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ZAHVALE
=DKYDOMXMHP VH PHQWRULFL0DROS URQYBGROWRLEH.Q BIMO WIHPLL 5¥
YRYHQMX WH NRULVQLP VDYMHWLPD L SRPRiL
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i puno dobre volje, od eksperimentalnog rada u laboratoriju do pisanja ovog rada.
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atmosferi u laboratoriju.
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6%a(7%. 5$'%
Sinteza purina, pseudopurina-askrobinske kiseling 1,2,3triazolnom premosnicom

&LOM RYRJ UDGD ELOD MH VLQWH]D QRYLK SRWHQFLM
izostera iL-askorbinske kiselinels +19) povezanih prekd,2,3triazolre poveznie. U tu
VYUKX SULNJpgropat@imi puriaski i pseudopurinski derivaé *10), te 6azido2,3
O,0-dibenzitL-askorbinska kiselindld YLAHVWXSQMHYLWRP VLQWH]RP

1,4-disupsituirana 1,2,3riazolna premosnice pripravijena je Cu(l) kataliziranom
regioselektivnom 1;8lipolarnom cikloadicijom @zido derivata.-askorbinske kiselineld) i
RGIJRYDUDMXULK WHUM{iQIiPost€pd € +0.@. NAdilj@rd hiBrdiu(ls + 19)
piSUDYOMHQL VX AFOLFN3 U HONFU D Rigstis@Rp $ Rikr®/alQn W R P
PHWRGD % ]JUDpPpHQMHE uB)RNDLRK W HURU&XE2, LRQD WH NODV
primjenomCu(OAc), u metanoli na sobnoj temperatufinetoda C).

BWUXNWXUH VYLK SULUHYHQMKNVMERIZHNVR iISRSVYUYHQt

spektroskopijom.

.OMXpQH ULMHDpPL PRagkbrbnska \Kiselind pugibkkiGzbsteri, Huisgenova 1,3
GLSRODUQD FLNORDGLFLMD XOWUD]YXpQR L PLNURYDOQR



SUMMARY
Synthesis of purine, gsdopurine and-ascorbic acidwith 1,2,3triazole linker

The aim ofthis work was the synthesis of novel biologically active of purines,
pseudopurines andascorbic acichybrids (15 £19) connectedhrough1,2,3triazolelinker.
For this purposeN-propargylated purine and pseudopurine derivatiBe2X0) and 6azido
2,30,0-dibenzytL-ascorbic acidi4) were prepared in a multistep syntees

The 1,4disubstituted 1,2;8&iazole spacerwas synthesizedising Cu(l)-catalyzed
regioselective 1:8lipolar cycloaddition reaction of-&zidoL-ascorbic acid derivativel{)
with the corresponding purine isostere terminal alkyBe+10). The target hybridslé +19)
were prepared by ultrasound (method A) and microwa®HWKRG % DVVLVWHG
reactions using CuS@and Cu(0)as catalysts, as well as using classical synthetic protocol
with Cu(OAc) in methanol (method C).

The structures of all synthesized compounds were confirmé#i BlWMR, *C NMR

and MS spectroscopy.

Keywords: molecular hybridsp-ascorbic acid, purine isosteres, Huisgen -digdlar

cycloaddition, ultrasound and microwave assisted reactions.
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IXNOHR]LGQL DQD®iRjebu kbt BriMIEsal,Lantitmorski i antibakterijski
OLMHNRYL 6 REJLURP QD RJUDQLPpHQMD X SULPMHQL SRVWI
i nedovoljne selektivnosti, stalna je potreba za pronalaskom boljiektisaijin i
GMHORWYRUQLMLK VUHGVWDYD 3RYH]JLYDQMHP GYD LOL
aktivnosti, nastaje molekulski hibrfd. IRYRQDVWDOL KLEULGL ]DGUADYD
IDUPDNRIRUD WH VH SULPMHQMXMX X XDV@PR WDH U SH XM ILRAA
EROHVWL DO Leikukze) AlBSa privh@ryeX div X E

3XULQL L SXULQVNL LIRVWHUL SULPRB ULSNNXWWDL IERRQI
aktivnosti. Strukturne VX MHGLQLFH ELRORANL YDAQLK PmIMHNXOD S
VWUXNWXUD X SUHQRAHQGQ BRVMARN MW Y BINDH. NLIQ ERUFRP\D BLNVHH N R Y |
ED]X X VYRMRM VWUXMHAUANWDLS WNRDERX BMWER NWMRML VH NRULVWL
DFLNORYLU NDUERYLU L JDQF Lrik@eRinfdktlje detpsed NRFE. ]|D OLM
aLURN VSHNWDU ELRORAGNH DNWLYQRVWL SXULQD SRWDNC
ELRORAGNLK L NHPLMVNL VOLPpQLK-GHINBPSRBLRQOLpNREMLVWDW
LIJUD&A&HQR ELRORANR ®NMX XRYIDMQH/HHH Q WO QP ROD L YLUXVD

L-$VNRUELQVND NLVHOLQD WDNRYHU MH J]DQLPOMLY SLU
ELRORANLP GMHORYDQMHP $VNRUELQVND NLVHOLQD YDaQ
karnitina iz lizina, sintezneurotransmitera, te kao antioksidanasAskorbinska kiselina,
poznata kaovitamin C, pokazalge antitumorsko djelovanfe.1MHQL GHULYDWL VX
SRND]DOL ELRORA&N X-GrouficivaQ Rerivdti adkaribinkke kiseline pokazuju
antitumorskodijelovanje, dok C2- i C3-O- alkilirani deULYDWL VSUMHpPpDYDMX S

lipida biomembrana.

8 IDGQMLK QHNROLNR JRGLQD L-Ga¥dthiderivapriikieédidda UR X p D
L QMLKRYLK DQDORJD PHYX NRMLPD MH L DVNRUELQVND
svojstva 1,2,3riazola, koji pokazujeantivirusng antibakterijska citostatsk delovanje, a u
strukturama sudjeluje kao bioizostéli premosnica. Sintetski se 1,2 ULD]RO PRaH GR
bakar kataliziranom aziD ONLQ FLNORDGLFLMRP &X$ $Rick Kemij®D VSDGELC
CuAAC pokazala se pogodna reakcija za sintezu 4tPB]ROD MHU RPRJXUDYD
LVNRULAWHQMH XSRWUHEX QH WRNVLpPpQLK RWDSDOD GF
NDWDOL]DWRURP GRGDWQR VNUDUXMH GMHORYaRaEsHP PLN
u ovom radu provodi sinteza purina, pseudopurina-askorbinske kiseline as 1,2,3

triazolnom premosnicom u svrhu ispitivajativirusna i antitumorskg djelovanje.






2.1. Purini i pseudopurini

2.1.1. Purini

Purin ili imidazo[4,5d]pirimidin jedan je od Q D M U Oha G X H DNIRt¥rocikéa u
prirodi’®> 6DVWRML VH NDNR L VDP Q DppvézarddgnditthzdhGg PHY XV R
pirimidinskog prstenSlika 1) NobelovacEmil Fischerprvi je sintetizirao bezbojne kristale
purina 1899. godine, a nakon toga dao mu je i naziv 'pynim uricum.** 3XULQL SRGOLMt
reakcijama sa elektrofilima i nukleofilima, na ugljikovom atomd (C SHWHURPODQRJ SU
WH SUHWHAQR QXNOHRILOQ2iRi C-HDAH\. W B B B p@D @ RO NBIUN/XV H(

N N R :H e
(D=0 =00 =01

. 3 Hopuri
1 H-purin 9H-purin 7H-purin purin

Slika 1. Strukturni prikaz tautomera puritfa

IHVXSVWLWXLUDQL SXULQ dQkL 3 HhjeGovi R Qebiviak, @os¢bm® U L U R G
adennVNL GHULYDWL XNOMXpHQL X QL] Rrifogidd BROddvNileK SURFF
LIYRU HQHUJLMH XAddndzinP3',% MLINQDLRFI R/ DPAWIP; EAMPDSLIféUje
u kontroli aktivacije kinaznih proteina, koncentracijé iona, te sudjeluje u transkripciji.
Nikotinamidadenin dinukleotid (NAD; NAD) i flavin adenin dinukleotid (FAD) su koenzimi
XNOMXpHQLp XH FabDidij<kdrprocese9 DAQR MH VSR P-kb@XimWKojiL DFHW L
posjeduje visoki potencijal prijenosa-Gkupine. Purinske i pirimidineske baze sastavni su
dio deoksiribonukleinske kiseline (DNK) i ribonukleinskeke kiseline (RK).

2VLP &WRD¥WQH NRPSRQHQWH PHWDEROLPNLK SURFHVD
ELRORANX DNWLYQRVW WH VH SULPMHQMXMX X IDUPDFHXYV
(tiopurin, pentostatin), antivirusni lijekovi (aciklovir, peniciklovir, genciklovir, adac),
imunosupresivna sredstva (tioazapurin), antitrombozni lijekovi (kengreal) i antitumorska
sredstva (fludrabin, kladribin, klofrabin, tenofoviBlika2) 3XULQL VX YDAaQL IDUPDN
sudjeluju u sintezi i funkcioniranju DNK i enzima, te su jediG QDMYDAQLMLK KHWHL
se koriste za razvoj inhibitora proteimaze®®



' \ e ' A\
o Lo R

HO
HO

a) Abakavir (ABC) b) 6-Tiogvanin ¢) ddl

Slika 2. Strukturni prikaz nekih od derivata puQ D NRML VH NR/WUsSMWH X OLMH
infekcija poputherpesa (a)AIDS-a (c) i karcinoma (b}

Polifukcionalni purini, supstituiranina mjestima 2 6- i 8- pripravljaju se iz
RGJRYDUDMXUuULK DNWLYLUDQLK SXULQVNLK LQWHUPHGLML
XJOMLNRYRP L KHWHURDWRPX UHDNFLMDPD SRYH]LYDQN
katalizatoraN-alkiliranjem/aciliranjemW H 9 R U EoMimJrdak¢jamad?

Astma

Alergije

b-AST-IV  ppE Induktor interferona

EST Antibakterijsko
Antidiabetik sredstvo
Metabolizam kalcija

IP3K

Antivirotik
. R1\
Leukemia [ PDE7 Toms N
>_Rs PDE| Reumotiodni artritis

R Astma
HSP90 "2

Cdk

Upala crijeva
Karcinomi Diferencijacija matiénih
stanica

Ber-Abl
MV Resorpcija matice kosti

Osteoporoza

Anksiolitik Parkinson

Antidepresiv  Alzheimer

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

kruga prikazane su mete djelovanja, a izvan kruga bolesti na koje se odno%i meta.

Sintetski de YDWL SXULQD LQWHUIHULUDMX V HQ]JLPLPD S
sredstva,jnduktori interferona, antibakterijska sredstva, inhibitori leukotrien A4 hidrolaze,

Hsp90, cisteinske proteazatkpsina K, fosfodiestera, teinhibiciji nukleozidnog transporta



WH UD]JOLPLWLK NLQD]D SRSXW 6UF WLURGtifQsiAB-QM2¢d 3 0%
(Slika 3)

Nukleozidni analozZWDNRYHU VYXQIRANR D@QWLYLUXVQR L DQWLW:
Nukleozid VX JUDYHGXaLpQH ED]JH SXULQVYN&HLOWDS LRJH PAGRE
povezaniN-glikozidnom vezom. Nkleozidni analozi nastaju pstrukturnim promjenama na
GXaLpQRM ED]JL LOL @d8HUHUQRM NRPSR Gklo@uniriski dativati DALY D C
S X UL Q D tepdjahB dfglBvanja su dio i ovog rada)-askorbisnke kiselineoja imitira
AHUHU SRODEQMXKLELWRUQX DNWLYQRVW SUHPD JORUXGC
leukemije limfoblasta (CEM),P L &lsukiemije (L1210)> NDUFLQRPD YUDWD JUOLI
(HeLD L NDUFLQRP D -Bacazy (3lik&d4h)Ef OLrh Bntikancerogenog, pokazali su

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

virus (VZC)?®
R4
N XN : 2
N/ N
O

R, OBn OMe
(o] R;  OH OMe

R, Rj
Slika 4. Strukturni prikaz nukleozidnog analoga

2.1.2. Deazapurini

2E]LURP QD L]JUD]LWR 4LURNR GMHORYjpiQdditdcip X&) LQD V
VLQWH]X QRYLK KHWHURHLNBORpMVKN V¥ $REMHRYIIR AINIMBY RMV W Y
spojevi nazivaj se deazapurini (pseudopurini) odnosno deazapurinski bioiz8steri.
%LRL]JLVWHUL RSUHQLWR VX VSRMHYL NRG NRMLK MH L
supstitHQW QD PROHNXOL SUL pHPX QRYRQDVWDOL VSRMHYL
spoja %LRL]RVWHUL LPDMX @aLURNX SULPMHQ@azapﬁJFMVMEQR X
purinski izosteri kod kojih jeG X&w atom zamijenjen ugljikovim (Slika 5), te pokazuju
antivirusno, antitumorsko i antituberkulostatsko djelovafifé.



XN N N\\ N

1-deazapurin 3-deazapurin 7-deazapurin 9-deazapurin
3H-imidazo [4,5,-b]piridin 1H-imidazo[4,5-c]pidin 7H-pirolo[2,3-d]pirimidin S5H-pirolo[3,2,-d]pirimidin
1,3-dideazapurin 1, 7 dideazapurin l ,9-deazapurin 3,7-dideazapurin
1H-benz[d]imidazol 1 H-pirolo[2,3,-b]piridin 1H-pirolo[3,2,-b]piridin 1 H-pirolo[3,2,-c]piridin
N| m m
3,9-dideazapurin 7,9-dideazapurin 1,7,9-trideazapurin

1 H-pirolo[2,3,-c]piridin 7H-ciklopentan[d]pirimidin 7H-ciklopentan[b]pirimidin

CD D (D

1,3,9-trideazapurin 3,7,9-trideazapurin 1,3,7-trideazapurin
3H-indol 5H-ciklopentan[c]piridin 1H-indol

Slika 5. Prikaz deazapurinskih izostera

.DNR VX X RYRP UDdeazapudriskl teyith@® fH-pirolo [2,3d]pirimidini)
LVWDNQXW UHPR QHNH YDaAaQH VWUXNWXUH L VYRMVWYD WL

2.1.2.1.7-deazapurini (7Hpirolo [2,3,-d]pirimidini)

Pirolopirimidini, u koje spadaju H-pirolo[2,3-d]pirimidin i 5H-pirolo[3,2;
d]pirimidin pirolopirimidini, posjedujuantibakterijska antivirusna, antikancerogena, anti
inflamatorna te atiK LSHUJOLNH P L p Qo0 o@hvdda2dp fibkip NzBstera je sedmi
RGQRVQR GHYHWL KHWHURDWRP GXAaLND SLURG&SLULPLGL
su *deazapurinski analozi koji se koriste kao antibiotici poput tubercidina, toyocamycina i
sagicamycinaSlika 6) izolirani L] UD]OL p LW L K SEdptandytetbaditamycit {Blikad
6¢c) selektivno i reveibilno LQKLELUD VL Q WK {eXsintazuDvipusie(DIMKS dok za
tubercidinQLMH SR]QDWD &itSdatSkotdjelyanjaSHka &) 2°



OH
N
R

n,
0/
7OH

HO

a) Tubercidin (R=H)
b) Toyocamycin (R=CN)
¢) Sagicamycin (R (1-5)= CONH,, F, CI, Br, I)

Slika 6. Stukturni prikaz Tubercidina (a), Toyocamycina (b) i Sagycamycifa c).

+DORJHQLUDQL SXULQVNL L]JRVWH Wakiivi®® Nobgub 8L VX G
klorpurinskih analoga prikazanih na slici 4, koji djeluju na tumorske staRitcceMH OHXNHP LN
/ NDUFLQRPD GRMNH PL&D )0 $ L OHXNHPLMH OLPII
8]JHYAL X RE]JLU ELROR&NX DNWLYQRVW SXULQD L GHD]DSX
UD]J]OLPpLWLK SXBIk®¥ NLK LIRVWHUD

NH, NH, cl
N N
N/5: \> @ N| \ \>
kN/ NH N NH N NH
Adenin 6-amino-7-deazapurin 6-klor-9H-purin

9H-purin-6-amin 7H-pirol[2,3,-d]pirimidin-6-amin

Cl

¢ Br
ﬁﬁ D
|k k F

N/ NH N NH
6-klor-7-deazapurin 7-brom-6-klor-7-deazapurin

6-klor-7H-pirol[2,3,-d]pirimidin 7-brom-6-klor-7H-pirol[2,3,-d]pirimidin

Slika7 6WUXNWXUQL SULND] SXULQD L GHD]DSXULQD



2.2 L-askorbinska kiselina

L-Askorbinska kiselina, poznatakao vitamin C, je ketolakton molekulske formule
CeH120s 3R VWUXNWXUL MH YUOR VOLDpQIudj§i@eX N Ripbgimh WR SO
ELRNHPLMVNLP SURFHVLPD SRSXW UHDNFLMD KLGURNYV

dehidroaskorbinske kiselinglika 8> 8 RUJDQL]PX SUL IL]JLROR&ANLP XYN
askorbinska se kiselina nalazi u obliku askorbatnog affbna.

T
e

—_—
—
-

HO OH

L- askorbinska kiselina L-dehidroaskorbisnka kiselina

Slika 8. Shematski prikaz oksidacije askorbinske kiseline

YyHWLUL KLGURNLVOQH VNXSLQH SRND]XMX UD]JOLpPLW X
visoko hidrofilni karakter. Zbog toga askorbinska kiselina nije topljiva uraijen otpalima.

YyHVWR VH JERJ WRJD KLGURNVLOQH VNXSLQH VXSVWLWXL
otapalima?®

Askorbinska kiselina sudjeluje u sintezi kolagena (vezivnog tkiva), koji organizmu
GDMH pYUVWRiiNedbstataR \Wogedax uzrokugkorbut, bolest koja dovodi do
SURPMHQD QD ]XEQRP PHVX SXFDQMH NUYQLK aLoOD VODE
X NUDMQMHP VOXpDMX PRA&H GRUL L GR VPUWL 2VLP NRODJ
sintezu karnitina iz lizinasintezu nerotransmitera, aktivnost citokroma450, metabolizam
NROHVWHUROD D VPDWUD VH L QDMYDAQLMLP DQWLRNVLG
L-DVNRUELVQNH NLVHOLQH VX SURL]JYRGL ELOMQRJ L &LYR

vitamina C nalaziVH X DJUXPLPD SDSDML MDJRGDPD UDMpLFL
VOL’PQR

,VWUDALYDQMD VixaskdRinskd Ckiddlina G Dnjeni derivatpokazuju
antikancerogeno i antivirusno djelovafjé’ Smatra se da askorbinska kiselina inhibira
apoptau izazvanu oksidacijskim stresom u stanicama HLPLMHORLp Q# dekHXNHP L |
neki derivati L-askorbinske kiseline poput-lfomo, 6-aminc i N,N-dimetil-6-aminc6-
deoksiL-askobinVND NLVHOLQD LQKLELUDMX UDVW ]JORUXGQLK W

9



(HeLa), grkljana (Hep2) L JX & W(Midfapad 2¥"* U kombinaciji sa vitaminom K
SRND]XMH DQWLWXPRUVNX DNWLYQRVW SURWEYOBWDRLpQL
je 1 napomenuti da purinski i pirimidinski derivati-askorbinske kiseline pokajp
DOQWLWXPRUVNR GMHORYDQMH (LQZ20/0§, WNCDQILFAHQ RPAL[ MGIR 1@ M BX N
(FM3A), L JORUXGQR S UlimfRdrd(Malt4/Q8 ikCEM/0)*

Kako je u prethodnom odlomku navedeneaskorbinska kiselina i njeni derivati
pokazuju i antivirusno djelovanje. Takeaskorbinska kiselin@-fosfat pokazuje antivirusno
djelovanje protiv humanog citomegalovirusa (CMS), sojeljadskim stanicama fibrioblasta
(HFF) i endotelnih stanica (E&. 9HU VSRPHQXWL SXULQVNL Lt SLULPI
askorbinske kiseline pokazuju antivirustiielovanjena varicellazoster virus (TRVZV i TK"
VZV) i citomegalovirus (CMV) (Slika 9§+

a) b)
R’=H, F, Cl, Br, 1, CF; Ré=Cl, P%rol
o) Bn= benzil Bn= benzil
N=—
HN 4 / 7N
g A
O N N
6 0
3 o} — o}
BnO OBn BnO OBn

Slika 9. Strukturne formule a) pirimidinskih i b) purinskih derivata-8iBenzit4,5-dihidro-
5,6-dideokstL-askorbinske kiseline koji pokazuju antitumorsko i antivirusno djelovanje na
varicellazoser virus (TK+VZV i TKVZV) i citomegalovirus (CMV)*

10



5 D4Mial L isuradnicipriredilisu UD]J]OLpLWH SLULPLGLQVNH QXNOHR]
MH QDML]J]UDAHQLMH FLWRVWDWVNR GMHORYDQMH SRND]DI
SRORADMX jezt&{lDF LOSH® QD WMB/IQLNWMVDQLFH SORREGQAHQLK
T-limfocita), dok spoj 6(N-SLUROLO SXULQ QDMYHUX VHOHNWLYQRVW
(Slika 10)3*

a) b)

O
HO -
BnO OBn R%0 OH
RS H. F. CE R3= CH,Ph, H
e s R°=H, F, CF;

Slika 10. Strukturni prikaz pirimidinskih derivata a) 2(3,0-dibenzil6-deokstL-askorbinske
kiseline i b) 4,5didehidre5,6-dideokstL-askorbinske kiseline koji pokazuju antitumorski i

antivirusno djelovan;jé?

Nukleozidni analoz. NRML VD G U aihz&r dteb Bd @IikqyLsu interesa,
posebno nakon dokaza o antivirusnom djelovanju ribavifitstoimeni lijek koji se koristiti
]D OLMHpPpHQMH LQIHNFLMD X]JURNRYDQLK UHNVWUISODWRUQLT
hepatitis C (HCV) (Slika 113*

HO O )

N
\N/ NH,
HO

OH

Slika 11. 5SLEDYLULQ LVWRLPHQL OLMHN NRML VH NRULVWL

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

Triazoli, SR]QDWL L NDR SLURGLD]ROL VX SHWHURpPODQL
*UDYHQL VX RG WUL DWRPD GX&aLND L GYD XBMOMLNRYD C
Pojavljuju se u dva izomerna oblika: 1,2/3aizol i 1,2,4 Triazol (Slika 12)3°1,2,3 Triazol

kao jedinka ne postoji u prirod.

a) b)

§ NG H N
L)L ()1
: ) Ty

Slika 12.Strukturni prikaz izomera triazola a) 1,2r&azol b) 1,2,4triazol

=ERJ VYRMH DURPDWVNH VWDERPBGRMYWLQN SRGOQRP &XI
oksidaciji ni hidrolizi®® D VWDELOQL VX L X aLURNRP3WBAPEBMBWXURE
slabe baz&’ te reagiraju s elektrofilnim reagensima. Imaju visoki dipolni moment (oko 5
D),* te zbog toga sudjeluju u dipei SRO L E LQWHUDNFLMDPD D FRJX VWY
7D VYRMVWYD RPRJIJXUXMX WULD]J]ROLPD EROMX*WRSOMLYRV'

7ULD]JROL LPDMX YDAQX XORJX X PHGLFLQVNRM NH
IDUPDNROR&NRJ GMH OlesY D@ Dnalarie, HIBE] QudrgiR karcinoma,
WXEHUNXOR]JH NRQYXOJLYQLK WH EDINPWHWRMSRNO]ERBHV
ELRORAGNX DNWLYQRVW WULD]JRO L QMHJRYL LJRVWHUL LP
dobru biokompatibilnostW H SRND]XMX GREUD IDUPDNRNLQHWLpPND VY

7ULD]RO L QMHJRYL GHULYDWL QH SULPMHQMXMX VH VL
VDVWDYX UD]OLpLWLK ERMLOD L SLIPHQDWD VOXaH NDR L

kao herbicidi i funggidi u agrokemikalijama®

8 RYRP UDGX SURXpDYDPR KLEU ILGkkofokskbrQ Kselin®dV HX GR S
povezanih preko 1,23VULD]J]ROQH SUHPRVQLFH pug¥etitii fde®imyHUX S

svojstvima.
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2.3.1 1,2,3triazol

N
N

\

HN
Slika 13.Strukturni prikaz 1,2 3riazola

U prethodnom poglavlju opisali smo neka svojstva 1,2j8zola i posebno istaknuli
QMHJRYX YDAaQRVW X PHGUFLMWRMORMREHPLAMIWL XORJX ELRL
veze, nukleozidatrans olefinske SUHPRVQLFH IDUPDNRIRUD LOL PR&H
SRYH]XMH UD]OLpLWH IDUPDNRIRUH VWYDUDMXUuUL PROHNZX
selektivnjeGMHORYDQMH & AaHOMHQX PHWX

I1DMpHAaUL QDpL Q-tridzbl® ¢ HHidsgenova cikloadjai (1,3dipolarna
cikloadicija)®® 3aRpHWNRP GYDGHVHWRJ VWROMHUD RSLVDQD MH F
JRGLQD GYDGHVHWRJ VWROMHUP 5 PMKID (MH W L NIHRBERYR R
LIPHYyX WHUPLQDOQRY Ub @iiijequDpogodidyjL kKalizatora reakcija je
UHJLRVHOHNWLYQD 6OLND YLVRNLK Ediphl B{ddpsofPH QM D L E

Najpogodniji katalizatori za Huigenovu cikloadicii4-disupstituiranogl,2,3triazola
su bakar i njegove sdlf. Ova vista cikoadicije SURQP&DDRNX SULPMHQX X |
SRGUXPRMDMMVWL NDR &aW R XintEza RoNgRrQiestid® FR \QIDpDY D QM H
DNK>2 te otkrivanju lijekova® 3RND]DOR VH GD MH it bith,NAF ledKrij) VS M H & (
Cu(ll) soli, poput bakar(ll)acetata ((DAc)y NRMH VX MHIWLQLM*H L pLaUH RG

Derivati 1,2,3triazol2,3-dideokst2,3-dietantioribonukleozida pokazali su visoku
FLWRWRNVLPpQRVW SUHPD KHSDWRFH O KatnxafchBritu WA0Y FLQR P )
tekarcinomwrataguOLUD PDWHUQLFH* +H/D B6OLND

13



N

7\
N

N
O
HO R= Ph; 4-F-Ph; 4-OCHj3-Ph; N-metil-
karbamoil:;CH,OH
EtS SEt

Slika 14. Strukturni prikaz 1,2, 3riazol2,3-dideokst2,3-dietantioribonukleozida i njihovog

antitumorksog djelovanj&.

Tablica 1. Prikazantitumorskog djelovanja 1,2t8azol2,3-dideoksi2,3
dietantioribonukleozida?

ECso —O
HepG2 A549 LAC HelLa
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=40CH3;-Ph 11,0 23,4 14,5 5,7

Skupina nukleozidrK DQDORJD pLMD VH VWUXNWXUD VDVWRN
povezanog sa purinskom ili pirimidinskom bazom ili nekom drugom aromatskom
funkcijskom skupinom preko 1,2{8azolne premosnice, pokazala je antikancerogeno
djelovanje. Pokazano je da ottans i cis(1,2,3triazobl-LO LJ]RNVD]JROLGLQL NR

nesupstituiranuorto-, metafluorfenil, 2,4diflourfenil i piridin-2-il skupinu, inhibiraju
proliferaciju stanica za 50% (G& X SRGUXpMX NRQFHQWUDFLMD RG G
vrata maternice (HE L RG GR —0 |]D PLMALMX OHXNHPLMX /

(CEM) i karcinomaYUDWD JUO L (HeL&).DNW i2ak€aztokdihi koji su preko 1,2,3
triazolne premosnice povezani sa uracilom, timinom, citozinom i adeniom nisu pokazali

inhibiciju proliferacijestanica(Slika 15)°°
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(0]
N N
~N" N\, Z
N
n=0,1
R= purinska ili pirimidinska baza; aromatski ili heterociklicki
(OEt),(O)P supstituent

Slika 15. Nukleozidni analozi sastavljeni od izoksazolidinskog prstena povezanog sa
SXULQVNRP SLULPLGLQVNRP EDJ]RP DURPDWVNRP LOL KHW

triazolne premosnice i njihovo antitumorsko djelovdiije.

Tabica 2. Prikaz antitumorskog djelovan nukleozidnih analoga izoksazolidinskog prstena

SRYH]DQLK VD SXULQVNRP SLULPLGLQVNRP ED]RP DURPD
preko 1,2,3riazolne premosnic¥.

CCsx —O
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=3F-Ph >250 104 | >250 @ >250 >250 @212 40 43
4: R=2,4diF-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 15
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2.4'Click' kemija

Koncept ¢lick' kemije opisali su K. B. Sharpless i suradnici 2001. gafineDAQR MH
da tick UHDNFLMD EXGH PRGXODUQD VWHUHRVSHFLILPpQD
LVNRULAWHQMD EH] LOL VD PDORP NROLPLQRP QHAHOMHQL
MHGQRVWDYQR LJROLUDMX L NRML VX QHANRGreagdn¥al. |D RNI
teupotrebuRNROL&X SULKYDWOMLYLK RWDSDOD LOL RWDSDOD |
L GD VH SURGXNWL UHDNFLMH QH PRUDMX SURpLaAUDYDWL 1
X ILJLRORANLEPIRYWRWLPIL UR ND \XS S R @ilERUkekhie DkhijéE seNhogu
UD]YUVWDWL X pHWLUL JODYQH NDWHJIJRULMH

x Cikloadicija * prvenstveno 1;8lipolarna cikloadicija,te hetero Diels + Alder
cikoadicija.

X Nukleofilno otvaranje prstenat RGQRVL VH QD RWYDUDQMH QDSH
eletkWURILOD SRSXW DJLULGLQD HSRNVLGD FLNOLpPNLK

ionai sl.

X Nealdolne reakcije karbonilnog tipa formacija oksima, hidrazona i aromatskih

heterocikla

X $GLFLMD QD GYRVWU X N-AtorvidH4 beakcijé® bkgidac Y INIZRR &aWR VX
epoksidacija, dihidroksilacija, aziridinacija te nitrozilna i sulfonilna halo adicija i

Michaelova adicija NtH reakanata’
(Slika 16)

Slika 16. Prikaz reakcija koje ispunjavaju uvjelick' kemije>’
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Bez obzira na velike zahtjeveglick NHPLMD LPD LJUD]JLWR &LURN
ELRNRQMXJDFLML PRGLILNDFLML SRYU4ALO QDQRpPHVWLED

8 YLGX RYRJ UDGD uH -dipblarBd) RikdmDidij® Huisgenova

cikloadicija), s bakrm kao katalizatorom.

2.4.1 Huigenova cikloadicija

Huisgenova cikloadocija, poznata i kao -fljpolarna cikloadicija, je elektrofilna,
egzergonaUHDNFLMD 41GPSR®D L GLSRODURILOD SUL PHPX QD
&LNORDGLFLMD RSWHMDWMORANXAHNAIUWNRDWBYURGXNWD NRG |
QD WHPHOM X *GPyirjkt H,36pomiH hiblekula su azidi, nitriloksidi i nitrililidi, u
NRMLPD MH FHQWUDOQL DWRP VS KLEULGL]JLUDQL GXAaLN
dX4LNRY DMMERJIVGL]LUDQ 'LSRODURILOL VDGUAH GYRVWUXN
LOL DONLQL .RQDpPpQL SURGXNWL FLNO-RDQG6disupdtttirahil PHY X D

triazoli .t

Slika17. 2 S 0 H QLW Luisyéhbwe D1} *tpolarne cikloadicije)

+XLVIJHQRYD FLNORDGLFLMD VH SURYRGL SUL SRYLat
reakcije izrazito sporo. Osim toga, reakcija nije regioselektivna i zahtjeva dodatno
NURPDWRJUDIVN PrébenR et R-INDHONWMWLY QRVWL ULMHaAHQ MH X
to upotrebom Cu(l) ili Cu(ll) soli za sintezu igdsupstituiranog triazola, dok se za sintezu

1,5-disupstituiranog triazola koriste rutenijevi komple%si.
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Slika 18. Strukturni prikaz Huisgeove cikloadicije (A) termalna rekacija cikloadicije
rezultira nastajanjem smjesell11,4 i 1,5disupstituiranogl,2,3triazola, @) reakcija
katalizirana bakrom (Cu) rezultira samo nastajanfeddisupstituiranogl,2,3trizola, (C)

reakcija katalizirana rutenijem (Ru) rezultira nastajanjenrdis@pstituiranikl,2,3triazola.

2.4.1.1Azid-alkin cikoadicija katalizirana Cu(l)

Kako je u prethodnom odlomku navedef¢g3-dipolarnom cikloadicijonterminahih
alkina i azida s bakrom kao katalizatoro® X$$& SULUHYHQ MH GLVXSVWL
prsten $]LGL L WHUPLQDOQL DONLQL SRND]XMX LJUD]JLWX NLQ
SRGUXpMX S+ RGOLPQR WROHULUD Mrgandke\sintéze iR heg L VWI
QDYHGHQLK VYRMVWDYD WLK PROHNXOD &X$3%$& MH L]JUD]L
SRND]XMH LR/GIRIUALG BMdteQUUEBLOH.H,O, pii sobnoj temperaturi, a velika
NLQHWLpPND VWDELOQRVW X]U RekeXMitHsupdtituiddnoy/ Raz6I¥ JR Y UL N
'XJR YULMHPH UHDNFLMH PRaH VH VNUDWLWL XSRWUHERP |
XOWUD]YXpQLP JUDpHQMHP &aWR MH GRND]DQR L X RYRP UL
soli (CuX (X=CI,Br,l), CuOT{*® koje se koriste direktno u sintezi, ifi situiz Cu(ll) soli,
poput CuSQ ili Cu(GAc, V RGIJRYDUDMXULP U HafijWwoH &korbBa iliSRS XW
elementarng bakra Bakar(ll) soli SUHIHULUD QH ¥ofi i peoRukapef*v W R i H

Jedan od prijedlogmehanizmasinteze 1,4isupstituiranogl,2,3trazola dali su J. E.
+HLQ L 9 9 )RNLQ 3UHPD QMLKRY R RakcijormbaRdy(RagetilidaL QW H] D
1 i terminalnog alkina2 (stupanjA). Ova reakcije e HJ]JRWHUPQD SUL tpHPX QI
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koordinirani alkin bakar kompleks3s WDNDY SRORAaDM DONLQD REJLURP
VUHGLQX &4WR RP RanewD¥dH GRS PRGRKX SULapad@XUQDVWDI
ovom stupnjuulazi azid koji preko N1 atoma reagira sa atomom bakra i tvori intermédijar

(stypanj B). Prilikom ovog procesa, azid se aktivira za nukleofilni napad C5 atoma, te zbog
blizine i elektronskog utjecaja, N3 napada C4 atom allshapénjC)*® JERJ pHJD VH IRUPL
C-1 YH]I]H &aWR UH]XOW LG Ova)xé&akcie DeQeNdRtErmind Riiid nastanak

bakrova triazolida7 (stupanjD) .DGD MH NMNVEMUWGEUNAEOII (7 PRAaH VH
jednostavno izolirati, iz CUAAC reakcije, te prevesti u poj8 ULMHWNLP VOXpDMHY
UD]J]LQD NDWDOL]J]DWRUD L YHOLN DdaBtugdan{EDudeDejspadiif® ] H PRA&H
(Slika 19

Slika 19. Prijedlog sintetskog puta tdisupstituiranogl,2,3triazola®®
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2.5Molekulska hibridizacija

Molekulska hibridizacija je strategija racionalnog dizajna novih molekdg se
WHPHOML QD NRYDOHQWQRP SRYH]JLYDQMX GYD LOL YLaH |
PROHNXOH LPDMX EROMH GMHCXRiP(dDZQ)RﬁHLFEGJLSEFLﬁEWLQ\/L[K PIRR
DNWLYQLK PROHNXOD ]OQDpDMQD MH P KAl &ljard deluiithR QDOD & |
razne bolesti poput malarije, karcinoma tuberkuloze, A#D$ drugih®’ Povezivanjem
IDUPDNRIRUD P R JXpojarke dokrOm@asialilhikgickpokazuj&/ Qnijeddjelovanje
naciianumeti® D PRJIJXUH MH I1Q B MWH @ RteRBe@®h6] analogno kombiniranoj
terapiji®® Hibridni sojevi SRND]XMX YHGX VSHFLILDQRVW EROMX VHOF

VQDA&QLMH GMHORYDQMH RE&E NRQWHW FQ RQDO & PKD QWHWDHS LW
PHYXGMHORYDQMD Qiktbhto/RYD L QMLKRYH UH

Fleksibilna premosnica Fleksibilna premosnica

Rigidna premosnica Rigidna premosnica

Slika 20. Shematski prikaz molekulske hibridizaéfje

-HGDQ RG SULPMHUD XVSMH&QR VLQWHNZBlaob QLK PR
L]IDWLQ NRQMXJDWL NRML QDVWDMX FLNORDGLFLMRP L]PH}
SRND]XMX FLWRWRNVLpPQR GMH O R4, QidsthteS(BB) Addkdnild) FLQR P

(THP-1) i debelog crijeva (CaeB). Dokazano je dapojevi na slici 21 imaju dva puta
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VQDAQLMH GMHARMDOMH @D FLH8H VWDQLFH DNXWQH PRQ

fluoruracila’*

Slika 21. Stukturni prikaz konjugata 14,2, 3triazokizating®

8 RYRP UDGX UD]PDWUDW UHPR VLQWH]X L GMHORYD
pseudopurinal-askorbinske kiseline s 1,2tBazolnim prstenom kao premosnicom.

Slika 22. Strukturni prikaz farmakofora purina i pseudopurina-sakorbinskom kiselinom,

povezani 1,2,driazolnom premosnicom.
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2.6 Zelena kemija

B3UHPD GHILQLFLML $PHULpNH DJHQFLMH ]D ]J]D&WLW
Environmental Protection Agency EAP) zelelD NHPLMD MH GLR NHPLMH NF
NHPLMVNH SURGXNWH L SURFHVH QHANRBGOMpDMD]DQ RWWRD
RQHpLEZGHOMDQD NHPLMD WHPHOML VH QD QHNROLNR QDb
KODSOMLYLK L WRNVLpQLK RWDSDOD VPDQMHQMH SRWUH!
EHQLJQLK NHPLNDOLMD VPDQMHQMH NHPLMVNRUgEWSDGD

2EJLURP GD VH YHULQD R UuzDSRMLLAKH @ X QWHdiERUMREIE YU MLDX
zagrijavanja, putem refluksa, mogu biti preagresivni, znanstivemiposegli za alternativnhim
izvorima energii€! 3BRVWRMH pHWLUL VNXSLQ He:DaboWémijad@abalel Y QLK L
SRWDNQXWH 89 9L6 JUDpHQMHP PLNURYDOQR JUDpHQMH X
PLMH&DQMH

U ovom radu se sinteza propargiliranih derivata purinskih izosteraskorbisnke
kiseline, povezanih preko 1,2{Bazolne premosnice, provodila potpomognuta mikrovalnim i
XOWUD]YXpQLP YDORYLPD

2.6.1 Mikrovalovima potpomognute reakcije

(OHNWURPDJQHWVNR SRGUXpMH X NRMHP JUDpH PLNUR
GHz, te premaWRPH PLNURYDOQRMitWdvel QMHVHH@DODI]L L]PHYV:
UDGLRYDORYD 51 L LQIUDFUYHQRJ SRGUXpMD ,5 TUHNYHQ

Slika 23. Prikaz elektromagnetskog spektra

Energija koju proizvode mikrovalovi, rezultira nastankom toplinske energije koju
ub]jOLpLWL PHGLML LOL PDWHULMDOL PRJX UHIOHNWLUDW
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HQHUJLMX SRYHUDYDQMHP WRSOLQHMK&ERR UMD AMQNDH V. P
ALURNX SULPMHQX X KSUUDEHANRKRNMNMH LIOWMPRL SUHXGXYMHW
MLNURYDOQLP JUDpHQMHP SRVWRMDQMH VWDOQRJ GLSRO
smjesi. Obzirom na apsorpciju mikrovalova, koriste se polarna ctajpalput metanola,

etanola, DMFa, DMSQa, acetonitrila i etiacetat’ NRML RPRJXUDYDMX DSVRUS
PLNURYDOQRJ JUDpQMD L S R&IDd«QdpEortiirena diéngjizeDosRivii D S D O D
UHDNFLMVNX VPMHVX D GRELY Hréakcijdrhd Xa@rijVadja/ NepoxarnaO L b Q L
RWDSDOD V GUXJH VWUDQH QH PRJX DSVRUELUDWL HQHUJL
mikrovalova i reaktanatde se apsorbirana energija prenosi na otaalobiveni rezultati se

QH SRGXGDUDM X eak@jskMOWvjetima Quz Pzaddjavanje2VLP awWwR XEU]DYD
VHOHNWLYQX DSVRUSFLMX PLNURYDOQR JUDpHQMH VPDQM
WH RPRJXuDYD UHDNFLMH EH] XSRWUHEH RWDSDOD RGQI

'‘zelenim' otapalimapoput vode?

OQRJD LVWUDALYDQMD SRND]DOD -#kin diKbhdRijeEE@EIE.DU NDW
coppercatalyzed azidalkyne cycloaddition CuAAC) potpomognuta mikrovalovima
UH]XOWLUD YLVRNLP LVNRULAWHQMHP pLVWRTERPseSURG XN
PLNURY DO Qdrmijjenbdous@tszHpeptida i pseudopeptida, u modificiranju nukleotida
ili DNK, konjugaciji oligoo L SROLVDKDULGD NRQMXJDFLML QDQRpH

molekula poput nukbtidnih triazolnih derivata’

2.6.2 Ultrazvukompotpomognute reakcije

8OWUDI]Y Xp QL ukr@ds@uRd+US) idlake se na frekvencijama od 20 kHz do

0+] WH LK OMXGVNR XKR QH PR aHkrRSchE dM6 HOIM X8BGVNL V
kHz).’® ,DNR XOWUD]YXpQL YDORY LI UHPNDWHQ RILM B N R OS/RGIJ] X XN
QDMpHA&aUH N RelieLof AOLKHZAUdd NLYWHHE, dok se valovi iznad 1 MHz koriste u

medicini i dijagnostici.
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Slika 24. Dijagram raspona ultrazvuKa.

8OWUD]YXpQL YDORYL PRJX ELWL XVPMuUd@Lali PRIX VI
]DKWLMHYDMX PHGLM V HODVWLpPpQLP VYRMVWYLPD ]D aLu
HODVWLPpQRP PHGLMX RVFLOLUDMX L SUHQRVH HQHUJLMX C
efekt. Dok u krutom mediju nastaju longitudinanif WUDQVYHU]DOQL YDORYL
plinovitom mediju nastaju samo longitudinalni valovi. Zbog longitudinalnih vibracija
PROHNXOD X WHNXULQL QDVWDMX JRQH YLVRNRJ L QLVNR
QDVWDQDN NDYLWDFLMYV N VK GIMHXNX L WH NRMMM”ﬂ%Q@WWD
2YD SRMDYD RGJRYRUQD MH ]D YHULQX NHPLMVNLXK L 1L]LN
8OWUD]YXpQL YDORYL SRSXW PLNURYDORYD LPDMX &dLUR
nanomateijala, homogenimL KHWHURJHQLP UHDNFLMDPD WH X XOWI
SRND]J]DOR VH GD XOWUD]YXpQL YDORYL SRVSMH&aXMX V&I
RPRIJXUXMX EOD&H UHDNFLMVNH XYMHWH L LPDMX MHGQRVV

8OWUD]YXpQL YDORYL Vi wHemBdembpi LCherero@ebaykatslEiM H &
U homogenim reakcijama, koje se odvijaju formiranjem radikala i radikalskih
PHYXSURGXNDWD XOWUDOMXELpDVWR JUDPpHQMH PRaH XWN\
hlapljive, visoka temperatura i tlak, p&tati kavitacijom, uzrokuju pucanje kemijske veze, te
NUDWNRALYXUL UDGLNDOVNL PHYyXSURGXNWL PHYyXVREQR
OROHNXOH QLVNH KODSOMLYRVWL QH SRGOLMHaX VOLpPpQL!
HQHUJLMH PR CGHtaXaddankédemR NUWW DORYD 6 GUXJH VWUDQH
VXVWDYLPD NDYLWDFLMD X]JURNXMH SURPMHQH PHKDQLDI
pPHVWLFD SRYHUDQL SULMHQRV"PDVH WH SURpPLAUDYDQMH S
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8 UHDNFLMDPD NRMH VDGUAWUPHWIP@QQL YDDW Y D L ROIPWR |
PHKDQLpPpNX GHSDVLYDFLMX SRYHUDYDMX SULMHQRV PDV|
akcepora® dok mikrovalovi mogu dovesti do stvaranja opasnog luka (eng. dangerous
arcing),iOL MH UHDNFLMX PRJXUH SURYHAMWD OXQ LERIEH/\KWW B W SX
RWDSDOX YL¥RNRJ YUHOL&WD
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3. ESKPERIMENTALNI DIO
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31. 2SuH QDSRPHQH

6YD RWDSDOD VX VXaHQD SURpLaULYDQD SUHPD SUHSF
L LOL GHVWLOLUDQMHP SUHNR PROHNXOVNLK VLWD YHOLPp
NRULAWHQH VX SQRPHKpHQH VO RWiekPa Yad Geteldjul Hdlinh
NRPSRQHQDWD NRUL&AWHQD MH 89 VYMHWORVW YDOQH GX
provedena je na silikagelirlgka, 0,0630,2 mm), staklene kolone su punjene pod utjecajem
JUDYLWDFLMH D NDR HOXHQV VX NEOHZ2WH Q7HR PR GMRG DAMD Iy
VLQWHWL]JLUDQLK VSRMHYD VX RGUHYHQH QD LQVWUXPHQW

Spektri 1H NMR snimljeni su na spektrometru Bruker 300 i 600 MHz. Svi uzorci
otopljeni su u DMS@6é L PMHUHQL SUL . .HPLMVNL psi®@imBFL / X
LJUDAHQL VX X SSP X RGQRVX SUHPD '062 QD / SSP 3RM
na temelju kemijskih pomaka, intenziteta signala, multipliciteta signalaH kbnstante
sprege.

ODVHQL VSHNWUL ]JDELOMHAHQL VX Q@@emfehtrOHQW
HOHNWURVSUHMQLP VXpHOMHP L WURVWUXNLP NYDGUXSRC
NURPDWRJUDILMD YLVRNRJ XpLQND +3/& SURYHGHQD MH
89 GHWHNFLMRP IRWRGLRGQL UDVSRQ €veriNdifare/RibaxSRPR U
C18 (2,1 x 30 mm, 3,5 um).

Reakcije potpomognute mikrovalovima provedene su u reaktoru Milestrone Start S
NRULVWHUOL VWDNOHQH NLYHWH SUL f& L : X] WODN EI

5HDNFLMH SRWSRPRJQXWH XOWUD]YXpQLEhGI&a@eRYLPD S
(Sonorex digital 10 P) s nominalnom snoagom od 1000 W i frekvencijom od 35 kHz.
5HDNFLMH VX SURYHGHQH X WLNYLFL RG P/'V UDYQLP G
LVSRG SRYUAGLQH WHNXULQH
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3.2. Pregled sintetiziranih spojeva

SPOJ 6 7

Xe Cl | NH;

spoJ/8 |9 10

Xo  Cl | NH, Cl

X; H H Br

SPOJ | 12 13 14

R1 OH OTs N3
SPOJ 15 16 17 18 19
Xe Cl NH> Cl NH> Cl
Y7 N N CH CH C-Br
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3.3. Priprava spojeva

3.3.1. 2SUHQLWL SRVWXSDN SULSUDYH SUR®MPUJLOLUDQLK S

2GJRYDUDMXUL S XUdar@uii adeninR &lov-Adeazapurin, @mino7-
deazapurin, -brom-6-klor-7-deazapurin) otopljen je u DM#& (510 ml), te je dodan NaH (1
eq). Nakon pola sata dodan je propabgdmid (1,2 eq) i reakcijska smjesa je n@j® Q D
VDWD QD VREQRM WHPSHUDWX{RP 73R HINY WA B WRLM Bl HIOUND-LHIA
RWSDUHQR SUL VQLAHQRP WODNX D VPMHVD MH SURDpLA&U}L

diklormetanmetanol.

3.3.1.1. 6-Klor -9-(prop-2-in-1-il)-9H-purin (6)
Spoj 6 dobiven je prema gore navedenom postupku-ktofurina (800 mg, 5,18
PPRO IDNRQ SURpPLAUDYDQMD NRER.CHORPOEOIURBDDANRIUDIL
spoj 6 kao bijeli prah (549,00 g, 72,00 %H: (3,83 (1H, s, H2"), 8,76 (1H, s, H8"), 5,21
(2H, d,J = 2,5 Hz,CH,CCH), 3,55 (1H, tJ = 2,5 Hz, CHCCH). **C (151 MHz, DMSO): G
153,23 (C2"), 151,38 (C6"), 149,20 (C4"), 130,72 (C5"), 77,26QCH), 76,67 (CHCCH),
33.25 CH,CCH). MS (ESI, m/z) 1.0 [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).
1DNRQ SURpPLAUDYDQMD NROR QLNREOHUR PI) oRdrj®ddoM RP & +

7 kao bijeli prah(467,76g, 73 %) + 105 O+] '062 |/ + VvV +
s, H8"), 7.25 (2H, s, N}, 5.02 (2H, d,J = 2,5 Hz,CH,CCH), 3.44 (1H, t,J = 2,5 Hz,
CH,CCH). *& 105 0+] '062 [/ & & &

(C8"), 118.97 (C5")78.74 CH.CCH), 76.26 CH,CCH), 32.69 CH,CCH).

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-kto6-7-deazapurina (500,00
PJ PPRO IDNRQ SURpPLAUDYDQMD NRRQ:FGONRBONURPDYV
:1) izoliran je spop kao bijeli prah (439,90 g, 70,51%H (300 MHz, DMSO): (8,69 (1H, s,
H2"), 7,82 (1H, dJ = 3,7 Hz, H6"), 6,71 (1H, dl = 3,6 Hz, H5"), 5,17 (2H, d] = 2,5 Hz,
CH,CCH), 3,46 (1H, tJ = 2,5 Hz, CHCCH). *3C (75MHz, DMSO): G150,75 (C4"), 150,51
(C2"), 150,14 (7a"), 130,71 (C6"), 116,77 (C3a"), 99,08 (C5"), 78,3:C{CHY, 75,76
(CH,CCH), 33,69 CH,CCH). 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 postupkuam@ec7-deazapurina (500,00
PJ PPRO I1DNRQ SURpPLAUDYDQMD NRIORIQGOUHNRI® :NURPDW
1) izoliran spoj9 kao bijeli prah (148,30 g, 23,11 %)+ 105 O+] '062 /
(1H, s, H2"), 7.19 (1H, d] = 3.5 Hz, H6"), 7.00 (2H, s, N 6.58 (1H, dJ = 3.5 Hz, H5"),
4.96 (2H, dJ=2.5 Hz, 2HCH,CCH), 3.35 3 31 (1H, mCH,CCH).

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-rom-6-klor-7-deazaprina
PJ PPRO IDNRQ SURpLaAuDYDQMD NRIORQVNRP
CH5OH = 60 :1) izoliran je spdi0kao bijeli prah(244,00 mg, 70 %)H (300 MHz, DMSO):
(8,73 (1H, s, H2"), 8,08 (1H, s, H6"), 5,15 (2H]d; 2,5 Hz, CH), 3,50 (1H, tJ = 2,5 Hz,
CCH). *C (151 MHz, DMSO0): G151,26 (C2"), 150,72 (C4"), 149,61 (C7a"), 130,64 (C6"),
114,13 (C3a"), 86,34 (C5"), 77,96GH), 76,32 (CH), 34,17 (CH).

3.3.2. 2,30,0dibenzil-L-askorbinska kiselina (12)
2,30,0-dibenzit5,6-O,0-izopropilidenL-askorbinska kiselina, (10,00 g, 25,22

mmol) otopljena je u metanolu (101,00 ml) i 50% octenoj kiselini (252,40 ml). Reakcijska
VPMHVD PLMH&D QDWHH SHIHINWR XQURUIRAQD 72& 7LMGIMNPOHDNFLNM
]JDYUAHWNX UHDNFLMH RWDSDOR MH XSDUHQR QD VQLAHQR
DFHWDW X PO WH HNVWUDK LC® Q20/d rhIp Digansk) R&P RWR S
MH VXaHvMp3Ig QD RWDSDOR XSDUHQR SUL VQLAHQRP WODNX
kromatografijom uz eluens GBI, : CH;OH = 40 : 1. Izoliran je spdj2 (3,78 g, 42,05 %)

3.3.3. 6-0O-tosil-2,3-0,0-dibenzil-L-askorbinska kiselina (13)

Spoj12 (3,78 g, 10,61 mmol) ofjen je u suhom diklormetanu (31,43 ml) i suhom
SLULGLQX PO S5HDNFLMVNIRZ VPWIH Y B PRPXL MHaADRDD WD YD
toluensulfonitklorid ( 2,25 g, 11,80 mmol) otopljen u diklormetanu (21,18 ml). Reakcijska
VPMHVD PLMHHDR D MH QD VREQRM WHPSHUDWXUL 2WDSDC
te je ostatak otopljen u diklometanu (120,00 ml) i ekstrahiran s vodom ( 2 x 55,00 ml).
2UJDQVNL VORM MH VX&aHQ L]QD® RBH]SBBQRELDYIBQMD N
kromatografijom uzluens CHCI, : CH;OH = 100 :1 izolirani je spdi3( 2,88 g, 53,17 %).
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3.3.4. 6-Azido-2,3-0,0-dibenzil-L-askorbinska kiselina (14)

Spoj13 (2,88 g, 5,63 mmol) otopljen je u DM (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
WHPSHUDWXUL SUHNR QRUOL 7#RWMHIRJUHDWFAHMANSUDH B R FMM
USDUHQR SUL VQLAHQRP WODNX -ateistl fLOM00 nd)U BkErdiNret RWR' S
V GHVWLOLUDQRP YRGRP [ PO 2UJDQV NdUlIfst® RM V Xa
NRML VH [DWLP RGILOWULUD 1DNRQ SUR{rleiuem3YCBORQMD NROF
CH3OH =100 : 1 izoliran je spdj4 (570, 50 mg, 26,57 %).

335 2SUHQLWL SRVWXSDN ]D VLQWH]X KLE&Kkdahsker KULQD L

kiselinom preko 1,2,3riazolne premosnice

METODA A: 6-azido2,3-0,0-dibenzitL-askorbinska kiselina14 (0,9 eq)
RGJRYDUDMXUL SURSD U JBAD(ILEGLCEKO (DL8EY)N CusQPRW By3H U
eq) otoplieni su u DMRI i t-BuOH : H,2 S5HDNFLMVND VPMHVH VP
XOWUD]YXPQX NXSHOM SUL Pi&QXWD: ILMHNNJUHDOMMELMH SUI
3R |[DYUAHWNX UHDNFLMH RWDSDOR MH XSDUHQR D UHD

kromatografijom u eluensu diklormetametanol.

METODA B: 6-azido2,30,0-dibenzitL-askorbinska kiselina14 (0,9 eq)
RGJRYDUDMXiUL SURSD U JBHAD (LR LCKO (DL8EY)N CusPRW By3H U
eq) otopljeni su u DMf1 it-BuOH : H, 2 5HDNFLMVND VPMHVH PLMHAL
PLNURYDOQRP UHDNWRUX VH SUL Z& L je upargmd, pDYUaHW
UHDNFLMVND VPMHVD SURpLAUHQD MH NRORQYBt&B. NURPDW

METODA C: 6-Azido-2,3-0,0-dibenzitL-askorbinska kiselina8 (0,9 eq),
RGJRYDUDMXIUL SURSD U JELU&@Pibhakark\atefay (§,08d) |dRopljahH U
VX X PHWDQROX 5HDNFLMVND VPMHVD PLMH&GDQD MH QD U
TLC-RP 3R ]DYUAHWNX UHDNFLMH RWDSDOR MH XSDUHQR

kolonskom kromatografijom u eluensu diklormetagtanol.

3.35.1. 6-{4-[(6-kloro-9H-purin -9-il)metil] -1,2,3triazol-1-il} -2,3-0,0-dibenzil-L -
askorbinska kiselina (15).

Spoj 15 dobiven je iz spojd4 (356,41 mg, 0,94 mmol) i spof@ (200,00 mg, 1,04
PPRO IDNRQ SURpPpLAUDYDQMD NRORQVRPCHOHRPIDWRIUDIL
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1 dobiven je spo]5 kao bijeli pran(Metoda A 293,80 mg, 64,32 %letoda B 198,20 mg,
34,18 %;Metoda C:159,40 mg, 27,49 %;;F106+ 7&+ 105 0+] '062 /
8,80 (1H, s, H2"), 8,78 (1H, s, H5"), 8,20 (1H, s, H8), H4® (10H, mOCH,Ph), 5,70+
5,54 (3H, m, H4; Ch), 5,20 (2H, dd,J = 25,9; 11,6 Hz, GH,Ph), 5,024,93 (3H, m,
OCH,Ph, OH), 4,62 (1H, ddl = 13,7; 3,3 Hz, H6), 4,38 (1H, dd= 13,6; 9,6 Hz, H6), 4,19
4,03 (1H, mJ = 7,6; 3,7; 2,7 Hz, HSMS (ESI, m/z) 574,20 [M+H]

3.3.5.2. 6-{4-[(6-Amino-9H-purin -9-il)metil] -1,2,3triazol-1-il} -2,3-O,0-dibenzil-L -
askorbinska kiselina (16).

Spoj 16 dobiven je iz spojd4 (Metoda A 396,64 mg, 1,04 mmol; Metoda B: 396,64
mg, 1,04 mmolMetoda C 199,08 mg, 0,58 mmol) i spoja(Metoda A 200,00 mg, 1,15
mmol; Metoda B 200,00 mg, 1,15 mmolMetoda C 100,00 mg, 0,58 mmol). Nakon
SURpLAUDYDQMD NRORQVNRP NU®RP CM@®GL DI L MiBORarKjeHO X HQ \
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 %;;F 113+ 7&'+ 105 0+] '062 [/ +
s, H2"), 8,15 (1H, s, H8"), 8,12 (1H, s, H5'), 7427 (10, m, OCkPh), 7,19 (2H, s, Nh),
5,63 (1H, d,J = 7,0 Hz, H4), 5,43 (2H, s, G 5,21 @H, dd,J = 25,5, 11.6 Hz,GH,Ph),
4,97 (2H, dJ = 1,6 Hz, @H,Ph), 4,95 (1H, dJ = 1,4 Hz, OH), 4,62 (1H, dd, = 13,7, 3,4
Hz, H6), 4,37 (1H, ddJ = 13,7, 9,5 Hz, H6), 4,28,07 (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] -1,2,3triazol-1-il}-2,3-
O,0-dibenzil-L-askorbinska kiselina (17).

Spoj 17 dobiven je iz spojd4 (Metoda A 358,50 mg, 0,94 mmoMetoda B 336,76
mg, 0,88 mmolMetoda C 356,97 mg, 0,94 mmol) i spofa(Metoda A 200,00 mg, 1,04
mmol; Metoda B 188,00 mg, 0,98 mmolMetoda C 200,00 mg, 1,04 mmol). Nakon
SURpPpLAUDYDQMD NRORQVNRP N WP OROMIANIDO L MiRdRraX jeH O X HQ '\
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 %; E 84+ 7&'+ 105 0+] '062 / + V
H2"), 8,10 (1H, s, H5", 7,80 (1H, d,= 3,6 Hz, H6"), 7,49 ,22 (10H, m, OCkPh), 6,67
(1H, d,J = 3,6 Hz, H5"), 5,62 (1H, d,= 7,0 Hz, H4), 5,58 (2H, s, GH 5,24 (1H, dJJ= 11,5
Hz, OCH,Ph), 5,16 (1H, dJ = 11,6 Hz, @H,Ph), 4,97 (2H, dJ = 6,3 Hz, CCH,Ph), 4,95
(1H, d,J = 1,1 Hz, OH), 4,60 (1H, ddl = 13,8; 3,4 Hz, H6), 4,36 (1H, dd= 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] -1,2,3triazol-1-il} -
2,30,0-dibenzil-L-askorbinska kiselina (18).

Spoj18 dobiven je iz spojd4 (Metoda A 398,95 mg, 1,05 mmoMetoda B 199,48
mg, 0,52 mmolMetoda C 199,42 mg, 0,52 mmol) i sj09 (Metoda A 200,00 mg, 1,16
mmol; Metoda B 100,00 mg, 0,58 mmolMetoda C 100,00 mg, 0,58 mmol). Nakon
SURpLAUDYDQMD NRORQVNRP NU®RP CWOH L DI L MiBokarKjeH O XH Q \
spoj 18 kao bijeli prah Metoda A 203,40 mg, 35,67 %dMetodaB: 89,50 mg, 31,70 %;
Metoda C 156,80 mg, 55,54 %;E 175+ 7&'+ 105 0+] '062 [/ +
d,J=2,8 Hz, H6"), 7,95 (2H, s, H2"; H5'), 7,4913 (10H, m, OCkKPh), 6,97 (2H, s, Nh),
6,54 (1H, dJ = 3,0 Hz, H5"), 5,64 (1H, d,= 6,6 Hz,H4), 5,36 (2H, s, CbJ, 5,20 (2H, dd,
= 25,5; 11,6 Hz, GH,Ph), 5,024,88 (3H, m, @H,Ph; OH), 4,60 (1H, dd] = 13,8; 3,4 Hz,
H6), 4,35 (1H, ddJ = 13,7; 9,6 Hz, H6), 4,18,99 (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] -1,2,3triazol -
1-il}-2,3-0,0-dibenzil-L-askorbinska kiselina (19).

Spoj19 dobiven je iz spojd4 (Metoda A:320,00 mg, 0,84 mmoMetoda B:255,36
mg, 0,67 mmolMetoda C:255,36 mg, 0,67 mmol) i spojed (Metoda A:252,16 mg, 0,93
mmol; Metoda B: 200,00 mg, 0,74 mmolMetoda C:200,00 mg, 0,74 mmol). Nakon
SURpLAUDYDQMD NRORQVNRP NU®RP CM@®G L BDI L MiORarKjeH O X H Q \
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 %;;E 146+ 7&'+ 105 0+] '062 / +
s, H2"), 8,13 (1H, s, H5"), 8,04 (1H, s, H6"), 74428 (10H, m, OCKPh), 5,62 (1H, dJ =
7,0 Hz, H4), 5,56 (2H, s, G 5,24 (1H, dJ = 11,5 Hz,OCH,Ph), 5,17 (1H, dJ= 11,6 Hz,
OCH,Ph), 4,97 (2H, dJ = 6,8 Hz, @CH,Ph), 4,95 (1H, dJ = 1,4 Hz, OH), 4,61 (1H, dd,=
13,8; 3,4 Hz, H6), 4,36 (1H, dd= 13,8; 9,7 Hz, H6), 4,14,09 (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 RYRP UDGX SULSUDYOMHQL VX SRXuaza)k hihidiOQL ELTF
purinskih izostera iL-askorbinske kiselinel6 +19 AFOLFN3 UHDNFLMRP L] S

pseudopurinskih terminalnih alkirf@ +10)i azidaL-askorbinske kiselineld).

N-DONLOLUDQMHP RGJRY RD U D Mioipuriha Kadé&nirbUH&IF-Z-N O L p N L K
deazapurina, -@minc7-deazapuina i -brom-6-klor-7-deazapurina) s propargromidom i

1D+ NDR GHSURWR QL U DiNHXQALNRIOPaidili) puRiizkiSAdstesig) +10) u
LVNRULEZWHQMX RG GR 6KHPD

Shema 1 Reagensi i uvjeti:if NaH, propargidbromid, DMF, st, 24 h

Shema 2 prikazuje sintetski put za pripravljanjeazélo2,3-0O,0-dibenzikL-
askorbinske kiselineld, NDR NOMXpPpQRJ SUHN XdistuRdtitDirahid 1\2:3Q W H] X
WULD]J]ROQLK KLEULGD .DR-BRNRWBLQVSRMNVWHRORQDV WD &\
VNXSLQD X S8 OGeDokikiPKetaka provodi seaetitkloridom u acetonuZatim
VH @&WLWH KLGURNVLOQH VNXSLQH-DINWRQRYNRM I3 B VBMKDQ X
skupine’® Uklanjanja se LJRSURSLOLGH@MXBLDEWLWIOQWHOLP XYMHWL
nastaje2,3-di-O-benzitL-askorbinska kiselia (12 NRMD VH SUHYRGL X GREUR R«
skupinu sp-toluensulfonitkloridom u piridinu i bezvodnom diklormetanu-tésil-2,3-O,0-
dibenzitL-askorbinska X3) nukleofilnom supstitucijom s natrijevim azidom daje azido
derivat14.
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Shema 2.Reagensi i uvjeti: i( RFWHQD NLVHOLQD PHWDRRO
toluensulfonitklorid, bezvodni CHCI,, piridin, 0 £ 7z & i DMF, voda, natrijev azid
(NaNs #8t, 24 h

Hibridi purina, pseudopurinaLiaskorbinske kiseline s 1,2tBazolnom premosnicom

(15 % 19) pripravljeni su regioselektivnom bakrom () kataliziranom Huisgenovom 1,3

dipolarnom cikoadicijom azalaskorbinske kiseline ¥4) kao 1,3GLSRORP L RGJRYDUD
purinskim dipolarofilom ¢ +10 6KHPD &LOMDQL KLEULGL SULUHYHC
potpomognutonultrazvukom(Metoda A) i mikrovalovima (Metoda BNRULVWHUOL &X ,, V)
L &X WH UHDNFLMRP QD VREQRM WHPS HNEDi4XCYUkaoN R ULV W
LIYRU &X , LRQD S$NXVWLpQD NDYLWDFLMD X KHWHURJHQ
HOHNWURQD V SRYUALQH PHWDOD GR RUJDQVNRJ DNFHSWR

na mikrovalovimgyotpomognute reakcije (Tablica. 3
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Shema 3.5HDJHQ VL ¢OX FedKdi}/ [ Meioda A Cu(0), 1M CuSG DMF, t-BuOH

"Hx2 z& 86 MetoddlBTu(0), 1M CuSQ@ DMF,t-BuUOH : HO =1 :1,
0: : Z& Mdtdga C st, Cu(OAc), MeOH, 24 h
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Tablica3. 3ULND] LVNRUL&WHQM D5 ®IR, Yz ia\20dulsinesek WEH Y D
VLQWH]D SRWSRPRJQXWD X O WidtBzhYpstp@rioghutaDrikRvalorba, O :

ST - sinteza na sobnoj temperaturi.

SPOJ STRUKTURA Us/% MW/ %  ST/% | LogP
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’H NMR,
13C NMR i MS spektroskopijom

BWUXNWXUH VYLK SULUHYHQLK VSRMHYD RGUHVHQH VX
VLIQDOD YHOLpPLQH L PXOW kShSdnk sphefaNV@Bnay ke Raaegistikavl D W F
'H NMR spektara spojeva5 +19 su signali protona lakotonskog prstenaaslorbinske
kiseline (H4, H5 i H6), te metilendk SURWRQL EHQ]pon) kho]iDehMnilpWtbhi  a
EHQJLOQH JDAWLWH a SSP SULVXWQRVW WULD]ROQR:
signalom protona H5' 1,2{Biazolnog prstena (~ 8 ppm). Puski derivati6, 7, 151 16 u
DURPDWVNRP SRGUXpMX SRND]XMX NDUDNWHULVWLpPpQH VLJ
(Slika 25) dok *deazapurinski analozi posjeduju karakie/ WLpQH VLIQDOH SLUROR
prstena H2" (~ 8 ppm), H5" (~ 6.6m) i H6" (~ 7.7 ppm) (Slika 36

6WUXNWXUH QRYRSULSUDYOMHQLK VSRMHYD VX GRGD
masenom spektrometrijom (Slika)27

Slika 25."H NMR spektar spoja6
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x1

Slika 26. 'H NMR spektar spoja7

555.20000
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L .
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Counts (%) vs. Mass-to-Charge

Slika 27. MS spektar spoja6
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8 RYRP UDGX XVSMHaAQR MH SURYHGHQD VLQWH]D KI
askorbinske kiseline preko 1,2)3azolne premosnicelb +19).

6 LQWHWL]LU D Q LN¥népargBnl RuYimski Rodtxrie(l+10) X LVNRULAWHQM >
23 % do 72 %, koji suposkiLOL NDR G L S-&mlBrhbRdikldadicij
9LAHVWXSQMHYLWRP V L-Q@AdtHJdRiwtL-adéariSnske XieeMel®, M H

NDR NOMXpQL SUHNXUVRU X VLQWH]L FLOMDQLK KLEUL¢
Regioselektivnom Huisgenovom idgolarnom cikloadicijom @zido derivataL-
askorbinske kiselineld L RGJRYDUDMXULK WHKHUPzGR@AQEK DONL
10 S ULUH YV H@upsHtxirani 1,2 3riazolni hibridi 5 £19) uz Cu(l) katalizator

insitu SULUHYHQ L] &X 4iCYBAR)L LEXG2IRYDUDMXUHJ UHGXFF
Ciljani hibridi (15 19 SULSUDYOMHQL VX UHDNFLMDPD SRWSF
PLNURYDOQLP JUDPpHOQMHRXNRUND®R H{JYRIXEX , LRQD W
sintezcomnaREQRM WHPSHUDW X UkaohzROUCWNIVIbHaI L & X 2$F
5HDNFLMH SRWSRPRJQXWH XOWUD]YXpQLP JUDpHQMHP
nareakcije potpomognutaikrovalovima

1RYRSULSUDYOMHQLP VSRMHYLPD SRMMRUSGNYRiIMH VWU
MS spektroskopije.

Novopripravljenim spojevimal6 +19 LVSLWDW UH VH DQWLSUROLIHU
JORUXGQH WXPRUVNH VWDQLFH SRULMHNORP L] pRYMHN
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b)

Slika 30.*H NMR (a) i MS (b) spektar spojEs.
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a,92723,6

+HOHQD 3USLU 2G GR SRKDyDOD MH 2 & 6L
6WUDKLPLUD .UDQMPHYLU®RX 6HEWKDYDOD MH JLPQD]JLMVNI
3DYDO 5LWWHUD 9LWH]JRYLUD X 6HQMX WH MH PDWXULUDOD
GR SRKDYyDOD MH *OD]JEHQX aNROX 9MHQFHVODYD 1RYD
do 2013. pohg§ DOD *RYRUQLPNX ANDROOCO WHRY ANNHDRAtMIVNRI LQAHQM
tehnologije upisuje 2014 JRGLQH G6WUXPpQXPBMUDNVX RGUDGLOD MH X

54





