcije s hidrofobnim dZzepom bioloske mete,

2. ferocenskim prolijekovima — heterometalni spojevi u obliku prolijekova gdje dolazi do
aktiviranja reaktivne elektrofilne skupine odgovorne za biolosku aktivnost,

3. fotoaktivnim kompleksima s prijenosom naboja — intertni heterometalni kompleksi koji
se elektromagnetskim zraenjem prevode u pobudeno stanje koje generira reaktivne

kisikove vrste.
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Slika 13. Mehanizmi djelovanja derivata ferocena: a) bioizosterna zamjena fenilne skupine s ferocenom,

b) ferocenski prolijekovi, c) fotoaktivni kompleksi s prijenosom naboja“
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Upotreba ferocena kao bioizostera fenilne skupine prvi je put odredena 1970. na primjeru
benzilpenicilina, a racionalnim dizajnom lijekova uspje$no su dobiveni antimalarik ferokin i
citostatik ferocifen koji su analozi kinolinskog lijeka klorokina i antitumorskog lijeka

tamoksifena koji imaju znacajnu klinicku upotrebu (shema 22).

O\_N. H ; N H ;
<= PR
o) L z
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benzilpenicilin ferocenoil-penicilin
NM62
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klorokin ferokin
\T/\/O ‘ l \N/\/O
= e | _
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Shema 22. Dobivanje ferocenskih lijekova temeljeno na racionalnom dizajnu lijekova

Ferokin je antimalarik aktivan prema sojevima Plasmodium falciparum rezistentnim i
nerezistentnim na klorokin. Bioloske aktivnosti ferokina i klorokina temelje se na interakcijama
4-aminokinolinskog farmakofora. Bazi¢ne amino skupine uzrokuju akumulaciju lijeka u kiselom
mediju vakuole parazita gdje zaustavlja proces precipitacije toksicnih metabolickih produkata.

Takoder, ferocenilna skupina sudjeluje u reakciji stvaranja reaktivnih kisikovih vrsta

FQ + H,0, —» FQ" + OH +-OH
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Ferocifen je antitumorski agens dobiven zamjenom fenilnog supstituenta tamoksifena
ferocenom. Predvodni lijek pripada skupini selektivnih modulatora estrogenskih receptora, pri
¢emu se veze samo na ER+ stanice raka dojke (pozitivne na estrogene receptore), dok se
ferocifen veze i na stanice ER- (negativne na estrogene receptore). Ferocenski analog aktivan je
u mikromolarnim koncentracijama (ICso = 7,5 uM).*** Povecanje farmakoloskog ucinka
ferocifena uzrokovano je sekundarnim mehanizmima djelovanja. Osim S§to se veZe za
estrogenske receptore, ferocifen generira reaktivne kisikove vrste i moze zaustaviti stani¢nu

proliferaciju bez pokretanja apoptotickih i proapoptotickih metabolickih puteva.

Razvojem citostatika temeljenih na ferocifenu, dobiveni su i ansa-ferocenofani ¢iji su
ciklopentadienilni prstenovi povezani alifatskom premosnicom razli¢ite duljine (slika 14).
Racionalnim dizajnom lijekova dobiven je spoj 74 s izrazenom citostatskom aktivno$¢u na
stanice raka dojke MDA-MB-231 (ICso = 0,089 pM).*®

Slika 14. Struktura ansa-ferocenofana (74) s citostatskom aktivno$éu (ICsy = 0,089 uM)

Kumar i suradnici®®*

priredili  su mono- i bis-1,2,3-triazolne  derivate
[-laktam-ferocenilkalkona te je priredenim derivatima ispitana antimalarijska aktivnost. Shema
23 prikazuje sintezu derivata s najizrazenijom aktivno$¢u. Antimalarijska aktivnost ispitana je na
sojevima Plasmodium falciparum osjetljivim (3D7 CQ-S) i rezistentnima (W2 CQ-R) na
klorokin. Odredivanje odnosa strukture i aktivnosti (SAR) pokazalo je ovisnost aktivnosti o N-1

supstituentu p-laktamskog prstena. N-cikloheksilni derivati 78a i 78b pokazali su izrazeno
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antimalarijsko djelovanje prema W2 soju s ICs vrijednostima od 2,36 uM, odnosno 2,43 uM, uz

najmanju citotoksi¢nost.

~J

8an
78b n

2, ICs0 = 2,36 pM
3, ICsq = 2,43 UM

Shema 23. Visestupnjevita sinteza antimalarijskih konjugata B-laktama i ferocenilkalkona s 1,2,3-
triazolnom premosnicom. Reagensi i reakcijski uvijeti: (i) K,CO; (2,2 ekv.), propargil-bromid (1,1 ekv.),
DMF, s. t., 6 h; (ii) CuSO45H,0, natrijev askorbat, EtOH/H,0, s. t., 8 h

Ista istrazivaCka skupina opisala je sintezu konjugata izatina i ferocena premostenih
1,2,3-triazolnom jezgrom (83) te njihovo antimalarijsko djelovanje (shema 24).*” Najaktivniji su
derivati kojima je N-1 polozaj izatinskog prstena povezanim na N-1 1,2,3-triazolnog prstena
trimetilenskom premosnicom (n = 3). Derivat s fluorom (ICsop = 3,76 uM) vezanim u C-5
polozaju izatinskog prstena te klorirani derivat (ICso = 4,58 uM) pokazao je najizrazeniju

aktivnost.
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Shema 24. Sintezu konjugata izatina i ferocena premostenih 1,2,3-triazolnom jezgrom. Reagensi i
reakcijski uvjeti: (i) Br(CH,),Br, NaH, DMF, 60 °C, 6 h; (ii) NaNs, suhi DMF, 60 °C, 1 h;
(iif) CuSO,4-5H,0, natrijev askorbat, EtOH/H,0

Srodni konjugati izatina i ferocenmetanola povezani 1,2,3-triazolnom premosnicom (86)
dobiveni su CuAAC reakcijom O-propargiliranog ferocenmetanola (85) i N-alkilazidoizatina
(81) (shema 25). Novosintetizirani derivati pokazali su izraZenu antiprotozoalnu aktivnost prema
patogenoj vrsti Trichomonas vaginalis uz 100%-tnu inhibiciju rasta. Derivati s metilom i
fluorom vezanim u C-5 polozaju izatinskog prstena te pentametilenskom poveznicom izmedu
N-1 atoma izatinskog i N-1 polozaja 1,2,3-triazolnog prstena (n = 5) pokazali su najizraZeniju
aktivnost s ICsp vrijednoséu od 2,29 uM, odnosno 2,69 pM.*’
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Shema 25. Sinteza konjugata izatina i ferocenametanola. Reagensi i reakcijski uvjeti: (i) NaBH,, suhi
THF, s. t., 2 h; (ii) propargil-bromid, NaH, DMF, 80 °C, 4h, (iv) CuSO,4-5H,0, natrijev askorbat,
EtOH/H,0O
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3. EKSPERIMENTALNI DIO



3.1. Opée napomene

Sva otapala su suSena/prociSéavana prema preporu¢enom postupku suSenja agensima i/ili
destiliranjem preko molekulskih sita veli¢ine 3 A. Za tankoslojnu kromatografiju (TLC)
koriStene su ploce 60F-254 prevucene slojem silikagela Merck, a za detekciju izoliranih

komponenata koristena je UV svjetlost valne duljine 254 nm.

Kolonska kromatografija provedena je uz silikagel kao stacionarnu fazu (Fluka, 0,063-0,2 mm).
Staklene kolone su punjene pod utjecajem gravitacije, a kao eluens je koriStena odgovarajuca

smjesa organskih otapala.

Tocke talista sintetiziranih spojeva odredene su na instrumentu Kofler (Reichert, Wien) i nisu

korigirane.

Spektri *H i 3C NMR snimljeni su na spektrometru Bruker 300 i 600 MHz. Svi uzorci su
otopljeni u naznaGenim deuteriranim otapalima i mjereni pri 298 K. Kemijski pomaci () u *H i
13C NMR spektrima izraZeni su u ppm u odnosu prema signalu tetrametilsilana na & 0,0 ppm za
'H i prema signalu DMSO 839.50 ppm za “*C. Pojedine rezonancije su pridruzene na temelju

kemijskih pomaka, intenziteta signala, multipliciteta signala i H-H konstante sprege.

IR spektri snimljeni su na Bruker Alpha FT-IR spektrometru primjenom KBr pastila u podrucju
valnih brojeva 4000-350 cm™.

Rendgenska difrakcija na monokristalu provedena je na Oxford difrakcijskom Xcalibur CCD

difraktometru pomo¢u monokromatskog Cu-Ko. (A = 1,54184 A) zragenja.

UV/Vis spektri snimljeni su na Varian Cary 50 spektrofotometru, koriste¢i kvarcnu kivetu

debljine 1 cm.
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3.2. Pregled sintetiziranih alkina, azida i 1,2,3-triazolnih derivata

Fe
—
6
R—N
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Sinteza spojeva 1-3**° j 4-6°" opisana je u literaturi.

3.3. Priprava 1,2,3-triazolnih derivata 7-9

3.3.1. N,N-di-2-piridil-(1-(1-feroceniletil)-1,2,3-triazol-4-il)metil)amin (7a)
1-Azidoetilferocen (4; 110 mg; 0,431 mmol; 1,1 ekv.) otopljen je u metanolu (5,0 ml) te je dodan
bakrov(Il) acetat (7 mg; 0,0382 mmol; 0,1 ekv.) i N,N-di(2-piridil)propargilamin (1; 80 mg;
0,382 mmol; 1 ekv.). Reakcijska smjesa mijeSana je 20 sati na sobnoj temperaturi. Napredak
reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom. Otapalo je upareno pri snizenom tlaku, a
ostatak procis¢en kolonskom kromatografijom uz eluens cikloheksan:etil-acetat = 1:1. Izolirana
je narancasta smola spoja 7a (130 mg; 78,0 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8,35 — 8,20 (m, J = 5,8, 0,9 Hz, 2H, Ph), 7,84 (s, 1H, H5-Triaz.),
7,72 -759 (m, J = 8,5, 7,3, 2,0 Hz, 2H, Ph), 7,26 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ph), 6,99 — 6,92 (m, J =
7,2,4,9, 0,7 Hz, 2H, Ph), 5,59 (q, J = 7,0 Hz, 1H, CH), 5,39 (s, 2H, CH-Fc), 4,21 — 4,19 (m, J =
2,3, 1,2 Hz, 1H, CH-Fc), 4,17 — 4,09 (m, 2H, CH-Fc), 4,06 — 4,04 (m, J = 2,4, 1,2 Hz, 1H, CH-
Fc), 4,02 (s, 5H, CH-Fc), 1,74 (d, J = 7,0 Hz, 3H, CHs).

13C NMR (101 MHz, DMSO) & 156,67, 148,29, 144,96, 138,05, 121,99, 117,86, 115,06, 89,59,
69,07, 68,40, 67,98, 67,35, 66,70, 55,77, 43,67, 21,69.

3.3.2. N,N-di-2-piridil-(((1-ferocenilmetil)-1,2,3-triazol-4-il)metil)amin (7b)
1-Azidometilferocen (5; 180 mg; 0,747 mmol; 1,1 ekv.) otopljen je u metanolu (5,0 ml) te je
dodan bakrov(ll) acetat (6 mg; 0,038 mmol; 0,05 ekv.) i N,N-di(2-piridil)propargilamin (1; 142
mg; 0,678 mmol; 1,0 ekv.). Reakcijska smjesa mijeSana je 24 sata na sobnoj temperaturi.
Napredak reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom. Otapalo je upareno pri snizenom
tlaku, a ostatak procis¢en kolonskom kromatografijom uz eluens cikloheksan:etil-acetat = 1:1.
Izoliran je zuti prah spoja 7b (131 mg; 42,9 %). T.t.= 90 — 92 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8,41 — 8,18 (m, 2H, Ph), 7,84 (s, 1H, H5-triaz.), 7,72 — 7,57 (m,
2H, Ph), 7,26 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ph), 7,03 - 6,88 (m, 2H, Ph), 5,38 (s, 2H, Fc-CHy), 5,20 (s, 2H,
CHy), 4,21 (pt, 2H, CH-Fc), 4,12 (pt, 2H, CH-Fc), 4,07 (s, 5H, CH-Fc).

3C NMR (101 MHz, DMSO) & 156,63, 148,31, 145,29, 138,06, 123,40, 117,86, 115,00, 83,34,
69,02, 68,84, 68,59, 49,08, 43,66.

IR (KBr): vem™ 1582, 1561, 1468, 1424, 1379, 1321, 1280, 1223, 1153, 1125, 1104, 1077,
1051, 1023, 999, 979, 878, 817, 788, 772, 737, 603, 488, 474
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3.3.3. N,N-di-2-piridil-((1-ferocenil-1,2,3-triazol-4-il)metil)amin (7c)

1-Azidoferocen (6; 85 mg; 0,377 mmol; 1 ekv.) otopljen je u metanolu (7,5 ml) te je dodan
bakrov(ll) acetat (4 mg; 0,022 mmol; 0,05 ekv.) i N,N-di(2-piridil)propargilamin (1; 85 mg;
0,406 mmol; 1,1 ekv.). Reakcijska smjesa mijeSana je 20 sati na sobnoj temperaturi. Napredak
reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom. Otapalo je upareno pri snizenom tlaku, a
ostatak procis¢en kolonskom kromatografijom uz eluens cikloheksan:etil-acetat = 1:1. Izoliran je
zuti prah spoja 7¢ (100 mg; 61,0 %). T.t.= 154 — 155 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8,37 — 8,29 (m, 2H, Ph), 8,20 (s, 1H, H5-triaz.), 7,72 — 7,62 (m,
2H, Ph), 7,30 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ph), 7,03 — 6,93 (m, 2H, Ph), 5,46 (s, 2H, Fc-CH,), 4,97 (pt, J
= 1,9 Hz, 2H, CH-Fc), 4,28 (pt, J = 1,9 Hz, 2H, CH-Fc), 4,05 (s, 5H, CH-Fc).

13C NMR (101 MHz, DMSO) & 156,14, 147,83, 145,30, 137,59, 122,89, 117,41, 114,65, 93,36,
69,72, 66,41, 61,70, 48,54, 42,93.

IR (KBr): vem™ 3443, 3148, 3105, 2920, 1567, 1470, 1432, 1366, 1221, 1206, 1040, 877, 823,
782, 615, 604, 494

3.3.4. N,N-bis((1-(1-feroceniletil)-1,2,3-triazol-4-il)metil)anilin (8a)

1-Azidoetilferocen (4; 346 mg; 1,359 mmol; 2,3 ekv.) otopljen je u metanolu (9,0 ml) te je dodan
bakrov(ll) acetat (10 mg; 0,059 mmol; 0,1 ekv.) i N,N-dipropargilanilin (2; 100 mg; 0,590 mmol,
1,0 ekv.). Reakcijska smjesa mijeSana je 24 sata na sobnoj temperaturi. Napredak reakcije pracen
je tankoslojnom kromatografijom. Otapalo je upareno pri snizenom tlaku, a ostatak proc¢iséen
kolonskom kromatografijom uz eluens n-heksan:etil-acetat = 1:1. Izolirana je narancasta smola
spoja 8a (159 mg; 39,7 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 7,99 (s, 2H, H5-triaz.), 7,10 (dd, J = 8,7, 7,3 Hz, 2H, Ph), 6,88 (d,
J=8,0 Hz, 2H, Ph), 6,60 (t, J = 7,2 Hz, 1H, Ph), 5,64 (g, J = 7,0 Hz, 2H, CH), 4,61 (s, 4H, CH,),
4,35 - 4,26 (m, J = 1,0 Hz, 2H, CH-Fc), 4,20 — 4,12 (m, 6H, CH-Fc), 4,10 (s, 10H, CH-Fc), 1,78
(d, J = 7,0 Hz, 6H).

3.3.5. N,N-bis(((1-ferocenmetil)-1,2,3-triazol-4-il)metil)anilin (8b)

1-Azidometilferocen (5; 200 mg; 0,830 mmol; 2,2 ekv.) otopljen je u metanolu (9,0 ml) te je
dodan bakrov(Il) acetat (15 mg; 0,084 mmol; 0,2 ekv.) i N,N-dipropargilanilin (2; 63 mg; 0,377
mmol; 1,0 ekv.). Reakcijska smjesa mijesana je 24 sati na sobnoj temperaturi. Napredak reakcije

pracen je tankoslojnom kromatografijom. Otapalo je upareno pri snizenom tlaku, a ostatak
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procis¢en kolonskom kromatografijom uz eluens n-heksan:etil-acetat = 2:1. Izoliran je Zuti prah
spoja 8b (99 mg; 40,5 %). T.t.= 120 — 124 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 7,94 (s, 2H, H5-triaz.), 7,10 (t, J = 7,4 Hz, 2H, Ph), 6,86 (d, J =
7,9 Hz, 2H, Ph), 6,60 (t, J = 7,0 Hz, 1H, Ph), 5,25 (s, 4H, Fc-CHy), 4,60 (s, 4H, CH,), 4,28 (s,
4H, CH-Fc), 4,15 (d, J = 6,0 Hz, 14H, CH-Fc).

13C NMR (101 MHz, DMSO) & 162,28, 147,70, 144,47, 128,83, 122,55, 116,44, 112,81, 82,58,
68,59, 68,49, 68,21, 48,78, 45,60, 35,75, 30,74.

IR (KBr): viem™ 3444, 3123, 3095, 2926, 2853, 1671, 1601, 1509, 1442, 1431, 1377, 1318,
1236, 1214, 1106, 1047, 1028, 1002, 949, 927, 862, 820, 795, 749, 695, 484

3.3.6. N,N-bis((1-ferocenil-1,2,3-triazol-4-il)metil)anilin (8c)

1-Azidoferocen (6; 174 mg; 0,766 mmol; 2,2 ekv.) otopljen je u metanolu (10,0 ml) te je dodan
bakrov(ll) acetat (14 mg; 0,078 mmol; 0,2 ekv.) i N,N-dipropargilanilin (2; 58 mg; 0,348 mmol;
1 ekv.). Reakcijska smjesa mijeSana je 20 sati na sobnoj temperaturi. Napredak reakcije pracen je
tankoslojnom kromatografijom. Otapalo je upareno pri snizenom tlaku, a ostatak procis¢en
kolonskom kromatografijom uz eluens cikloheksan:etil-acetat:metanol = 1:2:1. Izoliran je zuti
prah spoja 8c (74 mg; 34,2 %). T.t.= 212 — 214 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8,41 (s, 2H, CH-triaz.), 7,16 (t, J = 7,5 Hz, 2H, Ph), 6,95 (d, J =
8,0 Hz, 2H, Ph), 6,64 (t, J = 7,2 Hz, 1H, Ph), 4,99 (s, 4H, CH-Fc), 4,75 (s, 4H, CH-Fc), 4,32 (s,
4H, CH-Fc), 4,14 (s, 10H, CH-Fc).

13C NMR (101 MHz, DMSO) & 147,72, 145,08, 128,83, 122,88, 116,83, 113,37, 93,46, 69,83,
66,50, 61,74, 45,92, 31,11, 29,79, 28,95.

IR (KBr): vem™ 3475, 3134, 3090, 2958, 2924, 2852, 1736, 1602, 1509, 1371, 1290, 1250,
1220, 1181, 1104, 1074, 1041, 998, 951, 878, 868, 826, 749, 697, 650, 592, 521, 489, 451

3.3.7. N,N-bis((1-(1-feroceniletil)-1,2,3-triazol-4-il)metil)benzotiazol-2-amin (9a)
1-Azidoetilferocen (4; 227 mg; 0,890 mmol; 2,1 ekv.) otopljen je u metanolu (7,5 ml) te je dodan
bakrov(ll) acetat (4 mg; 0,026 mmol; 0,1 ekv.) i N,N-dipropargilbenzotiazol-2-amin (3; 96 mg;
0,428 mmol; 1,0 ekv.). Reakcijska smjesa mijeSana je 20 sati na sobnoj temperaturi. Napredak
reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom. Otapalo je upareno pri snizenom tlaku, a
ostatak procis¢en kolonskom kromatografijom uz eluens cikloheksan:etil-acetat = 1:1. lzoliran je
zuti prah spoja 9a (140 mg; 44,4 %). T.t.= 161 — 164 °C.
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'H NMR (600 MHz, DMSO) & 8.09 (s, 2H, H5-triaz.), 7,73 (d, J = 7,4 Hz, 1H, Ph), 7,45 (d, J =
8,0 Hz, 1H, Ph), 7,34 — 7,16 (m, 1H, Ph), 7,13 — 6,99 (m, 1H, Ph), 5,66 (g, J = 7,0 Hz, 2H, CH),
4,80 (s, 4H, CHy), 4,30 (s, 2H, CH-Fc), 4,18 — 4,15 (m, 4H, CH-Fc), 4,13 (pt, J = 3,6, 1,9 Hz,
2H), 4,10 (s, 10H, CH-Fc), 1,79 (dd, J = 7,0, 1,8 Hz, 6H, CHs).

13C NMR (151 MHz, DMSO) § 167,18, 152,32, 142,06, 130,68, 125,82, 121,74, 121,12, 121,02,
118,54, 88,71, 68,64, 68,06, 67,60, 67,13, 66,22, 55,55, 45,39, 20,97.

IR (KBr): vem™ 3446, 3111, 3093, 2984, 2933, 2852, 1596, 1536, 1445, 1376, 1287, 1236,
1201, 1106, 1048, 999, 920, 821, 750, 724, 486

3.3.8. N,N-bis(((1-ferocenilmetil)-1,2,3-triazol-4-il)metil)benzotiazol-2-amin (9b)
1-Azidometilferocen (5; 180 mg; 0,746 mmol; 2,2 ekv.) otopljen je u metanolu (8 ml) te je dodan
bakrov(ll) acetat (13 mg; 0,076 mmol; 0,2 ekv.) i N,N-dipropargilbenzotiazol-2-amin (3; 76 mg;
0,339 mmol; 1,0 ekv.). Reakcijska smjesa mijeSana je 20 sati na sobnoj temperaturi. Napredak
reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom. Otapalo je upareno pri snizenom tlaku, a
ostatak procis¢en kolonskom kromatografijom uz eluens cikloheksan:etil-acetat = 1:1. Izoliran je
zuti prah spoja (158 mg; 66,1 %). T.t.= 188 — 191 °C.

'H NMR (600 MHz, DMSO) & 8,06 (s, 2H, H5-triaz.), 7,74 (d, J = 7,9 Hz, 1H, Ph), 7,46 (d, J =
8,0 Hz, 1H, Ph), 7,33 — 7,21 (m, 1H, Ph), 7,16 — 6,98 (m, 1H, Ph), 5,27 (s, 4H, Fc-CH,), 4,79 (s,
4H, CHy), 4,41 — 4,24 (m, 4H), 4,17 — 4,15 (m, 4H), 4,14 (s, 10H).

13C NMR (151 MHz, DMSO) § 167,11, 152,27, 142,26, 130,63, 125,77, 123,13, 121,10, 120,96,
118,53, 82,41, 68,65, 68,51, 68,48, 68,17, 48,81, 45,31.

IR (KBr): vem™ 3751, 3474, 2920, 2850, 1594, 1536, 1436, 1383, 1285, 1235, 1217, 1198,
1159, 1104, 1051, 1000, 927, 815, 755, 725

3.3.9. N,N-bis((1-ferocenil-1,2,3-triazol-4-il)metil)benzotiazol-2-amin (9c)
1-Azidoferocen (6; 85 mg; 0,377 mmol; 2,2 ekv.) otopljen je u metanolu (7,5 ml) te je dodan
bakrov(ll) acetat (6 mg; 0,035 mmol; 0,2 ekv.) i N,N-dipropargilbenzotiazol-2-amin (3; 38 mg;
0,171 mmol; 1 ekv.). Reakcijska smjesa mijesana je 20 sati na sobnoj temperaturi. Napredak
reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom. Otapalo je upareno pri snizenom tlaku, a
ostatak procis¢en kolonskom kromatografijom uz eluens cikloheksan:etil-acetat = 1:1. Izoliran je
zuti prah spoja 9¢ (105 mg; 90,8 %). T.t.= 216 — 217 °C.

42



'H NMR (400 MHz, DMSO) § 8,54 (s, 2H, CH-triaz.), 7,77 (d, J = 7,7 Hz, 1H, Ph), 7,53 (d, J =
8,0 Hz, 1H, Ph), 7,28 (t, J = 7,2 Hz, 1H, Ph), 7,07 (t, J = 7,3 Hz, 1H, Ph), 5,07 — 4,99 (m, 4H,
CH-Fc), 4,95 (s, 4H, CH-Fc), 4,41 — 4,24 (m, 4H, CH-Fc), 4,17 (s, 10H, CH-Fc).

13C NMR (101 MHz, DMSO) § 167,27, 152,25, 142,95, 130,74, 125,91, 123,44, 121,25, 121,11,
118,62, 93,42, 69,88, 66,55, 61,82, 45,66, 31,13, 30,33, 29,80, 28,95, 18,69.

IR (KBr): vem™ 3445, 3124, 3090, 2957, 2921, 2850, 1597, 1547, 1444, 1380, 1300, 1288,
1223, 1212, 1105, 1072, 1042, 1017, 1000, 877, 817, 751, 725, 516, 601, 489
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3.4. Pregled sintetiziranih metalnih kompleksa
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3.5. NMR probe metalnih kompleksa i kristalizacija

3.5.1. NMR probe metalnih kompleksa

Op¢i propis: Ligand i cinkov triflat (Zn(OTf),) izvagani su u omjeru 1:1 ili 2:1, otopljeni u
deuteriranom otapalu te su snimljeni njihovi NMR spektri.

3.5.1.1. NMR proba kompleksa 10b
7b (2,4 mg; 0,006 mmol), Zn(OTf), (1,0 mg; 0,003 mmol)

'H NMR (600 MHz, CD5CN) 6 8,11 (s, 2H), 7,85 (s, 7H), 7,11 (d, J = 59,3 Hz, 8H), 5,29 (d, J =
11,5 Hz, 9H), 4,25 (d, J = 14,6 Hz, 10H), 4,16 (s, 11H).

7b (4,2 mg, 0,008 mmol), Zn(OTf), (1,6 mg, 0,005 mmol)
'H NMR spektar kompleksa snimljen je u acetonu-d.
3.5.1.2. NMR proba kompleksa 10c

7¢ (2,5 mg; 0,006 mmol), Zn(OTf), (1,0 mg; 0,003 mmol)

'H NMR (600 MHz, CD3CN) § 8,46 (d, J = 5,1 Hz, 4H), 8,22 (s, 2H), 8,14 (s, 4H), 7,60 (s, 4H),
7.42 —7,34 (M, 4H), 5,41 (s, 4H), 4,89 (s, 4H), 4,32 (s, 4H), 4,17 (s, 10H).

7¢ (4,3 mg; 0,009 mmol), Zn(OTf), (1,8 mg; 0,005 mmol)
'H NMR spektar kompleksa snimljen je u acetonu-ds.
3.5.1.3. NMR proba kompleksa 11a

9a (4,1 mg; 0,006 mmol), Zn(OTf), (1,0 mg; 0,003 mmol)

'H NMR (600 MHz, CDsCN) 6 8,02 (s, 1H), 7,78 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
7,45 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 5,14 (s, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,23 (d, J = 15,6 Hz, 3H), 4,11 (s, 6H), 4,05
(s, 1H), 1,73 (s, 3H).

3.5.1.4. NMR proba kompleksa 11b

9b (3,9 mg; 0,006 mmol), Zn(OTf), (1,0 mg; 0,003 mmol)
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'H NMR (600 MHz, CDsCN) & 7,99 (s, 4H), 7,76 (s, 2H), 7,49 (d, J = 26,9 Hz, 4H), 7,31 (s,
2H), 4,65 (s, 16H), 4,18 (s, 36H).

9b (2,3 mg; 0,003 mmol), Zn(OTf), (0,6 mg; 0,002 mmol)
'H NMR spektar kompleksa snimljen je u metanolu-d.
9b (3,4 mg; 0,004 mmol), Zn(OTf), (0,9 mg; 0,002 mmol)

Kompleks je pripravljen u metanolu, uparen i otopljen u kloroformu-d; za snimanje *H NMR

spektra kompleksa.

3.5.1.5. NMR proba kompleksa 11b’

9b (2,7 mg; 0,004 mmol), Zn(OTf), (1,4 mg; 0,004 mmol)
'H NMR kompleksa snimljen je u acetonitrilu-ds.

9b (3,90 mg; 0,006 mmol), Zn(OTf), (1 mg; 0,003 mmol)
'H NMR spektar kompleksa snimljen je u DMSO-d.

3.5.2. Kristalizacija metalnog kompleksa 12c
Ligand 7c¢ (10,0 mg; 0,023 mmol) i bakrov(ll) triflat (4,1 mg; 0,011 mmol) izvagani su u omjeru
2:1 te otopljeni u metanolu. Otopina metalne soli dodana je otopini liganda. Smjesa je ostavljena

u djelomic¢no pokrivenoj bocici da otapalo lagano isparava.

IR (KBr): vem™ 3494, 3146, 3106, 3091, 2966, 2918, 1602, 1573, 1469, 1369, 1258, 1224,
1160, 1049, 1031, 878, 803, 762, 638, 516, 502, 487

46



4, REZULTATI | RASPRAVA



4.1. Sinteza ciljanih konjugata ferocena i aromatskih amina preko 1,2,3-

triazolne premosnice

Visestupnjevitom sintezom pripravljeni su novi ferocenski ligandi s aromatskim aminima
povezni 1,2,3-triazolnom premosnicom kako bi se sintetizirali njihovi metalni kompleksi i
ispitala njihova antiproliferativna aktivnost.

N-propargilirani aromatski amini dobiveni su reakcijom propargil-bromida s
odgovaraju¢im aromatskim spojem u DMF-u u prisustvu baze (shema 26). Dobiveni su mono-
alkilirani derivat 2,2'-dipiridilamina (1) te bis-alkilirani derivati anilina (2) i 2-aminobenzotiazola
(3) koji sluze kao prekursori za sintezu ciljanih konjugata ferocena i aromatskih amina.
Monoalkiliranje 2,2'-dipiridilamina provedeno je uz NaH, a bis-alkiliranje anilina i

2-aminobenzotiazola uz K,CO3, kao bazu.
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Shema 26. Reagensi i reakcijski uvjeti: (i) NaH, DMF, s.t., 48 h; (ii) K,COs, DMF, s.t., 24 h

Azidni derivati ferocena 4-6 potrebni za klik reakciju dobiveni su prema opisanim

postupcima® iz komercijalno dostupnih prekursora (shema 27).

48



Fle OH Fle Nj

- -
4R=H
5R =CH;
DS, 0 e
Fle > Fle

— —
6

Shema 27. Reagensi i reakcijski uvjeti: (i) NaNs, HAc, Ar, 3 h, 50 °C;
(if) NaN3, CuCl, EtOH, H,;0, 48 h

Ciljani 1,4-disupstituirani 1,2,3-triazoli 7a—c, 8a—c i 9a—c dobiveni su cikloadicijom
navedenih terminalnih alkina 1-3 i ferocenskih azida 4-6 uz Cu(l) katalizator. Kao izvor Cu(l)
katalizatora koriSten je Cu(OAc),, a reakcije su provedene u metanolu pri sobnoj temperaturi uz
dobra iskoristenja (34,2 — 90,8 %). Reakcijom N,N-di(2-piridil)propargilamina (1) s
odgovarajuc¢im azido derivatima ferocena dobiveni su mono-ferocenski ligandi 7a—c, dok su bis-
ferocenski ligandi 8a—c, 9a—c dobiveni iz N,N-dipropargiliranog derivata anilina 2, odnosno 2-
aminobenzotiazola 3 (shema 28). Ferocen je u spojevima 7c, 8c i 9c direktno vezan na N-1
triazola, a u spojevima 7a, 8a i 9a preko metilmetinske premosnice te u spojevima 7b, 8b i 9b
preko metilenske premosnice kako bi se odredio njihov utjecaj na sintezu metalnih kompleksa,
kao i na citostatsku aktivnost.

Nakon potvrde strukture sintetiziranih spojeva ‘H, *C NMR i IR spektroskopijom,
pripravljeni su njihovi metalni kompleksi. 1,2,3-triazolni derivati 2,2'-dipiridilamina 7b i 7c te
derivati 2-aminobenzotiazola 9a i 9b koristeni su u sintezi metalnih kompleksa kao ligandi. Kao
izvor metalnog iona koristene su Zn(I1) i Cu(ll) soli s nekoordiniraju¢im protuionom OTT kako
bi se izbjegla interakcija protuiona s metalnim kationom tijekom sinteze kompleksa.
Spektroskopska svojstva dobivenih metalnih kompleksa ispitana su *H NMR, UV i IR
spektroskopijom. Ispitan je utjecaj stehiometrijskog omjera metal/ligand te otapala u kojem se

snima protonski spektar na uspjesnost formiranja kompleksa.
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Shema 28. Reagensi i reakcijski uvjeti: (i) Cu(OAc),, MeOH, s.t.,, 20 —24 h

4.2. Spektroskopska karakterizacija spojeva

4.2.1. Analiza *H i *C NMR spektara

Strukture svih priredenih spojeva odredene su *H i **C NMR spektroskopijom na temelju
kemijskih pomaka, veli¢ine signala, veli¢ine i multipliciteta rezonancija te H-H konstanti sprega.
Strukture terminalnih alkina (1-3) i azidnih ferocenskih prekurosora (4-6) u skladu su s *H i *C

NMR spektrima objavljenim u literaturi.*®>*

U 'H NMR spektrima 1,2,3-triazolnih liganada (7-9) vidljivi su kemijski pomaci u
alifatskom podrucju koji odgovaraju metilenskoj skupini vezanoj za dusikov atom, a takoder su
prisutni kod terminalnih alkina (1-3). Nastajanje 1,2,3-triazolnog prstena potvrduje pojava

karakteristi¢nog singleta u aromatskom podrucju pri ~8 ppm.

Osnovna Karakteristika svih 'H NMR spektara spojeva 7-9 su signali ferocena s
omjerima integrala 2:2:5. Pojavljuje se singlet s integralom 5 pri ~4 ppm Kkoji odgovara
nesupstituiranom ciklopentadienskom prstenu ferocena. Ovisno o pocetnom aminu, u niskom se

polju pojavljuju signali karakteristicni za aromatske jezgre vezane na tercijarni atom dusika.
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Dodatna potvrda strukture dobivena je pomoéu “*C NMR spektara. U njima se pojavljuju signali
karakteristi¢ni za atome ugljika metilenske skupine na ~40 — 60 ppm te 1,2,3-triazolnog prstena

u niskom polju ~120 — 140 ppm.

Na slici 15. prikazan je *H NMR spektar 1,2,3-triazolnog derivata 7c. U protonskom
NMR spektru vidljivo je devet signala. Signal koji se moze pripisati atomu vodika vezanom za
C-5 pojavljuje se pri kemijskom pomaku od 8,20 ppm. Preostala Cetiri signala u aromatskom
podru¢ju koji se javljaju kao dvostruki integrali potvrda su prisutnosti dvije kemijski
ekvivalentne piridinske jezgre vezane za tercijarni dusSikov atom. Signal nesupstituiranog
ciklopentadienskog prstena pojavljuje se na 4,05 ppm, a pseudotripleti na 4,97 i 4,28 ppm s
integralom 2 mogu se pripisati parovima ekvivalentnih metinskih protona drugog

ciklopentadienskog prstena ferocena.

Struktura 1,2,3-triazolnog derivata 7¢ dodatno je potvrdena *C NMR spektroskopijom
(slika 16). Kao §to je o&ekivano, u *C NMR spektru snimanom APT tehnikom prisutna su etiri
parna i osam neparnih signala. Signal za ugljikove atomi metilenske skupine pojavljuje se pri
~40 ppm, a signali pri kemijskim pomacima od ~90 ppm, odnosno ~145 ppm potje¢u od
kvaternih ugljikovih atoma ferocenske i triazolne jezgre. Signal s najve¢im kemijskim pomakom
od ~160 ppm dolazi od jezgara kvaternih ugljikovih atoma piridinskih prstenova. Karakteristi¢ni
signali u podruc¢ju 60 — 70 ppm odnose se na ugljikove atome monosupstituiranog ferocena.

Signal metinske skupine 1,2,3-triazolnog prstena pojavljuje se u niskom polju pri ~125 ppm.
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Slika 15. *H NMR spektar 1,2,3-triazolnog derivata 7¢
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Slika 16. *C NMR spektar 1,2,3-triazolnog derivata 7¢
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Karakterizacija metalnih kompleksa provedena je snimanjem ‘H NMR spektara u
deuteriranom acetonitrilu, DMSO-u, kloroformu i metanolu. Kompleks je pripremljen in situ
otapanjem smjese liganda i metalnog prekursora u deuteriranom otapalu neposredno prije
snimanja. Na slici 17. usporedeni su protonski spektri snimljeni u DMSO-dg dobiveni
mijesanjem Zn(l1) soli s ligandom 9b u stehiometrijskom omjeru metal/ligand = 1:2. 1z spektra je
vidljivo da nema znacajne razlike u kemijskim pomacima i oblicima signala liganda 9b i
kompleksa 11b. Moguce je da ne dolazi do reakcije kompleksiranja Zn(ll) iona ligandom veé

molekulama otapala zbog jake koordinacijske moé¢i DMSO-a.%

A A AW

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2
f1 (ppm)

Slika 17. Usporedba *H NMR spektara liganda 9b (plavo) i kompleksa 11b (crveno) snimljenih u
DMSO-ds
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Protonski spektri kompleksa 11b snimljeni su u deuteriranom kloroformu, acetonitrilu i
metanolu. Spektri su prikazani na slici 18. Slabi intenzitet signala kod spektara snimljenih u
CD30D posljedica je vrlo slabe topljivosti liganda u metanolu. Topljivost liganda u acetonitrilu i
kloroformu nesto je veca, ali i dalje nije zadovoljavajuéa, takoder dolazi do izmjene liganada u
vremenu slicnom vremenskoj skali NMR-a. Slaba topljivost liganda te ravnotezni procesi

nastajanja kompleksnih vrsta i disocijacije uzrokuju Sirenje signala protonskih spektara.

CD,0D J N

CD3CN

CDCl;

T T T T T T T T T T
4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 X
f1 (ppm)

Slika 18. 'H NMR spektri kompleksa 11b snimljenog u deuteriranom metanolu, acetonitrilu i kloroformu

Dipiridilaminski derivati 7a—c pokazali su bolju topljivost u acetonu. Snimljen je
protonski NMR spektar kompleksa 10c u acetonu-ds i acetonitrilu-ds. Na slici 19. usporedeni su
navedeni *H NMR spektri kompleksa. Zbog bolje topljivosti liganda 7c u acetonu, bolja je

razlucivost signala, oni su oStriji te je veéi kemijski pomak signala koji potje¢e od protona
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vezanog na 1,2,3-triazolnu jezgru u odnosu na spektar kompleksa snimljen u acetonitrilu-ds.

Kako bi se potvrdio nastanak kompleksa 10c, potrebno je snimiti protonski spektar slobodnog

liganda 7c u acetonu-ds za usporedbu.

WL w A

T
8.8

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 G.Gf (6.4) 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0
1 (ppm

Slika 19. Usporedba "H NMR spektara kompleksa 10c snimljenih u acetonu-dg (crveno) i

acetonitrilu-ds(plavo)

Kako bi se ispitao utjecaj stehiometrijskog omjera metal/ligand na razdiobu kompleksnih

vrsta, pripravljeni su kompleks 11b* s omjerom metal/ligand = 1:1 te kompleks 11b s omjerom

metal/ligand = 2:1. *H NMR spektri snimljeni su u CDCIs (slika 20). Iz protonskih spektara

vidljivo je da u otopini nastaje ista kompleksna vrsta.
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8.2 78 7.6 74 72 7.0 6.6 6.2 5.8 5.4 5.0 4.6 4.2 3.8 3.4 3.0 2.6 2.2 1.8
f1 (ppm)

Slika 20. Utjecaj stehiometrijskog omjera metal/ligand na formiranje kompleksa. *"H NMR spektri
kompleksa 11b (1:2, plavo) i 11b" (1:1, crveno) u CDCl,

4.2.2. UV-Vis titracija

Nastajanje i stabilnost kompleksa u otopini ispitani su UV-Vis titracijom. Mjerenje je
provedeno dodatkom otopine spoja 9b u otopinu Cu(OTf),. Pripravljena je ishodna otopina
Cu(ll) soli u smjesi otapala DCM/MeOH = 1:1. Kako bi se otopio ligand 9b, u smjesi otapala
prisutan je diklormetan, dok je metanol potreban za otapanje metalne soli. Ligand je otopljen u
ishodnoj otopini kako bi se odrzala konstantna koncentracija metalnih iona. Apsorpcijski spektar
liganda 7a pokazuje maksimum apsorpcije pri valnoj duljini od 428 nm (slika 21), a dodatkom
liganda u otopinu metalne soli pojavljuje se signal pri 631 nm koji potjeCe od nastanka
kompleksa. Spektar dobiven UV-Vis titracijom prikazan je na slici 22. Povecanjem broja
ekvivalenata liganda dolazi do hiperkromnog pomaka. Apsorbancija je otprilike konstantna
nakon dodatka dva ekvivalenta liganda. Apsorpcijski maksimum Cu(ll) iona nije vidljiv zbog
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niske koncentracije iona, a titriranjem dolazi do intenzivnog zelenog obojenja koje potjece od

nastanka kompleksa.
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Slika 21. UV-Vis spektar 1,2,3-triazolnog derivata 9b
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Slika 22. UV-Vis spektar titracije otopine Cu(OTT), iona otopinom liganda 9b

57



Konstante nastajanja kompleksa ML i ML, odredene su matematickim modeliranjem

(HypSpec2014). Dobivene vrijednosti prikazane su u tablici 1.

Tablica 1. Konstante nastajanja kompleksa

Konstanta
o Standardna
nastajanja L
devijacija
kompleksa
ML log p=4,7126 0,0302
ML, log = 18,5125 0,0302

Iz graficke ovisnosti prikazane na slici 23 moze se zakljuCiti da je kompleks
stehiometrijskog omjera metal/ligand = 1:2 stabilniji. Ve¢ pri dodatku 1 ekvivalenta liganda,
ML, kompleks je dominantna kompleksna vrsta u otopini. Pomoc¢u dobivenih konstanti
izraCunata je razdioba kompleksnih vrsta u otopini. Povecanjem koncentracije liganda
favorizirano je formiranje stabilnijeg kompleksa ML,. Slaganje eksperimentalnih podataka s
podacima dobivenih modelom prikazan je na slici 24. Koeficijent korelacije izmedu

eksperimentalnih podataka i podataka dobivenih modeliranjem iznosi 0,952.

2,50
__ 2,00
£
3 1,50
1S
S 1,00
X,
o

0,50

* MLe
0,00 i 'S o A
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50
Broj ekvivalenata liganda

Slika 23. Ravnotezne koncentracije ionskih vrsta u otopini
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Slika 24. Slaganje podataka dobivenih mjerenjem i modeliranjem

4.2.3. Analiza IR spektara

IR spektri snimljeni su za sve 1,2,3-triazolne derivate 7-9 te kompleks 12c. Spektar
1,2,3-triazolnog derivata 7c prikazan je na slici 25. U spektru je vidljiva vrpca na 3443 cm™ koja
se moze pripisati istezanju O-H veze koje je posljedica vlaznosti uzorka. U podru¢ju 2900 —
3150 cm™ prisutne su vrpce karakteristi¢ne za istezanje C-H veza. Vrpca pri 1566 cm™ odgovara
istezanju C=C veza, a slijedi ju par koji odgovara istezanjima karakteristi¢cnima za C=C i N=N
veze 1,2,3-triazolne jegre pri 1470 i 1433 cm™. Na 1365 cm™ je vrpca srednjeg intenziteta koja
odgovara istezanju C-N veze, a u podrucju otiska prsta prisutni su signali koji odgovaraju C=C,
C-C, C-H i C-N savijanjima.>
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Slika 25. IR spektar 1,2,3-triazolnog derivata 7c

IR spektri liganda 7c i kompleksa 12c usporedeni su na slici 26. U odnosu na spektar
liganda 7c, kod njegovog Cu(ll) kompleksa pojavljuje se vrpca na ~3000 cm™ te se pomicu
vrpce karakteristine za C-H istezanja. Takoder, karakteristicne vrpce za istezanje C=C i N=N

veze 1,2,3-triazolnog prstena kod kompleksa 12¢ pomaknute prema ve¢im valnim brojevima.

Na slici 27. prikazan je IR spektar kompleksa 12¢ usporeden s uzorkom istog kompleksa
nakon duljeg stajanja u maticnici. Promjene u IR spektru istaknute su pri ~3100 cm™ i
~1600 cm™ te podrudju otiska prska. Spektroskopske promjene upuéuju na nestabilnost
kompleksa kroz dulji period. Kompleks 12c kristalizira u obliku narancéastih kockastih i

Stapicastih kristala, a duljim stajanjem naruSava mu se kristalini¢nost i prelazi u praskasti oblik.
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Slika 26. IR spektari liganda 7¢ (crno) te njegovog Cu(ll) kompleksa 12¢ (crno)
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Slika 27. IR spektar kompleksa 12c (crveno) te nakon duljeg stajanja (crno)
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4.2.4. Kristalografska struktura
Kristalna struktura kompleksa 12c odredena je rendgenskom strukturnom analizom uz
R-faktor 5. Molekulska struktura Cu(ll) kompleksa s dipiridilaminskim ligandom 7c prikazana je

na slici 28.

Slika 28. Molekulska struktura kompleksa 12c. CugHaoN1oFe,>, 2 CF,05S; prostorna grupa P2,/c,
parametri jedini¢ne ¢elije: a = 8,4900(2) A, b = 10.6632(2) A, ¢ = 29.7032(6) A, o=y =90°, p = 92,335°,
te V = 2686,81 A°
Ligand 7c koji tvori Cu(Il) kompleks sadrzi tri planarna aromatska sustava, dva piridina [Py(1) i
Py(2)] u dipiridilaminu ¢ija je tercijarna amino skupina povezana metilenskom premosnicom S
1,2,3-triazolnim prstenom (Taz) koji je direktno povezan s ferocenom u polozaju N-1. Kompleks
je izoliran u obliku triflatne soli, a kristalizira s dvije molekule metanola koje su izostavljene
prilikom rjeSavanja strukture radi pojednostavljenja racuna. Kristal kompleksa 12c prilikom

snimanja se raspada. Kompleksni kation je ML, stehiometrije u kojemu su dva tridentatna
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liganda 7c vezana na centralni atom bakra(II). Do kompleksiranja dolazi preko dusikovih atoma
piridinskih prstenova Py(1) i Py(2) te N-3 atoma 1,2,3-triazolnog prstena (Taz). Jedna os
koordijacijskog poliedra je izduzena. Ta pojava karakteristicna je za Cu(Il) ion te se naziva
Jahn-Tallerova distorzija. Posljedi¢no je geometrija kompleksa u obliku iskrivljenog oktaedra
CuNg. U ekvatorijalnoj ravnini udaljenost bakra i donorskih atoma su Cu — Npyy 2,011 A i
Cu — Npyz) 1,998 A. Udaljenosti apikalnih donora Cu — N, 2,606 A. S obzirom da se 1,2,3-
triazolni prstenovi Taz(1) i Taz(2) nalaze sa suprotnih strana oktaedra, kompleksu 12¢ moze se

pripisati trans-stereokemija. Kristalno pakiranje prikazano je na slici 29.

) .
8 -

Slika 29. Kristalno pakiranje u kristalu kompleksa 12c
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5. ZAKLJUCAK



Terminalni alkini 1-3 pripravljeni su N-propargiliranjem aromatskih amina, a ferocenski
azidi 4-6 pripravljeni su reakcijom odgovarajucih derivata ferocena s natrijevim azidom

te su kao takvi koriSteni kao prekursori za klik reakciju.

1,3-dipolarnom cikloadicijom kataliziranom bakrom(l) pripravljeni su mono-ferocenski
derivati 2,2'-dipiridilamina (7a—c), bis-ferocenski derivati anilina (8a—c) te bis-ferocenski
derivati 2-aminobenzotiazola (9a—c) s 1,2,3-triazolnom poveznicom uz bakrov(ll) acetat

u metanolu, kao izvor Cu(l) iona.

Strukture priredenih spojeva potvrdene su spektroskopskim metodama IR, *H i *C NMR.
Konjugati ferocena i heterocikla (7b,c; 9a,b) koristeni su, kao ligandi, u sintezi metalnih
kompleksa. Primijenjene su Zn(Il) i Cu(Il) soli s nekoordiniraju¢im protuionom OTf".
Dobiveni kompleksi okarakterizirani su u ¢vrstom stanju spektroskopijom IR, a u otopini
spektroskopijom *H NMR i UV-Vis.

Kompleks mono-ferocenskog derivata 2,2'-dipiridilamina (7c), kao liganda s Cu(ll),
karakteriziran je spektroskopijom IR. Difrakcijom X-zraka na monokristalu odredena je

kristalna struktura tog kompleksa.

Citostatska ispitivanja novopripravljenih spojeva su u tijeku.
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8. ZIVOTOPIS



Silvio Jakopec | Od 2003. do 2011. pohadao je Osnovnu

Skolu Donja Stubica, nakon cega je 2011. upisao strukovni progam kemijski tehniCar u
Prirodoslovnoj skoli Vladimira Preloga te maturirao 2015. s odlicnim uspjehom. Iste godine
upisuje Fakultet kemijskog inzenjerstva i tehnologije (smjer Primijenjena kemija) s izravnim
upisom zbog osvojenog 1. mjesta na drzavnom natjecanju iz kemije (Sinteza i
kemiluminescencija luminola). Stru¢nu praksu odradio je na Institutu Ruder Boskovi¢ u
Laboratoriju za kemiju ¢vrstog stanja i kompleksnih spojeva. Zavr$ni i znanstveni rad radio je na
Zavodu za organsku kemiju. Zavr$ni rad pod nazivom Mono- i bis-I,2,3-triazolilni derivati
benzimidazo[1,2-a]kinolina: sinteza i bioloska ispitivanja odradio je u sklopu projekta Sinteza i
citostatska ispitivanja biblioteke novih duSikovih heterocikla (Silvana Rai¢-Mali¢,
HRZZ-IP-2013-11-5596). U akademskoj godini 2017./18. dobitnik je Rektorove nagrade
(Konvencionalna i mehanokemijska sinteza hibrida purina, pseudopurina i pirimidina s

L-askorbinskom kiselinom).
Objavljeni radovi i posterska priopéenja:

1. A. M. Macan, N. Perin, S. Jakopec, M. Mio¢, M. R. Stojkovi¢, M. Kralj, S. Rai¢-Mali¢ (2020).
Synthesis, antiproliferative activity and DNA/RNA-binding properties of mono- and
bis-(1,2,3-triazolyl)-appended benzimidazo[1,2-a]quinoline derivatives. European journal of
medicinal chemistry, 185, 111845., znanstveni ¢lanak

2. S. Jakopec, H. Prpi¢, H. Simek. (2018). Konvencionalna i mehanokemijska sinteza hibrida
purina, pseudopurina i pirimidina s L-askorbinskom kiselinom, FKIT Sajam ideja, postersko

priopcenje
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