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ZAHVALE  

�=�D�K�Y�D�O�M�X�M�H�P�� �V�H�� �P�H�Q�W�R�U�L�F�L�� �L�� �S�U�R�I�H�V�R�U�L�F�L�� �6�L�O�Y�D�Q�L�� �5�D�L�ü-�0�D�O�L�ü�� �Q�D���S�U�H�G�O�R�å�H�Q�R�M�� �W�H�P�L���� �V�W�U�X�þ�Q�R�P��
�Y�R�ÿ�H�Q�M�X�����W�H���N�R�U�L�V�Q�L�P���V�D�Y�M�H�W�L�P�D���L���S�R�P�R�ü�L�� 

          �=�D�K�Y�D�O�M�X�M�H�P���V�H���L���P�D�J�����D�S�S�O�����F�K�H�P�����$�Q�G�U�H�L���%�L�V�W�U�R�Y�L�ü���Q�D���S�R�P�R�ü�L���L���V�D�Y�M�H�W�L�P�D�����W�H���V�W�U�S�O�M�H�Q�M�X��
i puno dobre volje, od eksperimentalnog rada u laboratoriju do pisanja ovog rada. 

          �=�D�K�Y�D�O�M�X�M�H�P�� �V�H�� �L�� �V�Y�L�P�� �G�M�H�O�D�W�Q�L�F�L�P�D�� �=�D�Y�R�G�D�� �]�D�� �R�U�J�D�Q�V�N�X�� �N�H�P�L�M�X�� �Q�D�� �S�R�P�R�ü�L�� �L�� �R�G�O�L�þ�Q�R�M��
atmosferi u laboratoriju. 

          �1�D�� �N�U�D�M�X�� �E�L�K�� �V�H�� �]�D�K�Y�D�O�L�O�D�� �R�E�L�W�H�O�M�L�� �L�� �S�U�L�M�D�W�H�O�M�L�P�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �P�L�� �S�R�G�U�ã�N�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �F�L�M�H�O�R�J��
�ã�N�R�O�R�Y�D�Q�M�D������ 
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Sinteza purina, pseudopurina i L-askrobinske kiseline s 1,2,3-triazolnom premosnicom 

 �&�L�O�M�� �R�Y�R�J�� �U�D�G�D�� �E�L�O�D�� �M�H�� �V�L�Q�W�H�]�D�� �Q�R�Y�L�K�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �D�N�W�L�Y�Q�L�K�� �K�L�E�U�L�G�D�� �S�X�U�L�Q�V�N�L�K��

izostera i L-askorbinske kiseline (15 �± 19) povezanih preko 1,2,3-triazolne poveznice. U tu 

�V�Y�U�K�X�� �S�U�L�U�H�ÿ�H�Q�L�� �V�X��N-propargilni purinski i pseudopurinski derivati (6 �± 10), te 6-azido-2,3-

O,O-dibenzil-L-askorbinska kiselina (14�����Y�L�ã�H�V�W�X�S�Q�M�H�Y�L�W�R�P���V�L�Q�W�H�]�R�P�� 

 1,4-disupstituirana 1,2,3-triazolna premosnice pripravljena je Cu(I) kataliziranom 

regioselektivnom 1,3-dipolarnom cikloadicijom 6-azido derivata L-askorbinske kiseline (14) i 

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�K�� �W�H�U�P�L�Q�D�O�Q�L�K�� �D�O�N�L�Q�D�� �S�X�U�Lnskih izostera (6 �± 10). Ciljani hibridi (15 �± 19) 

pri�S�U�D�Y�O�M�H�Q�L�� �V�X�� �Ä�F�O�L�F�N�³�� �U�H�D�N�F�L�M�R�P�� �S�R�W�S�R�P�R�J�Q�X�W�R�P���X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�L�P (metoda A) i mikrovalnim 

���P�H�W�R�G�D���%�����]�U�D�þ�H�Q�M�H�P���N�R�U�L�V�W�H�ü�L���&�X�6�24 i Cu(0), �N�D�R���L�]�Y�R�U���&�X���,���� �L�R�Q�D�����W�H���N�O�D�V�L�þ�Q�R�P���V�L�Q�W�H�]�R�P��

primjenom Cu(OAc)2 u metanolu na sobnoj temperaturi (metoda C). 

 �6�W�U�X�N�W�X�U�H�� �V�Y�L�K�� �S�U�L�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �V�S�R�M�H�Y�D�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�H�� �V�X��1H NMR, 13C NMR i MS 

spektroskopijom.  

�.�O�M�X�þ�Q�H�� �U�L�M�H�þ�L���� �P�R�O�H�N�X�O�V�N�L�� �K�L�E�U�L�G�L����L-askorbinska kiselina, purinski izosteri, Huisgenova 1,3-

�G�L�S�R�O�D�U�Q�D���F�L�N�O�R�D�G�L�F�L�M�D�����X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�R���L���P�L�N�U�R�Y�D�O�Q�R���S�R�W�S�R�P�R�J�Q�X�W�H���U�H�D�N�F�L�M�H 

  



 
 

SUMMARY  

Synthesis of purine, pseudopurine and L-ascorbic acid with 1,2,3-triazole linker 

 The aim of this work was the synthesis of novel biologically active of purines, 

pseudopurines and L-ascorbic acid hybrids (15 �± 19) connected through 1,2,3-triazole linker. 

For this purpose, N-propargylated purine and pseudopurine derivatives (6 �± 10) and 6-azido-

2,3-O,O-dibenzyl-L-ascorbic acid (14) were prepared in a multistep syntheses.  

 The 1,4-disubstituted 1,2,3-triazole spacer was synthesized using Cu(I)-catalyzed 

regioselective 1,3-dipolar cycloaddition reaction of 6-azido-L-ascorbic acid derivative (14) 

with the corresponding purine isostere terminal alkynes (6 �± 10). The target hybrids (15 �± 19) 

were prepared by ultrasound (method A) and microwave ���P�H�W�K�R�G�� �%���� �D�V�V�L�V�W�H�G�� �³�F�O�L�F�N�´��

reactions using CuSO4 and  Cu(0), as catalysts, as well as using classical synthetic protocol 

with Cu(OAc)2 in methanol (method C).  

 The structures of all synthesized compounds were confirmed by 1H NMR, 13C NMR 

and MS spectroscopy.  

Keywords: molecular hybrids, L-ascorbic acid, purine isosteres, Huisgen 1,3-dipolar 

cycloaddition, ultrasound and microwave assisted reactions. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

�6�$�'�5�ä�$�- 

1. UVOD .................................................................................................................................. 1 

2. �2�3�û�,���'�,�2 ............................................................................................................................. 3 

2.1. Purini i pseudopurini ................................................................................................... 4 

2.1.1. Purini .................................................................................................................... 4 

2.1.2. Deazapurini .......................................................................................................... 6 

2.2 L-askorbinska kiselina ................................................................................................. 9 

2.3 Triazoli ....................................................................................................................... 12 

2.3.1 1,2,3- Triazol ...................................................................................................... 13 

2.4 'Click' kemija ............................................................................................................. 16 

2.4.1 Huigenova cikloadicija ....................................................................................... 17 

2.5 Molekulska hibridizacija ........................................................................................... 20 

2.6 Zelena kemija ............................................................................................................ 22 

2.6.1 Mikrovalovima potpomognute reakcije ............................................................. 22 

2.6.2 Ultrazvukom potpomognute reakcije ................................................................. 23 

3. ESKPERIMENTALNI DIO ............................................................................................. 26 

3.1. �2�S�ü�H���Q�D�S�R�P�H�Q�H ......................................................................................................... 27 

3.2. Pregled sintetiziranih spojeva .................................................................................... 28 

3.3. Priprava spojeva ........................................................................................................ 29 

4. REZULTATI I RASPRAVA ............................................................................................ 34 

4.1. Sinteza spojeva .......................................................................................................... 35 

4.2. Spektroskopska karakterizacija novoprpipravljenih spojeva 1H NMR, 13C NMR i MS 

spektroskopijom .................................................................................................................... 39 

5. �=�$�.�/�-�8�ý�$�. ................................................................................................................... 41 

6.   LITERATURA ................................................................................................................... 43 

7.   PRILOZI ............................................................................................................................. 49 

 



1 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. UVOD 



2 
 

�1�X�N�O�H�R�]�L�G�Q�L�� �D�Q�D�O�R�]�L�� �S�U�R�Q�D�ã�O�L�� �V�X��primjenu kao antivirusni, antitumorski i antibakterijski 

�O�L�M�H�N�R�Y�L�����6���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D���X���S�U�L�P�M�H�Q�L���S�R�V�W�R�M�H�ü�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D�����]�E�R�J���Q�M�L�K�R�Y�H���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L��

i nedovoljne selektivnosti, stalna je potreba za pronalaskom boljih, selektivnijih i 

�G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�L�M�L�K�� �V�U�H�G�V�W�D�Y�D���� �3�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�M�H�P�� �G�Y�D�� �L�O�L�� �Y�L�ã�H�� �I�D�U�P�D�N�R�I�R�U�D���� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K��

aktivnosti, nastaje molekulski hibrid.1 �1�R�Y�R�Q�D�V�W�D�O�L�� �K�L�E�U�L�G�L�� �]�D�G�U�å�D�Y�D�M�X�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�R�V�W��

�I�D�U�P�D�N�R�I�R�U�D�����W�H���V�H���S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�X���X���U�D�]�Q�L�P���W�H�U�D�S�L�M�D�P�D�����S�R�V�H�E�Q�R���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���W�X�P�R�U�D���L���Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�K��

�E�R�O�H�V�W�L�����D�O�L���L���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���W�X�Eerkuloze, AIDS-a, malarije i dr.2  

 �3�X�U�L�Q�L�� �L�� �S�X�U�L�Q�V�N�L�� �L�]�R�V�W�H�U�L�� �S�U�L�P�M�H�U�L�� �V�X�� �S�U�L�U�R�G�Q�L�K�� �I�D�U�P�D�N�R�I�R�U�D���� �ã�L�U�R�N�R�J�� �V�S�H�N�W�U�D�� �E�L�R�O�R�ã�N�H��

aktivnosti. Strukturne �V�X�� �M�H�G�L�Q�L�F�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �Y�D�å�Q�L�K�� �P�R�O�H�N�X�O�D���� �S�R�S�X�W�� �'�1�.�� �L�� �5�1�.���� �W�Hmeljnih 

�V�W�U�X�N�W�X�U�D���X���S�U�H�Q�R�ã�H�Q�M�X���J�H�Q�H�W�L�þ�N�H���L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H��3 �3�R�V�W�R�M�L���Y�H�O�L�N�L���E�U�R�M���O�L�M�H�N�R�Y�D���N�R�M�L���V�D�G�U�å�H���S�X�U�L�Q�V�N�X��

�E�D�]�X�� �X�� �V�Y�R�M�R�M�� �V�W�U�X�N�W�X�U�L���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� ��-�P�H�U�N�D�S�W�R�S�X�U�L�Q���� �N�R�M�L�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �W�X�P�R�U�D���� �W�H��

�D�F�L�N�O�R�Y�L�U���� �N�D�U�E�R�Y�L�U�� �L�� �J�D�Q�F�L�N�O�R�Y�L�U���� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �Y�Lrusne infekcije Herpsea i AIDS-a. 

�â�L�U�R�N�� �V�S�H�N�W�D�U�� �E�L�R�O�R�ã�N�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �S�X�U�L�Q�D���� �S�R�W�D�N�Q�X�O�H�� �V�X�� �P�Q�R�J�H�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�N�H�� �Q�D�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�H��

�E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �L�� �N�H�P�L�M�V�N�L�� �V�O�L�þ�Q�L�K�� �K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�L�K�� �V�X�V�W�D�Y�D���� �S�R�S�X�W�� ��-�G�H�D�]�D�S�X�U�L�Q�D���� �N�R�M�L�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �L�P�D�M�X��

�L�]�U�D�å�H�Q�R���E�L�R�O�R�ã�N�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���L���Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���W�X�P�R�U�D���L���Y�L�U�X�V�D��4 

 L-�$�V�N�R�U�E�L�Q�V�N�D�� �N�L�V�H�O�L�Q�D���� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H�� �]�D�Q�L�P�O�M�L�Y�� �S�U�L�U�R�G�Q�L���� �K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�L�� �V�S�R�M�� �V�� �L�]�U�D�å�H�Q�L�P��

�E�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P���� �$�V�N�R�U�E�L�Q�V�N�D�� �N�L�V�H�O�L�Q�D�� �Y�D�å�Q�D�� �M�H�� �E�L�R�P�R�O�H�N�X�O�D���� �N�R�M�D�� �V�X�G�M�H�O�X�M�H�� �X�� �V�L�Q�W�H�]�L��

karnitina iz lizina, sintezi neurotransmitera, te kao antioksidanas.5 L-Askorbinska kiselina, 

poznata kao vitamin C, pokazala je antitumorsko djelovanje.6 �1�M�H�Q�L�� �G�H�U�L�Y�D�W�L�� �V�X�� �W�D�N�R�ÿ�H�U��

�S�R�N�D�]�D�O�L�� �E�L�R�O�R�ã�N�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���� �W�D�N�R�� ������-O-modificirani derivati askorbinske kiseline pokazuju 

antitumorsko djelovanje, dok C2-O- i C3-O- alkilirani de�U�L�Y�D�W�L�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�M�X�� �S�H�U�R�N�V�L�G�D�F�L�M�X 

lipida biomembrana.7 

 �8���]�D�G�Q�M�L�K���Q�H�N�R�O�L�N�R���J�R�G�L�Q�D���L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�R���V�H���S�U�R�X�þ�D�Y�D�M�X������������-triazolni derivati nukleozida 

�L�� �Q�M�L�K�R�Y�L�K�� �D�Q�D�O�R�J�D���� �P�H�ÿ�X�� �N�R�M�L�P�D�� �M�H�� �L�� �D�V�N�R�U�E�L�Q�V�N�D�� �N�L�V�H�O�L�Q�D���� �5�D�]�O�R�J�� �W�R�P�X�� �V�X�� �R�E�H�ü�D�Y�D�M�X�ü�D��

svojstva 1,2,3-triazola, koji pokazuje antivirusno, antibakterijsko i citostatsko djelovanje, a u 

strukturama sudjeluje kao bioizosteri ili premosnica. Sintetski se 1,2,3-�W�U�L�D�]�R�O�� �P�R�å�H�� �G�R�E�L�W�L��

bakar kataliziranom azid-�D�O�N�L�Q���F�L�N�O�R�D�G�L�F�L�M�R�P�����&�X�$�$�&�������N�R�M�D���V�S�D�G�D���X���S�R�G�U�X�þ�M�H���
Click' kemije.8 

CuAAC pokazala se pogodna reakcija za sintezu 1,2,3-tri�D�]�R�O�D���� �M�H�U�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �Y�L�V�R�N�R��

�L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H���� �X�S�R�W�U�H�E�X�� �Q�H�� �W�R�N�V�L�þ�Q�L�K�� �R�W�D�S�D�O�D���� �G�R�N�� �V�H�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �U�H�D�N�F�L�M�H���� �R�V�L�P�� �E�D�N�U�R�P�� �N�D�R��

�N�D�W�D�O�L�]�D�W�R�U�R�P�����G�R�G�D�W�Q�R���V�N�U�D�ü�X�M�H���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P���P�L�N�U�R�Y�D�O�Q�R�J���L�O�L���X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�R�J���]�U�D�þ�H�Q�M�D��9 Tako se 

u ovom radu provodi sinteza purina, pseudopurina i L-askorbinske kiseline sa 1,2,3-

triazolnom premosnicom u svrhu ispitivanja antivirusnog i antitumorskog djelovanje.  
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2.1. Purini i pseudopurini  
 

2.1.1. Purini 

 Purin ili imidazo[4,5-d]pirimidin jedan je od �Q�D�M�U�D�ã�L�U�H�Q�L�M�Lh �G�X�ã�L�N�R�Yih heterocikla u 

prirodi.10 �6�D�V�W�R�M�L�� �V�H���� �N�D�N�R�� �L�� �V�D�P�� �Q�D�]�L�Y�� �N�D�å�H�� �R�G�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R��povezanog imidazolnog i 

pirimidinskog prstena (Slika 1). Nobelovac Emil Fischer prvi je sintetizirao bezbojne kristale 

purina 1899. godine, a nakon toga dao mu je i naziv 'purin' (purum uricum).11 �3�X�U�L�Q�L���S�R�G�O�L�M�H�å�X��

reakcijama sa elektrofilima i nukleofilima, na ugljikovom atomu (C-������ �S�H�W�H�U�R�þ�O�D�Q�R�J���S�U�V�W�H�Q�D����

�W�H���S�U�H�W�H�å�Q�R���Q�X�N�O�H�R�I�L�O�Q�L�P���U�H�D�N�F�L�M�D�P�D���Q�D���X�J�O�M�L�N�X�����&-2 i/ili C-�������ã�H�V�W�H�U�R�þ�O�D�Q�R�J���S�U�V�W�H�Q�D��12  

 

 

Slika 1. Strukturni prikaz tautomera purina12 

 �1�H�V�X�S�V�W�L�W�X�L�U�D�Q�L�� �S�X�U�L�Q�� �Q�L�M�H�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�� �X�� �S�U�L�U�R�G�L�� dok su njegovi  derivati, posebno 

adenin�V�N�L���G�H�U�L�Y�D�W�L���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L���X���Q�L�]���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K���S�U�R�F�H�V�D�����$�G�H�Q�R�]�L�Q�����
-trifosfat (ATP) glavni je 

�L�]�Y�R�U���H�Q�H�U�J�L�M�H���X���å�L�Y�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� Adenozin 3',5'-�F�L�N�O�R�I�R�V�I�D�W�����F�L�N�O�L�þ�N�L-AMP; cAMP) sudjeluje 

u kontroli aktivacije kinaznih proteina, koncentracije K+ iona, te sudjeluje u transkripciji. 

Nikotinamid adenin dinukleotid (NAD; NAD+) i flavin adenin dinukleotid (FAD) su koenzimi 

�X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�� �X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �R�N�V�L�G�R-redukcijske procese. �9�D�å�Q�R�� �M�H�� �V�S�R�P�H�Q�X�W�L�� �L�� �D�F�H�W�L�O-koenzim koji 

posjeduje visoki potencijal prijenosa C2- skupine. Purinske i pirimidineske baze sastavni su 

dio deoksiribonukleinske kiseline (DNK) i ribonukleinskeke kiseline (RNK).10 

 �2�V�L�P���ã�W�R���V�X���Y�D�å�Q�H���N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K���S�U�R�F�H�V�D�����P�Q�R�J�L���D�Q�D�O�R�]�L���S�X�U�L�Q�D���S�R�N�D�]�X�M�X��

�E�L�R�O�R�ã�N�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�����W�H���V�H���S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�X���X���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�M���L�Q�G�X�V�W�U�L�M�L���N�D�R���O�L�M�H�N�R�Y�L�����S�U�R�W�L�Y���O�H�X�N�H�P�L�M�H��

(tiopurin, pentostatin), antivirusni lijekovi (aciklovir, peniciklovir, genciklovir, abacavir), 

imunosupresivna sredstva (tioazapurin), antitrombozni lijekovi (kengreal) i antitumorska 

sredstva (fludrabin, kladribin, klofrabin, tenofovir) (Slika 2)�����3�X�U�L�Q�L���V�X���Y�D�å�Q�L���I�D�U�P�D�N�R�I�R�U�L���N�R�M�L��

sudjeluju u sintezi i funkcioniranju DNK i enzima, te su jedni �R�G���Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�K���K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�D���N�R�M�L��

se koriste za razvoj inhibitora protein-kinaze.13 
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Slika 2. Strukturni prikaz  nekih od derivata pur�L�Q�D���N�R�M�L���V�H���N�R�U�L�V�W�H���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X��virusnih 

infekcija poput herpesa (a), AIDS-a (c) i  karcinoma (b).14 

 Polifukcionalni purini, supstituirani na mjestima 2-, 6- i 8-  pripravljaju se iz 

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�K�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�Q�L�K�� �S�X�U�L�Q�V�N�L�K�� �L�Q�W�H�U�P�H�G�L�M�D�U�D�� �U�H�D�N�F�L�M�D�P�D�� �Q�X�N�O�H�R�I�L�O�Q�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�� �Q�D��

�X�J�O�M�L�N�R�Y�R�P�� �L�� �K�H�W�H�U�R�D�W�R�P�X���� �U�H�D�N�F�L�M�D�P�D�� �S�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�M�D�� �X�]�� �S�R�P�R�ü�� �S�U�L�M�H�O�D�]�Q�L�K�� �P�H�W�D�O�D�� �N�D�R��

katalizatora, N-alkiliranjem/aciliranjem �W�H���9�R�U�E�U�•�J�J�H�Q-ovim reakcijama.14 

 

Slika 3. Shematski prikaz potencijalnog djelovanja purinskih derivata kao lijekova, unutar 

kruga prikazane su mete djelovanja, a izvan kruga bolesti na koje se odnosi meta.14 

 Sintetski der�L�Y�D�W�L�� �S�X�U�L�Q�D�� �L�Q�W�H�U�I�H�U�L�U�D�M�X�� �V�� �H�Q�]�L�P�L�P�D���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �G�M�H�O�X�M�X�� �N�D�R�� �D�Q�W�L�Y�L�U�X�V�Q�D��

sredstva, induktori interferona, antibakterijska sredstva, inhibitori leukotrien A4 hidrolaze, 

Hsp90, cisteinske proteaze katepsina K, fosfodiestera, te u inhibiciji nukleozidnog transporta 
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�W�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���N�L�Q�D�]�D���S�R�S�X�W���6�U�F���W�L�U�R�]�L�Q���N�L�Q�D�]�H�����3�������0�$�3���N�L�Q�D�]�H�����,�Q�R�]�L�W�R�O-1,4,5-trifosfat-3-kinaze 

(Slika 3).14 

 Nukleozidni analozi �W�D�N�R�ÿ�H�U���V�X���S�R�N�D�]�D�O�L �V�Q�D�å�Q�R���D�Q�W�L�Y�L�U�X�V�Q�R���L���D�Q�W�L�W�X�P�R�U�V�N�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� 

Nukleozidi �V�X�� �J�U�D�ÿ�H�Q�L o�G�� �G�X�ã�L�þ�Q�H�� �E�D�]�H�� ���S�X�U�L�Q�V�N�H�� �L�O�L�� �S�L�U�L�P�L�G�Q�V�N�H�����L�� �ã�H�ü�H�U�D���� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R��

povezani N-glikozidnom vezom. Nukleozidni analozi nastaju pri strukturnim promjenama na 

�G�X�ã�L�þ�Q�R�M�� �E�D�]�L�� �L�O�L�� �ã�H�ü�H�U�Q�R�M�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�L���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �G�D�� ��-klorpurinski derivati 

�S�X�U�L�Q�D�����þ�L�M�D���S�Rtencijalna djelovanja su dio i ovog rada) i L-askorbisnke kiseline, koja imitira 

�ã�H�ü�H�U���� �S�R�N�D�]�X�M�X��s�Q�D�å�Q�X �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�Q�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �S�U�H�P�D�� �]�O�R�ü�X�G�Q�L�P�� �W�X�P�R�U�V�N�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D����

leukemije limfoblasta (CEM), �P�L�ã�M�H��leukemije (L1210),15 �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �Y�U�D�W�D�� �J�U�O�L�ü�D�� �P�D�W�H�U�Q�L�F�H��

(HeL�D�����L���N�D�U�F�L�Q�R�P�D���J�X�ã�W�H�U�D�þ�H�����0�L�D-PaCa-2) (Slika 4.).16 Osim antikancerogenog, pokazali su 

i antivirusna svojstva na herpes simpleks tipa 1 i tipa 2 ( HSV-1, HSV-2) te varicella zoster 

virus (VZC).15 

 

 

Slika 4. Strukturni prikaz nukleozidnog analoga  

2.1.2. Deazapurini 

 �2�E�]�L�U�R�P���Q�D���L�]�U�D�]�L�W�R���ã�L�U�R�N�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���S�X�U�L�Q�D�����V�W�U�X�N�W�X�U�D���S�X�U�L�Q�D���S�R�V�W�D�O�D��je inspiracija za 

�V�L�Q�W�H�]�X���Q�R�Y�L�K���K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�L�K���V�S�R�M�H�Y�D�����þ�L�M�D �V�H���N�H�P�L�M�V�N�D���L���E�L�R�O�R�ã�N�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���L���G�D�Q�D�V���L�V�W�U�D�å�X�M�X. Ti 

spojevi nazivaju se deazapurini (pseudopurini) odnosno deazapurinski bioizosteri.14 

�%�L�R�L�]�L�V�W�H�U�L���� �R�S�ü�H�Q�L�W�R���� �V�X�� �V�S�R�M�H�Y�L�� �N�R�G�� �N�R�M�L�K�� �M�H�� �L�]�P�L�M�H�Q�M�H�Q�� �R�V�Q�R�Y�Q�L�� �V�N�H�O�H�W�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �L���L�O�L��

supstitu�H�Q�W���Q�D���P�R�O�H�N�X�O�L�����S�U�L���þ�H�P�X�����Q�R�Y�R�Q�D�V�W�D�O�L���V�S�R�M�H�Y�L���]�D�G�U�å�D�Y�D�M�X���E�L�R�O�R�ã�N�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���S�R�þ�H�W�Q�R�J��

spoja���� �%�L�R�L�]�R�V�W�H�U�L�� �L�P�D�M�X�� �ã�L�U�R�N�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�X���� �S�R�V�H�E�Q�R�� �X�� �P�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�M�� �N�H�P�L�M�L��17 Deazapurini su 

purinski izosteri kod kojih je �G�X�ã�Lkov atom zamijenjen ugljikovim (Slika 5), te pokazuju 

antivirusno, antitumorsko i antituberkulostatsko djelovanje.18,19 
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Slika 5. Prikaz deazapurinskih izostera 

 �.�D�N�R���V�X���X���R�Y�R�P���U�D�G�X���S�U�L�U�H�ÿ�H�Q�L������-deazapurinski derivati (7H-pirolo [2,3,-d]pirimidini) 

�L�V�W�D�N�Q�X�W���ü�H�P�R���Q�H�N�H���Y�D�å�Q�H���V�W�U�X�N�W�X�U�H���L���V�Y�R�M�V�W�Y�D���W�L�K���E�L�R�L�]�R�V�W�H�U�D���� 

2.1.2.1. 7-deazapurini (7H-pirolo [2,3,-d]pirimidini)  

 Pirolopirimidini, u koje spadaju 7H-pirolo[2,3,-d]pirimidin i 5H-pirolo[3,2,-

d]pirimidin pirolopirimidini, posjeduju antibakterijska, antivirusna, antikancerogena, anti-

inflamatorna te anti-�K�L�S�H�U�J�O�L�N�H�P�L�þ�Q�D�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D����Kod ovih deazapurinkih izostera je sedmi 

�R�G�Q�R�V�Q�R�� �G�H�Y�H�W�L�� �K�H�W�H�U�R�D�W�R�P�� �G�X�ã�L�N�D�� �S�L�U�R�O�R�S�L�U�L�P�L�G�L�Q�V�N�R�J�� �S�U�V�W�H�Q�D�� �]�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q�� �X�J�O�M�L�N�R�P����Poznati 

su 7-deazapurinski analozi koji se koriste kao antibiotici poput tubercidina, toyocamycina i 

sagicamycina (Slika 6) izolirani �L�]���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���E�D�N�W�H�U�L�M�D���Y�U�V�W�H��Streptomyces. Sagicamycin (Slika 

6c) selektivno i reverzibilno �L�Q�K�L�E�L�U�D�� �V�L�Q�W�H�]�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �5NK, te sintezu virusne DNK, dok za 

tubercidin �Q�L�M�H���S�R�]�Q�D�W�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D���P�H�W�D citostatskog djelovanja (Slika 6a).20 
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Slika 6. Stukturni prikaz Tubercidina (a), Toyocamycina (b) i Sagycamycina c).20 

 �+�D�O�R�J�H�Q�L�U�D�Q�L�� �S�X�U�L�Q�V�N�L�� �L�]�R�V�W�H�U�L�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�X�� �G�R�E�U�X�� �E�L�R�O�R�ã�N�X��aktivnost, poput 6-

klorpurinskih analoga prikazanih na slici 4, koji djeluju na tumorske stanice �P�L�ã�M�H���O�H�X�N�H�P�L�M�H��

���/������������������ �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �G�R�M�N�H�� �P�L�ã�D�� ���)�0���$���� �L�� �O�H�X�N�H�P�L�M�H�� �O�L�P�I�R�E�O�D�V�W�D�� ���0�R�O�W�����&���� �L�� �&�(�0��������21 

�8�]�H�Y�ã�L�� �X�� �R�E�]�L�U�� �E�L�R�O�R�ã�N�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �S�X�U�L�Q�D�� �L�� �G�H�D�]�D�S�X�U�L�Q�D���� �X�� �R�Y�R�P�� �U�D�G�X�� �S�U�L�U�H�ÿ�H�Q�L�� �V�X�� �G�H�U�L�Y�D�W�L��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���S�X�U�L�Q�V�N�L�K���L�]�R�V�W�H�U�D��(Slika 7).  

 

Slika 7�����6�W�U�X�N�W�X�U�Q�L���S�U�L�N�D�]���S�X�U�L�Q�D���L���G�H�D�]�D�S�X�U�L�Q�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�P���X���R�Y�R�P���U�D�G�X��  
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2.2 L-askorbinska kiselina 

 L-Askorbinska kiselina, poznata i kao vitamin C, je ketolakton molekulske formule 

C6H12O6���� �3�R�� �V�W�U�X�N�W�X�U�L�� �M�H�� �Y�U�O�R�� �V�O�L�þ�Q�D�� �J�O�X�N�R�]�L�� �L�� �W�R�S�O�M�L�Y�D�� �M�H�� �X�� �Y�R�G�L�� Sudjeluje u mnogim 

�E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�L�P�� �S�U�R�F�H�V�L�P�D���� �S�R�S�X�W�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �K�L�G�U�R�N�V�L�O�D�F�L�M�H���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �V�H�� �R�N�V�L�G�L�U�D�� �G�R��

dehidroaskorbinske kiseline (Slika 8).22 �8�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X���� �S�U�L�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� ���S�+�a������������

askorbinska se kiselina nalazi u obliku askorbatnog aniona.23 

 

 

Slika 8. Shematski prikaz oksidacije L- askorbinske kiseline 

 �ý�H�W�L�U�L�� �K�L�G�U�R�N�L�V�O�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�X�� �U�H�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �X�� �E�D�]�L�þ�Q�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D���� �W�H��

visoko hidrofilni karakter. Zbog toga askorbinska kiselina nije topljiva u organskim otpalima. 

�ý�H�V�W�R�� �V�H�� �]�E�R�J�� �W�R�J�D�� �K�L�G�U�R�N�V�L�O�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�L�U�D�M�X�� �V�D�� �V�N�X�S�L�Q�D�P�D�� �W�R�S�O�M�L�Y�L�P�� �X�� �R�U�J�D�Q�V�N�L�P��

otapalima.25 

 Askorbinska kiselina sudjeluje u sintezi kolagena (vezivnog tkiva), koji organizmu 

�G�D�M�H�� �þ�Y�U�V�W�R�ü�X�� �L�� �S�R�W�S�R�U�X��24 Nedostatak kolagena uzrokuje skorbut, bolest koja dovodi do 

�S�U�R�P�M�H�Q�D���Q�D���]�X�E�Q�R�P���P�H�V�X�����S�X�F�D�Q�M�H���N�U�Y�Q�L�K���å�L�O�D�����V�O�D�E�O�M�H�Q�M�D���]�J�O�R�E�R�Y�D���L���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J���V�X�V�W�D�Y�D�����D��

�X���N�U�D�M�Q�M�H�P���V�O�X�þ�D�M�X���P�R�å�H���G�R�ü�L���L���G�R���V�P�U�W�L�����2�V�L�P���N�R�O�D�J�H�Q�D�����D�V�N�R�U�E�L�Q�V�N�D���N�L�V�H�O�L�Q�D���Q�H�R�S�K�R�G�Q�D���M�H���]�D��

sintezu karnitina iz lizina, sintezu neurotransmitera, aktivnost citokroma P-450, metabolizam 

�N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D�����D���V�P�D�W�U�D���V�H���L���Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�P���D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�Q�V�R�P���X���L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���W�H�N�X�ü�L�Q�L�����*�O�D�Y�Q�L���L�]�Y�R�U��

L-�D�V�N�R�U�E�L�V�Q�N�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H�� �V�X�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�L�� �E�L�O�M�Q�R�J�� �L�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�R�J�� �S�R�G�U�L�M�H�W�O�D���� �3�R�V�H�E�Q�R�� �Y�H�O�L�N�L�� �X�G�L�R��

vitamina C nalazi �V�H�� �X�� �D�J�U�X�P�L�P�D���� �S�D�S�D�M�L���� �M�D�J�R�G�D�P�D���� �U�D�M�þ�L�F�L���� �E�U�R�N�X�O�L���� �]�H�O�M�D�V�W�R�P�� �S�R�Y�U�ü�X�� �L��

�V�O�L�þ�Q�R��25  

 �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �G�D��L-askorbinska kiselina i njeni derivati pokazuju 

antikancerogeno i antivirusno djelovanje.26,27 Smatra se da askorbinska kiselina inhibira 

apoptozu izazvanu oksidacijskim stresom u stanicama HL-������ �P�L�M�H�O�R�L�þ�Q�H�� �O�H�X�N�H�P�L�M�H��28 dok 

neki derivati L-askorbinske kiseline poput 6-bromo-, 6-amino- i N,N-dimetil-6-amino-6-

deoksi-L-askorbin�V�N�D�� �N�L�V�H�O�L�Q�D�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�M�X�� �U�D�V�W�� �]�O�R�ü�X�G�Q�L�K�� �W�X�P�R�U�V�N�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �Y�U�D�W�D�� �P�D�W�H�U�Q�L�F�H 
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(HeLa), grkljana (Hep2) �L�� �J�X�ã�W�H�U�D�þ�H��(MiaPaCa 2).27,29 U kombinaciji sa vitaminom K 

�S�R�N�D�]�X�M�H���D�Q�W�L�W�X�P�R�U�V�N�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���S�U�R�W�L�Y���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���O�L�Q�L�M�D���N�D�U�F�L�Q�R�P�D���S�U�R�V�W�D�W�H�����'�8����������30 �9�D�å�Q�R��

je i napomenuti da purinski i pirimidinski derivati L-askorbinske kiseline pokazuju 

�D�Q�W�L�W�X�P�R�U�V�N�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �P�L�ã�M�H�� �O�H�X�N�H�P�L�M�H��(L1210/0), �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �G�R�M�N�H�� �P�L�ã�D��

(FM3A), �L���]�O�R�ü�X�G�Q�R���S�U�H�R�E�U�D�å�H�Q�L�K���7-limfocita (Molt4/C8 i CEM/0).31  

 Kako je u prethodnom odlomku navedeno, L-askorbinska kiselina i njeni derivati 

pokazuju i antivirusno djelovanje. Tako L-askorbinska kiselina-2-fosfat pokazuje antivirusno 

djelovanje protiv humanog citomegalovirusa (CMS), sojeva u ljudskim stanicama fibrioblasta 

(HFF) i endotelnih stanica (EC).26 �9�H�ü�� �V�S�R�P�H�Q�X�W�L�� �S�X�U�L�Q�V�N�L�� �L�� �S�L�U�L�P�L�G�L�Q�V�N�L�� �G�H�U�L�Y�D�W�L��L-

askorbinske kiseline pokazuju antivirusno djelovanje na varicella zoster virus (TK+VZV i TK -

VZV) i citomegalovirus (CMV) (Slika 9).31  

 

   a)      b) 

 

Slika 9. Strukturne formule a) pirimidinskih i b) purinskih derivata 2,3-dibenzil-4,5-dihidro-

5,6-dideoksi-L-askorbinske kiseline koji pokazuju  antitumorsko i antivirusno djelovanje na 

varicella-zoser virus (TK+VZV i TK-VZV) i citomegalovirus (CMV).31 
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 �5�D�L�ü-Mal�L�ü i suradnici priredili su �U�D�]�O�L�þ�L�W�H���S�L�U�L�P�L�G�L�Q�V�N�H���Q�X�N�O�H�R�]�L�G�Q�H���D�Q�D�O�R�J�H���R�G���N�R�M�L�K��

�M�H�� �Q�D�M�L�]�U�D�å�H�Q�L�M�H�� �F�L�W�R�V�W�D�W�V�N�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �S�R�N�D�]�D�R�� �V�S�R�M�� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�L�� �W�U�L�I�O�X�R�U�R�P�H�W�L�O�Q�X�� �V�N�X�S�L�Q�X�� �X��

�S�R�O�R�å�D�M�X�������X�U�D�F�L�O�Q�H��jezgre (IC50� �������—�0�����Q�D���V�W�D�Q�L�F�H��Molt4/C8 (�V�W�D�Q�L�F�H���]�O�R�ü�X�G�Q�R���S�U�H�R�E�U�D�å�H�Q�L�K��

T-limfocita), dok spoj 6-(N-�S�L�U�R�O�L�O���S�X�U�L�Q�� �Q�D�M�Y�H�ü�X�� �V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �X�� �D�Q�W�L�W�X�P�R�U�V�N�R�P�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�X��

(Slika 10).32- 

 

             a)                                                             b)                                    

 

Slika 10. Strukturni prikaz pirimidinskih derivata a) 2,3-O,O-dibenzil-6-deoksi-L-askorbinske 

kiseline i b) 4,5-didehidro-5,6-dideoksi-L-askorbinske kiseline koji pokazuju antitumorski i 

antivirusno djelovanje.32 

 Nukleozidni analoz�L�� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�H�� �S�H�W�H�U�R�þ�O�D�Q�L��triazolni prsten od velikog su interesa, 

posebno nakon dokaza o antivirusnom djelovanju ribavirina.33 Istoimeni lijek koji se koristiti 

�]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�L�K�� �U�H�V�S�L�U�D�W�R�U�Q�L�P�� �V�L�Q�V�L�F�L�M�V�N�L�P�� �Y�L�U�X�V�R�P�� ���5�6�9����i virusom 

hepatitis C (HCV) (Slika 11).34 

 

Slika 11. �5�L�E�D�Y�L�U�L�Q���� �L�V�W�R�L�P�H�Q�L�� �O�L�M�H�N�� �N�R�M�L�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�L�K��

respiratornim sinsicijskim virusom (RSV) i virusom hepatitis C (HCV). 
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2.3 Triazoli  

 Triazoli, �S�R�]�Q�D�W�L�� �L�� �N�D�R�� �S�L�U�R�G�L�D�]�R�O�L�� �V�X�� �S�H�W�H�U�R�þ�O�D�Q�L���� �D�U�R�P�D�W�L�þ�Q�L���� �K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�L�� �V�S�R�M�H�Y�L����

�*�U�D�ÿ�H�Q�L�� �V�X�� �R�G�� �W�U�L�� �D�W�R�P�D�� �G�X�ã�L�N�D�� �L�� �G�Y�D�� �X�J�O�M�L�N�R�Y�D�� �D�W�R�P�D���� �P�R�O�H�N�X�O�V�N�H�� �I�R�U�P�X�O�H�� �&2H3N3.
35 

Pojavljuju se u dva izomerna oblika: 1,2,3- Traizol i 1,2,4- Triazol  (Slika 12). 36 1,2,3-Triazol 

kao jedinka ne postoji u prirodi.37 

a) b) 

    

Slika 12. Strukturni prikaz izomera triazola a) 1,2,3-triazol b) 1,2,4-triazol 

 �=�E�R�J���V�Y�R�M�H���D�U�R�P�D�W�V�N�H���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�����X���N�L�V�H�O�R�P���L���E�D�]�L�þ�Q�R�P���P�H�G�L�M�X�����Q�H���S�R�G�O�L�M�H�å�X���U�H�G�X�N�F�L�M�L����

oksidaciji ni hidrolizi,38 �D���V�W�D�E�L�O�Q�L���V�X���L���X���ã�L�U�R�N�R�P���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�P���S�R�G�U�X�þ�M�X��39 �3�R�Q�D�ã�D�M�X���V�H���N�D�R��

slabe baze,40 te reagiraju s elektrofilnim reagensima. Imaju visoki dipolni moment (oko 5 

D),41 te zbog toga sudjeluju u dipol�±di�S�R�O���L���Œ���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�P�D�����D���P�R�J�X���V�W�Y�D�U�D�W�L���L���Y�R�G�L�N�R�Y�H���Y�H�]�H��42 

�7�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���R�P�R�J�X�ü�X�M�X���W�U�L�D�]�R�O�L�P�D���E�R�O�M�X���W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W���L���O�D�N�ã�H���Y�H�]�L�Y�D�Q�M�H���]�D���E�L�R�O�R�ã�N�H���P�H�W�H��38 

 �7�U�L�D�]�R�O�L�� �L�P�D�M�X�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �P�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�M�� �N�H�P�L�M�L���� �3�R�N�D�]�X�M�X�� �ã�L�U�R�N�L�� �V�S�H�N�W�D�U��

�I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�R�J�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �Q�D�� �U�D�]�Q�H�� �E�Rlesti poput malarije, HIV-a, alergija, karcinoma, 

�W�X�E�H�U�N�X�O�R�]�H���� �N�R�Q�Y�X�O�]�L�Y�Q�L�K�� �W�H�� �E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �L�� �V�O�L�þ�Q�R��43 �2�V�L�P�� �ã�W�R�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �V�Q�D�å�Q�X��

�E�L�R�O�R�ã�N�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���� �W�U�L�D�]�R�O�� �L�� �Q�M�H�J�R�Y�L�� �L�]�R�V�W�H�U�L�� �L�P�D�M�X�� �Q�L�V�N�X�� �W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W���� �Y�L�V�R�N�X�� �E�L�R�� �G�R�V�W�X�S�Q�R�V�W����

dobru biokompatibilnost, �W�H���S�R�N�D�]�X�M�X���G�R�E�U�D���I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D��35 

 �7�U�L�D�]�R�O���L���Q�M�H�J�R�Y�L���G�H�U�L�Y�D�W�L���Q�H���S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�X���V�H���V�D�P�R���X���P�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�M���N�H�P�L�M�L�����Y�H�ü���V�H���Q�D�O�D�]�H���X��

�V�D�V�W�D�Y�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���E�R�M�L�O�D���L���S�L�J�P�H�Q�D�W�D�����V�O�X�å�H���N�D�R���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�L���N�R�U�R�]�L�M�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���P�H�W�D�O�D���L���O�H�J�X�U�D�����W�H��

kao herbicidi i fungicidi u agrokemikalijama.35 

 �8���R�Y�R�P���U�D�G�X���S�U�R�X�þ�D�Y�D�P�R���K�L�E�U�L�G�H���S�X�U�L�Q�D���L���S�V�H�X�G�R�S�X�U�L�Q�D���V�D��L- askorbinskom kiselinom 

povezanih preko 1,2,3-�W�U�L�D�]�R�O�Q�H�� �S�U�H�P�R�V�Q�L�F�H���� �W�H�� �ü�H�P�R�� �Y�H�ü�X�� �S�D�å�Q�M�X posvetiti njegovim  

svojstvima. 
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2.3.1 1,2,3-triazol 
 

 

Slika 13. Strukturni prikaz 1,2,3-triazola 

 U prethodnom poglavlju opisali smo neka svojstva 1,2,3- triazola i posebno istaknuli 

�Q�M�H�J�R�Y�X�� �Y�D�å�Q�R�V�W�� �X�� �P�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�M�� �N�H�P�L�M�L���� ����������-�7�U�L�D�]�R�O�� �P�R�å�H�� �L�P�D�W�L�� �X�O�R�J�X�� �E�L�R�L�]�R�V�W�H�U�D�� ���D�P�L�G�Q�H��

veze, nukleozida, trans olefinske �S�U�H�P�R�V�Q�L�F�H������ �I�D�U�P�D�N�R�I�R�U�D�� �L�O�L�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �S�U�H�P�R�V�Q�L�F�D�� �N�R�M�D��

�S�R�Y�H�]�X�M�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �I�D�U�P�D�N�R�I�R�U�H���� �V�W�Y�D�U�D�M�X�ü�L�� �P�R�O�H�N�X�O�V�N�H�� �K�L�E�U�L�G�H�� �N�R�M�L�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�H�� �L��

selektivnije �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���Q�D���å�H�O�M�H�Q�X���P�H�W�X��44,45  

 �1�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �Q�D�þ�L�Q�� �V�L�Q�W�H�]�H�� ����������-triazola je Huisgenova cikloadicija (1,3-dipolarna 

cikloadicija).38 �3�R�þ�H�W�N�R�P���G�Y�D�G�H�V�H�W�R�J���V�W�R�O�M�H�ü�D���R�S�L�V�D�Q�D���M�H���R�Y�D���U�H�D�N�F�L�M�D���� �D�O�L���M�X���M�H���W�H�N���ã�H�]�G�H�V�H�W�L�K��

�J�R�G�L�Q�D�� ���G�Y�D�G�H�V�H�W�R�J�� �V�W�R�O�M�H�ü�D���� �P�H�K�D�Q�L�V�W�L�þ�N�L�� �R�S�L�V�D�R�� �+�X�L�V�J�H�Q��38 �5�L�M�H�þ�� �M�H�� �R�� �H�J�]�H�U�J�R�Q�R�M�� �U�H�D�N�F�L�M�L46 

�L�]�P�H�ÿ�X�� �W�H�U�P�L�Q�D�O�Q�R�J�� �D�O�N�L�Q�D�� �L�� �D�]�L�G�D��47 Uz primjenu pogodnog katalizatora reakcija je 

�U�H�J�L�R�V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�D�����6�O�L�N�D�������������Y�L�V�R�N�L�K���L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D���L���E�U�]�D�����M�H�U���V�X���D�O�N�L�Q�L���V�O�D�E�L��������-dipol akceptori.48 

 Najpogodniji katalizatori za Huigenovu cikloadiciju 1,4-disupstituiranog-1,2,3-triazola 

su bakar i njegove soli.49 Ova vrsta cikoadicije �S�U�R�Q�D�ã�O�D je �ã�L�U�R�N�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �X�� �U�D�]�Q�L�P��

�S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D �]�Q�D�Q�R�V�W�L�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �X�� �E�L�R�N�R�Q�M�X�J�D�F�L�M�D��50 sinteza oligonukleotida,51 �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�H��

DNK52 te otkrivanju lijekova.53 �3�R�N�D�]�D�O�R�� �V�H�� �G�D�� �M�H�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �X�V�S�M�H�ã�Q�L�M�D��in situ, uz redukciju 

Cu(II) soli, poput bakar(II)acetata (Cu(OAc)2�������N�R�M�H���V�X���M�H�I�W�L�Q�L�M�H���L���þ�L�ã�ü�H���R�G���&�X���,�����V�R�O�L��39 

 Derivati 1,2,3-triazol-2,3-dideoksi-2,3-dietantioribonukleozida pokazali su visoku 

�F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W���S�U�H�P�D���K�H�S�D�W�R�F�H�O�X�O�D�U�Q�R�P���N�D�U�F�L�Q�R�P�X���M�H�W�U�H�����+�H�S�*���������S�O�X�ünom karcinomu (LAC) 

te karcinomu vrata g�U�O�L�ü�D���P�D�W�H�U�Q�L�F�H�����+�H�/�D�������6�O�L�N�D��������).54 
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Slika 14. Strukturni prikaz 1,2,3-triazol-2,3-dideoksi-2,3-dietantioribonukleozida i njihovog 

antitumorksog djelovanja.44 

Tablica 1. Prikaz antitumorskog djelovanja 1,2,3-triazol-2,3-dideoksi-2,3-

dietantioribonukleozida.44 

EC50���—�0�� 

 HepG2 A549 LAC HeLa 

1: R= Ph 9,6 44,2 20,7 11,2 

2: R= 4-F-Ph 9,6 20,2 16,2 6,9 

3: R= 4-OCH3-Ph 11,0 23,4 14,5 5,7 

 

 Skupina nukleozidni�K�� �D�Q�D�O�R�J�D���� �þ�L�M�D�� �V�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�D�� �V�D�V�W�R�M�L�� �R�G�� �L�]�R�N�V�D�]�R�O�L�G�Q�R�J�� �S�U�V�W�H�Q�D��

povezanog sa purinskom ili pirimidinskom bazom ili nekom drugom aromatskom 

funkcijskom skupinom preko 1,2,3-triazolne premosnice, pokazala je antikancerogeno 

djelovanje. Pokazano je da ovi trans- i cis-(1,2,3-triazol-1-�L�O���L�]�R�N�V�D�]�R�O�L�G�L�Q�L���� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�H��

nesupstituiranu orto-, meta-fluorfenil, 2,4-diflourfenil i piridin-2-il skupinu, inhibiraju 

proliferaciju stanica za 50% (CC50���� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �R�G�� ������ �G�R�� ������ �—�0�� �]�D�� �N�D�U�F�L�Q�R�P��

vrata maternice (HE�/�������L���R�G�����������G�R�����������—�0���]�D���P�L�M�ã�L�M�X���O�H�X�N�H�P�L�M�X�����/���������������O�M�X�G�V�N�L�K���O�L�P�I�R�F�L�W�D��

(CEM) i karcinoma �Y�U�D�W�D�� �J�U�O�L�ü�D�� �P�D�W�H�U�Q�L�F�H��(HeLa). No izoksazolidini koji su preko 1,2,3-

triazolne premosnice povezani sa uracilom, timinom, citozinom i adeniom nisu pokazali 

inhibiciju proliferacije stanica (Slika 15).55 
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Slika 15. Nukleozidni analozi sastavljeni od izoksazolidinskog prstena povezanog sa 

�S�X�U�L�Q�V�N�R�P�����S�L�U�L�P�L�G�L�Q�V�N�R�P���E�D�]�R�P�����D�U�R�P�D�W�V�N�R�P���L�O�L���K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�R�P���V�N�X�S�L�Q�R�P���S�U�H�N�R������������-

triazolne premosnice i njihovo antitumorsko djelovanje.44 

Tabica 2. Prikaz antitumorskog djelovanja nukleozidnih analoga izoksazolidinskog prstena 

�S�R�Y�H�]�D�Q�L�K�� �V�D�� �S�X�U�L�Q�V�N�R�P���� �S�L�U�L�P�L�G�L�Q�V�N�R�P�� �E�D�]�R�P���� �D�U�R�P�D�W�V�N�R�P�� �L�O�L�� �K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�R�P�� �V�N�X�S�L�Q�R�P��

preko 1,2,3-triazolne premosnice.44 

CC50���—�0�� 

 L1210 CEM HeLa HEL 

 Trans Cis Trans Cis Trans Cis Trans Cis 

1: R= Ph >250 172 >250 >250 >250 >250 40 54 

2: R= 2-F-Ph 120 122 >250 >250 202 247 73 41 

3: R= 3-F-Ph >250 104 >250 >250 >250 212 40 43 

4: R=2,4-diF-Ph 131 124 >250 >250 162 135 59 42 

5: R= piridin -2-il  >250 206 >250 >250 >250 >250 62 78 

n=0 za 1-5 
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2.4 'Click' kemija  

 Koncept 'click' kemije opisali su K. B. Sharpless i suradnici 2001. godine.56 �9�D�å�Q�R���M�H��

da 'click�
�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �E�X�G�H�� �P�R�G�X�O�D�U�Q�D���� �V�W�H�U�H�R�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D���� �ã�L�U�R�N�R�J�� �R�S�V�H�J�D���� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �Y�L�V�R�N�D��

�L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D�� �E�H�]�� �L�O�L�� �V�D�� �P�D�O�R�P�� �N�R�O�L�þ�L�Q�R�P�� �Q�H�å�H�O�M�H�Q�L�K�� �S�U�R�G�X�N�D�W�D���� �G�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�L�� �S�U�R�G�X�N�W�H�� �N�R�M�L�� �V�H��

�M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�R���L�]�R�O�L�U�D�M�X���L���N�R�M�L���V�X���Q�H�ã�N�R�G�O�M�L�Y�L���]�D���R�N�R�O�L�ã�����L�P�D���ã�L�U�R�N�D���G�R�V�W�X�S�Q�R�V�W���S�R�þ�H�W�Q�L�K��reagensa, 

te upotrebu �R�N�R�O�L�ã�X���S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�L�K���R�W�D�S�D�O�D�����L�O�L���R�W�D�S�D�O�D���N�R�M�D���V�H���M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�R���X�N�O�D�Q�M�D�M�X�����3�R�å�H�O�M�Q�R���M�H��

�L���G�D���V�H���S�U�R�G�X�N�W�L���U�H�D�N�F�L�M�H���Q�H���P�R�U�D�M�X���S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�W�L���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�V�N�L�P���P�H�W�R�G�D�P�D�����W�H���G�D���V�X���V�W�D�E�L�O�Q�L��

�X���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D��57 �3�R�V�W�R�M�L���ã�L�U�R�N���V�S�H�N�W�D�U���U�H�D�N�F�L�M�D���X���S�R�G�U�X�þ�M�X���
click' kemije, koje se mogu 

�U�D�]�Y�U�V�W�D�W�L���X���þ�H�W�L�U�L���J�O�D�Y�Q�H���N�D�W�H�J�R�U�L�M�H�� 

�x Cikloadicija �± prvenstveno 1,3-dipolarna cikloadicija, te hetero Diels �± Alder 

cikoadicija. 

�x Nukleofilno otvaranje prstena �± �R�G�Q�R�V�L�� �V�H�� �Q�D�� �R�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �Q�D�S�H�W�L�K�� �K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�L�K��

elek�W�U�R�I�L�O�D�����S�R�S�X�W���D�]�L�U�L�G�L�Q�D�����H�S�R�N�V�L�G�D�����F�L�N�O�L�þ�N�L�K���V�X�O�I�D�W�D�����D�]�L�U�L�G�L�Q�L�M�H�Y�D���L�R�Q�D�����H�S�L�V�X�O�I�D�W�Q�R�J��

iona i sl.  

�x Nealdolne reakcije karbonilnog tipa �± formacija oksima, hidrazona i aromatskih 

heterocikla 

�x �$�G�L�F�L�M�D�� �Q�D�� �G�Y�R�V�W�U�X�N�X�� �Y�H�]�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �G�Y�D�� �&-atoma �± reakcije oksidacij�D���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X��

epoksidacija, dihidroksilacija, aziridinacija te nitrozilna i sulfonilna halo adicija i 

Michaelova adicija Nu-H reakanata.57 

(Slika 16. ) 

 

Slika 16. Prikaz reakcija koje ispunjavaju uvjet 'click' kemije.57 
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 Bez obzira na velike zahtjeve, 'click�
�� �N�H�P�L�M�D�� �L�P�D�� �L�]�U�D�]�L�W�R�� �ã�L�U�R�N�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �X��

�E�L�R�N�R�Q�M�X�J�D�F�L�M�L�����P�R�G�L�I�L�N�D�F�L�M�L���S�R�Y�U�ã�L�Q�D���Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D�����W�H���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�M���L�Q�G�X�V�W�U�L�M�L��58  

 �8�� �Y�L�G�X�� �R�Y�R�J�� �U�D�G�D�� �ü�H�� �V�H�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�W�L�� ������-dipolarna cikloadicija (Huisgenova 

cikloadicija), s bakrom kao katalizatorom.  

2.4.1 Huigenova cikloadicija 

 Huisgenova cikloadocija, poznata i kao 1,3-dipolarna cikloadicija, je elektrofilna, 

egzergona �U�H�D�N�F�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� ������-�G�L�S�R�O�D�� �L�� �G�L�S�R�O�D�U�R�I�L�O�D���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �Q�D�V�W�D�M�H�� �S�H�W�U�R�þ�O�D�Q�L�� �S�U�V�W�H�Q��59 

�&�L�N�O�R�D�G�L�F�L�M�D�����R�S�ü�H�Q�L�W�R���V�X�J�H�U�L�U�D���Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�H���F�L�N�O�L�þ�N�R�J���S�U�R�G�X�N�W�D�����N�R�G���N�R�M�H�J���Q�D�V�W�D�M�X���G�Y�L�M�H���1���Y�H�]�H��

�Q�D�� �W�H�P�H�O�M�X�� �G�Y�L�M�H�� �Œ�� �Y�H�]�H��60 Primjer 1,3-dipolnih molekula su azidi, nitriloksidi i nitrililidi, u 

�N�R�M�L�P�D���M�H���F�H�Q�W�U�D�O�Q�L���D�W�R�P�����V�S���K�L�E�U�L�G�L�]�L�U�D�Q�L���G�X�ã�L�N�����W�H���Q�L�W�U�R�Q�L���L���N�D�E�R�Q�L�O�L�O�L�G�L���N�R�G���N�R�M�L�K���M�H���F�H�Q�W�U�D�O�Q�L��

d�X�ã�L�N�R�Y���D�W�R�P���V�S2 �K�L�E�U�L�G�L�]�L�U�D�Q�����'�L�S�R�O�D�U�R�I�L�O�L���V�D�G�U�å�H���G�Y�R�V�W�U�X�N�X���Y�H�]�X���L���P�R�J�X���E�L�W�L���N�D�U�E�R�Q�L�O�L�����D�O�N�H�Q�L��

�L�O�L�� �D�O�N�L�Q�L���� �.�R�Q�D�þ�Q�L�� �S�U�R�G�X�N�W�L�� �F�L�N�O�R�D�G�L�F�L�M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �D�O�N�L�Q�D�� �L�� �D�]�L�G�D�� �V�X�� ������- i 1,5-disupstituirani 

triazoli.61 

 

Slika 17. �2�S�ü�H�Q�L�W�L���S�U�L�N�D�]���+uisgenove (1,3-dipolarne cikloadicije) 

 �+�X�L�V�J�H�Q�R�Y�D�� �F�L�N�O�R�D�G�L�F�L�M�D�� �V�H�� �S�U�R�Y�R�G�L�� �S�U�L�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�L�P�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D���� �W�H�� �M�H�� �Y�U�L�M�H�P�H��

reakcije izrazito sporo. Osim toga, reakcija nije regioselektivna i zahtjeva dodatno 

�N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�V�N�R���S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�H�� Problem reg�L�R�V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���U�L�M�H�ã�H�Q���M�H���X�S�R�W�U�H�E�R�P���N�D�W�D�O�L�]�D�W�R�U�D���L��

to upotrebom Cu(I) ili Cu(II) soli za sintezu 1,4-disupstituiranog triazola, dok se za sintezu 

1,5-disupstituiranog triazola koriste rutenijevi kompleksi.62 
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Slika 18. Strukturni prikaz Huisgen-ove cikloadicije (A) termalna rekacija cikloadicije 

rezultira nastajanjem smjese 1:1 1,4- i 1,5-disupstituiranog-1,2,3-triazola, (B) reakcija 

katalizirana bakrom (Cu) rezultira samo nastajanjem 1,4-disupstituiranog-1,2,3-trizola, (C) 

reakcija katalizirana rutenijem (Ru) rezultira nastajanjem 1,5-disupstituiranih-1,2,3-triazola. 

 

2.4.1.1 Azid-alkin cikoadicija katalizirana Cu(I) 

 Kako je u prethodnom odlomku navedeno, 1,3-dipolarnom cikloadicijom terminalnih 

alkina i azida s bakrom kao katalizatorom (�&�X�$�$�&���� �S�U�L�U�H�ÿ�H�Q�� �M�H�� �������� �G�L�V�X�S�V�W�L�W�X�L�U�D�Q�L�� �W�U�L�D�]�R�O�Q�L��

prsten�����$�]�L�G�L���L���W�H�U�P�L�Q�D�O�Q�L���D�O�N�L�Q�L���S�R�N�D�]�X�M�X���L�]�U�D�]�L�W�X���N�L�Q�H�W�L�þ�N�X���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���W�H���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���X���ã�L�U�R�N�R�P��

�S�R�G�U�X�þ�M�X�� �S�+���� �R�G�O�L�þ�Q�R�� �W�R�O�H�U�L�U�D�M�X�� �N�L�V�L�N���� �Y�R�G�X�� �L�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�H�� �X�Y�M�H�W�H organske sinteze, te zbog 

�Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K�� �V�Y�R�M�V�W�D�Y�D�� �W�L�K�� �P�R�O�H�N�X�O�D���� �&�X�$�$�&�� �M�H�� �L�]�U�D�]�L�W�R�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�D�� �U�H�D�N�F�L�M�D���� �3�U�R�F�H�V�� �V�L�Q�W�H�]�H��

�S�R�N�D�]�X�M�H�� �R�G�O�L�þ�Q�D���L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D u sustavu t-BuOH:H2O, pri sobnoj temperaturi, a velika 

�N�L�Q�H�W�L�þ�N�D�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �L�]�U�D�]�L�W�R�� �G�X�J�R�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �V�L�Qteze 1,4-disupstituiranog triazola.63 

�'�X�J�R���Y�U�L�M�H�P�H���U�H�D�N�F�L�M�H���P�R�å�H���V�H���V�N�U�D�W�L�W�L���X�S�R�W�U�H�E�R�P���N�D�W�D�O�L�]�D�W�R�U�D���X���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L���V���P�L�N�U�R�Y�D�O�Q�L�P���L��

�X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�L�P���]�U�D�þ�H�Q�M�H�P�����ã�W�R���M�H���G�R�N�D�]�D�Q�R���L���X���R�Y�R�P���U�D�G�X�����.�D�W�D�O�L�]�D�W�R�U�L���U�H�D�N�F�L�M�H���P�R�J�X���E�L�W�L���&�X���,����

soli (CuX (X=Cl,Br,I), CuOTf,63 koje se koriste direktno u sintezi, ili in situ iz Cu(II) soli, 

poput CuSO4 ili  Cu(OAc)2 �V�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�P�� �U�H�G�X�F�H�Q�V�R�P���� �S�R�S�X�W natrijevog askorbata ili 

elementarnog bakra. Bakar(II) soli �S�U�H�I�H�U�L�U�D�Q�H���V�X���]�E�R�J���þ�L�V�W�R�ü�H��soli i produkata,.64 

 Jedan od prijedloga mehanizma sinteze 1,4-disupstituiranog-1,2,3-trazola dali su J. E. 

�+�H�L�Q���L���9�����9�����)�R�N�L�Q�����3�U�H�P�D���Q�M�L�K�R�Y�R�P���S�U�R�U�D�þ�X�Q�X���V�L�Q�W�H�]�D���]�D�S�R�þ�L�Q�M�H��reakcijom bakar(I)acetilida 

1 i terminalnog alkina 2 (stupanj A). Ova reakcije je �H�J�]�R�W�H�U�P�Q�D���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �Q�D�V�W�D�M�H�� �Œ�±
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koordinirani alkin�±bakar kompleks 3���� �W�D�N�D�Y�� �S�R�O�R�å�D�M�� �D�O�N�L�Q�D�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �E�D�N�D�U�� �]�D�N�L�V�H�O�M�X�M�H��

�V�U�H�G�L�Q�X���� �ã�W�R�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �G�H�S�U�R�W�R�Qiranje u vod�H�Q�R�P�� �P�H�G�L�M�X���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �Q�D�V�W�D�M�H�� �1�±acetilid. U 

ovom stupnju ulazi azid koji preko N1 atoma reagira sa atomom bakra i tvori intermedijar 5 

(stupanj B). Prilikom ovog procesa, azid se aktivira za nukleofilni napad C5 atoma, te zbog 

blizine i elektronskog utjecaja, N3 napada C4 atom alkina (stupanj C)58 �]�E�R�J���þ�H�J�D���V�H���I�R�U�P�L�U�D��

C-�1�� �Y�H�]�H���� �ã�W�R�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�� �Q�D�V�W�D�Q�N�R�P�� �V�S�R�M�D��6. Ova reakcije je endotermna i preferira nastanak 

bakrova triazolida 7 (stupanj D)���� �.�D�G�D�� �M�H�� �V�W�H�U�L�þ�N�L���]�D�ã�W�L�ü�H�Q, Cu-triazolil (7���� �P�R�å�H�� �V�H��

jednostavno izolirati, iz CuAAC reakcije, te prevesti u spoj 8���� �8�� �U�L�M�H�W�N�L�P���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���� �Q�L�V�N�D��

�U�D�]�L�Q�D�� �N�D�W�D�O�L�]�D�W�R�U�D�� �L�� �Y�H�O�L�N�D�� �E�U�]�L�Q�D�� �N�D�W�D�O�L�]�H�� �P�R�å�H�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L da stupanj E bude najsporiji.65 

(Slika 19) 

 

Slika 19. Prijedlog sintetskog puta 1,4-disupstituiranog-1,2,3-triazola.65 
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2.5 Molekulska hibridizacija  

 Molekulska hibridizacija je strategija racionalnog dizajna novih molekula, koja se 

�W�H�P�H�O�M�L�� �Q�D�� �N�R�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�P�� �S�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�M�X�� �G�Y�D�� �L�O�L�� �Y�L�ã�H�� �I�D�U�P�D�N�R�I�R�U�D�� �V�� �F�L�O�M�H�P�� �G�D�� �W�D�N�Y�H�� �Q�R�Y�R�Q�D�V�W�D�O�H��

�P�R�O�H�N�X�O�H�� �L�P�D�M�X�� �E�R�O�M�H�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �R�G�� �S�R�þ�H�W�Q�L�K�� �P�R�O�H�N�X�O�D (Slika 20).66 �+�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�M�D�� �E�L�R�O�R�ã�N�L��

�D�N�W�L�Y�Q�L�K�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �M�H�� �P�H�W�R�G�D�� �X�� �S�U�R�Q�D�O�D�å�H�Q�M�X�� �Q�R�Y�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D��koji ciljano djeluju na 

razne bolesti poput malarije, karcinoma tuberkuloze, AIDS-a i drugih.67 Povezivanjem 

�I�D�U�P�D�N�R�I�R�U�D���P�R�J�X���V�H���X�E�O�D�å�L�W�L���Q�Xspojave, dok novonastali hibrid pokazuje �V�Q�D�ånije djelovanje 

na ciljanu metu,68 �D���P�R�J�X�ü�H���M�H���L���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H �Q�D���Y�L�ã�H���P�H�Wa istovremeno, analogno kombiniranoj 

terapiji.69 Hibridni sojevi �S�R�N�D�]�X�M�X�� �Y�H�ü�X�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W���� �E�R�O�M�X�� �V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R�V�W���� �P�D�Q�M�X�� �W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�� �L��

�V�Q�D�å�Q�L�M�H�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �R�G�� �N�R�Q�Y�H�Q�F�L�R�Q�D�O�Q�L�K�� �W�H�U�D�S�L�M�D��67 �1�D�� �W�D�M�� �Q�D�þ�L�Q�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �V�H�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W��

�P�H�ÿ�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�R�Y�D���L���Q�M�L�K�R�Y�H���U�Hzistentosti.70 

 

 

 

Slika 20. Shematski prikaz molekulske hibridizacije66 

 �-�H�G�D�Q�� �R�G�� �S�U�L�P�M�H�U�D�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q�L�K�� �P�R�O�H�N�X�O�V�N�L�K�� �K�L�E�U�L�G�D�� �V�X�� ��H-1,2,3-triazol-

�L�]�D�W�L�Q���N�R�Q�M�X�J�D�W�L���N�R�M�L���Q�D�V�W�D�M�X���F�L�N�O�R�D�G�L�F�L�M�R�P���L�]�P�H�ÿ�X���D�]�L�G�D���L���D�O�N�L�Q�D���� �3�R�N�D�]�D�O�R���V�H���G�D���R�Y�L���V�S�R�M�H�Y�L��

�S�R�N�D�]�X�M�X���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���S�U�H�P�D���N�D�U�F�L�Q�R�P�X���S�O�X�ü�D�����$-549), prostate (PC-3), leukemije 

(THP-1) i debelog crijeva (Caco-2). Dokazano je da spojevi na slici 21 imaju dva puta 

Fleksibilna premosnica 

Rigidna premosnica 

Fleksibilna premosnica 

Rigidna premosnica 
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�V�Q�D�å�Q�L�M�H�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �Q�D�� �7�+�3-1 sta�Q�L�þ�Q�H�� �O�L�Q�L�M�H�� ���V�W�D�Q�L�F�H�� �D�N�X�W�Q�H�� �P�R�Q�R�F�L�W�Q�H�� �O�H�X�N�H�P�L�M�H���� �R�G�� ��-

fluoruracila.71 

 

Slika 21. Stukturni prikaz konjugata 1H-1,2,3-triazol-izatina79 

 �8�� �R�Y�R�P�� �U�D�G�X�� �U�D�]�P�D�W�U�D�W�� �ü�H�P�R�� �V�L�Q�W�H�]�X�� �L�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �I�D�U�P�D�N�R�I�R�U�D�� �S�X�U�L�Q�D���� �R�G�Q�R�V�Q�R��

pseudopurina i L-askorbinske kiseline s 1,2,3-triazolnim prstenom kao premosnicom. 

 

Slika 22. Strukturni prikaz farmakofora purina i pseudopurina sa L-askorbinskom kiselinom, 

povezani 1,2,3-triazolnom premosnicom. 
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2.6 Zelena kemija 

 �3�U�H�P�D�� �G�H�I�L�Q�L�F�L�M�L�� �$�P�H�U�L�þ�N�H�� �D�J�H�Q�F�L�M�H�� �]�D�� �]�D�ã�W�L�W�X�� �R�N�R�O�L�ã�D�� ���H�Q�J���� �8�Q�L�W�H�V�� �6�W�D�W�H�V��

Environmental Protection Agency �± EAP) zelen�D�� �N�H�P�L�M�D�� �M�H�� �G�L�R�� �N�H�P�L�M�H�� �N�R�M�L�� �R�V�P�L�ã�O�M�D�Y�D��

�N�H�P�L�M�V�N�H�� �S�U�R�G�X�N�W�H�� �L�� �S�U�R�F�H�V�H�� �Q�H�ã�N�R�G�O�M�L�Y�H�� �]�D�� �R�N�R�O�L�ã���� �W�H�� �Q�D�� �W�D�M�� �Q�D�þ�L�Q�D�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�� �Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�H��

�R�Q�H�þ�L�ã�ü�H�Q�M�D��72 �=�H�O�H�Q�D�� �N�H�P�L�M�D�� �W�H�P�H�O�M�L�� �V�H�� �Q�D�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �Q�D�þ�H�O�D���� �S�R�S�X�W���� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �X�S�R�W�U�H�E�H��

�K�O�D�S�O�M�L�Y�L�K�� �L�� �W�R�N�V�L�þ�Q�L�K�� �R�W�D�S�D�O�D���� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �U�H�D�J�H�Q�V�D�� �L�� �N�D�W�D�O�L�]�D�W�R�U�D���� �X�S�R�W�U�H�E�H��

�E�H�Q�L�J�Q�L�K���N�H�P�L�N�D�O�L�M�D�����V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���N�H�P�L�M�V�N�R�J���R�W�S�D�G�D�����P�L�Q�L�P�D�O�L�]�D�F�L�M�D���S�R�W�U�R�ã�Q�M�H���H�Q�H�U�J�L�M�H���L���G�Uuga.73 

 �2�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �V�H�� �Y�H�ü�L�Q�D�� �R�U�J�D�Q�V�N�L�K�� �V�L�Q�W�H�]�D�� �R�G�Y�L�M�D��uz �S�R�Y�L�ã�H�Q�X�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X, gdje uvjeti 

zagrijavanja, putem refluksa, mogu biti preagresivni, znanstvenici su posegli za alternativnim 

izvorima energije.74 �3�R�V�W�R�M�H�� �þ�H�W�L�U�L�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�Q�L�K�� �L�]�Y�R�U�D�� �H�Q�H�U�Jije: fotokemija-reakcije 

�S�R�W�D�N�Q�X�W�H�� �8�9���9�L�6�� �]�U�D�þ�H�Q�M�H�P���� �P�L�N�U�R�Y�D�O�Q�R�� �]�U�D�þ�H�Q�M�H���� �X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�R�� �]�U�D�þ�H�Q�M�H�� �L�� �P�H�K�D�Q�R�N�H�P�L�M�V�N�R��

�P�L�M�H�ã�D�Q�M�H��75 

 U ovom radu se sinteza propargiliranih derivata purinskih izostera i L-askorbisnke 

kiseline, povezanih preko 1,2,3-triazolne premosnice, provodila potpomognuta mikrovalnim i 

�X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�L�P���Y�D�O�R�Y�L�P�D���� 

2.6.1 Mikrovalovima potpomognute reakcije 

 �(�O�H�N�W�U�R�P�D�J�Q�H�W�V�N�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �X�� �N�R�M�H�P�� �]�U�D�þ�H�� �P�L�N�U�R�Y�D�O�R�Y�L�� �N�U�H�ü�H�� �V�H�� �R�G�� �������� �*�+�]�� �G�R�� ��������

GHz, te prema �W�R�P�H�� �P�L�N�U�R�Y�D�O�Q�R�� �]�U�D�þ�H�Q�M�H�� ���H�Q�J����microwave �0�:���� �V�H�� �Q�D�O�D�]�L�� �L�]�P�H�ÿ�X��

�U�D�G�L�R�Y�D�O�R�Y�D�����5�I�����L���L�Q�I�U�D�F�U�Y�H�Q�R�J���S�R�G�U�X�þ�M�D�����,�5�����I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�D�����Y�D�O�Q�H���G�X�O�M�L�Q�H���R�G�������P�P���G�R�������P���� 

 

Slika 23. Prikaz elektromagnetskog spektra 

 Energija koju proizvode mikrovalovi, rezultira nastankom toplinske energije koju 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �P�H�G�L�M�L�� �L�O�L�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�L�� �P�R�J�X�� �U�H�I�O�H�N�W�L�U�D�W�L�� ���P�H�W�D�O�L������ �D�S�V�R�U�E�L�U�D�W�L�� ���V�P�D�Q�M�X�M�X�ü�L�� �P�L�N�U�R�Y�D�O�Q�X��
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�H�Q�H�U�J�L�M�X�����S�R�Y�H�ü�D�Y�D�Q�M�H�P���W�R�S�O�L�Q�H���X�]�R�U�N�D�����L�O�L���W�U�D�Q�V�P�L�W�L�U�D�W�L�����L�]�R�O�D�W�R�U�L����73 Mikroval�Q�R���]�U�D�þ�H�Q�M�H���L�P�D��

�ã�L�U�R�N�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �X�� �R�U�J�D�Q�V�N�R�M�� �V�L�Q�W�H�]�L�����S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H�� �J�O�D�Y�Q�L�� �S�U�H�X�G�X�Y�M�H�W�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �S�R�W�D�N�Q�X�W�H��

m�L�N�U�R�Y�D�O�Q�L�P�� �]�U�D�þ�H�Q�M�H�P���� �S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H�� �V�W�D�O�Q�R�J�� �G�L�S�R�O�D�� �E�D�U�H�P�� �M�H�G�Q�H�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H�� �X�� �U�H�D�N�F�L�M�V�N�R�M��

smjesi. Obzirom na apsorpciju mikrovalova, koriste se polarna otapala poput metanola, 

etanola, DMF-a, DMSO-a, acetonitrila i etil-acetata75 �N�R�M�L�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X�� �D�S�V�R�U�S�F�L�M�X�� �L�]�P�H�ÿ�X��

�P�L�N�U�R�Y�D�O�Q�R�J�� �]�U�D�þ�Q�M�D�� �L�� �S�R�O�D�U�Q�L�K�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �R�W�D�S�D�O�D, zatim se apsorbirana energija prenosi na 

�U�H�D�N�F�L�M�V�N�X���V�P�M�H�V�X���� �D���G�R�E�L�Y�H�Q�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���V�X���V�O�L�þ�Q�L���N�O�D�V�L�þ�Q�L�P reakcijama zagrijvanja. Nepolarna 

�R�W�D�S�D�O�D���V���G�U�X�J�H���V�W�U�D�Q�H���Q�H���P�R�J�X���D�S�V�R�U�E�L�U�D�W�L���H�Q�H�U�J�L�M�X�����Y�H�ü���G�R�O�D�]�L���G�R���G�L�U�H�N�W�Q�H���D�S�V�R�U�S�F�L�M�H���H�Q�H�U�J�L�M�H��

mikrovalova i reaktanata, te se apsorbirana energija prenosi na otapalo, a dobiveni rezultati se 

�Q�H�� �S�R�G�X�G�D�U�D�M�X�� �V�D�� �N�O�D�V�L�þ�Q�L�P�� �Ueakcijskim uvjetima uz zagrijavanje. �2�V�L�P�� �ã�W�R�� �X�E�U�]�D�Y�D�M�X��

�V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�X���D�S�V�R�U�S�F�L�M�X���� �P�L�N�U�R�Y�D�O�Q�R���]�U�D�þ�H�Q�M�H���V�P�D�Q�M�X�M�H���Y�U�L�M�H�P�H���U�H�D�N�F�L�M�H���� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D���L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H����

�W�H�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �E�H�]�� �X�S�R�W�U�H�E�H�� �R�W�D�S�D�O�D���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �]�D�P�M�H�Q�X�� �ã�W�H�W�Q�L�K�� �R�U�J�D�Q�V�N�L�K�� �R�W�D�S�D�O�D��

'zelenim' otapalima, poput vode.74 

 �0�Q�R�J�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �V�X�� �N�D�N�R�� �E�D�N�D�U�� �N�D�W�D�O�L�]�L�U�D�Q�D�� �D�]�L�G-alkin cikloadicija (eng. 

copper-catalyzed azide-alkyne cycloaddition, CuAAC) potpomognuta mikrovalovima 

�U�H�]�X�O�W�L�U�D�� �Y�L�V�R�N�L�P�� �L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���� �þ�L�V�W�R�ü�R�P�� �S�U�R�G�X�N�W�D�� �L�� �N�U�D�ü�L�P�� �Y�U�H�P�H�Q�R�P�� �U�H�D�N�F�L�M�H. Tako se 

�P�L�N�U�R�Y�D�O�Q�R���]�U�D�þ�H�Q�M�H��primijenilo u sintezi peptida i pseudopeptida, u modificiranju nukleotida 

ili DNK, konjugaciji oligo- �L�� �S�R�O�L�V�D�K�D�U�L�G�D���� �N�R�Q�M�X�J�D�F�L�M�L�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�D���� �W�H�� �X�� �V�L�Q�W�H�]�L�� �P�D�Q�M�L�K��

molekula poput nukleotidnih triazolnih derivata.77 

2.6.2 Ultrazvukom potpomognute reakcije 

 �8�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�L�� �Y�D�O�R�Y�L�� ���H�Q�J. ultrasound �± US) nalaze se na frekvencijama od 20 kHz do 

�������� �0�+�]���� �W�H���L�K���O�M�X�G�V�N�R�� �X�K�R���Q�H���P�R�å�H���R�S�D�]�L�W�L�����O�M�X�G�V�N�L���V�O�X�K���R�V�M�H�W�L���Irekvencije od 16 Hz do 18 

kHz).78  �,�D�N�R�� �X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�L�� �Y�D�O�R�Y�L�� �L�P�D�M�X�� �ã�L�U�R�N�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H���I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�D���� �X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�D�� �N�H�P�L�M�D��

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �I�U�H�N�Y�H�Qcije of 20 kHz do 1 MHz, dok se valovi iznad 1 MHz koriste u 

medicini i dijagnostici.  
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Slika 24. Dijagram raspona ultrazvuka.73 

 �8�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�L�� �Y�D�O�R�Y�L�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �X�V�P�M�H�U�H�Q�L���� �P�R�J�X�� �V�H�� �U�H�I�O�H�N�W�L�U�D�W�L�� �L�O�L�� �V�H�� �Pogu lomiti, ali 

�]�D�K�W�L�M�H�Y�D�M�X�� �P�H�G�L�M�� �V�� �H�O�D�V�W�L�þ�Q�L�P�� �V�Y�R�M�V�W�Y�L�P�D�� �]�D�� �ã�L�U�H�Q�M�H�� �Y�D�O�D���� �3�U�L�O�L�N�R�P�� �ã�L�U�H�Q�M�D�� �Y�D�O�D���� �þ�H�V�W�L�F�H�� �X��

�H�O�D�V�W�L�þ�Q�R�P���P�H�G�L�M�X���R�V�F�L�O�L�U�D�M�X���L���S�U�H�Q�R�V�H���H�Q�H�U�J�L�M�X���G�X�å���P�H�G�L�M�D�����W�H���Q�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���Q�D�V�W�D�M�H���X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�L��

efekt. Dok u krutom mediju nastaju longitudinalni i �W�U�D�Q�V�Y�H�U�]�D�O�Q�L�� �Y�D�O�R�Y�L���� �X�� �W�H�N�X�ü�H�P�� �L��

plinovitom mediju nastaju samo longitudinalni valovi. Zbog longitudinalnih vibracija 

�P�R�O�H�N�X�O�D�� �X�� �W�H�N�X�ü�L�Q�L�� �Q�D�V�W�D�M�X�� �]�R�Q�H�� �Y�L�V�R�N�R�J�� �L�� �Q�L�V�N�R�J�� �W�O�D�N�D���� �3�R�G�U�X�þ�M�H�� �Q�L�V�N�R�J�� �W�O�D�N�D�� �X�]�U�R�N�X�M�H��

�Q�D�V�W�D�Q�D�N���N�D�Y�L�W�D�F�L�M�V�N�L�K���P�M�H�K�X�U�L�ü�D�����N�R�M�L���V�H���ã�L�U�H���L���V�X�G�D�U�D�M�X�����W�H���S�U�L���W�R�P�H���Q�D�V�W�D�M�X���W�]�Y�����ã�R�N���Y�D�O�R�Y�L��73 

�2�Y�D�� �S�R�M�D�Y�D�� �R�G�J�R�Y�R�U�Q�D�� �M�H�� �]�D�� �Y�H�ü�L�Q�X�� �N�H�P�L�M�V�N�L�K�� �L�� �I�L�]�L�N�D�O�Q�L�K�� �V�Y�R�M�V�W�D�Y�D�� �X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�L�K�� �H�I�H�N�D�W�D��79 

�8�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�L�� �Y�D�O�R�Y�L���� �S�R�S�X�W�� �P�L�N�U�R�Y�D�O�R�Y�D���� �L�P�D�M�X�� �ã�L�U�R�N�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�X���� �X�� �R�U�J�D�Q�V�N�R�M�� �V�L�Q�W�H�]�L���� �V�L�Q�W�H�]�L��

nanomatreijala, homogenim �L�� �K�H�W�H�U�R�J�H�Q�L�P�� �U�H�D�N�F�L�M�D�P�D���� �W�H�� �X�� �X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�R�M�� �N�H�P�L�M�L���� �7�D�N�R�ÿ�H�U��

�S�R�N�D�]�D�O�R�� �V�H�� �G�D�� �X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�L�� �Y�D�O�R�Y�L�� �S�R�V�S�M�H�ã�X�M�X�� �V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R�V�W���� �V�N�U�D�ü�X�M�X�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �U�H�D�N�F�L�M�H����

�R�P�R�J�X�ü�X�M�X���E�O�D�å�H���U�H�D�N�F�L�M�V�N�H���X�Y�M�H�W�H���L���L�P�D�M�X���M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�X���L�]�Y�H�G�E�X��73 

 �8�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�L���Y�D�O�R�Y�L���V�X���V�H���S�R�N�D�]�D�O�L���Q�D�M�X�V�S�M�H�ãniji u homogenoj i u heterogenoj katalizi.80 

U homogenim reakcijama, koje se odvijaju formiranjem radikala i radikalskih 

�P�H�ÿ�X�S�U�R�G�X�N�D�W�D�����X�O�W�U�D�O�M�X�E�L�þ�D�V�W�R���]�U�D�þ�H�Q�M�H���P�R�å�H���X�W�M�H�F�D�W�L���Q�D���U�H�D�N�F�L�M�H�����$�N�R���V�X���P�R�O�H�N�X�O�H���X���R�W�R�S�L�Q�L��

hlapljive, visoka temperatura i tlak, potaknuti kavitacijom, uzrokuju pucanje kemijske veze, te 

�N�U�D�W�N�R�å�L�Y�X�ü�L�� �U�D�G�L�N�D�O�V�N�L�� �P�H�ÿ�X�S�U�R�G�X�N�W�L�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �U�H�D�J�L�U�D�M�X�� ���S�U�L�� �V�R�E�Q�R�M�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L������

�0�R�O�H�N�X�O�H�� �Q�L�V�N�H�� �K�O�D�S�O�M�L�Y�R�V�W�L���� �Q�H�� �S�R�G�O�L�M�H�å�X�� �V�O�L�þ�Q�L�P�� �U�H�D�N�F�L�M�D�P�D���� �W�H�� �Y�L�V�R�N�L�� �W�O�D�N���� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �Y�L�V�R�N�H��

�H�Q�H�U�J�L�M�H�� �P�R�O�H�N�X�O�D���� �ã�W�R�� �U�Hzultira nastankom �ã�R�N�� �Y�D�O�R�Y�D���� �6�� �G�U�X�J�H�� �V�W�U�D�Q�H�� �X�� �K�H�W�H�U�R�J�H�Q�L�P��

�V�X�V�W�D�Y�L�P�D���� �N�D�Y�L�W�D�F�L�M�D�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �P�H�K�D�Q�L�þ�N�L�K�� �V�Y�R�M�V�W�D�Y�D���� �S�R�S�X�W�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H��

�þ�H�V�W�L�F�D�����S�R�Y�H�ü�D�Q�L���S�U�L�M�H�Q�R�V���P�D�V�H���W�H���S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�H���S�R�Y�U�ã�L�Q�H��73 
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 �8�� �U�H�D�N�F�L�M�D�P�D�� �N�R�M�H�� �V�D�G�U�å�H�� �P�H�W�D�O�Q�L�� �N�D�W�D�O�L�]�D�W�R�U���� �X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�L�� �Y�D�O�R�Y�L�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X��

�P�H�K�D�Q�L�þ�N�X�� �G�H�S�D�V�L�Y�D�F�L�M�X���� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�� �P�D�V�H�� �L�� �H�O�H�N�W�U�R�Q�D�� �V�� �P�H�W�D�O�D�� �G�R�� �R�U�J�D�Q�V�N�R�J��

akceptora,81 dok mikrovalovi mogu dovesti do stvaranja opasnog luka (eng. dangerous 

arcing), i�O�L�� �M�H�� �U�H�D�N�F�L�M�X�� �P�R�J�X�ü�H�� �S�U�R�Y�H�V�W�L�� �X�]�� �G�R�E�U�X�� �U�D�V�S�U�ã�H�Q�R�V�W�� �P�H�W�D�O�Q�L�K�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �X�� �S�R�O�D�U�Q�R�P��

�R�W�D�S�D�O�X�����Y�L�V�R�N�R�J���Y�U�H�O�L�ã�W�D��82 
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3. ESKPERIMENTALNI DIO  
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3.1. �2�S�ü�H���Q�D�S�R�P�H�Q�H 

�6�Y�D�� �R�W�D�S�D�O�D�� �V�X�� �V�X�ã�H�Q�D���S�U�R�þ�L�ã�ü�L�Y�D�Q�D�� �S�U�H�P�D�� �S�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�R�P�� �S�R�V�W�X�S�N�X�� �V�X�ã�H�Q�M�D�� �D�J�H�Q�V�L�P�D��

�L���L�O�L�� �G�H�V�W�L�O�L�U�D�Q�M�H�P�� �S�U�H�N�R�� �P�R�O�H�N�X�O�V�N�L�K�� �V�L�W�D�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� ���c���� �=�D�� �W�D�Q�N�R�V�O�R�M�Q�X�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�X�� ���7�/�&����

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�H�� �V�X�� �S�O�R�þ�H�� �����)-�������� �S�U�H�Y�X�þ�H�Q�H�� �V�O�R�M�H�P�� �V�L�O�L�N�D�J�H�O�D��Merck, a za detekciju izoliranih 

�N�R�P�S�R�Q�H�Q�D�W�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �M�H�� �8�9�� �V�Y�M�H�W�O�R�V�W�� �Y�D�O�Q�H�� �G�X�O�M�L�Q�H�� �������� �Q�P���� �.�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�D�� �Q�D�� �N�R�O�R�Q�L��

provedena je na silikagelu (Fluka, 0,063-0,2 mm), staklene kolone su punjene pod utjecajem 

�J�U�D�Y�L�W�D�F�L�M�H���� �D�� �N�D�R�� �H�O�X�H�Q�V�� �V�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�H�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�� �V�P�M�H�V�H�� �&�+2Cl2/CH3�2�+���� �7�R�þ�N�H�� �W�D�O�L�ã�W�D��

�V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q�L�K���V�S�R�M�H�Y�D���V�X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���Q�D���L�Q�V�W�U�X�P�H�Q�W�X���.�R�I�O�H�U�����5�H�L�F�K�H�U�W�����:�L�H�Q�����L���Q�L�V�X���N�R�U�L�J�L�U�D�Q�H���� 

Spektri 1H NMR snimljeni su na spektrometru Bruker 300 i 600 MHz. Svi uzorci 

otopljeni su u DMSO-d6 �L�� �P�M�H�U�H�Q�L�� �S�U�L�� �������� �.���� �.�H�P�L�M�V�N�L�� �S�R�P�D�F�L�� ���/���� �X�� ���+�� �1�0�5�� �Vpektrima 

�L�]�U�D�å�H�Q�L���V�X���X���S�S�P���X���R�G�Q�R�V�X���S�U�H�P�D���'�0�6�2���Q�D���/�����������S�S�P�����3�R�M�H�G�L�Q�H���U�H�]�R�Q�D�Q�F�L�M�H���V�X���S�U�L�G�U�X�å�H�Q�H��

na temelju kemijskih pomaka, intenziteta signala, multipliciteta signala i H-H konstante 

sprege.  

�0�D�V�H�Q�L�� �V�S�H�N�W�U�L�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�L�� �V�X�� �Q�D�� �$�J�L�O�H�Q�W�� ���������� �L�Q�V�W�U�X�P�H�Q�W�X��opremljenom 

�H�O�H�N�W�U�R�V�S�U�H�M�Q�L�P�� �V�X�þ�H�O�M�H�P�� �L�� �W�U�R�V�W�U�X�N�L�P�� �N�Y�D�G�U�X�S�R�O�V�N�L�P�� �D�Q�D�O�L�]�D�W�R�U�R�P�� ���/�&�� ���� �0�6�� ���� �0�6������ �7�H�N�X�ü�D��

�N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�D�� �Y�L�V�R�N�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D�� ���+�3�/�&���� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �M�H�� �Q�D�� �V�H�U�L�M�V�N�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X�� �$�J�L�O�H�Q�W�� ���������� �V�D��

�8�9���G�H�W�H�N�F�L�M�R�P�����I�R�W�R�G�L�R�G�Q�L���U�D�V�S�R�Q���G�H�W�H�N�W�R�U�����S�R�P�R�ü�X���D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�H���N�R�O�R�Q�H���Ueverzne faze Zorbax 

C18 (2,1 x 30 mm, 3,5 um). 

 Reakcije potpomognute mikrovalovima provedene su u reaktoru Milestrone Start S 

�N�R�U�L�V�W�H�ü�L���V�W�D�N�O�H�Q�H���N�L�Y�H�W�H���S�U�L�������ƒ�&���L�����������:���X�]���W�O�D�N�������E�D�U���� 

�5�H�D�N�F�L�M�H���S�R�W�S�R�P�R�J�Q�X�W�H���X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�L�P���Y�D�O�R�Y�L�P�D���S�U�R�Y�H�G�H�Q�H���V�X���X���%�D�Q�G�H�O�L�Q���%�Dth Cleaner 

(Sonorex digital 10 P) s nominalnom snoagom od 1000 W i frekvencijom od 35 kHz. 

�5�H�D�N�F�L�M�H���V�X���S�U�R�Y�H�G�H�Q�H���X���W�L�N�Y�L�F�L���R�G�������� �P�/�� �V�� �U�D�Y�Q�L�P���G�Q�R�P���� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�H���X���V�U�H�G�L�ã�W�X���N�X�S�H�O�M�L�����F�P��

�L�V�S�R�G���S�R�Y�U�ã�L�Q�H���W�H�N�X�ü�L�Q�H������ 
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3.2. Pregled sintetiziranih spojeva 
 

     

  

 

 

 

 

  

SPOJ 6 7 

X6 Cl NH2 

SPOJ 8 9 10 

X6 Cl NH2 Cl 

X7 H H Br 

SPOJ 12 13 14 

R1 OH OTs N3 

SPOJ 15 16 17 18 19 

X6 Cl NH2 Cl NH2 Cl 

Y7 N N CH CH C-Br 
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3.3. Priprava spojeva 
 

3.3.1. �2�S�ü�H�Q�L�W�L���S�R�V�W�X�S�D�N���S�U�L�S�U�D�Y�H���S�U�R�S�D�U�J�L�O�L�U�D�Q�L�K���S�X�U�L�Q�V�N�L�K���L�]�R�V�W�H�U�D������-10) 

 �2�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�� �S�X�U�L�Q�V�N�L�� �L�]�R�V�W�H�U�� ����-klorpurin, adenin, 6-klor-7-deazapurin, 6-amino-7-

deazapurin, 7-brom-6-klor-7-deazapurin) otopljen je u DMF-u (5-10 ml), te je dodan NaH (1 

eq). Nakon pola sata dodan je propargil-bromid (1,2 eq) i reakcijska smjesa je mije�ã�D�Q�D�� ������

�V�D�W�D���Q�D���V�R�E�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�����7�L�M�H�N���U�H�D�N�F�L�M�H���S�U�D�ü�H�Q���M�H���7�/�&-�R�P�����3�R���]�D�Y�U�ã�H�W�N�X���U�H�D�N�F�L�M�H�����R�W�D�S�D�O�R���M�H��

�R�W�S�D�U�H�Q�R�� �S�U�L�� �V�Q�L�å�H�Q�R�P�� �W�O�D�N�X���� �D�� �V�P�M�H�V�D�� �M�H�� �S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�D�� �N�R�O�R�Q�V�N�R�P�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P�� �X�]�� �H�O�X�H�Q�V��

diklormetan-metanol.  

3.3.1.1.  6-Klor -9-(prop-2-in-1-il) -9H-purin (6) 

 Spoj 6 dobiven je prema gore navedenom postupku iz 6-klorpurina (800 mg, 5,18 

�P�P�R�O�������1�D�N�R�Q���S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�D���N�R�O�R�Q�V�N�R�P���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P�����&�+2Cl2 : CH3OH = 60 : 1) izoliran 

spoj 6 kao bijeli prah (549,00 g, 72,00 %). 1H: �G 8,83 (1H, s, H2''), 8,76 (1H, s, H8''), 5,21 

(2H, d, J = 2,5 Hz, CH2CCH), 3,55 (1H, t, J = 2,5 Hz, CH2CCH). 13C (151 MHz, DMSO): �G 

153,23 (C2''), 151,38 (C6''), 149,20 (C4''), 130,72 (C5''), 77,26 (CH2CCH), 76,67 (CH2CCH), 

33.25 (CH2CCH). MS (ESI, m/z) 193.0 [M+H]+. 

3.3.1.2.  9-(Prop-2-in-1-il) -9H-purin -6-amin (7) 

 Spoj 7 dobiven je prema gore navedenom postupku iz adenina (500 mg, 3,70 mmol). 

�1�D�N�R�Q���S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�D���N�R�O�R�Q�V�N�R�P���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P�����&�+2Cl2 : CH3OH = 20 : 1) izoliran je spoj 

7 kao bijeli prah (467,76g, 73 %). 1�+���1�0�5�������������0�+�]�����'�0�6�2�����/�����������������+�����V�����+���
�
���������������������+����

s, H8''), 7.25 (2H, s, NH2), 5.02 (2H, d, J = 2,5 Hz, CH2CCH), 3.44 (1H, t, J = 2,5 Hz, 

CH2CCH). 13�&���1�0�5�����������0�+�]�����'�0�6�2�����/�������������������&���
�
�������������������� ���&���
�
�����������������������&���
�
��������������������

(C8''), 118.97 (C5''), 78.74 (CH2CCH), 76.26 (CH2CCH), 32.69 (CH2CCH). 

3.3.1.3.  4-Klor -7-(prop-2-in-1-il) -7H-pirolo[2,3,-d]pirimidin (8)  

 Spoj 3 dobiven je prema gore navedenom postupku iz 6-klor-7-deazapurina (500,00 

�P�J���� ���������� �P�P�R�O������ �1�D�N�R�Q�� �S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�D�� �N�R�O�R�Q�V�N�R�P�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P�� ���&�+2Cl2 : CH3OH = 50 

:1) izoliran je spoj 8 kao bijeli prah (439,90 g, 70,51%). 1H (300 MHz, DMSO): �G 8,69 (1H, s, 

H2''), 7,82 (1H, d, J = 3,7 Hz, H6''), 6,71 (1H, d, J = 3,6 Hz, H5''), 5,17 (2H, d, J = 2,5 Hz, 

CH2CCH), 3,46 (1H, t, J = 2,5 Hz, CH2CCH). 13C (75 MHz, DMSO): �G 150,75 (C4''), 150,51 

(C2''), 150,14 (7a''), 130,71 (C6''), 116,77 (C3a''), 99,08 (C5''), 78,31 (CH2CCH), 75,76 

(CH2CCH), 33,69 (CH2CCH). MS (ESI, m/z) 192.0 [M+H]+. 
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3.3.1.4.  4-Amino-7-(prop-2-in-1-il) -7H-pirolo[2,3,-d]pirimidin (9)  

 Spoj 9 dobiven je prema gore navedenom postupku iz 6-amino-7-deazapurina (500,00 

�P�J���������������P�P�R�O�������1�D�N�R�Q���S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�D���N�R�O�R�Q�V�N�R�P���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P�����&�+2Cl2 : CH3OH = 10 : 

1) izoliran spoj 9 kao bijeli prah (148,30 g, 23,11 %). 1�+�� �1�0�5�� ���������� �0�+�]���� �'�0�6�2���� �/�� ����������

(1H, s, H2''), 7.19 (1H, d, J = 3.5 Hz, H6''), 7.00 (2H, s, NH2), 6.58 (1H, d, J = 3.5 Hz, H5''), 

4.96 (2H, d, J = 2.5 Hz, 2H, CH2CCH), 3.35 �± 3 31 (1H, m, CH2CCH). 

3.3.1.5.  5-Brom-4-klor -7-(prop-2-in-1-il) -7H-pirolo[2,3,-d]pirimidin (10) 

 Spoj 5 dobiven je prema gore navedenom postupku iz 7-brom-6-klor-7-deazaprina 

���������������� �P�J���� ���������� �P�P�R�O������ �1�D�N�R�Q�� �S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�D�� �N�R�O�R�Q�V�N�R�P�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P�� ���&�+2Cl2 : 

CH3OH = 60 :1) izoliran je spoj 10 kao bijeli prah (244,00 mg, 70 %). 1H (300 MHz, DMSO): 

�G 8,73 (1H, s, H2''), 8,08 (1H, s, H6''), 5,15 (2H, d, J = 2,5 Hz, CH2), 3,50 (1H, t, J = 2,5 Hz, 

CCH). 13C (151 MHz, DMSO): �G 151,26 (C2''), 150,72 (C4''), 149,61 (C7a''), 130,64 (C6''), 

114,13 (C3a''), 86,34 (C5''), 77,96 (CCH), 76,32 (CCH), 34,17 (CH2). 

3.3.2.  2,3-O,O-dibenzil-L-askorbinska kiselina (12) 

 2,3-O,O-dibenzil-5,6-O,O-izopropiliden-L-askorbinska kiselina, (10,00 g, 25,22 

mmol) otopljena je u metanolu (101,00 ml) i 50% octenoj kiselini (252,40 ml). Reakcijska 

�V�P�M�H�V�D���P�L�M�H�ã�D�Q�D���M�H���S�U�H�N�R���Q�R�ü�L���Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���R�G�����������ž�&�����7�L�M�H�N���U�H�D�N�F�L�M�H���S�U�D�ü�H�Q���M�H���7�/�&-om. Po 

�]�D�Y�U�ã�H�W�N�X�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �R�W�D�S�D�O�R�� �M�H�� �X�S�D�U�H�Q�R�� �Q�D�� �V�Q�L�å�H�Q�R�P�� �W�O�D�N�X���� �D�� �X�O�M�D�V�W�L�� �S�U�R�G�X�N�W�� �M�H�� �R�W�R�S�O�M�H�Q���X�� �H�W�L�O-

�D�F�H�W�D�W�X�������������������P�O�����W�H���H�N�V�W�U�D�K�L�U�D�Q���V�D���]�D�V�L�ü�H�Q�R�P���R�W�R�S�L�Q�R�P���1�D2CO3 (120,00 ml). Organski sloj 

�M�H���V�X�ã�H�Q���L�]�Qad MgSO4�����D���R�W�D�S�D�O�R���X�S�D�U�H�Q�R���S�U�L���V�Q�L�å�H�Q�R�P���W�O�D�N�X�����3�U�R�G�X�N�W���M�H���S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q���N�R�O�R�Q�V�N�R�P��

kromatografijom uz eluens CH2Cl2 : CH3OH = 40 : 1. Izoliran je spoj 12 (3,78 g, 42,05 %) 

3.3.3. 6-O-tosil-2,3-O,O-dibenzil-L-askorbinska kiselina (13) 

 Spoj 12 (3,78 g, 10,61 mmol) otopljen je u suhom diklormetanu (31,43 ml) i suhom 

�S�L�U�L�G�L�Q�X���������������P�O�������5�H�D�N�F�L�M�V�N�D���V�P�M�H�V�D���P�L�M�H�ã�D�Q�D���M�H���Q�D���� �ž�&�����S�U�L���þ�H�P�X���M�H���S�R�O�D���V�D�W�D���G�R�N�D�S�D�Y�D�Q��p-

toluensulfonil-klorid ( 2,25 g, 11,80 mmol) otopljen u diklormetanu (21,18 ml). Reakcijska 

�V�P�M�H�V�D���P�L�M�H�ã�D�Q�D���M�H���S�U�H�N�R���Q�R�ü�L���Q�D���V�R�E�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�����2�W�D�S�D�O�R���M�H���R�W�S�D�U�H�Q�R���S�U�L���V�Q�L�å�H�Q�R�P���W�O�D�N�X����

te je ostatak otopljen u diklometanu (120,00 ml) i ekstrahiran s vodom ( 2 x 55,00 ml). 

�2�U�J�D�Q�V�N�L�� �V�O�R�M�� �M�H�� �V�X�ã�H�Q�� �L�]�Q�D�G�� �E�H�]�Y�R�G�Q�R�J�� �0�J�6�24���� �1�D�N�R�Q�� �S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�D�� �N�R�O�R�Q�V�N�R�P��

kromatografijom uz eluens CH2Cl2 : CH3OH = 100 :1 izolirani je spoj 13 ( 2,88 g, 53,17 %). 
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3.3.4. 6-Azido-2,3-O,O-dibenzil-L-askorbinska kiselina (14) 

 Spoj 13 (2,88 g, 5,63 mmol) otopljen je u DMF-u (10,00 ml), te je dokapan natrijev 

azid (1,83 g, 28,17 mmol) otopljen u vodi (3,00 ml). Rekacijska smjesa zagrijavana je na 

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�� �S�U�H�N�R�� �Q�R�ü�L���� �7�L�M�H�N�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �S�U�D�ü�H�Q�� �M�H�� �7�/�&-�R�P���� �3�R�� �]�D�Y�U�ã�H�W�N�X�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �R�W�D�S�D�O�R�� �M�H��

u�S�D�U�H�Q�R���S�U�L���V�Q�L�å�H�Q�R�P���W�O�D�N�X�����=�D�W�L�P���M�H���S�U�R�G�X�N�W���R�W�R�S�O�M�H�Q���X���H�W�L�O-acetatu (100,00 ml) i ekstrahiran 

�V�� �G�H�V�W�L�O�L�U�D�Q�R�P�� �Y�R�G�R�P�� ������ �[�� ������������ �P�O������ �2�U�J�D�Q�V�N�L�� �V�O�R�M�� �V�X�ã�H�Q���M�H�� �L�]�Q�D�G�� �E�H�]�Y�R�G�Q�R�J�� �Q�D�W�U�L�M-sulfata, 

�N�R�M�L���V�H���]�D�W�L�P���R�G�I�L�O�W�U�L�U�D�����1�D�N�R�Q���S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�D���N�R�O�R�Q�V�N�R�P���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�Rm uz eluens CH2Cl2 : 

CH3OH = 100 : 1 izoliran je spoj 14 (570, 50 mg, 26,57 %). 

3.3.5. �2�S�ü�H�Q�L�W�L�� �S�R�V�W�X�S�D�N�� �]�D�� �V�L�Q�W�H�]�X�� �K�L�E�U�L�G�D�� �S�X�U�L�Q�D�� �L�� �S�V�H�X�G�R�S�X�U�L�Q�D�� �V��L-askorbinskom 

kiselinom preko 1,2,3-triazolne premosnice 

 METODA A: 6-azido-2,3-O,O-dibenzil-L-askorbinska kiselina 14 (0,9 eq), 

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�� �S�U�R�S�D�U�J�L�O�L�U�D�Q�L�� �S�X�U�L�Q�V�N�L�� �L�]�R�V�W�H�U��6�±10 (1,1 eq), Cu(0) (0,8 eq) i CuSO4 (1M, 0,3 

eq) otopljeni su u DMF-u  i t-BuOH : H2�2�� � �� ���� ���� ������ �5�H�D�N�F�L�M�V�N�D�� �V�P�M�H�V�H�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�D�� �M�H�� �X��

�X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�X���N�X�S�H�O�M���S�U�L���������ž�&���������������:���L���������N�+�]�� �������P�L�Q�X�W�D�����7�L�M�H�N���U�H�D�N�F�L�M�H���S�U�D�ü�H�Q���M�H���7�/�&-om. 

�3�R�� �]�D�Y�U�ã�H�W�N�X�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �R�W�D�S�D�O�R�� �M�H�� �X�S�D�U�H�Q�R���� �D�� �U�H�D�N�F�L�M�V�N�D�� �V�P�M�H�V�D�� �M�H�� �S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�D�� �N�R�O�R�Q�V�N�R�P��

kromatografijom u eluensu diklormetan-metanol. 

 METODA B: 6-azido-2,3-O,O-dibenzil-L-askorbinska kiselina 14 (0,9 eq), 

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�� �S�U�R�S�D�U�J�L�O�L�U�D�Q�L�� �S�X�U�L�Q�V�N�L�� �L�]�R�V�W�H�U��6�±10 (1,1 eq), Cu(0) (0,8 eq) i CuSO4 (1M, 0,3 

eq) otopljeni su u DMF-u  i t-BuOH : H2�2��� �����������������5�H�D�N�F�L�M�V�N�D���V�P�M�H�V�H���P�L�M�H�ã�D�Q�D���M�H���������P�L�Q�X�W�D���X��

�P�L�N�U�R�Y�D�O�Q�R�P�� �U�H�D�N�W�R�U�X�� �V�H�� �S�U�L�� ������ �ž�&�� �L�� �������� �:���� �3�R�� �]�D�Y�U�ã�H�W�N�X�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �R�W�D�S�D�O�R je upareno, a 

�U�H�D�N�F�L�M�V�N�D���V�P�M�H�V�D���S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�D���M�H���N�R�O�R�Q�V�N�R�P���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P���X���H�O�X�H�Q�V�X���G�L�N�O�R�U�P�H�W�D�Q-metanol. 

 METODA C: 6-Azido-2,3-O,O-dibenzil-L-askorbinska kiselina 8 (0,9 eq), 

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�� �S�U�R�S�D�U�J�L�O�L�U�D�Q�L�� �S�X�U�L�Q�V�N�L�� �L�]�R�V�W�H�U��1�±5 (1,1 eq) i bakar(II)acetat (0,05 eq) otopljeni 

�V�X�� �X�� �P�H�W�D�Q�R�O�X���� �5�H�D�N�F�L�M�V�N�D�� �V�P�M�H�V�D�� �P�L�M�H�ã�D�Q�D�� �M�H�� �Q�D�� �U�H�I�O�X�N�V�X�� ������ �V�D�W�D���� �7�L�M�H�N�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �S�U�D�ü�H�Q�� �M�H��

TLC-�R�P���� �3�R�� �]�D�Y�U�ã�H�W�N�X�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �R�W�D�S�D�O�R�� �M�H�� �X�S�D�U�H�Q�R���� �D�� �U�H�D�N�F�L�M�V�N�D�� �V�P�M�H�V�D�� �V�H�� �S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�D��

kolonskom kromatografijom u eluensu diklormetan-metanol. 

3.3.5.1. 6-{4-[(6-kloro-9H-purin -9-il)metil] -1,2,3-triazol -1-il} -2,3-O,O-dibenzil-L-

askorbinska kiselina (15). 

 Spoj 15 dobiven je iz spoja 14 ( 356,41 mg, 0,94 mmol) i spoja 6 (200,00 mg, 1,04 

�P�P�R�O�������1�D�N�R�Q���S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�D���N�R�O�R�Q�V�N�R�P���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P���X���H�O�X�H�Q�V�X���&�+2Cl2 : CH3OH = 10 : 
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1 dobiven je spoj 15 kao bijeli prah (Metoda A: 293,80 mg, 64,32 %; Metoda B:  198,20 mg, 

34,18 %; Metoda C: 159,40 mg, 27,49 %; Tt =106�±�������� �ž�&������1�+���1�0�5������������ �0�+�]���� �'�0�6�2���� �/��

8,80 (1H, s, H2''), 8,78 (1H, s, H5'), 8,20 (1H, s, H8), 7,46�±7,25 (10H, m, OCH2Ph), 5,70�±

5,54 (3H, m, H4; CH2), 5,20 (2H, dd, J = 25,9; 11,6 Hz, OCH2Ph), 5,02�±4,93 (3H, m, 

OCH2Ph, OH), 4,62 (1H, dd, J = 13,7; 3,3 Hz, H6), 4,38 (1H, dd, J = 13,6; 9,6 Hz, H6), 4,19�±

4,03 (1H, m, J = 7,6; 3,7; 2,7 Hz, H5). MS (ESI, m/z) 574,20 [M+H]+. 

3.3.5.2.  6-{4-[(6-Amino-9H-purin -9-il)metil] -1,2,3-triazol -1-il} -2,3-O,O-dibenzil-L-

askorbinska kiselina (16). 

 Spoj 16 dobiven je iz spoja 14 (Metoda A: 396,64 mg, 1,04 mmol; Metoda B: 396,64 

mg, 1,04 mmol; Metoda C: 199,08 mg, 0,58 mmol) i spoja 7 (Metoda A: 200,00 mg, 1,15 

mmol; Metoda B: 200,00 mg, 1,15 mmol; Metoda C: 100,00 mg, 0,58 mmol). Nakon 

�S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�D�� �N�R�O�R�Q�V�N�R�P�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P�� �X�� �H�O�X�H�Q�V�X�� �&�+2Cl2 : CH3OH = 10 : 1 izoliran je 

spoj 16 kao bijeli prah (Metoda A: 329,5 mg, 57,13 %; Metoda B: 174,50 mg,  30,28 %; 

Metoda C: 203,80 mg, 70,76 %; Tt = 113�±���������ž�&������1�+���1�0�5�������������0�+�]�����'�0�6�2�����/�����������������+����

s, H2''), 8,15 (1H, s, H8''), 8,12 (1H, s, H5'), 7,44�±7,27 (10, m, OCH2Ph), 7,19 (2H, s, NH2), 

5,63 (1H, d, J = 7,0 Hz, H4), 5,43 (2H, s, CH2), 5,21 (2H, dd, J = 25,5, 11.6 Hz,OCH2Ph), 

4,97 (2H, d, J = 1,6 Hz, OCH2Ph), 4,95 (1H, d, J = 1,4 Hz, OH), 4,62 (1H, dd, J = 13,7, 3,4 

Hz, H6), 4,37 (1H, dd, J = 13,7, 9,5 Hz, H6), 4,20�±4,07 (1H, m, H5). MS (ESI, m/z) 555,20 

[M+H] +. 

3.3.5.3.  6-{4-[(4-Kloro -7H-pirolo[2,3,-d]pirimidin -7-il)metil] -1,2,3-triazol -1-il} -2,3-

O,O-dibenzil-L-askorbinska kiselina (17). 

 Spoj 17 dobiven je iz spoja 14 (Metoda A: 358,50 mg, 0,94 mmol; Metoda B: 336,76 

mg, 0,88 mmol; Metoda C: 356,97 mg, 0,94 mmol) i spoja 8 (Metoda A: 200,00 mg, 1,04 

mmol; Metoda B: 188,00 mg, 0,98 mmol; Metoda C: 200,00 mg, 1,04 mmol). Nakon 

�S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�D���N�R�O�R�Q�V�N�R�P�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P�� �X�� �H�O�X�H�Q�V�X�� �&�+2Cl2 : CH3OH = 100 : 1 izoliran je 

spoj 17 kao bijeli prah (Metoda A: 468,40 mg, 86,96%; Metoda B: 208,40 mg, 41,33 %; 

Metoda C: 273,30 mg, 50,74 %; Tt = 84�±�������ž�&������1�+���1�0�5�������������0�+�]�����'�0�6�2�����/�����������������+�����V����

H2''), 8,10 (1H, s, H5'), 7,80 (1H, d, J = 3,6 Hz, H6''), 7,49�±7,22 (10H, m, OCH2Ph), 6,67 

(1H, d, J = 3,6 Hz, H5''), 5,62 (1H, d, J = 7,0 Hz, H4), 5,58 (2H, s, CH2), 5,24 (1H, d, J = 11,5 

Hz, OCH2Ph), 5,16 (1H, d, J = 11,6 Hz, OCH2Ph), 4,97 (2H, d, J = 6,3 Hz, OCH2Ph), 4,95 

(1H, d, J = 1,1 Hz, OH), 4,60 (1H, dd, J = 13,8; 3,4 Hz, H6), 4,36 (1H, dd, J = 13,8; 9,7 Hz, 

H6), 4,13�±4,10 (1H, m, H5). MS (ESI, m/z) 573,10 [M+H]+. 
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3.3.5.4.  6-{4-[(4-Amino-7H-pirolo[2,3,-d]pirimidin -7-il)metil] -1,2,3-triazol -1-il} -

2,3-O,O-dibenzil-L-askorbinska kiselina (18).  

 Spoj 18 dobiven je iz spoja 14 (Metoda A: 398,95 mg, 1,05 mmol; Metoda B: 199,48 

mg, 0,52 mmol; Metoda C: 199,42 mg, 0,52 mmol) i spoja 9 (Metoda A: 200,00 mg, 1,16 

mmol; Metoda B: 100,00 mg, 0,58 mmol; Metoda C: 100,00 mg, 0,58 mmol). Nakon 

�S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�D�� �N�R�O�R�Q�V�N�R�P�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P�� �X�� �H�O�X�H�Q�V�X�� �&�+2Cl2 : CH3OH = 10 : 1 izoliran je 

spoj 18 kao bijeli prah (Metoda A: 203,40 mg, 35,67 %, Metoda B: 89,50 mg, 31,70 %; 

Metoda C: 156,80 mg, 55,54 %; Tt = 175�±���������ž�&������1�+���1�0�5�������������0�+�]�����'�0�6�2�����/�����������������+����

d, J = 2,8 Hz, H6''), 7,95 (2H, s, H2''; H5'), 7,49�±7,13 (10H, m, OCH2Ph), 6,97 (2H, s, NH2), 

6,54 (1H, d, J = 3,0 Hz, H5''), 5,64 (1H, d, J = 6,6 Hz, H4), 5,36 (2H, s, CH2), 5,20 (2H, dd, J 

= 25,5; 11,6 Hz, OCH2Ph), 5,02�±4,88 (3H, m, OCH2Ph; OH), 4,60 (1H, dd, J = 13,8; 3,4 Hz, 

H6), 4,35 (1H, dd, J = 13,7; 9,6 Hz, H6), 4,19�±3,99 (1H, m, H5). MS (ESI, m/z) 554,20 

[M+H] +. 

3.3.5.5.  6-{4-[(5-Brom-4-klor -7H-pirolo[2,3,-d]pirimidin -7-il)metil] -1,2,3-triazol -

1-il} -2,3-O,O-dibenzil-L-askorbinska kiselina (19).  

 Spoj 19 dobiven je iz spoja 14 (Metoda A: 320,00 mg, 0,84 mmol; Metoda B: 255,36 

mg, 0,67 mmol; Metoda C: 255,36 mg, 0,67 mmol) i spoja 10 (Metoda A: 252,16 mg, 0,93 

mmol; Metoda B: 200,00 mg, 0,74 mmol; Metoda C: 200,00 mg, 0,74 mmol). Nakon 

�S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�D�� �N�R�O�R�Q�V�N�R�P�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P�� �X�� �H�O�X�H�Q�V�X�� �&�+2Cl2 : CH3OH = 50 : 1 izoliran je 

spoj 19 kao bijeli prah (Metoda A: 308,30 mg, 56,30 %;  Metoda B: 210,30 mg, 48,15 %; 

Metoda C: 269,00 mg, 49,12 %; Tt = 146�±���������ž�&������1�+���1�0�5�������������0�+�]�����'�0�6�2�����/�����������������+����

s, H2''), 8,13 (1H, s, H5'), 8,04 (1H, s, H6''), 7,43�±7,28 (10H, m, OCH2Ph), 5,62 (1H, d, J = 

7,0 Hz, H4), 5,56 (2H, s, CH2), 5,24 (1H, d, J = 11,5 Hz, OCH2Ph), 5,17 (1H, d, J = 11,6 Hz, 

OCH2Ph), 4,97 (2H, d, J = 6,8 Hz, OCH2Ph), 4,95 (1H, d, J = 1,4 Hz, OH), 4,61 (1H, dd, J = 

13,8; 3,4 Hz, H6), 4,36 (1H, dd, J = 13,8; 9,7 Hz, H6), 4,14�±4,09 (1H, m, H5). MS (ESI, m/z) 

653,00 [M+H]+. 
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4. REZULTATI I RASPRAVA  
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4.1. Sinteza spojeva 

 �8�� �R�Y�R�P�� �U�D�G�X�� �S�U�L�S�U�D�Y�O�M�H�Q�L�� �V�X�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �D�N�W�L�Y�Q�L�� ����������-triazolni hibridi 

purinskih izostera i L-askorbinske kiseline (15 �± 19���� �Ä�F�O�L�F�N�³�� �U�H�D�N�F�L�M�R�P�� �L�]�� �S�X�U�L�Q�V�N�L�K�� �L��

pseudopurinskih terminalnih alkina (6 �± 10) i azida L-askorbinske kiseline (14). 

 N-�D�O�N�L�O�L�U�D�Q�M�H�P�� �R�G�J�R�Y�R�D�U�D�M�X�ü�L�K�� �K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�L�K�� �E�D�]�D�� ����-klorpurina, adenina, 6-klor-7-

deazapurina, 6-amino-7-deazapuina i 7-brom-6-klor-7-deazapurina) s propargil-bromidom i 

�1�D�+�� �N�D�R�� �G�H�S�U�R�W�R�Q�L�U�D�M�X�ü�L�P�� �D�J�H�Q�V�R�P�� �S�U�L�U�H�ÿ�H�Q�L�� �V�X��N-propargilni purinski izosteri (6 �± 10) u 

�L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�X���R�G�����������G�R�������������6�K�H�P�D���������� 

 

Shema 1. Reagensi i uvjeti: (i) NaH, propargil-bromid, DMF, st, 24 h 

 Shema 2 prikazuje sintetski put za pripravljanje 6-azido-2,3-O,O-dibenzil-L-

askorbinske kiseline (14), �N�D�R�� �N�O�M�X�þ�Q�R�J�� �S�U�H�N�X�U�V�R�U�D�� �]�D�� �V�L�Q�W�H�]�X�� ������-disupstituiranih 1,2,3-

�W�U�L�D�]�R�O�Q�L�K�� �K�L�E�U�L�G�D���� �.�D�R�� �S�R�þ�H�W�Q�L�� �V�S�R�M�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L��L-�D�V�N�R�U�E�L�Q�V�N�D�� �N�L�V�H�O�L�Q�D���� �=�D�ã�W�L�W�D�� �K�L�G�U�R�N�V�L�O�Q�L�K��

�V�N�X�S�L�Q�D���X���S�R�O�R�å�D�M�L�P�D���&-5 i C-6 u obliku ketala provodi se s acetil-kloridom u acetonu. Zatim 

�V�H�� �ã�W�L�W�H�� �K�L�G�U�R�N�V�L�O�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �O�D�N�W�R�Q�V�N�R�J�� �S�U�V�W�H�Q�D�� �X�� �S�R�O�R�å�D�M�L�P�D�� �&-2 i C-���� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�P�� �E�H�Q�]�L�O�Q�H��

skupine.78 Uklanjanja se �L�]�R�S�U�R�S�L�O�L�G�H�Q�V�N�D�� �]�D�ã�W�L�W�Q�D���V�N�X�S�L�Q�D�� �X�� �N�L�V�H�O�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �S�U�L�� �þ�H�P�X��

nastaje 2,3-di-O-benzil-L-askorbinska kiselina (12������ �N�R�M�D�� �V�H�� �S�U�H�Y�R�G�L�� �X�� �G�R�E�U�R�� �R�G�O�D�]�H�ü�H�� �W�R�V�L�O�D�W�Q�X��

skupinu s p-toluensulfonil-kloridom u piridinu i bezvodnom diklormetanu. 6-tosil-2,3-O,O-

dibenzil-L-askorbinska (13) nukleofilnom supstitucijom s natrijevim azidom daje azido 

derivat 14. 
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Shema 2. Reagensi i uvjeti: (i���� �������� �R�F�W�H�Q�D�� �N�L�V�H�O�L�Q�D���� �P�H�W�D�Q�R�O���� �������� �ž�&���� ������ �K���� ��ii ) p-

toluensulfonil-klorid, bezvodni CH2Cl2, piridin, 0 �± �������ž�&�����������K������iii ) DMF, voda, natrijev azid 

(NaN3�������������ž�&���± st, 24 h. 

 Hibridi purina, pseudopurina i L-askorbinske kiseline s 1,2,3-triazolnom premosnicom 

(15 �± 19) pripravljeni su regioselektivnom bakrom (I) kataliziranom Huisgenovom 1,3-

dipolarnom cikoadicijom azida askorbinske kiseline (14) kao 1,3-�G�L�S�R�O�R�P�� �L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�P 

purinskim dipolarofilom (6 �± 10���� ���6�K�H�P�D�� �������� �&�L�O�M�D�Q�L�� �K�L�E�U�L�G�L�� �S�U�L�U�H�ÿ�H�Q�L�� �V�X�� �Ä�F�O�L�F�N�³�� �U�H�D�N�F�L�M�R�P��

potpomognutom ultrazvukom (Metoda A) i mikrovalovima (Metoda B) �N�R�U�L�V�W�H�ü�L���&�X���,�,���V�X�O�I�D�W��

�L�� �&�X���������� �W�H���U�H�D�N�F�L�M�R�P�� �Q�D�� �V�R�E�Q�R�M�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L�� �&�X���,�,���D�F�H�W�D�W���L�� �P�H�W�D�Q�R�O��(Metoda C) kao 

�L�]�Y�R�U�� �&�X���,���� �L�R�Q�D���� �$�N�X�V�W�L�þ�Q�D�� �N�D�Y�L�W�D�F�L�M�D�� �X�� �K�H�W�H�U�R�J�H�Q�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X�� �S�R�Y�H�ü�D�O�D�� �M�H�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�� �P�D�V�H�� �L��

�H�O�H�N�W�U�R�Q�D���V���S�R�Y�U�ã�L�Q�H���P�H�W�D�O�D���G�R���R�U�J�D�Q�V�N�R�J���D�N�F�H�S�W�R�U�D�����W�H���M�H���S�R�N�D�]�D�O�D���E�R�O�M�D���L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D���X���R�G�Q�R�V�X��

na mikrovalovima potpomognute reakcije (Tablica 3).  
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Shema 3. �5�H�D�J�H�Q�V�L���L���X�Y�M�H�W�L�����Äc�O�L�F�N�³��reakcija (i) Metoda A: Cu(0), 1M CuSO4, DMF, t-BuOH 

: H2�2��� �����������������������ž�&�����8�6�����������P�L�Q����Metoda B: Cu(0), 1M CuSO4, DMF, t-BuOH : H2O = 1 : 1, 

�0�:�������������:�����������ž�&�����������P�L�Q����Metoda C: st, Cu(OAc)2, MeOH, 24 h 
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Tablica 3. �3�U�L�N�D�]���L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D���Q�R�Y�R�Q�D�V�W�D�O�L�K���V�S�R�M�H�Y�D��15 �± 19, obzirom na metodu sinteze. US - 

�V�L�Q�W�H�]�D�� �S�R�W�S�R�P�R�J�Q�X�W�D�� �X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�L�P�� �Y�D�O�R�Y�L�P�D���� �0�: - sinteza potpomognuta mikrovalovima, 

ST - sinteza na sobnoj temperaturi. 

 

SPOJ STRUKTURA  US/ % MW/ %  ST/ % Log P 

15 

 

57,13 30,28 70,67 1,96 

16 

 

86,96 41,33 50,74 0,97 

17 

 

64,43 34,18 27,49 2,73 

18 

 

56,30 84,62 74,21 1,73 

19 

 

35,67 31,70 55,54 3,55 
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4.2. Spektroskopska karakterizacija novoprpipravljenih spojeva 1H NMR, 
13C NMR i MS spektroskopijom 

 �6�W�U�X�N�W�X�U�H���V�Y�L�K���S�U�L�U�H�ÿ�H�Q�L�K���V�S�R�M�H�Y�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���V�X���Q�D�� �W�H�P�H�O�M�X���N�H�P�L�M�V�N�L�K���S�R�P�D�N�D���� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H��

�V�L�J�Q�D�O�D�����Y�H�O�L�þ�L�Q�H���L���P�X�O�W�L�S�O�L�F�L�W�H�W�D���U�H�]�R�Q�D�Q�F�L�M�D���W�H���+-H konstanti sprega. Osnovna karakteristika 
1H NMR spektara spojeva 15 �± 19 su  signali protona lakotonskog prstena L-askorbinske 

kiseline (H4, H5 i H6), te metilensk�L���S�U�R�W�R�Q�L���E�H�Q�]�L�O�Q�H���]�D�ã�W�L�W�H�������a���� ppm) kao i fenilni protoni 

�E�H�Q�]�L�O�Q�H�� �]�D�ã�W�L�W�H�� ���a�� �������� �S�S�P������ �3�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �W�U�L�D�]�R�O�Q�R�J�� �S�U�V�W�H�Q�D�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�P��

signalom protona H5' 1,2,3-triazolnog prstena (~ 8 ppm). Purinski derivati 6, 7, 15 i 16 u 

�D�U�R�P�D�W�V�N�R�P���S�R�G�U�X�þ�M�X���S�R�N�D�]�X�M�X���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�H���V�L�J�Q�D�O�H���S�X�U�L�Q�V�N�R�J���S�U�V�W�H�Q�D���+���
�
���L���+���
�
�����6�O�L�N�D�������� 

(Slika 25), dok 7-deazapurinski analozi posjeduju karakter�L�V�W�L�þ�Q�H���V�L�J�Q�D�O�H���S�L�U�R�O�R�S�L�U�L�P�L�G�L�Q�V�N�R�J��

prstena  H2'' (~ 8 ppm), H5'' (~ 6.6 ppm) i H6'' (~ 7.7 ppm) (Slika 26). 

 �6�W�U�X�N�W�X�U�H�� �Q�R�Y�R�S�U�L�S�U�D�Y�O�M�H�Q�L�K�� �V�S�R�M�H�Y�D�� �V�X�� �G�R�G�D�W�Q�R�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�H�� �N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�R�P�� �D�Q�D�O�L�]�R�P��

masenom spektrometrijom (Slika 27). 

 

Slika 25. 1H NMR spektar spoja 16 
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 Slika 26. 1H NMR spektar spoja 17 

   

 

 

 

Slika 27. MS spektar spoja 16 
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5. �=�$�.�/�-�8�ý�$�.  
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�x �8�� �R�Y�R�P�� �U�D�G�X�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �M�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �V�L�Q�W�H�]�D�� �K�L�E�U�L�G�D�� �S�X�U�L�Q�D���� �S�V�H�X�G�R�S�X�U�L�Q�D�� �L��L-

askorbinske kiseline preko 1,2,3-triazolne premosnice (15 �± 19). 

�x �6�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q�L���V�X���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L��N-propargilni purinski izosteri (6 �± 10) �X���L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�X���R�G��

23 % do 72 %, koji su poslu�å�L�O�L���N�D�R���G�L�S�R�O�D�U�R�I�L�O�L���X��������-dipolarnoj cikloadiciji. 

�x �9�L�ã�H�V�W�X�S�Q�M�H�Y�L�W�R�P���V�L�Q�W�H�]�R�P�����S�U�L�S�U�D�Y�O�M�H�Q���M�H����-azidni derivat L-askorbinske kiseline (14), 

�N�D�R���N�O�M�X�þ�Q�L���S�U�H�N�X�U�V�R�U���X���V�L�Q�W�H�]�L���F�L�O�M�D�Q�L�K���K�L�E�U�L�G�D���� 

�x Regioselektivnom Huisgenovom 1,3-dipolarnom cikloadicijom 6-azido derivata L-

askorbinske kiseline (14���� �L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�K�� �W�H�U�P�L�Q�D�O�Q�L�K�� �D�O�N�L�Q�D�� �S�X�U�Lsnkih izostera (6 �± 

10�����S�U�L�U�H�ÿ�H�Q�L���V�X��������-disupstituirani 1,2,3-triazolni hibridi (15 �± 19) uz Cu(I) katalizator 

in situ �S�U�L�U�H�ÿ�H�Q���L�]���&�X���,�,�����V�R�O�L�������&�X�6�24 ili Cu(OAc)2�����L���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�J���U�H�G�X�F�H�Q�V�D���� 

�x Ciljani hibridi (15 �± 19���� �S�U�L�S�U�D�Y�O�M�H�Q�L�� �V�X�� �U�H�D�N�F�L�M�D�P�D�� �S�R�W�S�R�P�R�J�Q�X�W�L�P�� �X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�L�P�� �L��

�P�L�N�U�R�Y�D�O�Q�L�P�� �]�U�D�þ�H�Q�M�H�P�� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L�� �&�X�6�24 �L�� �&�X�������� �N�D�R�� �L�]�Y�R�U�� �&�X���,���� �L�R�Q�D���� �W�H�� �N�O�D�V�L�þ�Q�R�P��

sintezom na s�R�E�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���N�R�U�L�V�W�H�ü�L���&�X���2�$�F��2 kao izvor Cu(I) iona. 

�x �5�H�D�N�F�L�M�H���S�R�W�S�R�P�R�J�Q�X�W�H���X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�L�P���]�U�D�þ�H�Q�M�H�P���S�R�N�D�]�X�M�X���E�R�O�M�D���L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D���X���R�G�Q�R�V�X��

na reakcije potpomognute mikrovalovima. 

�x �1�R�Y�R�S�U�L�S�U�D�Y�O�M�H�Q�L�P���V�S�R�M�H�Y�L�P�D���S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���M�H���V�W�U�X�N�W�X�U�D���S�U�L�P�M�H�Q�R�P��1H NMR, 13C NMR i 

MS spektroskopije. 

�x Novopripravljenim spojevima (15 �± 19���� �L�V�S�L�W�D�W�� �ü�H�� �V�H�� �D�Q�W�L�S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�Q�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �Q�D��

�]�O�R�ü�X�G�Q�H���W�X�P�R�U�V�N�H���V�W�D�Q�L�F�H���S�R�U�L�M�H�N�O�R�P���L�]���þ�R�Y�M�H�N�D���L���D�Q�W�L�Y�L�U�X�V�Q�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���� 
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7. PRILOZI  
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Slika 28. 1H NMR (a) i MS (b) spektar spoja 15. 
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Slika 29. 1H NMR (a) i MS (b) spektar spoja 17. 
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Slika 30. 1H NMR (a) i MS (b) spektar spoja 18. 
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Slika 31. 1H NMR (a) i MS (b) spektar spoja 19. 
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